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RESUMO

O géneroBauhinia, familia Leguminosae, compreende mais de 300 e=péci
distribuidas nas areas tropicais do planeta, oadeitlizadas na medicina popular no
tratamento do diabetes. Estudos farmacol6gicosnprares [1] indicaram acgéo
hipoglicemiante deBauhinia ungulata L., conhecida popularmente como “Pata-de-
vaca”, porém nenhum estudo fitoquimico havia sefdizado para a espécie[2]. Desta
forma, o presente estudo se propds ao isolamerdet@minagdo estrutural dos
constituintes volateis e ndo-volateis das folhaBaehinia ungulata, e a posterior
realizagdo de testes farmacoldgicos com os comp@sitados para a comprovagao

da sua atividade farmacologica.

O estudo dos constituintes volateis das folhaBat#inia ungulata (Figura |)
foi realizado através de um acompanhamento da csigmo quimica do Oleo
essencial. Os principais constituintes encontraxoéleo deB. ungulata foram: (E)-
p-Cariofileno (1), a-Humuleno 2), Germacreno D3), Oxido de Cariofileno4), o-
Copaeno §), Germacreno B@), ¢-Cadineno T) e Biciclogermacreno8j. Foram
observadas alterag6es no teor do Gleo das 9:0043at2:00 hs com aumento dos
constituintes 4 e 8 e reducao de 2, 3, 5, 6 e dé surgimento de sesquiterpenos

oxigenados exclusivamente as 12:00 hs.

Para o estudo dos constituintes ndo-volateis (Riglyrforam utilizados os
extratos hexanico (EHBU) e etandlico (EEBU) dadhdsl deB. ungulata. Apés
sucessivos tratamentos cromatogréficos, o extr&8UE forneceu 4 metabdlitos
secundarios identificados como os flavondides 3rpfidroxi-2-(3',4’-di-
hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona (Quercetina) BUY-1), Quercetina-3-0O-
arabinofuranosidio BU-2) e Quercetina-3-@-Rhamnopiranosidio (Quercitrina)
(BU-3) além do inositol metoxilado 3-O-metil-quiroinagit(D-pinitol) (BU-4). A
partir da fracdo alcaloidica do EEBU foram obtidus alcaléides3-carbolinicos

harmano BU-5) e eleagnina (tetrahidroharman8)J-6).

A identificagdo e quantificacdo dos constituintagngcos volateis foram
realizadas através de cromatografia gasosa acopladapectrometria de massa
(CG/EM).
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A caracterizagdo estrutural dos compostos ndoaislédi realizada atraves de
técnicas espectroscopicas, incluindo RMN-1H, (°C, DEPT), RMN-2D (COSY,
HMQC, HMBC, NOESY) e espectroscopia de infravermgli).

Figural: Estrutura dos principais constituintes do OEBU.
OH

2 _OH, OCHs
4 ~OH

OH
6

BU-4

H
0
BU-5 BU-6
Figura |l: Estrutura dos compostos néo volateis isoladosERIE

10 CH,
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ABSTRACT

The Bauhinia genus possess 300 species distributed in tropres of the planet.
Species of this genus have been used in populaicmedn the diabetes treatment.
Preliminary pharmacological studies showed hypegtic action ofBauhinia ungulata
L. [1], popularly known on the northeast of Braas “pata-de-vaca”, however, no
phytochemical study has been reported yet [2].

This work reports the isolation and structural ele#inerization of the volatile and
non-volatile constituents from the leavesBaihinia ungulata, for the accomplishment
of pharmacological tests with the isolated compuisun

A circadian study of the chemical composition & tkaves oB. ungulata was carry
out with its essential oil. The main constituemtsre: (E)g-caryophyllene (1)a-
humulene (2), germacrene D (3), carilene @)xopaene (5), germacrene B (),
cadimene (7) e byciclogermacrene (8). Changes wieserved at 9:00 to 12:00 a.m.
with the increase of contents of the constituengnd 8, and reduction of contents of
compounds 2, 3, 5, 6, 7, besides of appearanceygeoated terpenes only at 12:00
a.m.

The phytochemical study of the non-volatile constitts was accomplished by the
investigation of the hexane (EHBU) and ethanol (BlgeRxtracts. From the EHBU
traicontanol was obtained in high contents. Sugessihromatographies from the
EEBU yielded 4 metabolites charactherized as #wofloids quercetine, quercetine-3-
O-arabinofuranoside and quercitrine, besides tbghoxy inositol 3-O-metil- D-pinitol.

The alkaloid fraction yielded tH&carbolines harmane e eleagnine.
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The identification of the volatile compounds wasneéoby GLC/MS. Structure
charactherization of the non-volatile was madeg®ctroscopic methods such as IR and

two and one dimension& and**C NMR (COSY, HMQC, HMBC),
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1. INTRODUCAO

O interesse cientifico sobre a composicdo quim&agpécies vegetais e de seu
uso medicinal fundamenta-se, em grande parte, ams®e na medicina popular. Entre
as iniUmeras espécies vegetais de interesse megdainantram-se as plantas do género
Bauhinia (Leguminosae-Caesalpinioideae), compreendendo &§fecies que se

encontram distribuidas principalmente nas aregscais do planeta.

As espécies do géneBauhinia sdo popularmente utilizadas no Brasil e em outros
paises em forma de chas e de outras preparagdeséjiicas como hipoglicemiante,
hipercolesterolémico, expectorante, depurativorético, antidiarréico, antiinfeccioso,
em processos dolorosos e etc [2]. A literaturataeta atividade hipoglicemiante em
varias espécies dBauhinia, entre elasB. Cheilantha, B. purpurea, B. retusa, B.
variegata, B. candicans, B. divaricata, B. monandra, B. megalandra e principalmentd®.
forficata e os estudos fitoquimicos realizados indicaramcjpalmente a ocorréncia de

glicosidios esteroidicos, triterpenos, lactondahdides [2].

Estudos recentes, com ratos diabéticos induzidoggiceptozotocina, mostraram
significativa redugcdo dos niveis plasmaticos deogk apds infusdo intravenosa
continua dos extratos aquoso e etandlicoBdghinia ungulata em comparacéo aos
padrées de D-quiroinositol (DCI), pinitol (3-metédiquiroinositol) e insulina [1]. A
Secretaria de Saude do Municipio de Maracanau, ear& realizou em 1995 um
acompanhamento clinico do uso da tintura a 20%albas secas dB. ungulata em
pacientes diabéticos. Destes pacientes 40% resondmatisfatoriamente apresentando

o nivel de glicemia controlado [3].

Diante do exposto, aliada a auséncia de estudagufinicos para a espécie, o
presente estudo se prop0s ao isolamento e dete@winsstrutural dos constituintes

volateis e ndo-volateis das folhasRieihinia ungulata.
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Este trabalho encontra-se entéo dividido em oipdtams:

Capitulo 1: Introducéo

e Capitulo 2: ConsideracBes Botanicas Descreve 0s aspectos boténicos

da espécie estudada.

e Capitulo 3: Levantamento Bibliografico — Caracteristicas gerais dos
alcaloides-Carbolinicos e levantamento bibliogréfico sobrieaamento

destes alcaloides em plantas entre 1979 e 2005.

e Capitulo 4: Determinagdo Estrutural — Constitui-se dos dados fisicos e
espectrométricos dos compostos isolados, descrevesigprocedimentos

aplicados na elucidacéo de suas estruturas quimicas

e Capitulo 5: Parte Experimental — Divide-se em duas partes: as técnicas
empregadas ao longo do trabalho e os procedimesxpsrimentais
realizados.

e Capitulo 6: Conclusées

e Capitulo 7: Constantes Fisicas e Dados Espectromins das

Substéancias Isoldadas dBauhinia ungulata.

Capitulo 8: Referéncias Bibliogréaficas

A confeccdo desta dissertagdo de mestrado foi thasems normas estabelecidas

pelo curso de Pds-Graduacdo em Quimica Organith-Ga
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2. CONSIDERACOES BOTANICAS

2.1. Sobre 0 Géner@®auhinia:

Bauhinia Plum. ex L. (familia Leguminosae, subfamilia Cims#&ideae, tribo
Cercideae) € um género pantropical, com cerca de§@écies. Noventa e oito espécies
de Bauhinia do Brasil enquadram-se em seis sec@®esaria, Bauhinia Benthamia
Caulotretus Pauletia e Schnella A secdo Pauletia pode ser reconhecida pela
combinacéo dos seguintes caracteagsiroceu apresentando filetes conados na base,
formando internamente uma coluna irregular, curtacem apéndices ligulares
conspicuos ou rudimentares (obsoletos) até ausegt@ass de polen, em geral, com
sexina reticulada e com processos gemoides supaigeEoram estabeleidas ainda 5
novas séries sob a secBauletia no subgénerdauhinia Cansenia,Acuminatae,

Ariaria, Pentandraee Perlebia [4]

2.1.1. SérieCansenia:

Esta série é composta por cerca de 35 espéciesasd. B\ seguir encontram-se
descritos os caracteres especificos que identifieatiferenciam as espécies da série

Canseniaa qual pertence a espéBieungulata,em estudo neste trabalho:

Arvoretas ou arbustos multicaules, ou ainda subattsi xilopodiferos com ramos
inermes. Nectérios extraflorais presentes, cdniaosubulados, 0,5-1,5 mm compr.
Folhas inteiras, bilobadas a bifolioladas, as veieteiras e bilobadas no mesmo
individuo, 0,9-20x0,5-17 cm. Pseudo-racemo termi@filo, bracteas foliaceas
presentes, inflorescéncias parciais 1-3- floragpgiarcial ausente; botéo floral linear,
subclavado, subclavado-pentagonal, clavado ou degauminado, liso a estriado ou
costado até alado, apice nunca corniculado ou adst as vezes cuspidado (B.
longicuspis), anteantese 3-20,5 cm compr.; hipailfadrico, internamente tomentoso
ou glabro; célice na antese fendido em 2-5 lobogcipfmente unidos no &apice ou
livres, nunca espaticeo; pétalas lineares, lingareeoladas, linearoblanceoladas ou
obovadas (B. cheilantha), unguiculadas, 1,3-4,%@8)-0,3-(2,5) cm, glabras ou
pilosas externamente, nunca lanosas externamenta enha; 10 estames férteis,

estaminddios ausentes, filetes conatos na baseafmncoluna irregular obsoleta até
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altura maxima de 8 mm, internamente com apéndipddali laciniado (B. cheilantha),
obsoleto a ausente, interna e externamente comriedto variado ou glabra; graos de
pélen 3-colpados, angulo-aperturados, raramente @brplpos, colpos eliticos, com
membrana do colpo evidente, com processos supasEeEmoides; estipe (1,2-)2,5-5(-
16) cm, livre, estigma assimetricamente clavadgubge estreitamente oblongo, valvas
8-20(-40)x1-2(-2,7) cm, internamente nao dividiéas compartimentos, externamente
sem sutura elevada; semente sem apéndice uncifencabrindo o hilo, sem linhas

fraturais. [4]

As espécies dBauhiniaser. Cansenia s@o lenhosas e eretas, as vezesatms
flexiveis apoiantes, mas nunca séo lianas com asirA casca das formas arboreas é
pardoacinzentada, geralmente com manchas liquérmagitudinalmente fissurada,
com estrias transversais pouco nitidas ndo chegaridomar escamas. Em formacdes
florestais os individuos adultos apresentaram dtdd@le arvoretas, correspondendo a
microfanerofitos, comumente entre 5 e 15 metroaltlga. A tendéncia a reducédo do
porte, expressa pela forma de subarbusto com xlopfxeromorfito) em algumas
espécies é evidenciada como um carater exclusiva pasérie Cansenia, portanto

ausente nas demais séries e, possivelmente, ero gélerdBauhinia

2.1.2. Folha

A folha no génerd@auhiniaé inconfundivel por
apresentar nervacdo palmatinérvea, associada
peciolo com duas articulagdes: uma articulagéol b :
(pulvino primério) e uma articulacdo apical junto
lamina  (pulvino secundario). Além de unm
articulagdo na base da lamina, denominada almo
motora (“special motile cushions” or “laming
joints”), responsavel pelos movimentos nictinastiqg

singulares; e ainda um mucro-apical ou situadceef#

os foliolos, no caso de separacao total destes.

. - - . . Figura 1: Folha de Bauhinia sp. [5
maneira préatica de distinguiBauhinia de outros 9 -l
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géneros com folha bifoliolada, € que &auhinia nunca ha peciblulos perfeitamente
individualizados, como ocorre em Hymenaea e Pettegplguns autores adotam os

termos:

1) folhas innteiras — correspondentes a folhas espamente simples, devido ao
fusionamento total de ambos os foliolos;

2) folhas bilobadas — foliolos concrescidos (fuatos) em mais de 1/3 até 2/3 ou
menos do comprimento total do foliolo;

3) folhas bifolioladas — quando o peciolo apresemteucro situado no &pice do

pulvino, separando totalmente os foliolos.

As espécies do primeiro grupo podem apresentar &mearginado ou muito
curtamente bilobado, as espécies do terceiro gpgmem apresentar os foliolos
concrescidos na base, geralmente em um comprinmegnor que 1/3 do comprimento
total do foliolo. O carater grau de biparticAo dees aplicado com ressalvas, pois
algumas espécies com folha inteira podem apresembamesmo espécime, folhas
emarginadas a curtamente bilobadas. Do mesmo maslogspécies com folhas

bifolioladas podem apresentar folhas com lobosreseidos apenas na base.

O comprimento das folhas eBauhiniaser.Canseniavaria desde cerca de 1 cm,
emB. tenellg até o de 32 cm eB. bombaciflora No entanto, as espécies com folhas
bifolioladas apresentam folhas menores, por exeniplaenella, B. curvulae B.
dumosaDe modo geral, espécimes procedentes da floaestadnica, de area umidas e
sombrias, apresentam folhas ténue-cartaceas, cm® @épuminado e nervacdo pouco
proemimente na face inferior. Por outro lado, espés procedentes de areas
campestres e de cerrado aberto apresentam folhi&eas, com 4pice obtuso a
arredondado ou subtruncado. As espéciesBdahinia ser. Cansenia podem ser

divididas em trés grupos quanto a nervagéo naiféeeor da folha:

1) Espécies com nervagdo primaria (“nervos”), nervag@oundaria (“veias”) e
nervacao terciaria (“vénulas”) todas muito proemias a proeminentes, como

emB. bombaciflora e B. cupulata
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2) Espécies com nervagdo secundéria e terciaria naimenos proeminentes a

pouco proeminentes, como @&nacuruana e B. cheilantha

3) Espécies com nervacdo primarias secundarias @rieascpouco proeminentes a
imersas, como enB. curvula, B. tenella, B. ungulata. Em B. ungulata.
ungulata as estipulas sdo também dunicas, e apresentam téorowado-
lanceolado, oblanceolado ou falcado-oblongo, masmbém podem faltar ou

serem precocemente caducas.

2.1.3. Pétalas

As pétalas sdo ungiiculadas e quase

iguais, exceto pela superior que
geralmente menor em relacdo as laterai
inferiores. S&o totalmente brancas e, nu
com estrias de outras cores, carater el L
compartilhado com as demais espécies
secdoPauletia A forma das pétalas te

valor taxondbmico para agrupar séries e

identificar algumas espécies. As pétalas sad : -~
9 P P Figura 2: Flor deB. ungulata[6]

lineares com razdo comprimento/ largura

entre 15 e 180, na maioria das espécies. Tambéenpser do tipo linear-lanceoladas

ou linear-oblanceoladas, quando a razdo comprithéarigura se encontra entre 8,3 e

15, por exemplo erB. brevipes B. ungulata
2.1.4. Legume e Sementes

O legume na sérieCansenia assim

Sewr BREERRI 0y, ,

como nas demais séries da se@amletia é
longamente estipitado, plurisseminado e, tem

deiscéncia elastica. As valvas sao coriaceas

tém entre 8 e 29 cm de comprimento e 0
Figura 3: Legume e Semente & ungulata[7]

estipite varia, entre 15 e 6cm de

comprimento.
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2.2. Sobre a espéciBauhinia ungulata:

Bauhinia ungulataé uma espécie com grande amplitude de distribu@@oendo
na faixa neotropical, desde o México até Amazoeiddrica e corredor seco até 23° de
latitude Sul. No Brasil ocorre na floresta amazérecnas florestas refugio do Ceara.
Habita em floresta de terra firme, vegetacdo semigéo longo de estradas e margens
de pastos, floresta semidecidua, afloramento ddtgra floresta circundante, margem
de floresta com campo, margem de rios, floresta sk savana, campo alagado
periodicamente. No nordeste, habita em area dascary caatinga arbdrea, em floresta,
cerrado, cerradfes e vegetacdo secundéria. Flogesgpartir de maio/junho/julho.

