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RESUMO

O emprego das plantas no controle de diversasgdeanpragas € tdo antigo quanto o
préprio aparecimento da humanidade. Nos tempossatnaitas espécies e preparados
vegetais medicinais sao estudados visando o ententb de seu mecanismo de acao e
isolamento dos principios ativos. Dentro da divixrde de flora brasileira buscou-se,
através de um estudo fitoquimico pioneiro, isolatestificar constituintes quimicos da
espéciePavonia cancedlata (L.), pertencente a familia Malvaceae que se dagtelos
relatos da utilizagédo de suas espécies na megiomalar. As folhas da espédtavonia
cancellata (L.) popularmente conhecida como corda de violan@lva rasteira, sao
utilizada pela medicina na forma de cataplasma pamnabater furinculos. Através de
técnicas cromatogréficas classicas foram isoladosxtrato etandélico bruto das partes
aéreas dePavonia cancedlata (L.) quatro constituintes quimicos: uma mistura de
sitosterol Pc-1g e estigmasterol Rc-19; uma mistura sitosterol-3-D-
glicopiranosideo Hc-28 e estigmasterol-8-f-D-glicopiranosideo Rc-2b; 4',5-
dihidroxi-3,7-dimetoxiflavona Kc-3 e o  canferol 3-p-D-(6"-E-p-coumaroil)
glicosideo Pc-4). A identificacdo estrutural destas substanciasefalizada utilizando-
se métodos espectroscopicos tais como InfraverneeR@ssonancia Magnética Nuclear

deH e®C, com o auxilio das técnicas uni e bidimensionais.

PALAVRAS-CHAVE : Malvaceae, Pavonia cancellata (L.) e constituintes quimicos.



ABSTRACT

The use of plants to control of various diseasesasts is as old as the appearance of
humanity. Nowadays, many medicinal plants andréparations are studied in order to
understand its action mechanism and isolation dfveqrinciples. Regarding the
diversity of Brazilian flora we aimed to isolatedaidentify the chemical constituents of
Pavonia cancellata (L.) through a pioneer phytochemical stuBtgvonia cancellata (L.)
belongs to Malvaceae family that has been knowrtheyuse of its species in folk
medicine. The leaves oPavonia cancellata (L.) popularly known as “corda de viola”
or “malva rasteira” are used as a poultice to btiatment. By using classical
chromatographic techniques were isolated four cbamconstituents from crude
ethanol extract of the aerial parts Rdvonia cancellata ( L. ): a mixture of sitosterol
(Pc-19 and stigmasterof{Pc-1b, a mixture sitosterol-&-p-D-glucopyranosidgPc-
2a) and stigmasterol-8-3-D-glucopyranoside (Pc-2b) 4'5-di-hyidroxy- 3,7-
dimethoxiflavone (Pc-3) and kaempferol-®-3-D-(6"-E- p-coumaroyl)
glucopyranoside (Pc-4) The structural identification of these compoundss
performed using spectroscopic methods such asréafrand*H and **C Nuclear

Magnetic Resonance.

KEYWORDS : MalvaceaeRavonia cancellata ( L. ) and chemical constituents .
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1.1 Uso das plantas medicinais no Brasil

Desde os primérdios das civiliza¢des, as plantasstdo utilizadas pelo homem,
como fonte de alimento e de tratamento de doerdm&do a sua abundancia na
natureza e facilidade de obtencdo. O emprego da#agl no controle de diversas
doencas e pragas talvez seja tdo antigo quantopripraparecimento da humanidade
(BALESTRIN, 2006).

A historia do desenvolvimento das civilizac6es miak e ocidental é rica em
exemplos da utilizacdo de recursos naturais, taatonedicina como no controle de
pragas e em mecanismos de defesa, com destaque pasiéizacdo Egipcia, Greco-
romana e Chinesa. Sendo que a Medicina TradiciGhalesa desenvolveu-se com
grandiosidade e eficiéncia. Nos tempos atuais, anuispécies e preparados vegetais
medicinais sdo estudados visando o entendiment®ede mecanismo de acdo e
isolamento dos principios ativos. (VIEGAS JUNIORDIEZANI, 2006).

O desenvolvimento das pesquisas e evolucéo daagéio de plantas medicinais
no territorio brasileiro deve-se a sua extensa i@reiorial e a sua classificagdo como o
pais com a maior biodiversidade do planeta e @strelementos que a compdem estédo
as plantas medicinais que sao matérias-primasapfataricacdo de fitoterapicos e outros
medicamentos (BRASIL, 2009).

Apds a chegada dos portugueses ao Brasil, os megiitas, chegavam
preparados, fazendo dos jesuitas os primeiros domisc da nova colonia que
argumentavam, o exercicio da arte de curar eraéeimim meio de conquista, pois
‘curando os corpos, ganhavam as almas (ALVES, 2010). Os missionarios jesuitas
faziam preparacdes medicinais com plantas trazdaBortugal, e ao longo do tempo,
foram substituindo-as por plantas nativas (SCHWAMBA 2007).

Os contatos constantes mantidos com os indiosi@ucaprocesso de catequese
permitiram aquele grupo religioso a identificagémheita, manipulacédo e o emprego de
drogas vegetais. Além disso, 0s jesuitas as testaaa mesmo tempo em que
desenvolviam formulas proprias, mais tarde catalagaem um livio manuscrito
intitulado “Colecéo de receitas”, encontrado nasche de cada colégio da Companhia
de Jesus. Esse documento representou o codigockutica até o final do século XVIII
(ALVES, 2010).
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No Brasil, a historia da utilizacdo de plantasnataimento de doencas apresenta
também, influéncia da cultura africana. A contr@@a dos escravos africanos para a
tradicdo do uso de plantas medicinais no Brasilrreco pela transmissao do
conhecimento que possuiam e das plantas que tesuxamsigo (SILVA, 2011).

Apoés a insercao desta pratica no cotidiano dasunaades, surgiu a primeira
Farmacopeia Brasileira, publicada em 1929, ondavest descritas as caracteristicas
anatdmicas e microscoépicas de uma centena de pldNdaegido sul do pais, um pouco
mais cedo, em 1910, Manuel Cypriano D’Avila publica obra intitulada Da Flora
Medicinal do Rio Grande do Sul (SCHWAMBACH, 2007).

Muitas espécies vegetais utilizadas na terapéutgada sao obtidas
principalmente por extrativismo, em virtude dadalte informacdo e de dificuldades
encontradas no cultivo (CARVALHO et al., 2010). @a8ll abriga em torno de 55 mil
espécies de plantas, aproximadamente um quartodds s espécies conhecidas, fato
gue explica o seu grande potencial na descoberteves medicamentos. A despeito
dos mais de 50 anos de pesquisa com plantas madicio pais, o nimero de espécies
estudadas ainda € muito reduzido (CARVALHO et2410).

O crescimento exponencial no uso de terapias natocatratamento de varias
doengas agudas e cronicas tem ocorrido de formaetmrao progresso cientifico e
tecnoldgico da medicina moderna ocidental se cardigdo como opc¢fes em potencial
para o cuidado com a saude, despertando, portantotepesse de UuSuarios,
pesquisadores, profissionais e gestores de sem&gaude (SPADACIO et al., 2010),
fato evidenciado pela ampliagdo do uso dessasidsr@m alguns casos especificos
como, por exemplo, para o cancer (SPADACIO; BARRQS08). Estima-se que
aproximadamente 80% da populacdo mundial empregammentemente as medicinas
indigenas ou tradicionais em suas necessidadesanasnde saude, especialmente
aguelas que se utilizam de terapias que envolvesoale fitoterapicos (BAGETTA et
al., 2010).