Exemplares frutiferos sdo coletados a partir dstago

ObservagOes realizadas em individuos adulto8.dengulatamostraram que o
desenvolvimento dos ramos novos segue o ritmodag@es seca ou chuvosa. Durante
a estacdo chuvosa, ocorre a reativacdo das gerwestiaéhs apical e/ou laterais e
observa-se o inicio do desenvolvimento de ramossidvm um dado momento, apés o
alongamento dos entrends, da expanséo e crescimerniona série de novas folhas,
sem solugdo de continuidade, as gemas superiossama emitir a parte fértil do ramo
com uma sucessao de botdes florais formando um dipoinflorescéncia afila,
denominada pseudo-racemo. O desenvolvimento daasf@ drasticamente reduzido,
ou cessa, ou sdo produzidas apenas folhas atrefigdestigios foliares) até,
paulatinamente, serem emitidas bracteas de prinoedam (bracteas foliaceas). Na
estacdo seca, ap0s a floracdo, maturagdo dos kulibsracdo das sementes a parte
fértil dos ramos, desenvolvida na estacdo chuvaosaiar, transformada em raque do
pseudo-racemo, definha, seca e cai, enquanto a pstéril inferior do ramo sofre
caducifélia gradativa. No inicio da estacdo chuvgeguinte, novas gemas adventicias
séo reativadas originando novos ramos, que sofesdnesmos processos de floragéo,
frutificagcdo e definhamento na estacido seca posteNs arvoretas d®&. ungulata
apresentaram um periodo de floragédo entre sei® ereses de duracéo. Neste periodo,
inclui-se cerca de 3 meses correspondentes awaideentre o desenvolvimento dos

botGes muito jovens até a abertura das duas pemfiares. [4]
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2.2.1. Descricao Botanica da espédie ungulata:

A espécie Bauhinia

Linnaeus apresenta-se como arbusto

arvoreta ou subarbusto. Entrend distgs

nérvea, nervura marginal inconpicu
lobos concrescidos em 1/2 a 2/3, Figura 4: Folha de Bauhinia ungulata [8]
raramente menos de 1/3 ou mais de 2/3 do compromgial, ovado-oblongos a
oblongo-triangulares, retos e no apice paralelos ou um pouco conveegeati ainda
um pouco divergentes, até eliticos ou suborbicudadpice longamente acuminado ou
agudo a obtuso ou arredondado; face superior glabrao impressas, face inferior
cano- ou ferrugineo- ou fusco-pubescente a tonert® toda a superficie, em maior
ou menor grau a ferrugineo-pubescente, especiabmerds nervuras, tricomas
glandulares presentes, abundantes ou n&o, nervymasiarias mais ou menos
proeminentes, secundarias pouco proeminentes ss@mear terciarias imersas; peciolo
0,9-3 cm compr., delgado, cano- ou ferrugineo acdtomentelo. Estipulas ovado-
lanceoladas a oblanceoladas ou falcado-oblonga258-8 mm, quebradicas até
rudimentares, sub-milimétricas; nectarios extraflisr rudimentares, raramente
ovoides, 1 mm comprimento, em geral totalmente bartms pelas estipulas até
rudimentares, submilimétricos. Inflorescéncia a#€ &n compr., curto-pedunculada;
pedunculo 0,2-3 cm compr.; eixo racemiforme, dedgadno- ou ferrugineo- ou fusco-
tomentela, as vezes 1-2 ou mais eixos simultaniefigsrescéncias parciais 2-floras;
folhas opositifloras/alternifloras ausentes, brége foliaceas falcado-oblongas a
rudimentares, submilimétricas, mucron as vezeseptes. Botdes 4,5-5x0,4 cm na
antese, subclavados, apice obtuso a reentranteseade, fusco- ou ferrugineo- ou
fulvo-tomentelos e lisos ou canoestriados e, erd@sde obscuramente 5-estriado até
multiestriados, com tricomas glandulares. Floresdigelo (0,3-0,4-)0,5-1,1 cm compr.,
bractéolas oblongo-lanceoladas a ovadas, hipantindaiico a suburceolado, 0,5-
1,5x(0,3-)0,4-0,7 cm, internamente glabro; céliendido na antese em 3-5 lobos

reflexos, ondulados a retorcidos, 1,7-3,5 cm compeétalas linear-lanceolada,

10
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caudada, ca.1l,6-3x0,1-0,2 cm, externamente glabestaminddios 0, estames 10,
anteras iguais, lineares, ndo loce-ladas, filetds3{1,7-) 2,5-3 cm compr., filetes
alternipétalos pilosos externamente; coluna estamindimentar, até ca.1 mm altura
maxima, apéndices rudimentares, internamente cdos tde tricomas, extermente
pilosa; gineceu (2-4,2-)4,5cm compr., estigma aldiglavado, ovario tomentoso,
estipe 1,5-2 cm compr., tomentoso a quase glabeguine deiscente, valvas 11,5-
20x0,9-1,2 cm, tomentelas a glabrescentes, estipeci&d compr.; lobos funiculares

uncinado-lobados. Sementes 5-7x5-6 din.

11
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Figura 6: Bauhinia ungulatavar. ungulataa, ramo; b, contorno foliar; ¢, detalhe do induroerd face
inferior da folha; d, fruto. Desenho G. Gongalve8a.[4]

13
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0,5 em

cjoun oereees. 585

Figura 7: Bauhinia ungulatavar. ungulata(a-e, Vaz 1178; §, Conti s/n, RB 267728): a, botao;
gineceu, onde se vé a insercdo do gin6foro no topan dealhe do estigma; d, coluna estaminal
continuidade com a face interna do hipanto; e,lpéta antese; f, detalhe da valva com sement
semente em vista lateral; h, semente vista dd.geesenho G. Gongalves, 1998.[4]

14
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3. LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Alcaldidesp-Carbolinicos:

3.1. Estrutura e Nomenclatura Quimica:

As carbolinas sdo compostos em que um anel indéhcontra-se condensado a um

anel piridinico. De acordo com a posicdo do heterné de Nitrogénio da piridina em

relagéo ao Nitrogénio do indol as carbolinas podenclassificadas em[10], 3, y[11-14] e

o[15]:
4
5~ 3
Face b
T\ -—— e g\
N N Facea 2
N/ 1
[i.i-2] N Lo Anel Carbolinas
Inddlico Piridinico
Tipos de Carbolinas
9H-pirido[2,3-b]indol 9H-pirido[3,4-bJindol 5H-pirido[4,3-b]indol 5H-pirido[3,2-b]indol
a Carbolinas [} Carbolinas Y Carbolinas & Carbolinas

Os alcalbides3-carbolinicos sdo classificados como indolicos eesgntam como
esqueleto basico um sistema triciclico do tipodpii3,4-bJindol (Estrutura A abaixo)
pondendo o anel piridinico encontrar-se dihidroden@lihidrocarbolinas) (Estrutura B) ou
tetrahidrogenado (tetrahidrocarbolinas) (Estru)i®]. O Harmano (1-metil-9H-pirido[3,4-
blindol) (1, Tabela 1) é o representante mais comum, e seu r@rreorporado a
nomenclatura trivial destes alcaldides que sdo éamichamados de Alcaldides do tipo
Harmano ou “Derivados do Harmano”. Alguns compogtasrbolinicos simples, e de facil
ocorréncia, sdo exemplificados na Tabela 1.

5 4
9 N | N | N
7i:8a:;r:9ai 1: 2 (I I/: (I I :
8 A B c

B - Carbolinas Dihidro-B-Carbolinas Tetrahidro-B-Carbolinas
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Tabela I Exemplos d@-Carbolinas Simples.

Sistema de Substituinte Substituinte

9 .
N Nomes Triviais Anéis em C-1 em C-7
1 Harmano A Me :
Passiflorina
2 Harmalano B Me -
Tetrahidroharmano

3 Eleagnina ¢ Me i

4 Norharmano A - -

5 Norharmalano B - -

Tetrahidronorharmano
6 . C - -
Noreleagnina
7 Harmol A Me OH
8 Harmalol B Me OH
9 Tetrahidroharmalol C Me OH
Harmina
10 Banisterina A Me MeO
11 Harmalina B Me MeO
Harmidina
12 Tetrahidroharmina C Me MeO

Leptaflorina

3.2. Biossintese e Classificagao:

Os alcal6ide$-carbolinicos séo biossintetizados a partir do adido L-Triptofano
(13), devendo-se a formacé@o do anel piridinico & cosagio da triptaminal4) com um

aldeido ou cetoécido (Fig. 8, pag. 17)[16].

Trabalhos anteriores demonstram a ocorréncigchbolinas simples em plantas [9],
excluindo-se os compostdgscarbolinicos com anéis adicionais condensadostrates
bésica, geralmente nas posicdes C1-N2 ou N9-C1A¥2p-carbolinas complexas sao
alcaldides indolicos monoterpénicos formados peladensacdo do aldeido secologalina
(secoiriddide glicosilado) com a triptamina (Figu®a pag. 19). Estes compostos séo
classificados de acordo com o esqueleto monotempgmiecursor, como do tipo: Corinano,
Ibogano ou Aspidospermano e a numeracao € baseagktrotura da loimbina (Fig. 9, pag.
19) [17].

17
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oP

5-hidréxi-triptamina(5-HT) CO,H
(Serotonina) NMe,
HO, NH, N\
Psilocibina
N
N \H 17
\
H

Fosforilagao

-CO, OH
HO NH, NMe, NMe,
N N oxidacéo
N D N,N-diMe-Trp
\ \
H 16

A\
N
Psilocina | \H 15
oxidagdo CO,H N-metilagdo
Triptamina(Trp)
NH, NHp NHMe
4 o A\
\ CoO N-Me-Trp
N 2 ! 14 N-metilagao N\
L-Triptofano\H 13 H H
()
R—c/<0 |
H /N CO.H
Aldeido Cetoacido

/ \iea(;éo de Mannich
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Figura 8: Processo biossintético flecarbolinas simples.
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A\

N

\
H

Triptamina(Trp)

Tacamina 18
(Classe Tacamano)

CHBOﬁfS : 14
N

Vincamina
(Classe Eburnano)

Estrictosidina
(Classe Vincosano)

Ajmalicina
(Classe Corinanteano)

Valesiachotamina
N (Classe Valesiachotamano)

Esqueletos Carbdnicos Basicos dos monoterpendides precursores:
I
| I 11

loimbina

Tipo Ibogano (numeragéo)
Tipo Aspidospermano Tipo Corinano CHy

Figura 9: Processo biossintético flecarbolinas complexas.

3.3. Ocorréncia:

Os alcal6idesp-carbolinicos apresentam uma vasta distribuica@n@mica nos
organismos vivos, sendo isolados desde fungos 118-&lgas[22], vegetais [23-138],
esponjas, cnidarios e tunicados [139-179], anfifi89-181], artropodes [182-183] até em

fluidos de ratos e seres humanos (urina, plasonaoij[186-187]. Ha também varios estudos

sobre alcaléidesp-Carbolinicos presentes em alimentos e condimet@6s[92-197],
bebidas[186,198-199], fumo[186] entre outros.
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3.4. Atividades Farmacoldgicas:

Algumas das atividades relacionadas a comp@st@sbolinicos ja relatadas incluem:
alucinégena e inibidor da MAO [9,184,185,199], teene doenca de Parkinson [186],
hipoglicemiante e diabetes [220], genotoxicidadeitetoxicidade [23,118,123,140,190],
antitumoral [119,137,165,167,175], antioxidante ][14ntibacteriana [141], Anti-HIV
[116,118,137,160] e em doengas tropicais como m§ka;,45,117,123,130], tripanossomiase
[104] e leishimaniose [139, 159,161, 172, 191].

A N,N-diMe-Trp (presente erPsychotria viridis) (15, Figura 8, pag. 18) apresenta
marcante atividade alucin6gena e encontram-se iadsoa harminal(0) e harmalina 1)
(presentes erBanigteriopsis caapi e B. inebrians) em bebidas indigenas como a Ayahuasca
(Santo daime) [95, 184, 185, 189]. Esflasarbolinas inibem a atividade da enzima MAO
(Monoamino-oxidase tipo A) responsavel pelo metiabw de monoaminas no SNC e assim
potencializam os efeitos alucindgenos. Outros afiggnos quimicamente relacionados séo a
Psilocina 16) e Psilocibina17), encontradas no cogumehsilocybe mexicana, e alcaldides
isolados do génerdpomoea como aa-hidroxi-etilamina do acido lisérgico. Todos estes
compostos séo quimicamente relacionados a 5-hidndpdamina (5-HT) ou serotonind §),
uma importante monoamina enddgena neurotransmjsderendo-se assim seus efeitos

alucin6genos a associacao destes com receptorésa5abl cérebro [184,185 e 17].

Foram atribuidos aos alcaldid@scarbolinicos harmanol) e norharmano4) a
capacidade de aumentar a secrecao de Insulinailheltess de Langerhans em 3 a 4 vezes.
Esta atividade foi atribuida a interacdo destespostos com receptores imidazdlicas |

presentes em célulfispancreéticas [220].
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.5. Alcaléides Isolados do génerBauhinia

Trabalhos anteriores haviam relatado o isolameatalchldide piridinico Trigonelina
(199 em B. candicans [209]. Recentemente foram também isolados os Gadted N-
naftilanilina @0), mahanimbina Z1), girinimbina @2) e bicicloamhanimbina2@) em B.
variegata [125] (Figura 10). No entanto, ndo existe naditera nenhum relato de isolamento

de alcal6ide$-carbolinicos, no génetBauhinia.

Alcaléide Isolado de
Bauhinia Candicans

Cco0o®
&
N S
| Trigonelina
19 chH,

Alcaldides Isolados de
Bauhinia Variegata

20 Q Mahanimbina

NH

N-naftilanilina

29 Bicicloamhanimbina
(0]
N __
\

H  Girinimbina

Figura 10: Alcaldides isolados do géneBauhinia.
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3.6. Alcaldidesp-carbolinicos isolados em plantas entre 1979 e 2005

Tabela 2: Estruturas quimicas de alcaldigisarbolinicos isolados.

B-Carbolinas Simples

24: R1=R3 =OCH3 ) R2=R4=H
Ry / \ 25: R;=R,=R3=R,=H N->o
N 26: R;=0OCHj; Ry=R3=R,=H
— 27: Ri=R3=R,=H; R,=OH 51: R=(CH_);CO,Et
/—R4 28: R;=R,=R5=H; R,=n-Propil 52: R=Et
g 29: Rj=R,=R3=H; R,=CHs
53: Ry=H; R,=OH
74 \N 54: Ry=R,=H
) 55: R;=CO,Me; R,=H

30: R;=R,=R3=H A

31: R;=CHg; Ry=R3=H — 56: Ry=CO2H; Rp=H
R 32: Ri=CH3; R,=OH; Ry=H

33! R,;=R,=H: Rs=OH N

34: Ry=nPentil; R,=R;=H

1 2 3 R2 o)

35: R]_:Et"; R,=R3=H

36: R=H
37:R=0OCH; R,
63: R;=R,=H; R3=OH
64: R;=OCHg; R,=OH; R3=H
38: R;=R,=R3=H o5 Ri—Rz—Ra ) 3
39: R;=OCHj3; Ry=H; R3=OH 66: R;=OCHj3; R,=R3=H
40: R;=OCHg; R,=R3=OH 67: Rj=Ry= 0(’;,_,3 Ry=H
41: Rl—H Rz—OH R3—OCH3 68: Rl_RZ_R3_O(’:H3

R3 Rs3

42: Ry=OCHg; R,=R3=H
43: Ry=R3=H: R,=OCHj
44: Ry=R3=H; R,=OH
45: R;=R,=H; R;=OCHj 69: Ry=R,=H; R3=OCHg
70: Ry=CO,Et; Ry=Ry=H
R2 R3 71: Rj=R3=H; R,=OCH;

R2 72: Ry=CH(OH)CHg; R,=CO,H
73: Ry=CH(OH)CH,0H: R,=CO,H

N . — 74: Ri=CH(OH)CH,0H; Ry,=CO,CHs
46: R=0CH, 75: R;=CH(OH)CH,OH: R,=CO,nBlUt.

57: R;=R4=OCHs; R,=R=H
58: R;=0OCHgj; Ry=R3=R4=H

59: R1=R,=R3=H; R4=0CHj

60: R;=0OCHgj; R3=OH; Ry=R4=H
61: R;=R,=OCHj; R,=Ra=H

62: R;=R,=Rs=R,=H

185: R;=0OCHz; R,=OH; R3=R4=H

47 R=H \ /N 76: R;=CH(OH)CH3s; R,=CONH(CH),CO,CH3
77: Ri=COCHg; R,=CONH(CH,),CO,CH3
\ N Ry
\
—N H R2
- 78: R1=0OCHgj; Ry=R3=H

Rs N 79 Ri=R,=H; R3=OH
\ //  80: Ri=CH,0H; R;=Rs=H
81: R;=OCHg; R,=CO,H; Ry=H
48: R;=CHO; Ry=CHg; Rg=H R,=0CHg, R,=CO,H; Ry
49 Ry=R4=H: R,=CHO N = 182: R;=CHg;R,=H; R3=OH
50: R3=H; R,=CHO; R3=OCH3 \ 1
H

Ry
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Tetrahidrop-Carbolinas Simples e Outros

CO,H

82: R=H
83: R=CHj
H
84: R= R
s
HN

N
R>

\ N
R
\
H
___ 85:Ry=Ry=H; Ry=OCHs
\ N—R; g6: R;=R,=H; R3=OCH3
87: R;=CHa; R,=Rz=H
H

— 88: R1=CHg; R,=CO,Et; R3=H N— CH
Rs \ NTR2  g9. Ry=R,=CHy: Ry=OH A\ :
90: R1=R3=H; R,=CHj; 96: R=H
91: R1=H; R,=CH3s; R3=OCHj3 N 97- R=OCH
N Rq \ ' s
\
98: R=H
186: R=0OCH;
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B-Carbolinas Complexas

108: Ry,Rp,R3,R4,Rs,R6,R7,Rg=H 119:
109: R1=0H; R,,R3,R4,R5,Rg,R7,Rg=H 120:
110: R;=0OCHg; R,,R3,R4,R5,R6,R7,Rg=H 121:
111: R;=0OH; Rg=OCHj3; R,,R3,R4,R5,R7,Rg=H 122:
112: R,=0OH; R1,R3,R4,R5,Rg,R7,Rg=H 123:
113: R3=OH; R{,R,,R4,R5,R6,R7,Rg=H 124:
114: R3=R4=0CHgz; R{,R,,R5,R6,R7,Rg=H 125:
115: R3=OCHg; R4=OH; R1,R;,R5,R¢,R7,Rg=H 126:
116: R3=0OCHg; R4=OCOCHg3; R1,R5,R5,Rg,R7,Rg=H 127:
117: R4=0OH; R{,R,,R3,R5,Rg,R7,Rg=H 128:
118: R4;=0OCHjs; R1,R,,R3,R5,Rg,R7,Rg=H 129:

N—-O
3 130
131
4 132
133
181

137: Ry = B-H, Ry, = B-COzMe
OMe 138: R; = a-H, R, = B-CO,Me
H 139:R; = B-H, Ry = a-CO;Me
140: R} = a-H, R, = a-CO,Me RO

N
\

145: H16-B
HO

H  144: H16-a H

. R1=R2=R3:H

: R1=0OCHgs; R,=R3=H

: R,=OH; R1=R3=H

1 R1=R,=H; R3=OCHj;

: Ri=R,=H; R3=0OH

136
0]

R,=CH,OH; R;,R»,R3,Rz,Re,R7,Rg=H

R4:CH20H; R6=OCH3; R1,R2,R3,R5,R7,Rg=H

R4= O-B-D-GIiC.(l-G)-B-D-GIiC.; R1,R2,R3,R5,R6,R7,Rg=H
Re=OH; Ry,R»,R3,R4,RgR7,Rg=H

R5=OH; R6=OCH3; R1,R2,R3,R4,R7,Rg=H

Rg= OH; R1,R2,R3,R4,R5,R7,Rg=H

Re=R;=OCHj; Ry,R0,R3.R4,R5Rg=H

Re=OCHg; Ry,Ry,R3,R4,Rs,R7,Rg=H

Rezo-B-D-G“C.; R1,R2,R3,R4,R5,R7,Rg=H

R;=OCHa; Ry,Rp,R3,.Ry,Rs,RgRg=H
Rg=0-B-D-Glic.(1-6)-p-D-Glic.; R1,R»,R3,R4,Rs,Rs R7=H

N\ /N 134: Ry=H; R,=OH
135: R;=0CHg; Rp=H

Ry N o

141: R=CHg
142: R=H
143: R=CHg, 3,4-dihidro
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160: R=H
161: R=CH3

CHs3

MeO

OMe

- 170: R = H T or
189: R = OMe
MeO 190: R=OH OMe

169: R1=H; R,=CO,H
Ry 183: R;=0OH; R,=CO,H
184: R3=R,=H
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171: R=OCHj3
187: R=H

OH
o m, ‘\‘\\\\OH
O
T O

OMe
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Tabela 3: Alcaldidesp-carbolinicos isolados listados por espécies végjeta

ESPECIES Alcal6idesp-Carbolinicos Isolados
[Referéncia(s)] (Nomes quimicos e/ou triviais)
Ailanthus altissima 1-metoxicarbonil-4,8-dimetoxi-p-carbolina (24),
[36] 1-metdxicarbonil-B-carbolina (25)

2-hidroxicantin-6-ona (112), 4-hidroxicantin-6-ona (113), 4,5-dihidrocantin-6-ona (136).
[61] cantin-6-ona (108), 1-metdxicantin-6-ona(110), cantin-6-ona-3N-éxido(130),'1-metéxicantin-6-
ona-3N-6xido(131), 1-hidroxicantin-6-ona(109), 5-hidréxicantin-6-ona(117), Acido B-carbolin-1-
propidnico (30), e 1-metdxicarbonil-4-metodxi-B-carbolina (26).