O governo brasileiro esta buscando valorizar o eoinfiento e a utilizacdo de
produtos naturais pela populacdo em seus cuidadosirmps de saude. O Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos éimmportante exemplo, sendo que
este tem como base os fundamentos da Politica iN#cae Plantas Medicinais e
Fitoterpicos, que se norteiam: na ampliacdo ggdes terapéuticas e melhoria da

atencdo a salde aos usuarios do Sistema Unicoldie SaSUS, no uso sustentavel da
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biodiversidade brasileira, a valorizacdo e presgwalo conhecimento tradicional das
comunidades e povos tradicionais (BRASIL, 2009).

Ha necessidade de se conhecer a grande diversittagdantas medicinais,
muitas das quais ainda ndo descobertas. Nessdaegtande contribuicdo tem sido
obtida, ao longo das décadas, por meio do resgaterthecimento popular. Os estudos
etnobotanicos e etnofarmacéuticos tém trazido amuitas informagfes importantes
(CARVALHO et al., 2010).

Na cultura nordestina € comum o uso de plantasameds na preparacdo de
remédios caseiros para tratar varias enfermidé&tidgse as mais utilizadas destacam-se:
hortela-da-folha-mitudaVentha x villosa Huds); roma Punica granatumL.); meldo-de-
sao caetanoMomordica charantia L.); capim-santo Qymbopogon citratus Stapf.) e,
alecrim-pimental(ippia sidoides Cham.) (TORRES et al., 2005).

Os dados aqui levantados impulsionam a curiosid@dpesquisadores da area
de produtos naturais ao estudo incessante dasiespégetais que compdem a nossa
flora, buscando nas plantas as substancias resisigla cura de tantos males que
acometem a humanidade (AGRA et al, 1996). Dentstaddiversidade buscou-se, para
o desenvolvimento desta dissertacéo, isolar e ifamt os primeiros constituintes
guimicos da espéckeavonia cancellata (L.) pertencente a familia Malvaceae e uma vez
que esta espécie possui relatos quanto a utilizdedsuas folhas, como cataplasma,

contra furanculo pela medicina popular (AGRA et28l07).
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2. Objetivoy
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2.1 Objetivos Gerais:

Contribuir para o estudo quimiotaxonémico da faanMalvaceae, através do
isolamento e caracterizacdo estrutural de metaBolecundarios encontrados na
espéciePavonia cancellata (L.).

2.2 Objetivos Especificos:

» Cooperar para a divulgacdo do conhecimento fitogpainde espécies
vegetais pertencentes a flora paraibana.

o Através dos métodos de extracdo, cromatograficossmectroscopicos,
definir os primeiros constituintes quimicos da esp®avonia cancellata
(L)

» Disponibilizar os extratos, fraces, substanciakdas da espécie em estudo,
para a realizacdo de testes farmacologicos diradms & atividade anti-
inflamatoria contribuindo desse modo para a cor#gé@o cientifica do uso da

espéciePavonia cancellata (L.) medicina popular.
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3. Fundamentacdio- Tedricaw
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3.1Consideracdes sobre a familia Malvaceae
3.1.1 Aspectos Etnobotanicos e Etnofarmacolégicoa éamilia Malvaceae

A familia Malvaceae (Juss.) € constituida de 248egis e em torno 4225
espécies espalhadas pelo mundo, com destaque paragrca do Sul (STEVENS,
2003) e atualmente, de acordo com a nova clasgificao Angiosperm Phylogeny
Group APG), ela incorpora os integrantes das antigas fasn8igrculiaceae, Tiliaceae
e Bombacaceae (FRYXELL, 1997). Dentre os génerds manerosos que a compde
estdo: Hibiscus, Sda, Pavonia, Abutilon, Nototriche, Cristaria e Gossypium
(STEVENS, 2003). No Brasil esta familia esta repmésda por 68 géneros e 735
espécies (MARTIN GRINGS e ILSI IOB BOLDRINI, 201Disseminadas por todas as
regioes (BARROSO et al., 1991).

1-8

10 -98
W 100 -939
W 1000 -9339
W 10000-34989
W 100000 +

Figura 1: Distribuicdo mundial de espécies da famd Malvaceae

As Malvaceas sao predominantemente herbaceaspodasn se apresentar na
forma de arbustos ou arvores. Suas flores caraaterse, principalmente, por
apresentarem filetes parciais, a totalmente cocd@s em tubo estaminal com anteras
monotecas e biesporangiadas (FRYXELL, 1997).

Inimeras espécies da familia Malvaceae sdo amptaméhzadas em todas as
partes do mundo como ornamentais, na industria efes e consumo e para o
tratamento de males da saude. (OTERO, 2000; BOVANOD1). Os frutos verdes da
espécieHibiscus esculentus, conhecida popurlamente no Brasil como quiabo, séo
apreciados na culinaria e utilizados para o tratémnde desordens gastricas como dor
no estdmago e Ulceras pépticas (YESILADA & GURBUS)02). Estudos
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farmacoldgicos comprovaram, através de analisedopailogicas, sua acéo
gastroprotetora (GURBUS, 2003).

3.1.2 Aspectos Quimiotaxondmicos da Familia Malvaae

A quimiotaxonomia da familia Malvaceae é bastanieerdificada, todavia
algumas classes de substancias estdo presentesa@n abundancia, como por
exemplo, &cidos graxos, terpenoides e flavonoi@stos tipos de acidos graxos
constituem importantes marcadores quimiotaxonémipasa espécies da familia
Malvaceae (SHIMID e PATERSON, 1988) cujas estrigwgavolvem duplas e triplas
ligacdes conjugadas com carbonilas no interioradiei@ carbonada. Além destas, éteres
metilicos com enonas conjugadas também fazem giartenstituicdo quimica de vérias
espécies desta familia, evidenciando assim a vtede estrutural dos seus acidos
graxos (NAKATANI et al, 1994).

O géneradGossypium € conhecido por produzir sesquiterpenoides comedsip
tipo cadineno (STIPANOVIC et al., 1980). As concagbes destas substancias nas
plantas da familia Malvaceae tém sido atribuidasme atividade de resisténcia a
insetos e doencas. Espécies do gémdnatilon, mostram uma constituicdo quimica
diversificada, que inclui entre outras classesutstiincias, as lactonas sesquiterpénicas
(SHARMA & AHMAD, 1989) e varios esteroides (AHMED al., 1990; AHMED et
al., 1991).

A ocorréncia de flavonoides em Malvace&aampla, alguns deles sdo bastante
conhecidos por serem isolados de muitas espémes) @ luteolina e a quercetina
(WOLLENWEBER & DORR,1996) e mais recentemente idofapela primeira vez
nos génerosSda , Herissantia, Sdastrum respectivamente ( SILVA et al, 2006;
COSTA et al, 2007 e GOMES et al 2011). O gén@ossypium possui relatos da
ocorréncia de flavonoides contendo unidades deaacltomo a quercimetrina e
guercetina 3"-O-glicosideo, que tém sido associadasisténcia de algumas espécies
de algodéao contra insetos (WAAGE & HEDIN, 1984)géneroHerissantia apresenta
em sua constituicdo acidos graxos, triterpenosrades, acidos fendlicos, flavonoides
e glicosideos flavonoidicos (SILVA et al, 2005A; ETA et al, 2007, SILVA et
al,2009).
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3.1.3 Consideracdes sobre o GéneRavonia

O géneroPavonia pertence a tribo Malvavisceae C. Presl € compustaerca
de 271 espécies distribuidas no novo e velho muidp.continente americano
encontram-se aproximadamente 223 individuos quétanabos Estados Unidos e
América Central, estendendo-se até o Uruguai (EEEV 2006).

www.discoverlife.org

Figura 2: Distribuicdo mundial de espécies do génePavonia

No Brasil foram encontradas aproximadamente 1208adéss, distribuidas
especialmenteno Nordeste e Sudeste, sendo as principais areasmentracao, os
campos rupestres, cerrados de altitude e caatolasdeia do Espinhago de Minas
Gerais e da Bahia; a Mata Atlantica desde o siBalda, Espirito Santo até o Rio de
Janeiro e, principalmente, os cerrados dos estddoSao Paulo e Minas Gerais
(ESTEVES, 1996).