[86] Acido p-carbolin-1-propiénico(30), 1-carbometdxi-B-carbolina(25) e 1-carbamoil-B-carbolina (36)
[96] 1-hidréxicantin-6-ona (1) e 1-(1’,2’-dihidréxietil)-4-methoxi-B-carbolina (40)
[105] 1-(2-hidroxietil)-4-metdxi-p-carbolina (39), 1-Acetil-4-metdxi-B-carbolina (42), 1-metdxicantin-6-

ona (110), cantin-6-ona(108), cantin-6-ona-3N-6xido(130), 1-(1',2-dihidréxietil)-4-metdxi-B-
carbolina (40) e 1-metéxicantin-6-one-3N-0xido(131).

[106] cantin-6-ona(108), 1-metdxicantin-6-ona(110), 6-metdxi-p-carbolin-1-carboxilato de Metila(27)
Alangium lamarckii 0-d itubolosi 6
[66] 10-demetiltubolosina(167)
Alang|u[g16}/|t|ense 9-demetiltubulosina (168)
Allium t[zg]erosum Acido 1,2,3,4-tetrahldro-B-carbolin-3-carboxilico (82)
Alstonia venenata

5-metoxi-1-oxo-tetrahidro-p-carbolina (85) e venenatina (137), alstovenina(138), 16-

[92] epivenenatina(139) e 16-epialstovenine(140).
Annona montana annomontina ou 4-(9H-pirido[3,4-b]indol-1-il)pirimidin-2-amina (47) e metéxiannomontina ou 4-
[98] e [90] (6-metdxi-9H-pirido[3,4-b]indol-1-il)pirimidin-2-amina (46)
Arenaria
kansuensis Arenarinas A (45), B (41), C (43), e D (44),
[38]
Brucea mollis 11-O-B-D-glicopiranosil-(1->6)-p-D-glicopiranosilcantin-6-ona(129), 5-O-p-D-glicopiranosil-
[121] (1%6)-B-D-glicopiranosilcantin-6-ona(121), 11-hidr(’)xican.tin-6-ona—3N-éxido(132), Cantin-6-ona
(108) e cantin-6-ona-3N-0xido(130).
Catharanthus
roseus Ajmalicina (148), Vincaina(147) e norharmano(4)
[76]
Codonopsis
lanceolata 9N-Formilharmano (48), 1-carbometéxi-B-carbolina(25), perlolirina(103) e norharmano(4)
[65]
Codonopsis
pilosula Perlolirina(103)
[41]
Commelina
communis 1-carbometéxi-B-carbolina(25), Norharmano(4) e Harmano(1)
[33]
Cortinarius
infractus Infractina (31), 6-hidroxi-infractina (32) e infractopicrina (149)
[84]
Croton
moritibensis 2N-etoxicarboniltetrahidroharmano (88) e 6-hidroxi-2N-metiltetrahidroharmano(89)
[223]
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Cyathobasis

@ erllj(_tqlec)u,[koeslfaen. Harmina e N-metiltetrahidro-p-carbolina (90)
[111]
Datura stramonium
L. 5,6-dihidro-9-hidréxi-3H-pirido-[1,2,3-l,m]-B-carbolina-3-ona ou 1,2-dehidrofluorodaturina(134)
[79]
fluorodaturatina ou 2,3,5,6-tetrahidro-9-hidroxi-1H-pirido-[1,2,3-I,m]-B-carbolina-3-ona(150) e
[100] homofluorodaturatina ou 1,2,3,4,6,7-hexahidro-10-hidr6xiazepino-[1,2,3-l,m]-B-carbolina-4-

ona(151).

Drymaria diandra. Drimaritina (135) e 1-metoxi-cantin-6-ona (110)

[116]
Dutaillyea
oreophila 2N-metil-6-metdxi-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina(91)
[102]
Eurycoma
harmandiana 9-O--p-glicopiranosideocantin-6-ona(127), Acido 7-hidréxi-B-carbolin-1-propiénico(33)
[132]
1-hidroxi-9-metdxicantin-6-ona (111), 5-hidréximetil-
9-metdxicantin-6-one (120), B-carbolina-1-propionato de pentila (34)
9-metoxicantin-6-one (126) canthin-6-ona (108), metil
B-carbolina-1-carboxilato(25), 4, 5-dimetoxicantin-6-ona,(114)
Eurycoma 10-metodxicantin-6-ona(128), 8-hidroxi-9-metdxicantin-
longifolia 6-ona(123), 9,10-dimetdxicantin-6-ona(125), 5-metodxicantin-
[23] 6-ona(118), 9-hidroxicantin-6-ona(124), 5-hidroximetilcantin-

6-ona(119), cantin-6-ona 3N-oxido(130), 9-metdxicantin-6-ona
3N-oxido(133), picrasidina Q, Acido B-carbolina-1-propionico(30),
Acido 7-met6xi-p-carbolina-1-propionico(180), 9-O-
B-glicopiranosidiocantin-6-ona(127), 9-hidréxicantin-6-ona 3N-oxido(181), picrasidina L, e 1-
hidréxicantin-6-ona(109)

Evodia rutaecarpa

(Juss.) Benth evodianinine (152), rutaecarpine (153), hydroxyevodiamine (154).
[112]
Flueggea
microcarpa 2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-fB-carbolina(90)
[72]
Geissospermum
sericeum Flavopereirina
[131]
Guiera
senegalensis Harmano(1) e Tetrahidroharmano(3)
[130]
Haloxylon
articulatum 2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina(90), Carnegina e N-metilisosalsolina
[120]
Hammada
articulata ssp. Carnegina e N-metilisosalsolina
Scoparia Tetrahidroharmano(3)
[29]
HannorT?k;?meana Acido B-carbolina-1-propi6nico(30)
[85] B-carbolina-1-proprionato de etila(29), Acido B-carbolina-1-propridnico(30), 1-etil-B-

carbolina(38), 1-metdxicantin-6-ona(110), B-carbolina-2N-6xido-1-proprionato de etila(51), 1-
etil-2N-6xido-B-carbolina(52)
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Hypodematium
squamuloso-

1-acetil-8-hidréxi-p-carbolina(53) e 1-acetil-p-carbolina(54)

pilosum
[138]
Hippophae
rhamnoides L Harmalina(11) e Harmano(1)
[71]
Hovenia dulcis L
[32] Perlolirina(103)
Leltner[lf3f7l(])r|dana 1-metoxicantin-6-ona(110) e 5-metodxicantin-6-ona(118)
Lep|d|L[Jlrr;8r?eyen|| Acido (1R,3S)-1-metiltetrahidro--B-carbolin-3-carboxilico (83)
Lolium perenne L.
[58] Norharmano (4)
Melia ﬁé%?ara(:h 4,8-dimetdxi-1-vinil-B-carbolina(57) e 4-metoxi-1-vinil-B-carbolina(58)
Melicope
leptococca. 2N-metil-6-metdxi-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina(91)
[88]
M|mosa[1238?abrella 2N-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-pB-carbolina(90)
Naucle{jt?ogf]ﬂcmahs Naucleficina (155), Nauclefidina (156) e Nauclefolina (157).
Neisosperma
kilneri 1-carbamoil-B-carbolina (36), 1-carbamoil-7-met6xi-B-carbolina (37)
[69]
Nectandra
megapotamica 6-metdxi-2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina (91)
[104]
N|trar|a[I§8]marovu komaroina ou 1-(3'-propilfenil)-p-carbolina (102)
[91] Isokomarovina (158) e komarovidinina (159)
[107] komarovina ou 5,6-dihidro-3-(8"-quinolil)-B-carbolina(105)
Nitraria schoberi Nazilinina
[124]
C;g%il‘:}ii cantin-6-ona(108), 5-metdxicantin-6-ona(118), 4,5-dimetdxicantin-6-ona(114), 8-hidréxicantin-6-
9 [94] ona(122), 1-hidroximetil-B-carbolina(80) e 1-carboxamida-f-carbolina(36)
Opah'ggritga Harmano(1), 6-hidroxiharmano(182), lialosido(184), Acido lialosidico(169), ophiorina A(144) e
J p[59] B(145), Acido 10-Hidrdxilialosidico(183), ophiorina A metil ester, e ophiorina B metil ester
[64] Acido lialosidico (169) e Acido 10-Hidroxilialosidico(183)
Ophiorrhiza
ku{gé\?’al Harmano(1), Acido lialosidico(169), ophiorina A(144) e B(145).
Ophiorrhiza )
Liukiuensis Acido lialosidico(169), Ophiorina A (144) e B (145), Harmano(1) e Strictosamida (146)
[103]
Oxalls[ltéjéj]erosa Harmina(10) (7-metdxi-1-metil-B-carbolina) e Harmalina (11) (3,4-dihidroharmina)
Palicourea
marcgravii 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina(90)
[126]
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Panax ginseng

Norharmano(4) e Harmano(1)

[47]
[68] 9N-formilharmano(48), B-carbolina-1-carboxilato de etila(29), e perlolirina(103)
Papaver
pavoninum 2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-fB-carbolina(90)
[43] e [57]

Papaver rhoeas
var. chelidonioides

2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-f-carbolina(90)

[37]
Peganugg;larmala Harmalacinina(161) and Norharmina(69),

[54] Harmalicina(93)

[44] Harmalanina(160) e Harmalacidina(86)

[55] Harmalina(11), 11-metdxi-harmalidina (141), 11-hidroxi-harmalidina(142), 11-metéxi-3,4-

dihidroharmalidina (143)
Phalaris . . . o . .
2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina(90) e 6-metdxi-2N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-f-
coerulescens ;
carbolina(91)

[25]

P|crasgfiloe]xcelsa Cantin-6-ona(108), 5-metdxicantin-6-ona(118), 4-metdxi-5-hidréxicantin-6-ona(115) e 9N-

metoxi-1-vinil-B-carbolina (59).

Picrasma javanica

1-etenil-4-met6xi-9H-pirido[3,4-b]indol-8-ol (8-hidréxidehidrocrenatina) (60) e 1-etil-4-
met6xi-9H-pirido[3,4-blindol-8-ol (8-hidréxicrenatina) (64),

[34] [51]
[48] 1-etil-B-carbolina (65), crenatina (66), picrasidina-1 (60), picrasidina-J (64), crenatidina (67),
cantin-6-ona(108) e picrasidina-T-HCI (190)
[46] 4-metdxi-1-vinil-p-carbolina(58), 6-hidroxi-4-methoxi-1-vinil-B-carbolina(185)
Picrasma

guassioides
[31]
[42]

[45]

[49]

[50]

[62]
[74]

[75]

3-etdxicarbonil-p-carbolina (70), 1,2,3,4-tetrahidro-1,3,4-trioxo-p-carbolina(98), -8-metdxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1,3,4-trioxo-B-carbolina ou picrasidina V (186) e 4,8-dimetdxi-p-carbolina ou
picrasidina P (71)

Picrasidina U (171), Picrasidina M (187), 5-acetdxi-4-metdxicantin-6-one (188) e 4,8-dimetoxi-1-
vinil-B-carbolina (57)

Kumujansina (170) e Kumujantina (189)

Picrasidina T(190) e S (Kumujantina) (189)

Picrasidina S(189) e G (Kumujansina)(170)

Picrasidina H(172) e R(173)

Picrasidinas 1(60), J(64) e K (106)

1-(B-carbolin-1-il)-2-met6xi-4-(4,8-dimetdxi-B-carbolin-1-il)butan -1-ona(174)
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[82]

[89]
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Capitulo 3: Levantamento Bibliogrdfico

Picrasidina E (104) 1-metdxicarbonil-B-carbolina(25), 1-etéxicarbonil-B-carbolina(29), 1-formil-p-
carbolina(49), 1-hidréximetil-B-carbolina(80), Acido p-carbolina-1-propiénico(30), 4,5-
dimetoxicantin-6-ona(114) e 5-hidroxi-4-metdxicantin-6-ona(115).

Kumajancine(50), and kumujanrine (31), 1-vinll-4-met6xi-B-carbolina(58) e 3-metilcantin-2,6-
diona(166).

4,9N-dimetdxi-1-vinil-B-carbolina(61), 1-(B-carbolin-1-il) 4-(4,8-dimetoxi-B-carbolin-1-il)-2-
metoxibutan-1-ona(174), 1-etil-4-metdxi-p-carbolina(66), 4-metdxi-1-vinil-B-carbolina(58), 4,8-
dimetdxi-1-vinil-B-carbolina(57), cantin-6-ona(108) e 5-metdxicantin-6-ona(118)

1-Acetil -pB-carbolina(54), 4,8- dimetodxi -1-etil -B-carbolina(67), e 4,8-dimetoxi-1-(2-metoxietil)-p-
carbolina (68), B-carbolin-1-il 4,8- dimetdxi -B-carbolin-1-il-etilcetona (175), e 3-metilcantin-2,6-
diona (166)

Polygala tenuifolia
[122]

1-carbobutéxi-B-carbolina (28), 9N-formilharmano(49), 1-carboet6xi-p-carbolina(29), 1-
carbometoxi-p-carbolina(25), perlolirina(103), harmano(1) e norharmano(4).

Quassia africana
[63]

cantin-6-ona(108), 4,5-dimetdxicantin-6-ona(111), Acido p-carbolina-1-propiénico(30)

Quassia amara
[52]

[60]

1-vinil-4,8- dimetdxi -B-carbolina(57), 1-metdxicarbonil-p-carbolina(25), e 3-metilcantin-2,6-
diona(166)

4-metoxi-5-hidréxicantin-6-ona(115)

Raphanus sativus

L. Acido 1-(2"-pirrolidinetion-3'-il)-1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina-3-carboxilico(84)
[35]
Rauwolfia 2-deoxi-1-C-9H-pirido[3,4-bJidol-1-il (107), Norharmano(4),1-metdxicarbonil-B-carbolina(25), 1-
serpentina acetil-B-carbolina(54), Strictosidina (177), Rhazimanina (162), Acido 1-[[3-etenil-1-O-(B-D-
[26] glicopiranosil)-3,4-dihidro-5-(metodxicarbonil)-2H-piran-4-iljmetil]-2,3,4,9-tetrahidro-1H-Pirido[ 3,4-

blindol-3-carboxilico (178).

Roemeria hybrida

(-)-roecarbolina (94) e (+)-norroecarbolina (95),

[27] roeharmina (100) e (-)-1,2,3,4-tetrahidroroeharmina (99)
Simira glaziovii Harmano(1)

[135]

Soulamea

fraxinifolia 1-(2-hidroxietil)-B-carbolina(63) e Pavetina (1-vinil-B-carbolina)(62)
[70]

Stellaria dichotoma . .
[113] glucodichotomina B(179)
[114] Dichotominas A (72), B (73), C (74) e D (75)
Dichotomidas | (77) e 1l (76)

Strychnos

elaeocarpa Estricnocarpina (87)
[108]

Strychnos hirsuta
Spruce ex Bentham
[101]

estricnohirsutina (163) e tetradehidroestricnohirsutina (164)
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Strychnos
melinoniana Melinonina F (101)
[87]
[203] Melimonina E (165)
Strychnos isoestricnopentamina (176) = 2-[(1',2',3",4"-tetrahidro-2'-metil-B-carbolin-1"-il)metil]-11-(1"-metil-
usambarensis pirrolidin-2"-il)-3-vinil-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-indolo[2,3-a]quinolizin-10-ol
[56] e [117] [2(S).3(R),12b(S),1(S),2"(S)]
Taraxacum
formosanum taraxacina-A (78), taraxacina-B (81)
[24]

Uncaria tomentosa

[127] e [134] 3,4-dehidro-5(S)-carboxistrictosidina (177)

Virola calophylla

Warb 2-metil-6-metdxitetrahidro-B-carbolina (91)
[53]
Vestia lycioides
Willd 1-acetil-3-carbometodxi-p-carbolina(55)
[99]
[109] 1-Acetil-3-carbdxi-p-carbolina(56) e 1-acetil-3-carb6xi-p-carbolina metil éster(55)

Virola sebifera

[77] 2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina(90) e 2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina-9N-6xido(96)

Zanthoxylum
chiloperone Cantin-6-ona(108), 5-metdxicantin-6-ona(118)
[67] e [129]
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4. DETERMINACAO ESTRUTURAL

4.1. DETERMINAGCAO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES QUIM ICOS
VOLATEIS DE BAUHINIA UNGULATA:

O estudo dos constituintes volateis foi realizattavés de um acompanhamento
da composi¢do quimica do 6leo essencial das falb&auhinia ungulata. Para isso
foram coletadas 5009 de folhas frescas nos hor&io8 e 12:00 no Campus do Pici da
Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, no dide&gosto de 2004.

Os Oleos essenciais foram extraidos através doegsocde hidrodestilacéo
utilizando um aparelho doseador de Gleo essencidéipd Clevenger e modificado por
Gottlieb. A analise qualitativa foi realizada attavdo uso de cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa (CG/EM). Oss @seenciais obtidos foram
denominados OEBU-1 (9:00 hs) e OEBU-2 (12:00 hspeetivamente.

A identificagdo dos constituintes dos Oleos esséhdoi efetuada através de
determinagdo e correcdo dos indices de Kovats adtusle comparacdo com espectros
de massa de substancias sugeridos pelo banco des despectroteca), além da
comparacdo com dados da literatura [202]. A cooedds indices de Kovats foi
efetuada através de regresséo linear do gréficstreddo com os tempos de retencéo e
indices de Kovats tabelados, de quatro picos obtidn cromatograma OEBU-2. Os
picos escolhidos foram os de tempo de retenca®3@¢copaeno); 30,94thumuleno);
34,55p¢-cadimeno) e 37,27(6xido de cariofileno), idendifios com maior seguranca. A
equacao da reta de regresséo obtida no procedifieenito= 20,2X + 829 com fator de
correcéo (R de 0,9997.

O cromatograma de OEBU-1(Fig. 11, pag. 37) exifipos, dos quais 17 foram
identificados por espectrometria de massa, repi@seén 96,45% da constituigdo
quimica total do 6leo essencial. O cromatogram®HBBU-2 (Fig. 12, pag. 37) exibiu
30 picos, dos quais 26 foram identificados por espmetria de massa, representando

94,17% da constituicdo quimica total do 6leo esaénc
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O Oleo essencial deB. ungulata mostrou-se exclusivamente constituido de
sesquiterpenos. Destes apenas 2 eram oxigenadds (tiexcariofileno e E-bisabol-11-
ol) em OEBU-1 (5,2 %) e 9 (6xido de cariofilenaridiflorol, epéxido de humuleno |,
1-epi-cubenol,p-eudesmol,a-cadinol e E-bisabol-11-ol) em OEBU-2 (20,77%). Os
principais constituintes encontrados nos dleoB.degulata foram: (E)$-Cariofileno,
a-Humuleno, Germacreno D, Oxido de CariofileneCopaeno, Germacreno B;
Cadimeno e Biciclogermacreno. Nas duas coletasnmfoadservados os mesmos
constituintes principais, porém ocorreram algunstagdes nos teores dos mesmos em
funcdo do horéario. No horario de 9:00 Hs os canstits majoritarios, em ordem
decrescente de teor no Oleo, foram [{EJ}ariofileno (25,65%), Germacreno D
(14,08%), a-Humuleno (12,49%)a-Copaeno (8,2%), Germacreno B (6,41%)-e
Cadimeno (5,57%). No horério de 12:00 Hs obseneuss incremento de 4,16% no
teor de Oxido de Cariofileno, além do surgimentovéiéos sesquiterpenos oxigenados
presentes exclusivamente neste horario com codsielaeducédo nos teores dos demais
constituintes. O (Ep-Cariofileno manteve-se como constituinte majoidtaras duas

coletas, tendo seu teor pouco variado (Tabela 4).
O levantamento bibliografico revelou a inexisténdi trabalhos relacionados a

constituicdo do Oleo essencial Bauhinia ungulata, sendo este o primeiro registro do

mesmo.
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Tabela 4: Comparagé&o entre a composicao do 6leo essendiauthnia
ungulata em OEBU-1 e OEBU-2.

Componentes I.K. Teor no Oleo (%)
OEBU-1 OEBU-2
a-copaeno 1377 8,20 3,95
B-elemeno 1391 2,48 1,65
trans-@)-cariofileno 1419 25,65 24,82
B-cubebeno 1388 1,47 0,93
v-elemeno 1437 1,24 0,71
(cis)-muurola-3,5-dieno 1450 1,68 0,74
y-gurjuneno 1477 1,70 0,83
o-humuleno 1455 12,49 9,98
alloaromadendreno 1641 2,33 1,96
a-amorfeno 1485 2,02 2,02
germacreno D 1485 14,08 9,45
biciclogermacreno 1500 3,86 3,93
a-muuroleno 1500 - 1,02
isoledeno 1376 - 0,81
y-cadineno 1514 1,19 1,25
6-cadineno 1523 5,57 4,38
germacreno B 1561 6,41 4,05
ledol 1569 - 0,78
spathulenol 1578 - 2,10
6xido de cariofileno 1583 2,87 7,03
viridiflorol 1593 - 0,88
epoxido de humuleno Il 1608 - 1,53
1-epi-cubenol 1629 - 1,37
B-eudesmol 1651 - 1,52
a-cadinol 1654 - 1,69
E-bisabol-11-ol 1668 3,21 4,79
Percentual Identificado 96,45% 94,95%

*Compostos listados por ordem de eluigdo numa eobapilar de dimetilsiloxano do tipo DB-5.
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Figura 11: Cromatograma OEBU-1 (CG/EM) dos constituintes tei¢ado 6leo
essencial das folhas @&auhinia ungulata.
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Figura 12: Cromatograma OEBU-2 (CG/EM) dos constituintes tei¢ado 6leo
essencial das folhas @&auhinia ungulata.
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4.2. DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES
QUIMICOS NAO-VOLATEIS DAS FOLHAS DE BAUHINIA UNGULATA.

4.2.1. Determinagéo Estrutural de BU-1:

Tratamentos cromatograficos da fraggBBU-FAC*F2 (757,2 mg) (pag. 114,
tabela 28) levaram a obtencédo de um soélido amafoadbragdo amarela intensa, p.f.
293,7-295,9C, denominado BU-1.

A andlise do espectro de absor¢édo de BU-1 na retfidafravermelho (Fig. 39,

pag. 49) mostrou uma banda larga em 3293, aorrespondente a deformacéo axial da
ligagdo O-H 71own), caracterizando-se a presenca de hidroxila. Ad®éafina de
intensidade média em 1661 ¢rfpi atribuida & deformac&o axial da ligagdo C=0 de
uma carbonilapc=o, € a banda de absorcdo em 1615 ¢oi associada a deformacéo
axial da ligacdo C=C de alquenmc-c. As bandas em 1557,1513,1457 tm
corresponderam a vibragfes de deformacédo axidigigdes C=C de anéis aromaticos
(vc=0) enquanto que as bandas de absorcéo entre 130 e’ foram atribuidas as

deformag6es axiais de ligagoes Ca.¢).

A andlise do espectro de RMN (MeOD, 500MHz) de BU-1 (fig. 40, pag. 49)
mostrou a presenca de seis sinais, todos na faxd 6,18-7,73, os quais foram
associados a hidrogénios de sistemas aromaticosteDestes, os sinais 6,18 (1H,
d, J= 2,0 Hz)9 6,38 (1H, d, J= 2,1 Hz) e 7,73 (1H, d, J= 2,1 Emresponderam a
hidrogénios em posi¢caoetaem fungéo de suas multiplicidades (dubletos) stemtes
de acoplamento (~ 2 Hz). Seguindo-se o mesmo lia@oo sinal end 6,88 (1H, d, J=
8,6 Hz) foi atribuido a um hidrogénio com acoplatoedo tipoorto e desta forma
concluiu-se que ele encontra-se vizinho ao hidriogém 6 7,62 (1H, dd, J= 2,1/8,6

Hz).
A analise do espectro de RMRC-BB (125 MHz) de BU-1 (Fig. 41, pag. 50)
mostrou a presenca de quinze linhas espectrais.aé@@do com a teoria do

deslocamento quimico pode-se atribuir que o simad d77,4 tratava-se de um carbono
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carbonilico. Todos os demais sinais encontram-califados na faixa d&94,5-165,7,
e desse modo, foram associados a carbofioBeptre estes, pode-se propor ainda, com

base em seus deslocamentos quimicos, que seiarastaigenados.

A associacéo do espectro de RN#com o espectro de RMNC HMQC (Fig.
43, pag. 51) revelou que dos 15 carbonos, 10 eéanhidrogenados e 5 eram metinicos
(Tabela 5).

Tabela 5: Deslocamentos quimicos de RMC (MeOD, 500 MHz)
de BU-1 por padréo de hidrogenagéao.

C CH CH; CHs
104,66 94,56
124,29 99,38
137,37 116,14
146,36 116,37
148,15 121,83
148,91
158,37
162,64
165,72
177,47
10C 5CH 0 0
Subtotal =CsH 15
1 (C=0) 5 (-OH) 1 (C-0-C)
Subtotal =HsO7
Total =C15H1007

A reunido dos dados espectroscopicos de BU-1 garsugerir entdo a formula
molecular C1sH1007, com indice de deficiéncia de hidrogénio igual Bazep

correspondendo a um provéavel esqueleto flavonaidico

O espectro de RMN bidimensional de correlacdo beteear'H, *C a uma

ligacdo, com detecgdo no canal de hidrogénio (HM@@) 43, pag. 51) nos permitiu a
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associagdo inequivoca dos sinais de todos os Bidiagye seus respectivos carbonos
(Tabela 4).

O espectro de RMN bidimensional de correlagdo bataiearH, *C a mais de
uma ligagdo, com deteccdo no canal de hidrogénitBE) (Fig. 44, pag. 52), mostrou
0s acoplamentos a longa distancia entre hidrogéaiamrbonos 2(JCH e 3JCH,). A
correlacéo do sinal de hidrogénio 6,18 (H6) com o carbono ed94,5 (C8) {ch,)

e com os carbonos el 62,6 (C5) e 165,7 (C73%), e ainda a do sinal de hidrogénio
em & 6,38 (H8) com os carbonos e199,3 (C6) {Jcn,), & 165,7 (C7) e 158,3 (C9)

2Jch), indicaram as posicdes 6 e 8 no anel A para &alesgénios, respectivamente.
posi¢ p

Sub-estruturas, com acoplamentids**C, para H6 e H8 do anel A

O padréo de hidrogenacdo do anel B foi determinpelas correlagbes do
hidrogénio ems 7,62 (H6’) com os carbonos eénl116,1 (C2’), 148,1 (C2) e 148,9
(C4") a 3 ligacdes e com o carbono &m16,3 (C5’) a duas ligagbes. Do mesmo modo
o hidrogénio end 7,73 (H2’) acopla com os carbonos érti21,8 (C6’), 148,1 (C2) e
148,9 (C4’) a 3 ligacdes e com o carbono &mh46,3 (C3’) a duas ligacdes. Desta
forma, foram atribuidos aos hidrogénios &1%,88, 7,62 e 7, 73 as posicdes 5, 6'e 2’,
respectivamente, e chega-se a conclusédo de queosasdgs 3'e 4’encontram-se

substituidas por grupamentos hidroxilas.

Sub-estruturas, com acoplamentids'*C, para H5',H6’e H2'do anel B
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A analise em conjunto dos dados espectroscopiagsosterior comparacao destes
com dados registrados na literatura [224] confiamague BU-1 trata-se do flavondide
5,7,3",4’-tetrahidroxiflavon-3-ol (Quercetina) jdalado em outras espécies do género

Bauhiniacomo:B. purpurea, B.reticulata, B. splendens, B. tomsate B. vahli[2].

Figura 38: Estrutura do 5,7,3",4’-tetrahidroxiflavon-3-ol (€xcetina)

Tabela 6: Correlagdo Heteronucledd e **C (HMQC e HMBC) de BU-1:

c-BB HMQC HMBC
N°C , .

oc on JcH JcH
2 148,15 H2'e HE’
3 137,37
4 177,47
5 162,64 H6
6 99,38 6,18 (1H, d, J= 2,0Hz) H8
7 165,72 H8 e H6
8 94,56 6,38 (1H, d, J= 2,1Hz) H6
9 158,37 H8
10 104,66 H6 e H8
1’ 124,29 H5’
2’ 116,14 7,73 (1H, d, J= 2,1Hz) H6’
3 146,36 H2' H5’
4 148,91 H5  H2 e Hf’
5’ 116,37 6,88 (1H, d, J= 8,6Hz) H6’
6’ 121,83 7,62 (1H, dd, J= 2,1/8,6Hz) H2’
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Tabela 7: Comparacéo dos dados de RMS de BU-1 (125 MHz, MeOD) com
os descritos na literatura [224] para a Quercéfbgl5 MHz, DMSO-g).

BU-1 Quercetina
N°C  “*C-BB (8c) 5C-BB (6¢)
2 148,1 147,5
3 137,3 136,5
4 177,4 176,5
5 162,6 161,0
6 99,3 99,5
7 165,7 166,0
8 94,5 94,5
9 158,3 156,7
10 104,6 104,0
1 1242 123,0
2’ 116,1 116,0
3 146,3 145,7
4 148,9 148,1
5’ 116,3 116,5
6’ 121.,8 121,0
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4.2.2. Determinagéo estrutural de BU-2

Tratamento cromatografico da frac&EBU-FAC'-F3 (188,6 mg) (pag. 115,
tabela 29) forneceu um sélido amorfo de coloragaarala intensa, p.f. 199,2-203@,
denominado BU-2.

A andlise do espectro de absor¢céo na regido daverimelho de BU-2 (Fig. 47,
pag. 59) mostrou uma banda larga em 34452, emrrespondente & deformacéo axial
da ligacdo O-HVon), caracterizando-se a presenca de hidroxila n&cutd. A banda
de absorcdo em 1653 ¢nfoi relacionada a deformacéo axial da ligagdo @eQuma
carbonila,vc-o € a banda fina de intensidade média em 1613 conrespondeu a
deformacédo axial da ligacdo C=C de alquengc. As bandas em 1501, 1480 e 1363
cm’ corresponderam a vibracdes de deformacéo axialligasdes C=C de anéis
aromaticos fc=c) e as bandas de absorcéo entre 1266,5 e 1006acdeformacdes

axiais de ligagbes C-Q€.o).

A anélise do espectro de RMN (MeOD, 500 MHz) de BU-2 (fig. 48, pag. 59)
mostrou a presenca de dez sinais espectrais, dais ginco deles na regido de
hidrogénios arométicos semelhantes aqueles obsaryada BU-1 erfi 6,18 (1H, d, J=
2,0 Hz),5 6,38 (1H, d, J= 2,1 Hz), 6,88 (1H, d, J= 8,6 Hzp 7,62 (1H, dd, J= 2,1/8,5
Hz) ed 7,73 (1H, d, J= 2,1 Hz). Os outros cinco sinaisewado de hidrogénios ligados
a carbonos oxigenados foram sugestivos da pressmgama glicona (pentose). De
maneira analoga a BU-1, os sinais &r6,21 (1H, d, J= 1,9 Hz} 6,4 (1H, d, J= 1,8
Hz) e 7,53 (1H, d, J= 1,9 Hz) foram associadosoplamentos do tipaeta em fungao
de suas multiplicidades e constantes de acoplamerisinal end 6,9 (1H, d, J= 8,5

Hz) foi atribuido a um acoplamento do tipro,

A andlise do espectro de RMRC-BB (MeOD, 125 MHz) de BU-2 (Fig. 50, pag.
61) mostrou a presenca de vinte linhas espectfaialiando-se os deslocamentos
quimicos pdde-se atribuir que o sinal 8mi 80,1 trata-se de um carbono carbonilico
conjugado. Os quatorze sinais compreendidos naa faidre 6 94,9-165,7 foram

associados a carbonos’,spnquanto que o carbono ef109,6 foi relacionado a um
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carbono anomérico e outros quatro sinais remanescea faixa entré 83,4 - 62,7

foram atribuidos a carbonos’spxigenados.

A associacéo do espectro de RVMIS BB com o espectro de RMRC DEPT 135
(Fig. 51, pag. 61) revelou que dos 20 carbonossamts, 10 eram nédo-hidrogenados, 9

eram metinicos e apenas 1 era metilénico (Tabela 8)

Tabela 8: Deslocamentos quimicos de RM{C (MeOD, 500 MHz) de BU-2 por
padréo de hidrogenacéo.

C CH CH; CHs
105,7 78,8 62,7
123,2 83,4
135,1 88,1
146,5 94,9
150,0 100,0
158,7 109,6
159,5 116,5
163,2 116,9
166,2 123,1
180,1
10C 9CH 1CH 0
Subtotal =CyH 11
1(C=0) 7 (-OH) 3 (C-0-C)
Subtotal =H;014
Total =CzoH18011

A reunido dos dados espectroscopicos de BU-2 garmitgerir a formula
molecularC,oH16011, com indice de deficiéncia de hidrogénio igualozed A analise
comparativa de BU-2 com os dados obtidos para Bw4 leva a sugestdo de uma

Quercetina glicosilada.