O potencial econdmico de algumas espécieBastenia se deve a sua utilizagao
como fonte de fibras na cordoaria e aniagem. Oespécies, devido a beleza de suas
flores apresentam um grande potencial ornamen@S&{@&, et al. 2006).

Espécies deste género se destacam pelas suas atéridades, entre elas a
Pavonia zeylanica L., utilizada popularmente no norte da india commmifuga e
purgativa de onde foi isolada a saponina denomird&apavofilina( TIWARI e
MINOCHA,1980). A espéciePavonia distinguenda, conhecida popularmente como
erva de ovelha é usada na medicina popular primegrde como antibacteriana e cura
de tumores de préstata (MARASCIULO et al 2006) espéciePavonia varians
popularmente chamada de cabeca de boi € utilizadaedicina popular como cura as
infeccdes do aparelho digestivo( LEAL, 2008).
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Estudos recentes mostram a atividade hipotensoexiato hidroalcodlico do
caule obtido daPavonia alnifolia (ANDRADE et al 2012)e a atividade laxativa em
ratos produzida pelo extrato etandlico do cauleta® folhas dePavonia zeylanca
(HEPOY KALARANI ; D et al, 2012).

3.1.3.1 Consideracdes sobre a Espééiavonia cancellatgL.).

Pavonia cancellata (L.), conhecida popularmente como corda-de-violanalva
rasteira, € uma espécie anual e habita solos aemodareas abertas. Suas flores sao
grandes com pétalas amarelas e a area centralrear@\i corda-de-viola é uma planta
rustica, possui flores vistosas e um grande paémchamental. (SILVA, C.M. et al
2012). A sua distribuicdo € neotropical e se estatwbde 0 sul dos Estados Unidos
(México) até a Regido Sudeste do Brasil, com graedeesentacdo na América do Sul
e se caracteriza por sua florescéncia e frutificdESTEVES, 2006).

A auséncia de estudos fitoquimicos para esta esgéeais citacdes pelos seus
estudos Etnobotanicos quanto a utilizacdo de spiassf, como cataplasma, contra

furdnculo pela medicina popular (AGRA et al, 200jJstificam o objetivo desta

dissertagao.

Figura 3: EspéciePavonia cancellatgL.) Fonte: SILVA, C.M.,et al 2012
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4. Metodologiav
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4.1 Experimental Geral

4.1.1 Levantamento

O levantamento bibliografico foi realizado, no @tieal Abstracts, Biological
Abstracts, NAPRALERT (Banco de dados sobre pladtaponto de vista quimico e
bioldgico), Revistas Cientificas, em Anais de Ewsrflacionais e Internacionais, além
de pesquisas no Portal da CAPES e em outras faligeeniveis na Internet, foi
realizado em todo decorrer do estudo.

4.1.2 Isolamento, Analise e Purificagdo dos Constihtes Quimicos.

O isolamento, analise e purificacdo dos constiésirquimicos da espécie em

estudo foram realizados através de técnicas crgmédicas.

4.1.3 Técnicas cromatograficas utilizadas

O isolamento dos constituintes quimicos da espgémienia cancellata (L.) foi
desenvolvida através de cromatografias em coluhizando-se como fase estacionaria
silica gel 60 (Merck) 7734 (particulas com 0,063-ym, 70-230 mesh), silica flash
(Macherey-Nagel, particulas com 0,04-0,063 mm /230 mesh ASTM), e Sephadex
LH-20 (Merck). Como suportes foram utilizadas calsirde vidro cilindricas com
dimensdes variando de acordo com a quantidade dsti@ra ser cromatografada. Os
solventes utilizados como fase mével foram PA aatildelos no setor de destilagdo do
PPgPNSB. A cromatografia em Camada Delgada Aral{@€DA) foi empregada para
a analise e reunido das fracdes obtidas por crgmai® em coluna. As placas
cromatograficas utilizadas foram placa Merck. Adsséncias em analise foram
evidenciadas pelo uso de radiacao ultravioletacoagprimentos de onda de 254 e 366

nm, impregnacao das placas em cubas de vidro datupar vapores de iodo.
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4.1.4 Caracterizagdo estrutural dos constituintesujmicos

A caracterizacdo estrutural dos constituintes quomiisolados dePavonia
cancellata (L.) foi realizada através da analise da espectrometrienfravermelho e
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e @arbuotilizando técnicas uni e
bidimensionais (COSY, HMQC, HMBC e NOESY), além demparacfes com

modelos da literatura.

4.2 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nucleaubtatiscias isoladas foram
obtidos em espectrémetros Mercury-Varian a 26{) € 50 MHz t3C) e Bruker a 500
MHz (*H) e 125 MHz ¥3C) do Laboratério Multiusuério de Caracterizacdanglise
(LMCA), otimizado para técnicas uni e bidimensi@pautilizando-se quantidades
variaveis de amostras. Os solventes empregados) f@2CkL ,CD;OD e DMSO-d
Cujos picos caracteristicos serviram como padrderno durante a obtencdo dos
espectros de RMRH e *C.

4.3 Isolamento dos constituintes quimicos deavonia cancellatgL.).
4.3.1 Coleta do Material Botanico

As partes &ereas dPavonia cancellata (L.) foram coletadas no Parque
Estadual da Pedra da Boca do municipio de AraPB)aha divisa com o Rio Grande
do Norte, em junho de 2010. Sua identificacdo bo#éfoi realizada pela Prof2 Dr2
Maria de Fatima Agra (PgPNSB/CCS/UFPB) sendo umsicata depositada no
Herbério Prof. Lauro Pires Xavier (CCEN/UFPB) sotddigo Agra MF 6643.

4.3.2 Processamento da planta

As partes aéreas @Ravonia cancellata (L.) foramdesidratadas em estufa com ar
circulante a 40 °C. Em seguida, o material secastibimetido a trituragdo em moinho

mecéanico fornecendo 2.911 g do pé (Esquema 1, p.36)
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4.3.3 Obtencgé&o do extrato etandlico e seu particiamento

O po da planta (2.911 g) foi submetido a maceragizando-se como liquido
extrator etanol a 95 %. Este processo foi repetidustivamente, originando a solugéo
extrativa, que foi concentrada em evaporador katatobtendo-se 248g do extrato
etanolico bruto (EEB). 200g deste extrato foi siizddo em MeOH:HO (7:3)
obtendo-se a solucéo hidroalcodlicaRéeonia cancellata (L.) e uma parte nao soltuvel
denominada de preciptado A (30,0g). A solucdo hidmodlica foi submetida
sequencialmente a particdo liquido-liquido com hexadiclorometano (C¥Ll,),
acetato de etila (AcOEt) e n-butanol (hnBuOH). AligBes obtidas foram concentradas,
separadamente, em evaporador rotativo sob presdéaida, resultando em 15,0g da
fase hexanica; 8,169 da fase LLH; 5,7 g da fase AcOEt e 4,0 g da fase nBuOH
(Esquema 1, p.36).