O espectro de RMN bidimensional de correlacdo betalear'H - *C a uma

ligacdo, com deteccdo no canal de hidrogénio (HM@®). 52, pag. 62) permitiu a
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associacdo inequivoca dos sinais de todos os Ridi@mgyaos seus respectivos carbonos.
(Tabela 10, pag. 58)

O espectro de RMN bidimensional de correlacéo batelear'H - *C a mais de
uma ligacdo, com deteccdo no canal de hidrogéndBE) (Fig. 53, pag. 63),
confirmou a sugestao através dos acoplamentossad®@aima ligacdo entre hidrogénios
e carbonos®(cy e *Jer). A correlagdo do sinal de hidrogénio ér6,21 com o carbono
emd 94,9 £Jch,) e com os carbonos ednl63,2 e 166,2%c), e ainda a do sinal de
hidrogénio ems 6,4 com os carbonos efn100,0 {Jch,), & 166,2 e 158,7%ch) ,
indicaram para estes hidrogénios as posicoes BesBectivamente, no anel A.

Hg
HO 94,9
166,2
Hg 163,2
6,21 \/4
OH

Sut-estruuras, com acoplament'H-"*C, para H6 e H8 do anel A em -2

O padréo de hidrogenacéo do anel B foi determiretdavés de correlacdes do
hidrogénio en 7,5 com os carbonos 16,9, 146,5 e 159,8%,) e com o carbono
ems 116,5 ). Do mesmo modo o hidrogénio én7,53 acopla com os carbonos em
8 123,1, 146,5 e 159,58%,) e com o carbono e’ 150,0 ¢Jcn). Desta forma foram
atribuidos aos hidrogénios &ir6,9, 7,5 e 7,53 as posi¢des 5', 6'e 2', respestavate.

As posicdes 3'e 4’encontram-se substituidas pgragtnidroxilas.

Sub-estruturas, com acoplamentids*C, para H2’, H5' e H6’ do anel B em BU-2
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A anélise do espectro RMNH COSY ( MeOD, 500 MHz) em concordancia com
0os espectros bidimensionais (HMQC e HMBC) nos pesnpropor a estrutura da
glicona, que compde o heterosidio flavonoidico,qjge foi possivel estabelecer a
sequéncia de hidrogénios vizinhos a partir do Hd@ao carbono anomérico (sinal de
hidrogénio mais desprotegido) ou do carbono metitérisinal de hidrogénio mais
protegido). Os acoplamentos ocorrem na sequ@nsid7 >6 4,33 26 3,91->6 3,87
-4 3,5 sendo assim atribuidos respectivamente aosgédios 17, 2", 3", 4" e 5” (Fig.
49, pag. 60). A estrutura da glicona, que compdeterosidio flavonoidico, foi entdo
proposta com base na comparagéo com dados d&ulite[205], os quais nos levaram a
estrutura de uma Arabinose (Arabinofuranosideo).

CH,OH

Figura 45: Estrutura do alfa-D-arabinofuranosidio

A analise em conjunto dos dados espectroscopiagsosterior comparacao destes
com dados registrados na literatura [211] confiamague BU-2 trata-se do composto
Quercetina-3-O-arabinofuranosidio (Fig. 46). Apedar bastante difundida no reino

vegetal, o isolamento deste composto é inédito @a@nerdauhinia [2].

Figura 46: Estrutura do composto Quercetina-3-O-arabinofustaio (BU-2).
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Tabela 9: Comparac&o dos dados de RMS de BU-2 (125 MHz, MeOD) com
os descritos na literatura [211] para a Querc&u@-arabinose (25,15 MHz, DMSO-

BU-2 d6).Quercetina—?;—O—Arab.
N°C  'C-BB (5¢) 3C-BB (8c)

2 159,5 156,4
3 135,1 133,5
4 180,1 177,8
5 163,2 161,2
6 100,0 98,7

7 166,2 164,1
8 94,9 93,5

9 158,7 156,8
10 105,7 104,1
1 123,2 1211
2 116,9 115,6
3 146,5 145,0
4 150,0 148,4
5’ 116,5 115,8
6’ 123,1 121,6
1" 109,6 109,4
2" 83,4 83,8

3” 78,8 78,0

4 88,1 86,8

5” 62,7 61,7
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Tabela 10: Correlagdo Heteronucledd e **C (HMQC e HMBC) de BU-2:

c-BB HMQC HMBC

N°C dc dn “Jen Jen
2 159,5 H2’
3 135,1
4 180,1
5 163,2 H6
6 100,0 6,18 (1H, d, J= 2,0Hz) H8
7 166,2 H8 e H6
8 94,9 6,38 (1H, d, J= 2,1Hz) H6
9 158,7 H8
10 104,7 H6 e H8
1’ 123,2 H2’ H5’
2’ 116,9 7,73 (1H, d, J= 2,1Hz) H6’
3 146,5 H2’ H5’
4 150,0 H5  H2' e H6’
5’ 116,5 6,88 (1H, d, J= 8,6Hz)
6’ 123,1 7,62 (1H, dd, J= 2,1/8,5Hz) H2’
1" 109,6 5,47 (1H, s)
2" 83,4 4,33 (1H, d, J= 2,52Hz)
3" 78,8 3,91 (1H, dd, J= 3,0/5,0Hz) H2" H1"
4” 88,1 3,87 (1H, dd, J= 4,3/8,8Hz) H1"
5” 62,7 3,5 (2H)
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4.2.3. Determinagéo estrutural de BU-3

Sucessivos tratamentos cromatograficos da fragABU-FA%F3 (pag. 116,
tabela 31)evaram a obtencdo de um sdlido amorfo de colorag@arela intensa, p.f.
200,2-200,3C, denominado BU-3.

A andlise do espectro de absor¢do na regido daverimelho de BU-3 (Fig. 56,
pag. 70) mostrou uma banda larga em 3425,3, aorrespondente & deformacéo
axial de ligagbes O-Hupy), caracterizando-se a presenca de hidroxilas riécoia.

A banda de absorcdo em 1653 cfoi associada & deformacéo axial da ligagdo C=0
de uma carbonilapc-o, € a banda fina de intensidade média em 1607 cm
correspondeu a deformacéo axial da ligacdo C=Clgieiao (c=c). As bandas em
1551, 1502 e 1456 chrorresponderam a vibragdes de deformacéo axidigades

C=C de anéis aromaticosd-c) e as bandas de absorgéo entre 1306,1 e 1004,4 cm

deformacgdes axiais de ligacdes CyQ.¢).

A andlise do espectro de RMW (MeOD, 500 MHz) de BU-3 (fig. 57, pag. 70)
mostrou a presenca de onze sinais espectrais. Ftrsenvados cinco sinais na regido
de hidrogénios aromaticos &i6,20 (1H, d, J= 1,8 Hz} 6,36 (1H, d, J= 1,8 Hz}
7,33 (1H, d, J= 2,0 Hz) 6,91 (1H, d, J= 8,2 Hz) &7,31 (1H, dd, J= 2,0/8,2 Hz),
cinco sinais na regido de hidrogénios ligados laacars oxigenados etn5,35 (1H, d,
J=1,5Hz)5 4,21 (1H, q, J= 1,5 Hzp, 3,74 (1H, dd, J= 1,5/9,5 HZ),3,34 (1H, d, J=
9,5 Hz),5 3,42 (1H, m) e um sinal na regido de hidrogénibdtiaos emd 0,94 (3H,

d, 6,0Hz). Diante da semelhanca destes dados de RMi¢m aqueles encontrados
para BU-2 e BU-1, pOde-se propor para BU-3 a estmude uma quercetina
glicosilada. De forma anéloga a BU-1 os sinaisée®20 (H-6),6 6,36 (H-8) para o
anel A, e 7,33 (H-2’) para o anel B, foram associados a lacogntos do tipaneta,

e o sinal end 6,91 (1H, d, J= 8,3 Hz) foi atribuido acoplamedtotipo orto no anel
B.
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A associagdo do espectro de RM-BB (Fig. 59, pag. 72) com o espectro de
RMN *°C DEPT 135 (Fig. 60, pag. 75) revelou que dos Zborms, 10 eram nao-
hidrogenados, 10 eram metinicos e apenas 1 ericméTiabela 11).

Tabela 11: Deslocamentos quimicos de RMfC (MeOD, 500 MHz) de BU-3
por padréo de hidrogenacéo.

C CH CH, CH3
105,9 72,06 17,8
123,12 72,18
136,36 72,27
146,5 73,41
149,9 94,92
158,7 100,0
159,4 103,7
163,3 116,5
166,3 117,0
179,7 123,0
10C 10 CH 0 1 CH
Subtotal =C,1H 13

1(C=0) 8 (-OH) 3 (C-0-C)
Subtotal =HgO1>
Total =C»1H2101>

A reunido dos dados espectroscopicos de BU-3 gersugerir entdo a formula

molecularC,;H1101,, com indice de deficiéncia de hidrogénio iguahaeo

O espectro de RMN bidimensional de correlacéo bataleartH - °C a uma
ligacdo, com deteccdo no canal de hidrogénio (HM@&Y. 61, pag. 73) nos
permitiu a associagdo inequivoca dos sinais destamo hidrogénios aos seus

respectivos carbonos (Tabela 10).

O espectro de RMN bidimensional de correlacéo beterearH - *C & longa
distancia com detecgdo no canal de hidrogénio (HM@®@. 62, pag. 74), mostrou

os acoplamentos a mais de uma ligac&o entre hidiamé carbonoScy e 3Jcr,). A
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andlise dos acoplamentos referentes aos hidrog#ami@glicona flavonoidica se
mostrou analoga ao apresentado para BU-2, dentrguais podemos destacar a
correlagéo do sinal de hidrogénio &n®,20 (H-6) com o carbono etn94,9 (C-8)
(®Jen,) € com os carbonos el 63,3 (C-5) & 166,3 (C-7) ), e ainda a do sinal
de hidrogénio end 6,36 (H-8) com os carbonos &m.00,0 (C-6){Jcy,), & 166,3 (C-

7) e 158,7 (C-9)%0cH) , revelando as posicdes destes hidrogénios nd\ane

O padréo de hidrogenagédo do anel B foi determinaelas correlagdes do
hidrogénio end 7,31 (H-6") com os carbonos al17,0 (C-2), 149,9 (C4’) e 159,4
(C-2) €Jch,) e com o carbono efl116,5 (C-5') tJch). Do mesmo modo o hidrogénio
emd 7,33 (H-2) acoplou com os carbonos 8m23,0 (C-6’), 149,9 (C-4’) e 159,4
(C-2) Glcn ) e com os carbonos el 23,1 (C-1') e 146,5 (C-3'fdcH). Desta forma
foram atribuidos aos hidrogénios &m6,91, 7,31 e 7,33 as posi¢bes 5, 6'e 2’
respectivamente. As posicdes 3'e 4’encontram-sestsuiolas por grupamentos
hidroxilas.

Sub-estruturas, com acoplamenitds™C, para H2’, H5’ e H6' do anel B em BU-3
A anélise do espectro RMM¥ COSY (500 MHz, MeOD) em concordancia com

os espectros bidimensionais (HMQC e HMBC), pernatelucidagéo da estrutura do

heterosidio, através da visualizagdo da sequéadiddogénios vicinais a partir do H
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ligado ao carbono anomérico (sinal mais desprovgg@mi da metila (sinal mais
protegido). A seqliéncia de acoplamentos a partid dmomérico foi observada da
sequinte formad 5,35 (H-1"),8 4,21 (H-2"),8 3,74(H-3"),8 3,34 (H-4"),5 3,42 (H-
5") e 0,94 (H-6") (Fig. 58, pag. 74).

A posterior comparacao destes dados com dadodedatdra nos levaram a

propor a estrutura de-L-ramnopiranosidio [205].

-
0_OH CHj3 .
w o
H > OH
1" 3"

Figura 54: Estrutura dax-L-ramnopiranosidio

O acoplamento do hidrogénio5,35 (H-1") da ramnose com o carbah®36,3
(C3) da estrutura flavonoidica nos permitiu estat®sl inequivocamente que a hexose
encontra-se substituindo a hidroxila na posicdoo3adel C da quercetina. Desse
modo a andlise em conjunto dos dados espectrossdpi@ posterior comparagao
destes com dados registrados na literatura [2bhfirmaram que BU-3 trata-se do
composto quercetina-3-@+amnopiranosidio. Este composto ja foi relatado n

géneroBauhinia para a espéciB. uruguayensis [2].

Figura 55: Estrutura do composto quercetina -3-O-ramnopiriaim$BU-3)

67



Capitulo 4: Determinagéo Estrutural

Tabela 12 Correlacéo Heteronucledd e '*C (HMQC e HMBC) de BU-3:

c-BB HMQC HMBC

N°C dc dH “Jen Jex
2 159,4 H2’, HE'
3 136,6 H1”
4 179,7 Hg*
5 163,3 H6
6 100,0 6,20 (1H, d, J= 1,8 Hz) H8
7 166,3 H8 e H6
8 94,9 6,36 (1H, d, J= 1,8 Hz) H6
9 158,7 H8
10 105,9 H6 e H8
1’ 123,1 H2’ H5’
2’ 117,0 7,33 (1H, d, J= 2,0 Hz) H6’
3’ 146,5 H2’ H5’
4 149,9 H5’ H2' e HE'
5’ 116,5 6,91 (1H, d, J= 8,2 Hz) H6’
6’ 123,0 7,31 (1H, dd, J= 2,0/8,2 Hz) H5 H2’
1” 103,7 5,35 (1H, d, J= 1,5 Hz) H2" H5”
2" 72,1 4,21 (1H, g, J= 1,5 Hz) H1" e H3” H4"
3" 723 3,74 (1H,dd,J=1,5/9,5 Hz) H2" e H4" H1”
4" 73,4 3,34 (1H, d, J= 9,5 Hz) H3" e H5” H2"
5" 72,2 3,42 (1H, m) H4" H1"
6" 17,8 0,94 (3H, d, J = 6,0 Hz) H5" H4"

*(*Jer) — Acoplamento W a longa distancia por um sisternanjugado.
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Tabela 13: Comparacéo dos dados de RME de BU-3 (125 MHz, MeOD) com 0s
da literatura [211] para a Quercetina-3-O-ramnoypis&ddio (25,15 MHz, DMSO#)L

BU-3 Quercetina-3-O-Rham.
N°C 3C-BB (6¢) 5C-BB (6¢)
2 1594 156,4
3 136,6 134,4
4 179,7 177,7
5 163,3 161,2
6 100,0 98,6
7 166,3 164,0
8 94,92 93,5
9 158,7 157,0
10 105,9 104,2
1 123,12 121,0
2’ 117,0 115,4
3 146,5 145,1
4’ 149,9 148,3
5 116,5 115,8
6’ 123,0 121,0
1” 103,7 101,9
2" 72,06 70,4
3” 72,27 70,6
4” 73,41 71,5
5” 72,18 70,1
6” 17,8 17,3
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Figura 59: Espectro de RMN’C-BB (MeOD, 125 MHz) de BU-3
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Figura 60: Espectro de RMN’C DEPT 135 (MeOD, 125 MHz) de BU-3
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4.2.4. Determinagao estrutural de BU-4:

Recristalizacdo em metanol da fragg&BU-FAC®-F7 (1,075 g) (pag. 117)
forneceu um precipitado sélido cristalino incolof, 185,8-186,3C e [u]p?° = -153,
denominado BU-4.

A andlise do espectro de absorgdo na regido daverimelho de BU-4 (Fig. 64,
pag. 79) mostrou uma banda larga em 3400, @arrespondente a deformagéo axial
da ligagdes O-Hupy), caracterizando-se a presenca de hidroxila. Asldm de
absorgdio entre 2950 e 2700 toorresponderam a vibragbes de deformacédo axial de
ligagbes C-H¢cH). Um aglomerado de bandas de absorcédo entre 113Q02
caracterizaram deformagfes axiais de ligagbes ©cQ)( enquanto que um outro
aglomerado de bandas entre 750 e 500' daram relacionados & deformacdes

angulares de ligagdes O-Blo(n) .

A andlise do espectro de RMM (D.O, 300 MHz) de BU-4 (fig. 65, pag. 79)
mostrou a presenca de sete sinais espectras €02 (1H, t, J = 5,7 Hz), 3,83 (1H,
dd, J = 9,9/2,4Hz), 3,36 (1H, t, J = 9,4 Hz), 3(BH, t, J = 9,2 Hz), 3,78 (1H, dd, J =
9,8/2,3 Hz), 4,02 (1H, t, J = 5,7 Hz) e 3,61 (3}, & quais foram associados a
hidrogénios ligados a carbonos® spxigenados, provavelmente de uma unidade
glicosidica. O sinal simples e intenso 8n3,61 (3H, s) foi relacionado a um grupo

metoxila.

A andlise dos espectros de RMIC-BB (125 MHz) e DEPT 135 de BU-4 (Fig
67 e 68, pag. 81) mostrou a presenca de seis sigpéctrais, sendo cinco deles de
carbonos metinicos e um de carbono metilico. Cados os sinais encontram-se na
faixa entred 59,8 ed 83,0 do espectro, a sugestdo de um provavel cheboi

metoxilado foi confirmada.
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Tabela 14: Deslocamentos quimicos de RMIC (D,O, 300 MHz) de BU-4
por padréo de hidrogenacéo.
C CH CH; CHs;

70,0 59,8
70,8
71,7
71,9
72,3
83,0
0 6 CH 0 1CH
Subtotal =C;Hg
0 (C=0) 5 (-OH) 1 (C-0-C)
Subtotal =Hs0¢
Total =C7H 1404

A reunido dos dados espectroscopicos de BU-4 nositpe sugerir a formula
molecularC;H1406. O indice de deficiéncia de hidrogénio é igual a eimevido a
auséncia de carbonos?sg molécula, BU-4 trata-se de composto ciclican®ase
na analise comparativa dos dados expostos com didbteratura, pdde-se propor
que BU-4 trata-se de um composto pertencente gmgtas derivados inositdis-O-
metilados. Através de dados da literatura, € déemmento que o hidrogénio mais
blindado nos inositdis metoxilados estéd ligado adb@no da metoxila e a ele é
atribuida a numeracgédo 3 [206]. A partir dai a @eatio espectro bidimensional RMN
'H CcOSY (DO, 300 MHz) em concordancia com os espectros HMQAMVBC
permitiu a elucidacdo da sequéncia de hidrogénicisars acoplados na seguinte
ordem:s$ 3,36 (H-3),5 3,66 (H-4),6 3,78 (H-5),6 4,02 (H-6) & 4,02 (H-1),6 3,83
(H-2) e novamente &3,36 (H-3) (Fig. 66, pag. 80).

O espectro de RMN bidimensional de correlacdo beterear'H, *C a uma
ligacdo, com deteccdo no canal de hidrogénio (HM@&Y. 69, pag. 82) nos
permitiu a associagdo dos sinais de hidrogénios seos respectivos carbonos,

(Tabela 15, péag. 77).
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O espectro de RMN bidimensional de correlagéo betefear'H, **C & longa
distancia, com deteccdo no canal de hidrogénio (BM@&ig. 70, pag. 83), mostrou
os acoplamentos a mais de uma ligacdo entre hidiagé carbonosidcr e *Jen,) |
corroborando as informacdes j& obtidas nos espedeCOSY e HMQC (Tabela 15).

Considerando-se que o valor das constantes deaacepio (J) entre 8-10 Hz
correspondem a acoplamentos entre hidrogéniossaxéaguanto que acoplamentos
com valores entre 0-5 Hz estdo relacionados a mgasde acoplamento com um
hidrogénio equatorial, aliado aos dados descrigd#eratura para carboidratos [200 e
206], nos levaram a propor a estrutura do D-3-Ghygeiroinositol (D-Pinitol) para o
composto BU-4. Este composto ja foi citado no géBauhinia a partir da espécig.

candicans [2 e 209].

;
2 OH 5 OCHj3

HO 4> 0H
OH
1
6 5
OH

Figura 63: Estrutura do composto D-3-O-metil-quiositol (BU-4)

Tabela 15: Correlacéo Heteronucle#t e*C (HMQC e HMBC) de BU-4:

“c-BB HMQC HMBC
N°C dc dH “Jen Jen
1 71,9 4,02 (1H, m)
2 70,0 3,83 (1H,dd,J=9,8/2,4Hz) H1eH3 H6
3 83,0 3,36 (1H, t, J = 9,5Hz) H2 e H4 H1leH7
4 72,3 3,66 (1H, t, J = 9,5Hz) H5 e H3 H6eH2
5 70,8 3,78 (1H,dd,J=9,8/2,4Hz) H6 e H4
6 71,7 4,02 (1H, m)
7 59,8 3,61 (3H, s)
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Tabela 16:Comparagéo dos dados de RMN 13C de BU-4 (125N0k2) com os
da literatura [206] para o D-3-O-metil-quiroino$i(800 MHz, D:O).

D-3-O-metil- D-3-O-metil-
BU-4 o BU-4 o
quiroinositol quiroinositol
N°  C-BB(5c) '°C-BB (8c) o1 (ppm) dn (ppm)
1 71,9 715 4,02 (1H, m) 4,10 (1H,m)
3,83 (1H,dd, J = 3,91 (1H, dd, J =
2 70,0 69,7
9,8/2,4Hz) 9,7Hz)
83,0 82,7 3,36 (1H,t,J=9,5Hz) 3,43 (1H,%,97Hz)
4 72,3 72,0 3,66 (1H,t,J=9,5Hz) 3,74 (1H,%,98Hz)
3,78 (1H,dd, J = 3,86 (1H, dd, J =
5 70,8 70,4
9,8/2,4Hz) 9,8/2,7Hz)
6 71,7 71,3 4,02 (1H, m) 4,10 (1H, m)
7 59,8 59,6 3,61 (3H, s) 3,69 (3H, s)
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mais de uma ligacdo, com detecc¢ao no canal dedédio (HMBC) de BU-4
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4.2.5. Determinagéo estrutural de BU-5

A partir do fracionamento do extrato etandlico @tdkas Bauhinia ungulata foi
possivel o isolamento de um sélido cristalino incolp.f. 190-191,2 °C, que foi

denominado BU-5.

A andlise do espectro de absor¢céo na regido daverimelho de BU-5 (Fig. 72,
pag. 89) mostrou uma banda larga em 3402 amual foi associada a deformacéo axial
de ligagdes N-Huyy). As bandas finas de intensidade média em 29285¢ 2ni
foram relacionadas & deformacdes axiais de ligaGBElsde anéis aromatico®dy),
enquanto que a banda de intensidade média emch&3®i relacionada a deformacéo
axial de ligagdes N=C. Foram, também visualizagaslhas em 1541, 1507 e 1458tm
que foram relacionadas a vibrag6es de deformacid das ligacdes C=C de anéis

aromaticos c=c), e bandas de absorcdo entre 1390 e 1072 macionadas a

deformagdes angulares de ligagdes C-H de grupamestita Oc.v).

A andlise do espectro de RMMN (DMSO-d;, 500 MHz) de BU-5 (fig. 73, pag.
89) mostrou a presencga de oito sinais. Dentre ,estess encontram-se na faixa de
hidrogénios ligados a carbono$ spomaticos entr@ 7,2-8,3 [ 8,21 (1H, d, J = 5,2 Hz);
8,17 (1H,d, J=7,6 Hz); 7,91 (1H, d, J = 5,2 Hz§ (1H, d, J = 8,2 Hz); 7,52 (1H, t, J
= 7,6 Hz); 7,22 (1H, t, J = 7,6 Hz) ]. O sinal en®,78 (3H, s) foi atribuido a um
grupamento metila, enquanto que o sinal &mM1,57 (1H, s) correspondeu a um

hidrogénio ligado a nitrogénio.

A anélise do espectro de RMRC-BB (500 MHz, DMSO-g) de BU-5 (Fig. 74,
pag. 90) mostrou a presenga de doze linhas esjgecs onze sinais na regido de
111,8 - 142,1 foram relacionados a carbonds apmaticos e o sinal e 20,4
remanescente foi atribuido a uma metila ligadaed aromético. Os 4 sinais em regido
de campo baixo emd 142,1; 140,3, 137,5 e 134,5 foram associados laonas sp

ligados diretamente a heteroatomos de nitrogénio.
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A associacdo do espectro de RMI DEPT (Fig. 75, pag. 90) com o espectro de
RMN 3C -2D HMQC (Fig. 83, pag. 74) revelou que dos ltbeaos presentes, 5 eram

nao-hidrogenados, 6 metinicos e 1 metilico, segantiabela 17.

Tabela 17: Deslocamentos quimicos de RMIC (DMSO-d, 500 MHz) de BU-5
por padréo de hidrogenacéo.

C CH CH, CH3
1211 1119 20,4
126,8 112,5
134,5 119,1
140,3 121,6
1421 1277

137,5
5C 6 CH 0 1 CHl
Subtotal =C1,Hg
1 N-H 1 =N-
Subtotal = NH
Total = GaH1oN>

A reunido dos dados espectroscopicos nos permitiers a formula molecular

C12H10N2, com indice de deficiéncia de hidrogénio igualia.se

A analise do espectro bidimensional RMN-COSY (DMSO-d, 500 MHz), em
concordancia com os espectros HMQC e HMBC, permdiuvisualizagdo de
acoplamentos vicinais entre sinais &®,21 (H-3) & 7,91 (H-4), e entre os sinais &m
8,17 (H-5),8 7,22 (H-6),5 7,52 (H-7) & 7,6 (H-8) (Fig. 76, pag. 91).

O espectro de RMN bidimensional de correlacdo betmilear'H, *C a uma
ligacdo, com deteccdo no canal de hidrogénio (HM@®). 77, pag. 92) possibilitou
associar todos os sinais de hidrogénios aos sespeate/os carbonos de forma

inequivoca, de acordo com a Tabela 16.

A posterior analise no espectro de RMN bidimendioda correlacédo
heteronucleatt, **C, com deteccdo no canal de hidrogénio (HMBC) (F&).pag. 93),

revelou os acoplamentos a longa distancia entieab do hidrogénio e 2,78 (H-10)
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com os carbonos erd 134,5 (H-9a) {n,) € emd 142,1 (C-1) {ch), e ainda
acoplamentos do sinal de hidrogénio &MH91 (H-4) com os carbonos &ni26,8 (C-
4a), 137,5 (C-3)%0cr) €8 134,5 (C-9a) ¥cy,). Desta forma, foi possivel a construcdo
da sub-estrutura de uma piridina metilada e coradlzns um anel pirrolidinico (sub-
estrutura l). Dentre os 4 carbonos ligados diretaenao atomo de nitrogénio, apenas o
sinal emd 140,3 (C-8a) apresentou acoplamento com os hidiog@émd 7,52 (H-7) e
8,17 (H-5) EJCH,) nos permitindo propor a sub-estrutura 1l, emrdgocom um

esqueleto inddlico.

Subestrutura Il

Subestrutura |

A analise dos dados espectroscépicos obtidos stanm comparacdo com dados
registrados na literatura para alcaldides indoli@i8], nos levou a propor que BU-5
trata-se do composto 1-metil-9H-pirido[3,4-b]indoim alcal6ide B-carbolinico
conhecido como Harmano (Fig. 71). O Harmano é wal@te de ampla ocorréncia em
plantas, incluindo espécies da familia Leguminospagém o seu isolamento € inédito

em espécies do géneBauhinia [9].

Figura 71: Estrutura do 1-metil-9H-pirido[3,4-blindol (Harman
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Tabela 18: Correlagdo Heteronucledd e **C (HMQC e HMBC) de BU-5:

c-BB HMQC HMBC
N° C/N dc dH “JcH %Jcn eYen
1 142,1 H10 H3 e H4
3 137,5 8,21 (1H, d, J = 5,2Hz) H4 H10
4 112,5 7,91 (1H, d, J = 5,2Hz) H3 H10
4a 126,8 H4 H3 e H5
4b 121,1 H5 H4, H8, H6, H3
5 121,6 8,17 (1H, d, J = 7,6Hz) H7
119,1 7,22 (1H, t, J = 7,6 Hz) H7 H8
127,7 7,52 (1H, t, J = 7,6 Hz) H6 H5
111,9 7,6 (1H, d, J = 8,2 Hz) H6 e H5
8a 140,3 H5, H6 e H7
N9 - 11,57 (1H, s)
9a 134,5 H4, H3 e H10
10 20,4 2,78 (3H, s)
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Tabela 19: Comparacéo dos dados de RMS de BU-5 (500 MHz, DMSO+) com 0s
descritos na literatura [218] para o Harmano (63{zMDMSO-d).

BU-5 Harmano
N°C %C-BB (8¢) %C-BB (8¢)
142,1 142.1
137,5 137.5
112,5 112.6
4a 126,8 126.9
4b 121,1 121.1
121,6 121.7
119,1 119.2
127,7 127.8
111,9 111.9
8a 140,3 140.4
9a 134,5 134.5
10 20,4 20.4
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Figura 72: Espectro de absor¢éo na regido do 1.V. de BU-pastilhas de KBr.
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Figura 73: Espectro de RMNH (DMSO-a;, 500 MHz) de BU-5
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Figura 74: Espectro de RMN?C-BB (500 MHz, DMSO-g) de BU-5.
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Figura 75: Espectro de RMN®C DEPT 135 (500 MHz, DMSOgjide BU-5.
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Figura 77: Espectro de RMN bidimensional de correlacéo hetesiear'H, **C a uma
ligacdo, com detecgéo no canal de hidrogénio (HMBQ) MHz, DMSO-¢) de BU-5.
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93




Capitulo 4: Determinagéo Estrutural

4.2.6.Determinagéo estrutural de BU-6

ApoOs sucessivos tratamentos cromatograficos déidragjcaloidica extraida a
partir do extrato etandlico das folhasBheihinia ungulata, foi possivel o isolamento de

um sdlido cristalino amarelo-claro, denominado B(jp&g. 119).

A analise do espectro de RMiN (DMSO-¢, 500 MHz) de BU-6 (Fig. 80, pag.
99) revelou a presenca de dez sinais. Quatro aaooige na faixa entré 6,9-8,4 e
foram associados & hidrogénios ligados a carbgpfoarematicos § 7,34 (1H, d, J =
7,7 Hz); 7,27 (1H, d, J = 7,9 Hz); 6,99 (1H, t, 78 Hz); 6,92 (1H, t, J = 7,0 Hz)].
Outros quatro sinais remanescentes encontram-s@ixa de 6 2,5-4,0 e foram
associados a hidrogénios ligados a carbonos nitealgess ou oxigenados. O sinal ém
10,68 (1H,s) foi atribuido & um hidrogénio ligadaitogénio sp e o sinal end 1,36

(d, 3H) a um grupamento metila ligado a carborfo sp

A anélise do espectro de RMRC-BB (DMSO-a;, 500 MHz) de BU-6 (Fig. 81,
pag. 100) revelou a presenca de doze linhas eagedioram observados oito sinais na

regido entré 110 - 140 que foram associados a carborfoarspnaticos e quatro sinais

emd 47,8; 42,2: 22,3 e 20,5 atribuidos a carbonds sp

A associacdo do espectro de RNfi@ DEPT (Fig. 82, pag. 100) com o espectro
de RMN™C (Fig. 81, pag. 100) revelou que dos 12 carbchesam nao-hidrogenados,

5 eram metinicos, 2 metilénicos e 1 metilico dedmoom a Tabela 20.

A anélise do espectro bidimensional RM#COSY (DMSO-¢, 500 MHz) (Fig.
83, pag. 101), em concordancia com os espectros CIMQHMBC, permitiu a
visualizagdo de acoplamentos vicinais entre sieai$ 3,15 (H-3) ed 2,55 (H-4), e
entre os sinais e7,34 (H-5),6 6,92 (H-6),6 6,99 (H-7) & 7,27 (H-8).
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Tabela 20: Deslocamentos quimicos de RMIC (DMSO-d;, 500 MHz) de BU-6
por padréo de hidrogenacéo.

C CH CH, CH3
106,6 47,8 22,3 20,5
127,0 110,7 42,2
135,5 117,3
138,3 118,0

120,1
4C 5CH 2CH 1ChH
Subtotal =C15Hg
2 -NH-
Subtotal = NH,
Total = GaH1aN>

A reunido dos dados espectroscopicos de BU-6 nomitpe sugerir a féormula

molecularCi,H;0N,, com indice de deficiéncia de hidrogénio iguatia.s

O espectro de RMN bidimensional de correlacdo betelear'H, *C a uma
ligacdo, com detecgdo no canal de hidrogénio (HM@@) 84, pag. 102) nos permitiu
associar todos os sinais de hidrogénios aos sspeate/os carbonos (Tabela 19).

O espectro de RMN bidimensional de correlagédo betmlear'H, **C, com
deteccéo no canal de hidrogénio (HMBC) (Fig. 8%.d#3), mostrou os acoplamentos
a longa distancia entre hidrogénios e carbofds: (e 3Jcn,). Foram observadas as
correlagdes entre os sinais de hidrogéniadden86 (H-10) com os carbonos em 38,3
(C-9a) fJcp,) € ems 47,8 (C-1) theh), e ainda a do sinal de hidrogénio &®,55 (H-4)
com os carbonos ef106,6 (C-4a) & 42,2 (C-3) tdk) €5 138,3 (C-9a) Mcn,). As
correlagdes do sinal de hidrogénio &m,0 (H-1) com os carbon®s138,3 (C-9a) &
20,5 (C-10) fJCH), e ainda do hidrogénio e#n2,83 (H-2) com os carbonést7,8 (C-1)

e d 22,3 (C-4) possibilitou a construcédo da sub-aesteut Por outro lado, o sinal etn
135,5 (C-8a) apresentou acoplamento com os hidimgémd 6,99 (H-7) e 7,34 (H-5)

(®Jch,) e ainda cond 10,68 (H-9) k), possibilitou a construcdo da sub-estrutura I

abaixo:
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6,99
H

H 10,68
Subestrutura | Subestrutura Il

A analise do conjunto dos dados espectroscopicaglosb e a posterior
comparacao destes com dados registrados na literpawra alguns derivados [222 e
223] nos levou a propor para BU-6 a estrutura de aloaldide B-carbolinico
denominado 1,2,3,4-Tetrahidroharmano e também caddeomo Eleagnina (Fig. 79).
Assim como BU-5 (Harmano), BU-6 é um composto d@lamcorréncia em plantas,
incluindo espécies de Leguminoseae, porém ndo lapsedo isolamento deste no

géneroBauhinia [9].

|
H 10CHj

Figura 79: Estrutura do 1,2,3,4-tetrahidroharmano (Eleagnina)
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Tabela 21: Correlagdo Heteronucledd e **C (HMQC e HMBC) de BU-6:

c-BB HMQC HMBC
N° C/N d¢c on 2JcH 3en
1 47,8 4,0 (1H, g, J = 7,0 Hz) H2 e H10 H3
N2 - 2,83 (1H, m)
42,2 3,15 (2H, m) H4
22,3 2,55 (2H, m) H3 H2

H5, H6,

4a 106,6
H9, H1, H3

H8, H6,

4b 127,0 H5
H7, H9, H4

5 117,3 7,34 (1H, d, J = 7,7Hz) H6 H7 e H8
6 118,0 6,92 (1H, t, J = 7,0Hz) H5, H7 H8
7 120,1 6,99 (1H, t, J = 7,0Hz) H6 H5
8 110,7 7,27 (1H, d, J = 7,9Hz) H7 H6 e H5
8a 135,5 H9 H5,H7 e H6
N9 - 10,68 (1H, s)
9a 138,3 HOeHl  H4eH10
10 20,5 1,36 (3H, d, J = 7,0 Hz) H1
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Tabela 22: Comparagéo dos dados de RNGlde BU-6 (500 MHz, DMSO+) com os
descritos na literatura [222] para o derivado T-¢bylsulfinylmethyl)-Eleagnina (50

MHz, CDCE).
N° C o BU-6 lI;iteratura
C-BB (8c) C-BB (3c)
47,8 50,0
42,2 425
4 22,3 22.2
4a 106,6 108.9
4b 127,0 130.2
5 117,3 118.1
118,0 119.2
120,1 121.9
110,7 111.4
8a 135,5 135.5
9a 138,3 140.2
10 20,5 -
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Figura 80: Espectro de RMNH (DMSO-a;, 500 MHz) de BU-6
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Figura 81: Espectro de RMN*C-BB (500 MHz, DMSO-¢) de BU-6.
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Figura 82: Espectro de RMN’C DEPT 135 (500 MHz, DMSOgjide BU-6.
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Figura 83: Espectro de RMN COSY (500 MHz, DMS@Q)dle BU-6.
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Figura 84: Espectro de RMN bidimensional de correlacéo hetesiear'H, **C a uma
ligacdo, com detecgéo no canal de hidrogénio (HMBQ) MHz, DMSO-¢) de BU-6.
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5. PARTE EXPERIMENTAL:

5.1.METODOLOGIA EMPREGADA:

5.1.1. Métodos Cromatograficos:

5.1.1.1. Cromatografia Liquida de Adsor¢cdo em CamadDelgada (CCD):

Foram utilizadas cromatoplacas da Merck de gelld& $0 (g 63-200 um) sobre
suporte de aluminio (com indicador de fluorecénwafaixa de 254 nm). Para os

procedimentos de CCD preparativa foram utilizadasgs de vidro (20 X 20 cm).