4.3.4 Isolamento e Purificacdo dos Constituintes Qmicos dePavonia Cancellata
(L)

4.3.4.1 Processamento cromatografico do preciptadodo extrato etandlico bruto
das partes aereas dBavonia CancellatgL.)

A porcao ndo soluvel do extrato etandlico bruto pages aéreas deavonia
cancellata (L.), denominada de precipitado A (30,09), foi cadagrafado sob pressao
reduzida, utilizando como suporte um funil de bihoom placa porosa junto a um
papel de filtro. Como fase estacionaria usou-seasjel 60 (MERCK) 7734 (particulas
com 0,063-0,2 nm, 70-230 mesh) e como eluentesnfartilizados hexano (Hex),
Acetato de etila (AcOEt) e Metanol (MeOH) sozinhos em misturas binarias
seguindo um gradiente crescente de polaridadejnando as fracdes: Hexanica,
Hex:AcOEt 9:1, 7:3, 1:1, AcOEt:Hex 4:6, 3.7, Acetae etila, ACOEt:MetOH 9:1, 7:3
e 1:1. (Esquema 2,p.37.).

Estas fracbes foram concentradas individualmentesemporador rotativo, em
seguida analisadas por cromatografia em camadadiekgnalitica (CCDA) e reunidas
de acordo com suas semelhangas. Por similaridadie@®®s Hexanica, Hex:AcOEt
(9:1), Hex:AcOEt (7:3) foram reunidas e denomindelagao A.

A Fracédo A (6,69) (Esquema 2 p.37) foi submetidana cromatografia em

coluna utilizando-se como fase fixa silica gel BIEERCK) 7734 (particulas com 0,063-
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0,2 nm, 70-230 mesh), e como fases moéveis hexantata de etila e metanol sozinhos
ou em misturas binarias seguindo um gradiente enésale polaridade. Desta coluna
foram coletadas 146 fragbes de 50mL(Quadro 1, pt@ foram que foram analisadas
e reunidas seguindo a metodologia anterior. (Esgu&m.37)

A subfracdo 101/114 (30,0mg) apresentou como umapOrfo, puro apos
CCDA, em trés sistemas de solvente, recebendargorb cédigdc-1.

A subfragdo 22/38 (2,647g) cromatografada por msxesimilar a subfracéo
101/104 resultou em 162 fracdes de 50mL (Quadrd 2.} que foram concentradas em
rotaevaporador, analisadas por cromatografia emadandelgada analitica (CCDA).
Deste processo a fragdo 44/87 (1,623g) foi submetidima nova cromatografia em
coluna e a uma cromatografia liquida de média pee$€LMP), utilizando-se como
fase fixa silica gel 60 e silica flash respectivaree como fase movel: Hexano; AcoEt
e MeOH. Através desta sequéncia cromatograficavekste a subfracdo 07/17
(0,01139) (cc-4) que mostrou-se pura por CCDA, énos sistemas de solventes sendo
codificada comd’c-2. (Esquema 3 p 38.)

4.3.4.2 Processamento cromatografico da Fase Diadmnetano do extrato etandlico
bruto de Pavonia CancellatgL.)

A fase Diclorometano do extrato etandlico brutdl§g) foi submetida a uma
cromatografia em coluna utilizando-se como fasa fidica gel 60 e como eluentes
hexano, acetato de etila e metanol sozinhos ou &tunas binarias seguindo um
gradiente crescente de polaridade. Foram colettia$racdes de 50 mL cada (Quadro
5, p.44) que em seguida foram analisadas por comradta em camada delgada
analitica (CCDA) e reunidas adotando-se critérisetaelhanca.( Esquema 4, p.39)

A subfracdo 20/21 forneceu um precipitado (0,013gjual mostrou-se sob a
forma de p6 e quando analisado em CCDA em varstersas de solventes, revelou-se

pura, sendo, portanto, codificada coRm3.
4.3.4.3 Processamento cromatografico da Fase Acetatte Etila do extrato

etandlico bruto dePavonia CancellatgL.)

A fase Acetato de Etila (5,7g) foi cromatografadaessivas vezes em coluna
utilizando-se Sephadex LH-20 como fase fixa e nwtamomo fase movel. Deste

processo obteve-se 09 fracdes de 15 mL cada (Q6admb5). As sub fracdes 06, 07,
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08, 09 apresentaram-se como um po amarelo, que apise em CCDA foram
reunidas (06/09) e denominadaRie4.(Esquema 4 p.39)
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Esquema 1: Obtencéo e particionamento do Extrato Endlico Bruto das partes
aéreas dePavonia cancellatgL.)

Planta fresca
~ (partes aéreas)

Secagem e moagem

Pé da planta
. (2911 ¢g)

Maceracdo em EtOH 95°GL
Concentragao em rotaevaporador

Extrato Etandlico Bruto
(248 g) |

MeOH:H,0 (7:3)

Solugéo ppt A
_hidroalcoélica (30,0 g)

Particao em Hex.; diclorometano;
AcOEt e n-ButOH

— Fase hexanica (15,0 g)

— Fase CHCI, (8,16 g)

— Fase AcOEt (5,70 g)

— Fase n-ButOH (4,0 g)

L — Fase hidroalcodlica
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Esquema 2: Processamento cromatografico do Precigta A do Extrato Etandlico
Brutos das partes aéreas dBavonia Cancellata (L.).

Extrato Etandlico Bruto
(248 g)

MeOH:H,0 (7:3)

l

Solugao ppt A
hidroalcodlica (30,0 g)

Cromatografia sob pressao reduzida
silica gel 60
Hex.; AcOEt e MeOH

Fr. Hex.
Flasiol | Fr. Hex:AcOE (9:1)

Fr. Hex.:AcOEt (7:3)

Fr. Hex.:AcOEt (1:1) (1,7 g) —

Fr. Hex.:AcOEt (4:6) (2,7 g) —

' Fr. Hex.:AcOEt (3:7) (1,96 g) —|

Fr. AcOEt (1,78 g) —

Fr. ACOEt:MeOH (9:1) (2,89 g) —

Fr. AcOEt:MeOH (1:1) (2,1 g) —
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Esquema 3: Processamento cromatografico da fracdo Ao Extrato Etanolico
Brutos das partes aéreas dBavonia Cancellata (L.).

Fragao A ‘
(6!6 g) /
Cc.C. 1

silica gel 60

Hex.; AcOEt e MeOH

ettt

||
01 02 04 06 08 10 12 22 39 51 55 65 71 90 101 115 123 132 146

C.C. 2
silica gel 60

| Pc-1
Hex.; AcOEt e MeOH (30,0 mg)
T T 1T ] -

11 17 43 87 162

C.C.3
silica flash

Hex.; AcOEt e MeOH

C.C. 4
silica flash média pressao
Hex.; AcOEt e MeOH

crrrr el

06 17 22 35 61 65 69 73 77

n

Pc-2
(11,3 mg)
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do Extrato Etandlico Brutos das pates aéreas dePavonia

Esquema 4: Processamento cromatografico da fase @El, e AcoEt da solucao

hidroalcoolica
Cancellata(L.)



Quadro 1: Eluentes utilizados e fragBes obtidas nfoacionamento cromatografico
da Fracédo A (Esquema 1, Esquema 2 e Esquema 3; p, 37, 38 respectivamente.)

Eluente Fracbes Obtidas Fracbes Reunidas
Hexano 01/09 01

Hexano : AcOEt (95:5) 10/20 02/03

Hexano : AcOEt (90:10) 21/31 04/05

Hexano : AcOEt (85:15) 32/39 06/07

Hexano : ACOE (80:20) | 40/47 g’gﬁi

Hexano : ACOEt (70:30) 48/58 12/21

Hexano : AcOEt (60:40) 59/69 22/38

Hexano : AcOEt (50:50) 70177 39/50

Hexano : AcOEt (40:60) 78/86 51/54

Hexano : AcOEt (30:70) 87/98 55/64

Hexano : ACOEt (20:80) | 99/108 65/70

Hexano : ACOEt (10:90) | 109/114 géﬁg .