A revelacdo das substancias nas cromatoplacasieasfoi obtida por exposi¢ao
a luz ultravioleta nos comprimentos de onda de 365 nm realizada em aparelho
Spectroline modelo ENF 240 C/F; por contato conovep de iodo ¢), e por asperséo
com solugdo de vanilina e acido perclérico em diaseguida de aquecimento em
estufa a 100 por aproximadamente 3 minutos. Para a revelagio compostos
alcaloidicos (BU-5 e BU-6) foi utilizada uma solagde nitrato de bismuto e iodeto de

potassio em solugdo de acido acético (Reagenteatge Bdorff).

5.1.1.2. Cromatografia Liquida de Adsorcdo em Colum Aberta (Filtrante):

As cromatografias de adsorgdo em coluna abertanfdesenvolvidas utilizando-
se gel de silica 60 da VETEC (g mm 0,063 — 0,0D-230 mesh). O comprimento e
didmetro das colunas variaram de acordo com asoadig e quantidades de adsorventes

utilizados.
Durante a eluicdo foram utilizados solventes conexaho, diclorometano,

cloroformio, acetato de etila e metanol, puros e raisturas binarias obedecendo

sempre uma ordem crescente de polaridade.
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5.1.1.3. Cromatografia Liquida de Adsorcéo sob presio (FLASH):

Para cromatografias de adsor¢do em coluna flasttifziada silica gel 60 (0,04-
0,063 mm; 230-400 mesh) da Merck. O comprimento did@nento das colunas
variaram conforme as aliquotas das amostras e idadatde silica utilizados. Na
eluicdo foram utilizados os solventes hexano, @&wmio, acetato de etila e metanol,

puros e em misturas binarias ou ternarias em ooiestente de polaridade.
5.1.1.4. Cromatografia Liquida de Exclusdo Molecula

Os fracionamentos por cromatografia de exclusdanioefetuados em gel de
dextrana Sephadex LH-20 da Pharmacia Fine Chemictligando-se metanol puro
como fase movel. A quantidade de amostra a seratomrafada foi determinante para
definicdo do comprimento e didmetro da coluna be&mac a quantidade de fase

estacionéria.
5.1.1.5. Cromatografia Gasosa (CG/EM):

No caso do CG/EM o equipamento utilizado foi um ADZU GCMS QP5050
com coluna capilar DB-1 (30 m de comprimento x Gy de diametro interno x filme
de 0,25um), empregando-se metodologia para 6Oleos volateisgmente padronizada
(Temperatura de injecdo de 260 fluxo na coluna de 0,7 ml/min, pressdo de 2IPa K
tempo de equilibrio de 1 min, com razdo de aquetdineldo injetor de 40-
18(PC/4°C/min e 180-288C/20°C/min), e utilizando-se do banco de dados Wiley 229

library na identificagdo dos compostos.
5.1.2. Métodos Espectroscopicos:
5.1.2.1. Espectroscopia na regido do Infravermelh@V):

Os espectros na regido do infravermelho foram obt&n Espectrometro Perkin

Elmer, modelo FT-IR Espectrum 1000, da central iical do Departamento de

10€
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Quimica Organica e Inorganica da Universidade Fédbr Ceara. Foram utilizadas
pastilhas de brometo de potassio (KBr) para andliseamostras soélidas e filme sobre

disco de KBr para as amostras liquidas ou oleosas.

5.1.2.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnéticadaar (RMN):

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear dedénio (RMN'H) e
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RW@Y, uni e bidimensionais,
foram obtidos em espectrometros Bruker, modelo Ades
DPX-300 e/ou modelo Advance DRX-500, pertencentes

Centro Nordestino de Aplicagdo e Uso da Ressona
Magnética Nuclear da Universidade Federal do Ce
(CENAUREMN-UFC), operando na freqiéncia
hidrogénio a 300,13 MHz e a 500,13 MHz, e a freqiz
do carbono a 75,47 MHz e a 125,75 MHz. Foi utilaa
uma sonda dual de 5mm para experime
unidimensionais *d e *°C), bidimensionais de correlaca
homonuclear (1H-COSY), heteronuclear ( HMQC

HMBC) e com gradiente (GS-COSY, GS-HMQC e G
HMBC). Figura 86: DRX-500 — Bruker.

Os solventes utilizados nas dissolu¢gdes das amsgstira obtencdo dos espectros
foram: metanol deuterado (@DD), agua deuterada £D) e dimetil-sulféxido
deuterado (DMSO4].

Os deslocamentos quimicod) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados, no caso dos espectros de hidrog@eilos picos dos hidrogénios
pertencentes as moléculas ndo-deuteradas resithmisolventes utilizados: agua (4,8
ppm), metanol (4,78 e 3,31 ppm) e dimetil-sulfoxi®49 ppm). Nos espectros de
RMN *3C os deslocamentos quimicos foram referenciadaspied do solvente: Como

no metanol (49,3 ppm) e dimetil-sulféxido (39,5 ppm
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As multiplicidades dos sinais de hidrogénio noseesps de RMRH foram
indicadas segundo a convencéo: s (singleto), dd€th)bdd (duplo dubleto), t (tripleto),
g (quarteto) e m (multipleto).

A técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Rzd#ion Transfer), foi
utilizada na determinacdo do padrdo de hidrogenaiciocarbonos em RMNC,
descrito segundo a convencdo: C (carbono ndo-hedestp), CH (carbono metinico),
CH; (carbono metilénico) e GHcarbono metilico). Os carbonos n&o hidrogena@ds (
foram caracterizados pela subtragéo do espectRMi¢'*C DEPT 138 do espectro de
RMN™C BB.

5.1.3. Métodos Fisicos:
5.1.3.1. Determinagéo do Ponto de Fuséo (P.F.):

Os pontos de fusdo foram obtidos utilizando um pmEmuento de
microdeterminacgdo digital da Mettler Toledo, pravide placa aguecedora, modelo
FP82HT e uma unidade de processamento FP90. Asriletebes foram realizadas a

uma velocidade de aquecimento de’@/min.
5.1.3.2. Determinacéo da Rotac&o optica) e especificad]p™ :

As rotacdes Optica e especifica foram determinada®olarimetro digital Perkin
Elmer modelo 341. As medidas foram feitas em umpronento de onda de 589 nm e
a 20°C. Foram realizadas medidas para duas concentrét@es 1:20) e dada a média
aritimética das rotacOes especificas observadamtacdo especifica foi recalculada

com base na equagao:

20 o
[aly =
C (g/100ml) .L (dm)

10€
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5.2.IDENTIFICACAO E COLETA DO MATERIAL

A coleta das folhas dBauhinia ungulata foi realizada no dia 02 de Agosto de
2004 no Campus do Pici da Universidade Federal elrd; Fortaleza-CE. Visando-se
identificar possiveis alterac6es nos constituintesdleo foram realizadas coletas nos
horarios de 09:00 e 12:00Hs.

O espécime vegetal coletado foi identificado pglodessores Francisco José de
Abreu Mattos e Manuel Andrade Neto do DepartametgoQuimica Organica e
Inorgéanica da UFC. A exsicata da espécie encoetr@depositada no Herbario Prisco
Bezerra/UFC, sob o nUmero 35.771.

5.3.ESTUDO DOS CONSTITUINTES VOLATEIS DE B. ungulata:

5.3.1. Extracéo do 6leo essencial:

As folhas frescas (500.0 g) foram acomodadas enmbal®o (5 litros) ao qual
foram adicionados aproximadamente 2 litros de &pstilada. Foi acoplado ao sistema
um doseador de 6leo do tipo Clevenger e um condens& o sistema foi entdo
submetido ao processo de hidrodestilacdo para engdd do Oleo essencial por
aproximadamente 3 horas. O Oleo (fase superior)sémarado do hidrolato (fase
inferior), desidratado com sulfato de sédio anidiftmado, pesado e denominado OEBU

(Tabela 16 e Fluxograma 1).

5.3.2. Anéalise do 6leo:

A andlise qualitativa de OEBU foi realizada atrages Cromatografia Gasosa

acoplada a espectrometria de massa (CG/EM).
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5.3.3. ldentificacdo dos Constituintes do Oleo:
Os constituintes quimicos de OEBU foram identifeactravés da determinagéo
dos indices de Kovats simulados, pesquisa em espmd e comparagdo com dados

descritos na literatura [195].

Tabela 23:Extracéo do 6leo essencial Bauhinia ungulata.

Oleo essencial

Horarios Sigla Folhas () Volume Teor (%)
Massa (mg)
(ml)
9:00 hs OEBU-1 500.0 g 0,2 51,1 0,01
12:00 hs OEBU-2 500.0g 0,1 38,1 0,0076

Fluxograma 1: Extracéo do 0leo essencial Bauhinia ungulata.

Material Vegetal
(Folhas)

Hidrodestilacao

[ Folhas + Decoto] [ Oleo + Hidrolato ]

Separagao

[ Fase Organica [ Fase Aquosa]

1. Desidratagéo por Nag@nidro
2. Filtragéo

[ Oleo Essenciaq

Analise por CG/EM

[ Identificacdo dos Constituintes]

11C
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5.4.ESTUDO DOS CONSTITUINTES NAO VOLATEIS DE B. ungulata

5.4.1. Obtencéo dos Extratos:

As folhas deB. ungulata (5,15 Kg), foram inicialmente moidas e submetidas
processo de extragdo exaustiva com hexano a frext@to hexanico foi destilado sob
pressao reduzida em evaporador rotativo, obtendorsextrato pastoso de coloragéo

verde escuro denominadBU (34,9 g).

A torta proveniente do primeiro processo extrafviosubmetida a nova extracao
exaustiva com etanol a frio. O solvente foi dedblaobtendo-se um extrato viscoso
escuro denominado d&EBU (290,7 g).

O processo de isolamento esta resumido nos flurtag@ (abaixo) e 3 (pag.120).

Fluxograma 2: Obtencéo dos extrat@&$HBU e EEBU deB. ungulata.

{ Material Vegetal]

5,15 Kg
EHBU
349¢
Torta
EEBU
146,7 g

Torta

5.4.2. Fracionamento Preliminar do Extrato Hexanicade B. ungulata (EHBU):
EHBU (34,9 g) foi submetido a cromatografia em coluitteahte em silica gel

(160 g) utilizando-se os eluentes hexano, cloroidyracetato de etila e metanol, em

seguéncia crescente de polaridade.

111



Capitulo 5: Parte Experimental

Tabela 24:Coluna Filtrante dEHBU

Eluentes Fracdes Obtidas Massa Aspecto
Hexano EHBU-FH 6,46 g Pastoso alaranjado
Cloroférmio EHBU-FC 2194g Pastoso esverdeado
Acetato de etila EHBU-FA 0,95¢ Pastoso esverdeado
Metanol EHBU-FM 40,3 mg So6lido marrom

5.4.3. Fracionamento preliminar do extrato etandlio deB. ungulata (EEBU):

EEBU (146,7 9 foi submetido a cromatografia de particdo ligdlidpido. O
extrato foi previamente dissolvido em 500 ml de wolicdo HO/Metanol 1:1 em um
funil de separagéo. A extragdo foi realizada w@tiido os solventes organicos hexano,
cloroférmio, acetato de etila, n-butanol adiciormém ordem de polaridade, de acordo

com a Tabela abaixo.

Tabela 25:Particdo Liguido-Liquido de EEBU

Solvente volume Fracéo obtida Massa
Empregado
Hexano 750 ml EEBU-FH 15,86 g
Cloroférmio 500 ml EEBU-FC 11,05¢
Acetato de etila 800 ml EEBU-FAc 18,35 ¢
n-Butanol 500 ml EEBU-FB 11,98 g
Agua/Metanol 500 ml EEBU-FM 89,0 g
TOTAL 146,2 g

5.4.4. Fracionamento de EEBU-FAc e Isolamento dosmpostos BU-1, BU-2, BU-3
e BU-4:

A fragdo EEBU-FAc foi separada inicialmente em dadiguotas: A primeira
denominadeEEBU-FAC! (5,2 g) e a segunda denomindelBBU-FAc? (13,12 g), as
quais foram submetidas a cromatografia em colur@arfie com silica gel
separadamente (propor¢cdo em massa de 1:5 amdisap:dtoram empregados como
eluentes diferentes misturas de solventes em ocdescente de polaridade (Tabelas 26
e 27).
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Tabela 26: Coluna Filtrante dEEBU-FACc!

ELUENTES VOLUME (ml) FRACOES MASSA
CHCl3/ AcOEt 1:1 100 F1 104,7 mg
CHCL/ AcOEt 1:1 150 F2 291,2 mg
CHCly/ AcOEt 80% 100 F3 188,6 mg

AcOEt 150 F4 206 mg
AcOEt/MeOH 10% 100 F5 458 mg
AcOEt/MeOH 20% 100 F6 1,3348 g
AcOEt/MeOH 20% 120 F7 949,6 mg
AcOEt/MeOH 20% 120 F8 367,5 mg
AcOEt/MeOH 1:1 100 F9 526,1 mg

MeOH 100 F10 166,4 mg
Tabela 27: Coluna Filtrante dEEBU-FAC? _

ELUENTES VOLUME (ml) FRACOES MASSA
CHCLL/ AcOEt 1:1 100 F1 13,5 mg
CHCly/ AcOEt 80 % 150 F2 757,2 mg

AcOEt 100 F3 1231149

AcOEt 150 F4 1,158 g

AcOEt 100 F5 464 mg
AcOEt/MeOH 10% 100 F6 490,2 mg

AcOEt/MeOH 1:1 120 F7 1,075 ¢
AcOEt/MeOH 1:1 120 F8 5,3887 ¢
AcOEt/MeOH 1:1 100 F9 569,4 mg
MeOH 150 F10 537,4 mg
MeOH 50 F11 167,8 mg
MeOH/H,O 200 F12 699,7 mg

11
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5.4.4.1. Isolamento de BU-1:

A fracdo EEBU-FAC?*-F2 (757,2 mg) foi recromatografada em cromatografia de
exclusdo molecular em matriz de Sephadex (Coluna 20 cm de altura/ 2,5 cm de
diametro), de onde se obteve 51 fragOes. As fragitislas foram posteriormente

reunidas apos analise comparativa em CCD da seduoimha:

Tabela 28: Cromatografia em matriz de Sephadex de EEBU%f#:

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1-5 185,9
6-8 62,2
9-11 32,9

12-14 31,8
18-20 25,7
21-23 7,0
24-26 12,7
27-29 6,9
30-32 2,7
33-36 4,9
37 4,7
38-42 47,3
43-44 2,1
42-51 4,9

A fracdo 38-42 apresentou-se como um solido amangmso e homogéneo em
CCD sendo denominada d&J-1, e identificado posteriormente como o flavonoide

quercetina.
5.4.4.2. Isolamento de BU-2:
A fragdo EEBU-FAC'-F3 (188,6 mg) foi recromatografada em cromatografia de

exclusdo por tamanho em matriz de Sephadex (Caloma26 cm de altura/ 2,5 cm de

didmetro) utilizando-se metanol como eluente. Fooatidas 41 fragdes, as quais foram
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posteriormente reunidas ap0s analise comparativé&C €D, de acordo com a Tabela

abaixo.

Tabela 29: Cromatografia em matriz de Sephadex de EEBU*F#&

FRACOES QUANTIDADE (mg)

1-4 50,3

5-8 89,3

9-13 11,1
14-16 6,9
17-18 11,5
19-20 5,6
21-25 2,6
26-31 5,2
32-41 2,3

A fragcdo 19-20 apresentou-se na forma de um saéldarelo escuro e homogénea
em CCD, sendo denominada BE-2, e identificado posteriormente como o flavonéide

guercetina-3-O-arabinofuranosidia
5.4.4.3. Isolamento de BU-3:

A fracdo EEBU-FAC®-F3 (1,23g) foi recromatografada em cromatografia de
exclusdo por tamanho em matriz de Sephadex (Caloma20 cm de altura/ 2,5 cm de
didmetro) utilizando-se metanol como eluente. Foobtidas 53 fragdes, que foram
posteriormente reunidas ap0s analise comparativdC€D, de acordo com a Tabela

abaixo.