AcOEt 115/120 101/114 (30mg)
AcOEt : MeOH (90:10) [ 121/127 115/122

AcOEt : MeOH (80:20) 128/138 123/131

AcOEt : MeOH (70:30) 139/146 132/145-146

40



Quadro 2: Eluentes utilizados e fracdes obtidas nioacionamento cromatografico
da subfracdo 22/38 oriunda da Fragao A (Esquema 3 38).

Eluente Fracbes Obtidas Fracbes Reunidas
Hexano 01/17 01

Hexano : AcOEt (95:5) 18/43 02/11

Hexano : AcOEt (90:10) 44/47 12/17

Hexano : AcOEt (85:15) | 48/53 18/43

Hexano : AcOEt (80:20) 54/57 gg;% 2(1’6239)
Hexano : ACOEt (70:30) 58/75

Hexano : AcOEt (60:40) 76/82

Hexano : AcOEt (50:50) 83/87

Hexano : AcOEt (40:60) 88/90

Hexano : AcOEt (30:70) 91/101

Hexano : AcOEt (20:80) 102/105

Hexano : AcOEt (10:90) 106/113

AcOEt 114/116

AcOEt : MeOH (90:10) 117/133

AcOEt : MeOH (80:20) 134/154

AcOEt : MeOH (70:30) 155/162

41




Quadro 3: Eluentes utilizados e fragdes obtidas nfoacionamento cromatografico
da subfracdo 44/87(cc-2) da fracao 22/38(cc-3). (lkeema 3, p 38).

Eluente Fracbes Obtidas FracOes Reunidas
Hexano 01/05
Hexano : AcOEt (98:2) 01/03 06/13

Hexano : AcOEt (96:4) 04/16 14/17

Hexano : AcOEt (95:5) 17/62 18/25

Hexano : AcOEt (90:10) | 63/72 26/55 (948mg)
Hexano : ACOEt (85:15) | 73/81 56/79

Hexano : AcOEt (80:20) 82/87 ggﬁgg
Hexano : ACOEt (70:30) 88/92

Hexano : AcOEt (60:40) 93/99

Hexano : AcOEt (50:50) 100/106

Hexano : AcOEt (40:60) 107/112

Hexano : AcOEt (30:70) 113/116

Hexano : AcOEt (20:80) 117/119

AcOEt 120/123

AcOEt : MeOH (90:10) 124/126

AcOEt : MeOH (80:20) 127/129
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Quadro 4: Eluentes utilizados e fragBes obtidas nfoacionamento cromatografico

da fracdo 26/55 (cc-4) oriunda da cc-3(Esquema 338).

Eluente Fracbes Obtidas Fracbes Reunidas
Hexano 01/06

Hexano : ACOEt (95:5) 01/20 07/17 ( 11,3mg)
Hexano : ACOEt (94:6) 21/27 18/22

Hexano : AcOEt (93:7) 28/32 23/35

Hexano : ACOEt (92:8) 33/35 36/61

Hexano : AcOEt (91:9) 36/37 62/65

Hexano : ACOEt (90:10) | 38/56 ?gﬁg

Hexano : AcOEt (85:15) 57/61 24/77

Hexano : AcOEt (80:20) 62/65 78

Hexano : AcOEt (70:30) 66/67 79

Hexano : AcOEt (50:50) 68/69 80

Hexano : AcOEt (40:60) 70/71

AcOEt 7274

AcOEt : MeOH (70:30) 75177

MeOH (80:20) 78/80
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Quadro 5: Eluentes utilizados e fragdes obtidas nioacionamento cromatografico
da fase diclorometano do extrato etandlico bruto dapartes aéreas d@avonia
cancellata(L.)(Esquema 4 p. 39)

Eluente Fracbes Obtidas Fracbes Reunidas
Hexano — 01/03

Hexano : AcOEt (98:2) 04/12

Hexano : AcOEt (95:5) 01/04 13/19

Hexano : AcOEt (90:10) 05/09 20/21 (13,0mg)
Hexano : AcOEt (80:20) 10/19 22126

Hexano : ACOE (70:30) | 20/26 21132

Hexano : ACOEt (60:40) | 27/43 33528 ;
Hexano : AcOEt (50:50) 44/55 o915

Hexano : AcOEt (40:60) 56/72

Hexano : AcOEt (30:70) 63/67

Hexano : AcOEt (20:80) 68/83

Hexano : AcOEt (10:90) 84/85

AcOEt 86/111

AcOEt : MeOH (90:10) 112/131

AcOEt : MeOH (80:20) 132/145

AcOEt : MeOH (70:30) 146/153
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Quadro 6: Eluente utilizado e fra¢cdes obtidas no &cionamento cromatografico da
fase Acetato de Etila do extrato etandlico bruto dapartes aéreas d@avonia
cancellata(L.).(Esquema 4, p. 39)

Eluente Fracbes Obtidas Fracbes Reunidas
MeOH 1-09 01
02/05
06/09(250mg)
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5 Resudtados e Discussio
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5. Identificacéo estrutural
5.1 Constituintes Quimicos isolados deavonia cancellatdl.).
Das partes aéreas Bavonia cancellata (L.) foram isolados e identificados, por

técnicas cromatogréficas e espectroscopicas, guatbstancias (Quadro 7, p.47)
respectivamente:

Quadro 7: Constituintes quimicos isolados dPavonia cancellatgL.)

29

29

26

Pc-1a A>5;R= OH Pc-2a A35; R= GLICOSE

. 7 Pc-1b A>$B3R= OH /O 4 > % Pe-2b A6 BR= GLICOSE
4 6 R
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5.1.2 Identificagcéo Estrutural da substanciePc-1.

A anélise do espectro de RMM (Figura 4, p.51) d@c-1 mostrou absorcdes
simples e multiplas na regido compreendida e®ir®,64 e 4 2,0 que caracterizam
hidrogénios metinicos, metilénicos e metilicos deono sp presentes em estruturas
de triterpenos e/ou esteroides. Através do multpkm oy 3,48 pbde-se inferir a
presenca de um hidrogénio oximetinico da posi¢cdde3nucleo esteroidal e/ou
triterpénico (KONGDUANG, et al., 2008). O espeatevelou ainda um dupleto esn
5,31 caracteristico de hidrogénio olefinico no Giigerindo que pode tratar-se de um
fitoesteréide (AHMED, 1992). As referidas obsenegossibilitaram sugerir qiRe-1
possui 0 nacleo esteroidal. Um multipleto &pb,09 leva a sugerir que a substancia em
analise possui em sua estrutura hidrogénios de HG¥eCcadeia lateral de esteroide.

A anélise do espectro de RMRC (Figura 5, p 52.) (Tabela 1, p 49.) mostrou
absorcdes para 58 &tomos de carbono, sugerindenfmrquePc-1 tratava-se de uma
mistura de dois esteroides. A presenca de metdteroddais pode ser vista pelo
conjunto de absorcbes entbe 11,80 edc 21,18, caracteristicas destes grupos,
reforcando, portanto, a proposta de nicleo eswoftlo espectro de RMRH. O
ndmero de absorcdes presentes no espectro de RMNe seus respectivos
deslocamentos quimicos acrescidos de compara¢@as ocanodelos da literatura
(Tabela 2, p.50) (KONGDUANG, et al., 2008) tornararequivel identificar as

substancias como sendo uma mistura dos esteroidestosterol Pc-19 e o

estigmasterolRc-1b), substancia comum em varias espécies vegetais.

p-sitosterol Estigmasterol
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Tabela 1: Dados de RMN'H e **C-APT (8, CDCl; 200 e 50 MHz, respectivamente)
da substanciaPc-1a e Pc-1b.