Tabela 30: Cromatografia em matriz de Sephadex de EEBU%F#:

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1-7 10,2
8-12 7.4
13-15 13,7
16-18 32,0
19-24 27,3

11¢
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25-27 51,2
28-34 554,3
35-36 11.3
37-53 22,2

A fragdo EEBU-FAC*F3-(28-34) (365,3 mg) foi em seguida recromatografada
em silica gel sob pressdo reduzida. Para a eluigBaitilizada uma mistura de
AcOEt/Acetona/CHGI na proporgéo 4:3:3, aumentando-se gradativamentdaaidade
na sequéncia AcOEt/Acetona 1:1, AcOEt, AcCOEt/MeOBlo]l ACOEt/MeOH 1:1 e
Metanol puro. Neste processo foram obtidas 18 &sgfiie foram reunidas apos analise

comparativa em CCD:

Tabela 31: Cromatografia FLASH de EEBU-FA(FS-(28-34)

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1 4,6 mg
2 16,3 mg
3-12 143,9 mg
13-18 52,3 mg
19-23 32,5 mg
24-35 50,5 mg
36-41 3,5mg
42-43 11,7 mg
44-50 21,7 mg
50-101 21,4 mg

A fracdo EEBU-FAC?-F3-(28-34) (3-12)foi submetida & Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE). Neste procedimento untigw@ota da amostra foi dissolvida
em metanol e injetada em uma coluna analitica palaterminagdo dos parametros.
Posteriormente foram aplicados 48,0 mg da amosssolgida em metanol em uma
coluna semi-preparativa. Foram assim obtidos dicisspaos quais foram atribuidas os
algarismos | e Il. A analise comparativa em CCD tmoasque o pico | tratava-se de
BU-2, enquanto que Il era o composto ainda néo isodaskofoi denominado dBU-3
(7,0 mg, o qual foi Identificado posteriormente como avéindide quercetina-3-@-

rhamnopiranosidio.

11¢€
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5.4.4.4. Isolamento de BU-4:

A fracdo EEBU-FAc-F7 (pag. 113) apresentou a formacdo de um precipitado
solido cristalino incolor. O sélido foi filtrado eecristalizado em metanol, sendo
denominado d8U-4 (50,7 mg),0 qual foiidentificado posteriormente como o inositol

metoxilado D-pinitol.

5.4.5. Preparo da Frag&o Alcaloidica e Isolamentood compostos:

O reagente de Dragendorff revelou em CCD a presaigacompostos
nitrogenados nas fracdbes EEBU-FAc-F6,F7 e F8 (p48), nos levando a supor a
presenca de alcaldides no EEBU. Desta forma, falizaa a extragdo da fragéo
alcaloidica do EEBUEEBU-FA).

Para isso 50,0 g de EEBU foram adicionados a 5@@mlma solu¢éo de HCI
10% e submetido a agitacdo por 4 horas. Ao firmdlacdo aquosa foi entdo transferida
para um funil de separacéo de 1 litro onde forawi@hdos 100 ml de Acetato de etila
(particdo liquido-liquido). Este procedimento fepetido 4 vezes até a obtencdo de
500ml de fase organica ndo-alcaloidica. A fase sauemanescente foi adicionada
gradualmente uma solucdo de JIHH 10M(100ml) até que ocorresse a mudanca do pH
2,0 (acido) para um pH 9,0 (basico). Novamentenforaalizadas extracdes da fase
organica, em funil de separagéo, com acetato t&e (00ml). Este procedimento foi
repetido 4 vezes com obtencdo de 800ml de fasaicegalcaloidica, que apods seca e
pesada, foi denominada EEBU-FA (507,8 mg).

5.4.5.1. Isolamento de BU-5:

A fracdo EEBU-FA (507,8 mg) foi submetida a Cromatografia de Exausa
Molecular em matriz de Sephadex LH-20 (Coluna cdincéh de altura/ 2,5 cm de
didmetro) utilizando-se metanol como eluente. Foobtidas 51 fragdes, que foram
posteriormente reunidas ap6s analise comparativ€ @b utilizando-se como eluente
AcOEt/CHCI; 9:1.
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Tabela 32: Cromatografia em matriz de Sephadex de EEBU-FA

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1-6 29,7
7-14 146,1
15-17 35,9
18-22 100,4
23-32 114,3
33-51 9,2

A fracdo EEBU-FA(18-22) (100,4 mg) foi recromatografada em silica gel sob
pressao reduzida. Para a eluicdo foi utilizada omistura de AcCOEt/CHGIMeOH na

propor¢do 8:1:1, aumentando-se gradualmente aigad. Neste processo foram

obtidas 39 fragBes que foram reunidas apos arcisgarativa em CCD:

Tabela 33: Cromatografia FLASH de EEBU-FA(18-22)

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1-5 1,4
6-15 17,4
16-21 0,3
22-23 2,3
24-39 57,2

A fragdo EEBU-FA(24-39) (57,2 mg) foi recromatografada em silica gel sob
pressao reduzida. Para a eluicdo foi utilizada omstura de AcCOEt/CHGIMeOH na

propor¢do 8:1:1, aumentando-se gradualmente aigad. Neste processo foram

coletadas 30 fracdes que foram reunidas apos améimparativa em CCD:

Tabela 34:Cromatografia FLASH de EEBU-FA(18-22)24-39

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1-2 1,0
3-4 14,1
5-6 2,8
7-20 30,4
21-30 3,1

11€
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As fracdes EEBU-FA(18-22)6-15 e EEBU-FA(18-22)2439) foram reunidas
(21,5 mg e recromatografadas em silica gel sob pressawidal Para a eluigéo foi
utilizada uma mistura isocratica de AcOEt/CHMIEOH na proporgéo 6:2,0:1,5 (5%
de NH,OH). Neste processo foram coletadas 35 fragbe$ogam reunidas apds analise

comparativa em CCD.

Tabela 35:Cromatografia FLASH de EEBU-FA(18-22)6-15 + EEBB({ES-
22)24-39(3-4):

FRACOES QUANTIDADE (mg)
1-2 1,6
3-12 16,8
13-35 0,5

Dentre as fracdes obtidas a fracdo 3-13 apresesstdiomogénea em CCD e
apresentou-se na forma de um solido cristalinolarcque foi denominado dgU-5,

sendo identificado como o alcaldiflearbolinico harmano.

5.4.5.2. Isolamento de BU-6:

A Fracdo EEBU-FA(18-22)24-39(7-20) (Tabela 33p.@ mg foi submetida a
Cromatografia em Camada Delgada Preparativa, anidin-se como eluente uma
mistura de MeOH/AcOELt/C¥CI, na proporgéo 1,5:6:2 (5% de NBH), de onde foram
obtidas as fracdes K6 mg(Fluorescéncia superior), IRQ,2 mg(Mancha amarela
interediaria) e Ill 4,9 mg(Mancha amarela inferior). Dentre as frag6esphlesentou-
se homogénea em CCD e na forma de um p6 amorfecetaday que foi denominado de

BU-6 eidentificado como o alcaldidg carbolinico eleagnina.
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Fluxograma 3: Processo de isolamento dos constituintes quinmé&osv/olateis das

folhas deBauhinia ungulata.

{

Bauhinia ungulata
(Folhas) 5,15 Ka)

Extracdo com Hexal

EHBU
(34,9 9)

Extracdo com Etan

EEBU

(290 709 Particio
Acido/Base

Cromatografia de Particdo
Liquido-liquido

EEBU-FAc
El&s 0)

Coluna Filtrant

EEBU-FA
(507,8 mg)

Sephadex
FLASH

BU-5
(16,8 mg)

CCD Preparativ

L]

Sephade

BU-1
(47,3 ma

=l
Sephade
BU-2
Sephadex (5,6 mg)
FLASH

BU-6 I
(20,2 mg)
]

Recristalizaca

CLAE BU-4
(50,7 mg) I
BU-3
(7,0 mg)
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6. CONCLUSAO

O Estudo do d6leo essencial das folhas Bleungulata nos permitiu a
identificacdo de seus constituintes volateis emaldisso, foi possivel observar
alteracdes destes teores nas duas coletas. Fovglosbservar apenas a presenca de
sesquiterpenos em todas as amostras analisadasaansemto do teor de constituintes

oxigenados de 9:00 para as 12:00 Hs.

O estudo dos constituintes ndo volateis das fadlee8. ungulata foi realizado
através da investigacdo fitoquimica dos extratoghieo e etandlico. O estudo do
extrato etandlico resultou no isolamento dos flahdes: quercetina, quercetina-3-O-
arabinofuranosidio e quercetina-3-O-rhamnopiranosiguercitrina) e do inositol
metoxilado: 3-o-metil-chiroinositol (D-pinitol). @studo da fracdo alcaloidica obtida
do extrato etandlico nos proporcionou o isolametgodois alcaldideg-carbolinicos

identificados como harmano e eleagnina.

Dos flavondides isolados apenas a quercetina-3aBkafuranosidio ainda nao
havia sido relatada para o génBewhinia [213]. O D-pinitol j& havia sido isolado e
candicans [203], enquanto que os alcalbidgsarbolinicos harmano e eleagnina séo

compostos inéditos para o género.

E importante observar ainda que, apesar de trabadmberiores [1] terem
atribuido a ag&o hipoglicemiante do EEBU a presa®gc@ositois. E outros trabalhos
terem atribuido ao D-pinitol, isolado no EEBU, tédo [221]. O isolamento dos
alcaldides harmano e eleagnina exige uma reavalidgsta perspectiva, tendo em vista
que estudos atribuem ao harmano e oytraarbolinas a capacidade de estimular a

liberacdo de insulina[220].
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BU-1

OH 0o

3,5,7-trihydroxy-2-(3’,4’-dihidroxifenil)-4H-chrome4-ona

(Quercetina)

Formula Molecular: CisH1007;
Massa Molar Teodrica (g/mol):302,24
Aspecto: Solido amarelo amorfo;
Ponto de fus&0298,7-295,9°C;

Espectroscopia na Regido do I.V., KBr (ci): 3.293, 1.161, 1.165, 1.557, 1.513,
1.457,1.361, 1.318, 1.245, 1.212,1.167, 1.09K)11,.932, 883, 791.

Espectroscopia de RMN'H (500 MHz, MeOD) —é (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento)d 7,73 (1H, d, J = 2,1 Hz, H2'), 7,62 (1H,dd,J=2,1/8,5
Hz, H6’),§ 6,88 (1H, d, J = 8,6 Hz, H55,6,38(1H,d, J = 2,1 Hz, H8),6,18 (1H, d, J
= 2,0 Hz, H6).

Espectroscopia de RMN™C (500 MHz, MeOD) —& (Padrdo de Hidrogenacéo e
Correlacdo estrutural): 694,5 (CH, C8);6 99,3(CH, C6);6 104,6(C, C10);5
116,1(CH, C2");6 116,3(CH, C5"); 121,8(CH, C6’) 124,2(C, C1"): 137,3(C, C3);
0 146,3(C, C3);0 148,1(C, C2);6 148,9(C, C4);5 158,3(C, C9)p 162,6(C, C5)0
165,7(C, C7) $ 177,4(C, C4).
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BU-2

HO H

(Quercetina-3-O-arabinofuranosidio)

Formula Molecular:; CooH1g011
Massa Molar Tedrica(g/mol): 434,35
Aspecto: Solido amarelo amorfo;
Ponto de fusd0:199,2-203,4°C;

Espectroscopia na Regido do I.V., KBr (cif): 3.445, 1.653, 1.613, 1.501, 1.480,
1.363, 1.302, 1.266, 1.006, 941, 800.

Espectroscopia de RMN'H (500 MHz, MeOD) —é (Integracédo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento)d 7,53(1H,d, J = 1,96, H2'}§ 7,50 (1H,dd, J = 8,45/1,64
Hz, H6’); § 6,90(1H,d, J = 8,52 Hz, H5'};6,40(1H,d, J = 1,84 Hz, H8),6,21(1H,d, J
= 1,91 Hz, H6)3 5,47(1H,s, H1");8 4,33(1H,d, J = 2,52 Hz, H2")§ 3,91(1H,m, J =
3,0/5,0 Hz, H3");6 3,87(1H,m, J = 4,3/8,8 Hz, H4"§; 3,5(2H, m, H5").

Espectroscopia de RMN“*C (500 MHz, MeOD) —é (Padrdo de Hidrogenacéo e
Correlacdo estrutural): 180,1(C, C4), 166,2(C, C7), 163,2(C, C5), 159,5(2),
158,7(C, C9), 150(C, C4"), 146,5(C, C3’), 135,1(C3), 123,2(C, C1’), 123,1(CH,
C6’), 116,9(CH, C2’), 116,5(CH, C5’), 109,6(CH, O1'105,7(C, C10), 100(CH, C6),
94,9(CH, C8), 88,1(CH, C4"), 83,4(CH, C2"), 78@K, C3"), 62,7(CH, C5").

125



Capitulo 7: Constantes Fisicas

Quercetina-3-Qr-Rhamnopiranosidio

(Quercitrina)

Formula Molecular: Cp1H20011;
Massa Molar Tedrica(g/mol): 448,38
Aspecto: Solido amarelo amorfo;
Ponto de fusd0200,2-203,8°C;

Espectroscopia na Regido do V., KBr (ci):3.425, 1.653, 1.607, 1.551, 1.502,
1.456, 1.362, 1.306, 1.004, 947, 803.

Espectroscopia de RMN'H (500 MHz, MeOD) —é (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento)s 7,33 (1H,d,J = 1,9 Hz} 7,31(1H,dd,J = 2/8,2 Hz,
6,91(1H,d,J = 8,3 Hz} 6,36(1H,d,J = 1,7 Hz} 6,2(1H,d,J = 1,85 Hz} 5,35(1H,d,J =
1,1 Hz),§ 4,21(1H,q,d = 1,5 Hz)$ 3,74(1H,dd,J = 3,3/9,4 Hz)j 3,42(1H,m),s
3,34(1H,d,J = 9,5 Hz} 0,94(1H,d,J = 6,0 Hz).

Espectroscopia de RMN“*C (500 MHz, MeOD) —é (Padrdo de Hidrogenacéo e
Correlagéo estrutural): 6179,7(C, C4)$166,3(C, C7)$163,3(C, C5)$159,4(C, C2),
0158,7(C, C9),6149,9(C, C4’), 6146,5(C, C3),8136,6(C, C3),6123,1(C, C1),
$123,0(CH, C6"),6117,0(CH, C2’),4116,5(CH, C5’),6105,9(C, C10),6103,7(CH,
C1"), 8100,0(CH, C6)594,9(CH, C8),673,4(CH, C4"),572,2(CH, C3"),472,1(CH,
C5"), 872,0(CH, C2"),517,8(ChH, C6").
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BU-4

(3-0-metoxi-D-inositol, D-pinitol)

Formula Molecular: ; C;H1406

Massa Molar Tedrica (g/mol):194,18
Aspecto: Solido branco cristalino,
Ponto de fusd0:185,8-186,3°C;
Rotacéo Optica:a = -4,0°, p]*°p = -153

Espectroscopia na Regido do I.V., KBr (ci): 3.400, 2.951, 2.906, 1.639, 1511,
1.452, 1.380, 1.342,1.278, 1.251, 1.133, 1.1(%,2,.1002, 1.022, 961, 751, 703.

Espectroscopia de RMN'H (500 MHz, MeOD) —é (Integracdo, Multiplicidade e
Constante de Acoplamento)s 4,0 (2H,t,J = 5,7 Hz) 3,83 (1H,dt,J = 9,9 Hz}, 3,78
(1H,dt,J = 9,8 Hz),6 3,66 (1H,t,J =9,2 Hz} 3,61(3H,s),6 3,36 (1H,t,J = 9,4 Hz);

Espectroscopia de RMN"*C (500 MHz, MeOD) —& (Padréo de Hidrogenacéo e
Correlacdo estrutural): 71,9(CH, C1), 71,7(CH, C6), 70,0(CH, C2), 70,8(CEh)
72,3 (CH, C4),59,8(CH C7), 83,0(CH, C3).



Capitulo 7: Constantes Fisicas

BU-5

1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol
(Harmano)

Formula Molecular: CiHi0N2
Massa Molar Tedrica (g/mol):182,2
Aspecto: Solido incolor cristalino;
Ponto de fus&0:190-191,2°C

Espectroscopia na Regido do L.V., KBr (ci): 3.402, 2.922, 2.851, 1.632, 1.541,
1.507, 1.458, 1.390, 1.337, 1.234, 1.072, 814, 754.

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d) - & (Integracéo,
Multiplicidade e Constante de Acoplamento)s 2,78 (3H, s)9 7,22 (1H,t,J =7,2
Hz),$ 7,52 (1H, t, J = 7,6 Hz} 7,6 (1H, d, J = 8,2 Hz}, 7,91 (1H, d, J = 5,2 Hz},
8,17 (1H, d, J = 7,8 Hz},8,21 (1H, d, J = 5,2 Hz)

Espectroscopia de RMN*C (500 MHz, DMSO-t) — & (Padréo de Hidrogenacéo
e Correlagéo estrutural): 6 142,1(C, C1),6 140,3(C, C8a),6 137,5(CH, C3),0
134,5(C, C9a)p 127,7(CH, C7)p 126,8(C, C4a) 121,6(CH, C5)p 121,1(C, C4b)p
119,1(CH, C6)p 112,5(CH, C4)$ 111,9(CH, C8)p 20,4(CH, C10).
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BU-6

H 10CH,

2,3,4,9-tetrahydro-1-methyl-1H-pirido[3,4-b]indol
(Tetrahidroharmano ou Eleagnina)

Férmula Molecular: CioH14N>
Massa Molar Tedrica (g/mol): 186,25

Aspecto: Solido amarelo amorfo;

Espectroscopia de RMN 'H (500 MHz, DMSO-d) — & (Integracéo,
Multiplicidade e Constante de Acoplamento)s 1,38 (3H, d, J = 7,0 Hzp, 2,55 (2H,
m), & 2,83 (1H, m),s 3,15 (2H, m)5 4,0 (1H, g, J = 7,05 6,92 (1H, t, J = 7,0 Hz}
6,99 (AH,t,J=7,0 Hzp 7,27 (1H,d, J = 7,9 Hzp, 7,34 (1H, d, J = 7,7 Hzp 10,68
(1H, s).

Espectroscopia de RMN“C (500 MHz, DMSO-¢) — & (Padrdo de Hidrogenacéo
e Correlacdo estrutural): 6 138,3(C, C9a)6 135,5(C, C8a),6 127,0(C, C4b),0
120,1(CH, C7)p 118,0(CH, C6)p 117,3(CH, C5)§ 110,7(CH, C8)$ 106,6(C, C4a)
47,8(CH, C1)p 42,2(CH, C3),5 22,3(CH, C4),5 20,5(CH, C10).
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