Pc-la Pc-1b
C oc on oc OH
5 140,66 - 140,66
10 36,43 - 36,43
13 42,24 - 42,24
CH - - )
3 71,71 3,48(m) 71,71 3,48(m)
6 121,65 5,31(d) 121,65 5,31(d)
8 31,82 - 31,82 )
9 50,06 - 50,06
14 56,69 - 56,80
17 55,98 - 55,87
20 36,09 - 40,48
22 - - 138,28
23 - - 129,20
24 45,74 - 51,19
25 29,05 - 29,05
CH, - -
1 37,19 - 37,19
2 31,45 - 31,45
4 42,13 - 42,10
7 31,89 - 31,89
11 21,02 - 21,02
12 39,70 - 39,62
15 24,25 - 24,31
16 28,20 - 28,89
22 33,98 - -
23 25,98 - -
28 22,98 - 25,37
CHs - - ;
18 11,80 0,64(s) 11,92 0,66(s)
19 19,35 0,97(s) 19,35 0,97(s)
21 18,73 - 21,18 -
26 19,78 0,88(d) 21,06 0,88(d)
27 18,97 0,79(d) 18,93 0,79(d)
29 11,99 0,84(t) 12,22 0,84(t)
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Tabela 2: Dados comparativos de RMN®C da substanciaPc-1ae Pc-1b (8, CDCls,

50 MHz) com modelos Mo-2 e Mo-3 (KONGDUANG, et al2008)

Mo-2 (Sitosterol) Mo-3 (Estigmasterol) Pc-la Pc-1b
C dc dc dc dc
5 140,72 140,72 140,66 140,66
10 36,48 36,48 36,43 36,43
13 42,29 42,29 42,24 42,24
CH
3 71,80 71,80 71,71 71,71
6 121,71 121,71 121,65 121,65
8 31,87 31,87 31,82 31,82
9 50,08 50,08 50,06 50,06
14 56,73 56,83 56,69 56,80
17 56,00 55,90 55,98 55,87
20 36,12 40,50 36,09 40,48
22 - 138,32 - 138,28
23 - 129,22 - 129,20
24 45,78 51,21 45,74 51,19
25 29,08 31,87 29,05 31,82
CH,
1 37,21 37,21 37,19 37,19
2 31,62 31,62 31,45 31,45
4 42,18 42,29 42,13 42,10
7 31,87 31,87 31,89 31,89
11 21,07 21,07 21,02 21,02
12 39,73 39,64 39,70 39,62
15 24,28 24,34 24,25 24,31
16 28,23 28,92 28,20 28,89
22 33,90 - 33,98 -
23 25,99 - 25,98 -
28 23,02 25,40 22,98 25,37
CHs
18 11,84 12,03 11,80 11,92
19 19,38 19,38 19,35 19,35
21 18,75 21,05 18,73 21,18
26 19,81 21,20 19,78 21,06
27 19,00 18,95 18,97 18,93
29 11,96 12,25 11,99 12,22
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5.1.3 Identificag&o estrutural da substancidc-2.

A substanciaPc-2 mostrou-se como um po branco amorfo. O espectrév/no
(Figura 6, p.56) da substandic-2 mostrou uma banda em 3417 tmeferente a
estiramento O-H sugere que a molécula em analssupgrupo hidroxila. . A presenca
de C-O de éter pode ser proposta pela absorcad®@émchi’. Em 1022, 1072, 1107 e
1165 cm' observaram-se bandas de absorcdo que remeteitagnesto C-O de &lcool
e deformacéo angular de OH de alcool (PAVIA et2410).

As anélises dos espectros de RMMN (Figura 7 e 8, p. 57 e 58) quando
comparados aos espectros de RNMHNde Pc-1 (Figura 4 p.51) mostram que estas
substancias se diferenciam apenas pela existémeid®2 de sinais referentes a
hidrogénios oximetinicos de unidade osidica edt®80 edy 4,70, 0 que levou a
propor quePc-2 possui unidade de glicose em sua estrutura. Cettuleimdy 5,05
(J=7,6 Hz) caracteristico de hidrogénio anoméricocemfiguracdop (KASAI et al.,
1987) evidencia quBc-2 possui uma unidade osidica.

O espectro de RMRH (Figura 8, p 58) revelou um multipleto &m 5,35 tipico
do hidrogénio olefinico H-6 de esteréides (AHMEDakt 1992) e também multipletos
na regiao entréy 5,19 edy 5,10, referentes aos hidrogénios olefinicos H-2R28 da
estrutura do estigmasterol. A unido destes dadosnparacées com o modé¥n-6 da
literatura sugeriram que a substancia em questf® e de uma mistura de esteroides
glicosilados, codificada confec-2ae Pc-2b(Tabela 3, p 55.).

Os dados de RMNH (Figura 8 e 9, p. 57 e 58) e RMRC (Figura 9, p.59) da
substanciaPc-2 quando comparados com modelos da literatura (@aBelp.55.),
permitindo identifica-la como a mistura de sitost&-O-D-glicopiranosideoRc-23 e
estigmasterol-3-B-D-glicopiranosideoRc-2b, substancias isoladas pela primeira vez

na espéci®avonia cancellata (L.).
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Sitosterol-3-O-D-glicopiranosiddec-2a

Estigmasterol-3-@B-D-glicopiranosided’c-2b
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Tabela 3: Dados comparativos da misturdc-2a/Pc-2h(d CsDsN, 200 e 50 MHz)
com dados da literatura § CsDsN, 400 e 100 MHz), Mo-6 (KOJIMA et al., 1990).

sitosterol-3-O-D-glicopiranosideo Pc-2a

estigmasterol-3-OB-D-glicopiranosideo Pc-2b

10

CHj;
18
19
21
26
27
29

Mo—-648 .
141,0
37,0
42,4

78,3
122,0
32,1
50,4
57,0
56,3
36,5
34,3
26,4
46,1
29,5
102,6
75,4
78,7
71,7
78,5

37,6
30,3
39,4
32,2
21,4
40,0
24,6
28,7
34,3
26,4
23,4
62,9

12,0
19,3
19,1
19,5
20,1
12,2

GC Pc-2a
140,88
37,01
42,56

78,13
121,91
32,14
50,41
56,89
56,30
36,47

46,1
29,26
102,58
75,37
78,64
71,72
78,53

37,56
30,34
39,43
34,29
21,38
40,03
24,62
28,64
34,29
26,48
23,49
62,88

12,08
19,32
19,11
19,52
20,09
12,26

5H Pc-2a

3,96 (m)

5,36 (M)

4,29 (t)
4,06 (m)

4,58 (ddJ=12
e 2,4 Hz)
4,41 (ddJ=12
e 5Hz)

0,66 (s)
0,96 (s)
0,97 (d)
0,90 (d)
0,88 (d)
0,84

Mo—-68 .
141,0
37,0
42,4

78,3
122,0
32,1
50,4
57,1
56,2
36,9
138,9
129,5
51,5
32,2
102,6
75,4
78,7
71,7
78,5

37,6
30,3
39,4
32,2
21,4
39,9
24,7
29,4

25,8
62,9

12,3
19,3
21,7
21,4
20,1
12,6

GC Pc-2b

62,88

5H Pc-2b
140,88

37,01

42,56

78,13
121,91
32,14
50,41
56,89
56,30
36,47
138,88
129,44
51,49
32,14
102,58
75,37
78,64
71,72
78,53

3,96 (m)
5,36 (M)

5,19-5,10 (m)
5,19-5,10 (m)

4,29 (t)
4,06 (m)

37,56
30,34
39,43
34,29
21,38
40,03
24,62
28,64

23,49

4,58 (ddJ=12 e
2,4 Hz)

4,41 (ddJ=12 e
5 Hz)

12,08
19,32
19,11

0,66 (s)
0,96 (s)
0,97 (d)
19,52 0,90 (d)
20,09 0,88 (d)
12,26 0,84
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Figura 7: Espectro de RMNH (8 CsDsN, 200 MHz) dePc-2a e Pc-2b.
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5.1.4 Identificacao estrutural da substancidc-3.

A substéancia codificada confec-3 apresentou-se como cristais amarelos com
ponto de fus&o na faixa de 258°C a 260°C e exihiseu espectro de RMM (Figura
11, p. 67) um conjunto de absorcdes ediré,35 e 6,96 condizentes com hidrogénios
de nacleo aromético. A feicdo destes sinais levaugerir que a molécula poderia
tratar-se de um flavonoide, visto que esta classesdbstancia é comum em
Malvaceaeas. Os sinais para dois dubleto$,e6135 edy 6,72 com integracdo para um
hidrogénio cada e acoplando meta cém?2,2Hz. Quando comparados com dados da
literatura (GOMES et al, 2011)foram atribuidos l¢-61-8, respectivamente, do anel A
de nucleo flavonoidico com substituinte nas posi¢de 7 (PAVIA et al., 2010).

A Figura 11 dePc-3 (p. 67) mostrou um singleto largo edy 12,60,
caracteristico de hidrogénio de grupo hidroxilgpdsi¢cdo C-5 (anel A) em ponte com a
carbonila da posicdo C-4 do anel C de flavonoil@®MES et al, 2011)

Dois duplos dubletos e’y 6,94 edy 7,96(Figura 10, p.66) ambos acoplando
orto (J=6,8 Hz) e metaJe2,2 Hz) e integracdo para dois hidrogénios caeamiiram
propor quePc-3 possui 0 anel B para substituido (SILVA ET AL, 20BMES et al
2011). A auséncia de um singleto erde,30 edy 6,20 sugeriu que e a posicao C-3 da
molécula encontra-se substituida.

Dois singletos(Figura 11, p.67) referentes a duatoxilas entedy 3,79 edy
3,85 levaram a sugerir que estes grupos poderitaniaseridos nas posi¢des C-3 e C-
7, respectivamente. Estes dados quando comparadodgados da literatura (Tabela 4,

p.63), permitiram sugerir quRc-3possui a estrutura abaixo:

?
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Os espectros de RMRC de Pc-3 utilizando as técnicas APT e Broad Band
(BB) (Figura 12 e 13,p. 68 e 69) exibiram sinaicdionasp® na regiéo entrdc 92,27
e dc 178,03 que corroboraram as sugestdes feitas pdl'R de um nucleo flavona
para Pc-3. A existéncia do sistema AA’BB’ proposto pelo REHN(Figura 10,p.66)
foi fortalecido pelos sinais (Figura 12, p. 68)erehtes a carbonos metinicos &m
130,36 edc 115,82, com intensidade para dois carbonos(Fig2r$.168) (Tabela 5, p.
64).

As andlises dos espectros de RN de correlacdo heteronuclear,
HMQC,(Figura 14 e 15, p.70 e 71) permitiram defiasr correlacdes diretas entre os
hidrogénios e seus respectivos carbonos. A Figdirgp170) fortaleceu a proposta do
sistema AA'BB’ paraPc-3pelas correlagdes entre os H-2',6' com os carb@d56’ e
dos hidrogénios H-3',5’ com os carbonos C-3’ e Cc&padrao de oxigenacao C-5 e C-
7 foi corroborado pelas correlacdes entre os hérog e seus carbonos H-6/C-6 e H-
8/C-8. A Figura 15 (p. 71) exibe as correlacbeseens hidrogénios das metoxilas e
seus carbonos (Tabela 6, p.65).

O espectro de correlacdo homonuclear RMIX 'H, COSY (Figura 16, p.72)
exibe os acoplamentos entre os hidrogénios H-8(8+66,72064 6,35, d,J=2,2 Hz
cada), e as correlacdes entre os hidrogénios H-&-8",5" (o4 7,960y 6,94, ddJ=6,8
e 2,2 Hz cada) este espectro fortaleceu a proplaséxisténcia na molécula do padréo
C-5; C-7 dioxigenado e do sistema AA’BB’, respeathente (Tabela 6, p.65).

As posicoes das metoxilas nos carbonos C-3 e QOdmfadefinidas pelos
espectros de correlagdo homonuclear (NOESY) edmatelear (HMBC). Os espectros
de RMNH x *C, HMBC, (Figura 17, p.73) mostrou correlacdesés tigacdes>()
entre os hidrogénios da metoxila (O&£H) com o C-7 4 3,858 165,08) e aquelas da
metoxila (OCH-3) como C-3 &y 3,798 137,79). A expansao deste espectro (Figura
18, p.74) ratificou o padrao de oxigenacao (C-58 @o anel A, ao exibir correlagbes
a trés ligacées do H-6 com os carbonos C-10 e &:&,85b6c 105,27 edc 92,36,
respectivamente) como também correlacdes a trégdk J) do H-8 com os carbonos
C-10 e C-6 &y 6,72/6c 105,25 edy 6,720 97.75 respectivamente). O sistema AA'BB’
foi ratificado para a molécula dec-3 pelas absor¢cbes da Figura 17 (p. 73) que
evidenciou as correla¢des a duas ligach®s dos H-2",6" com os carbonos C-3' e C-

5', respectivamente, além da correlacdo a trégdiem{J) com o carbono C-2. Nesta
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ainda p6de ser vistas as duas ligacdes dos H-8i @s carbonos C-4’, C-2' e C-6.
(Tabela 6, p.65).

A localizacao das metoxilas nas posicoes &+3(79; OCH-3) e C-7 dy 3,85;
OCH;-7) foi atribuida inequivocamente, baseando-sespearo de RMRH x *H de
correlacéo espacial homonuclear (NOESY- Figurapl®g) ao exibir correlagdes entre
os hidrogénios da metoxila OGI3 com o hidrogénio H-6'd 3,790y 7,96) (anel B) e
correlagbes entre os hidrogénios da metoxila @Cldom o hidrogénio H-8d( 3,85/
Oy 6,72) (Tabela 6, p.65).

A compilacéio dos dados de RMile RMN"C, uni e bidimensionais (Tabela 6,
p.65), além de comparacbes com dados da literéfiataela 4 e Tabela 5 p.63 e 64)
permitiram definir a substanciBRc-3 como 4’,5-dihidroxi-3,7-dimetoxiflavona, ja
isolado em diversas familias como: Fabaceae (OCANAO0) Piperaceae
(QUISBERT, 2006); e Solanaceae (SILVA et al, 208%3olado pela primeira vez na

familia Malvaceae .
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Tabela 4: Dados espectrais comparativos de RMN (8, DMSO-dg, 500 MHz; J em
Hz) dePc-3com os modelo$Mo-1 (GOMES et al, 2011) evlo-2 (SILVA et al,2006).

Pc-3 Mo-1 Mo-2
6H 6H 6|-|
H
2 - - -
3 - 6,84(s) -
4 - - -
5 12,6 (s) - -
6 6,35 (dJ=2,0 6,20(d,J = 2,0 Hz) 6,38 (dJ = 2,1 Hz)
Hz)
7 - - -
8 6,72 (dJ=2,0 6,53 (d,J = 2,0Hz) 6,47(dJ=2,1 Hz)
Hz)
9 - - -
10 - - -
1’ - - -
2 7,96 (dd;J = 7,99 (d;J=9 Hz) 7,73(dJ =1,9 Hz)
6,8 e 2,2 Hz)
3 6,94 (ddJ = 7,02 (d;J=9 Hz) -
6,8 e 2,2 Hz)
4 - - -
5 6,94 (ddJ = 7,02 (d;J=9 Hz) 7,06(d,) = 8,4 Hz)
6,8 e 2,2 Hz)
6’ 7,96 (dd;J = 7,99 (d;J=9 Hz) 7,69(ddJ =8,4 e 1,0 Hz)
6,8 e 2,2 Hz)
OCH3 - 3 3,79 (s) - 3,88 (s)
OCH3 -7 3,85 (s) 3,85 (s) 3,90 (s)
OCH3 -3’ - - 4,00 (s)
H 12,68 12,41 (s) -
OH-5
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Tabela 5: Dados espectrais comparativos de RMNC (6 DMSO-d6, 125 MHz) de
Pc-3com os modelo$o-1 (GOMES, et al 2011) eMo-2 (SILVA et al,2006).

OCHj

Pc-3 Mo-1 Mo-2
6(; 6C GC
C
2 155,92 163,74 156,34
3 137,79 103,99 139,26
4 178,03 182,24 179,15
5 160,91 161,91 162,43
6 97,75 99,38 98,26
7 165,08 164,80 165,85
8 92,36 94,52 92,60
9 156,27 157,82 157,13
10 105,25 104,18 106,44
1 120,41 123,29 122,88
2’ 130,36 128,29 111,29
3 115,82 115,04 146,74
4 160,29 162,77 148,73
5 115,82 115,04 114,98
6’ 130,36 128,29 123,09
OCH3 -3 56,15 - 60,59
OCH3 -7 59,78 56,02 56,07
OCH3 -3 - - 56,52
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Tabela 6: Dados de RMN H e 13C uni e bidimensiomnaié, DMSO-d6, 500 e 125 MHz, respectivamente) die-3.

1H x 13C

H x 13C

Pc-3 Hx H 'H x 'H
HMQC HMBC
5 5 3 3 COSY NOESY
2 - 155,92 - -
3 - 137,79 - -
4 - 178,03 - -
5 12,6 (s) 160,91 - -
6 6,35 (dJ=2,0Hz) 97,75 | C-5/C-7] - H-8
7 - 165,08 - -
8 6,72 (dJ=2,0Hz) 9236 | C-7/C9 - H-6
9 - 156,27 - -
10 - 105,16 - -
11 - 120,41 - -
2/6' | 7,96(ddJ=6,8e22 | 130,36 | C-3/C-5'| C-2| H-3/H-5 | H-3/H-5
Hz)
3/5 | 6,94(ddJ=6,8e22 | 11582 c-4 - | H-2/H-6 | H-2/H-6
Hz)
4 - 160,29 - -
3-OCHs 3,79 (s) 56,15 - C-3
7-OCHs 3,85 (s) 59,78 - C-7
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5.1.5 Identificagc&o estrutural da substancidc-4

O espectro de IV (Figura 20, p.80.) da substaRcd apresentou bandas de
absorcdo em 3276 cm-! e 3460 cm-! caracteristieadeformacdo axial de grupo
hidroxila em ponte intramolecular (PAVIA et al.,13), cuja presenca é suplementada
por uma banda de absorcdo em 1363 cm-! tipicafdentbcdo angular de hidroxila de
C-O de éter. Absorcdo em 1501 e 1607 cm-t pertisecdm estiramento de C=C de
aromatico, sugerindo a presenca deste nucleo nécaial Uma banda em 1655 cm-t,
atribuida a carbonila em ponte, foi condizente eoabsorcéo para hidroxila em ponte
referida acima, propondo-se p&e4 a presenca de nucleo flavonoidico com hidroxila
na posicdo C-5(GOMES et al, 2011). A presenca deonda de éster conjugada foi
proposta por uma banda de absor¢cdo média em 1684reforcada pelas bandas 1279
e 1068 cm-! de estiramento C-O de ésteres (PAVEA £2010).

As andlises dos espectros de RMN 1H (Figura 21, .83 e 82) sugeriram que
Pc-4 possui um esqueleto flavonoidico 5,7-dioxigenadomostrar dois dubletasy
6,11 edy 6,27, ambos integrando para um hidrogénio cadaoplando meta com
J=2,0Hz atribuidos aos hidrogénios 6 e 8, respauivde, do anel A de flavonoide
(GOMES et al, 2011). Um dupleto em6,79 (2H,J=9,0Hz) acoplando orto com outro
emdy 7,96 (2H, J=9,0Hz) indicou a presenca de anel atiosmcom sistema AA'BB’,
podendo-se propor pamc-4 um anel B, de nucleo flavonoidico, para substituin
(Tabela 7, p.78).

A existéncia de uma unidade osidica compondo aaulaléoi proposta pelo
espectro de RMN *H (Figura 22, p.82) ao exibir uabldto emdéy 5,23 tipico de
hidrogénio anomeérico de unidade de glicose em gord;ad3, assim caracterizada por
apresentar uma constante de acoplamentoJahtHz (KAOUADJI,1990; SILVA et
al.,2005A). Outro sinal que possibilitou sugerirega unidade osidica tratava-se de
glicose foi a presenca de um duplo dubleto &m4,19 edy 4,06, atribuidos aos
hidrogénios metilénicos do carbono C-6 da refeoska (FICO et al., HORE et al., 1998
e SILVA et al., 2004) (Tabela 7, p.78).

Um outro sistema AA’BB’ foi detectado na molécuta analise por um par de
dubletos, um deles absorvendo &y6,77 (2H, J=8,6Hz) e outro esn 7,25 (2H, J=8,6
Hz). A presenca de um sistema trans alilico foifieado emPc-4 pelos dois dubletos
em oy 6,05 (1H,J=15,8Hz) edy 7,38 (1H,J=15,8Hz), (Tabela 7, p.78 ) tipico de

hidrogénios olefinicos em configuracéo trans, Stayerque essa substancia também
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possui em sua estrutura uma unidade p-cumaroil fNASal., 1987; BRASSEUR &
ANGENOT, 1988). Estas absor¢cdes somadas a banda6&h cm! observada no
espectro de IV (Figura 20, p.80), atribuida a caithode éster, e comparacdo com
modelos de literatura (Tabela 8, p.79) permitiraroppr que a unidade cumaroil
encontra-se ligada ao oxigénio do £8-6) da glicose, uma vez que, quando o grupo
terminal CHOH da posicdo C-6 (glicose) possui hidroxila liveus hidrogénios
absorvem como duplo dubleto en 3,20 ady 3,60, algo ndo observado pdta-4,
guando comparados com modelos da literatura, tuglmsgénios absorvem como duplo
dubleto emby 4,06 (1H,J=11,60 e 6,40Hz) & 4,19 (1H,J=11,80 e 2,20Hz) (Tabela 7 ,
p.78 ) estes dado e comparacbes com a literakatzela 7, p.78) levam a propor para
Pc-4tratava-se de uma Flavona 3{6b-(6"-E-p-coumaroil) glicosideo.

As andlises dos dados espectrais de RMN H e édnparacdes com dados de
substancias isolados anteriormente de espéciblabidceas estudadas pela equipe da
Prof2d Dr2 Maria de Fatima Vanderlei de Souza (SiLatAal 2005; COSTA et al2007;
ALBUQUERQUE et al,2009; CAVALCANTE et al 2010; GOMEet al 2011; TELES
et al, 2011) e modelos de literatura (Tabela 7 ep878 e 79) tornaram possivel
identificar a substancid@c-4 como sendo o canferol 3-®b-(6-3-E-p-coumarail)

glicosideo (Tilirosideo) isolado pela primeira vezespéci®avonia cancellata (L.).
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Tabela 7: Dados comparativos de RMN *H&, CD30D, 200MHz) de Pc-4
comparados com os modelos Mo-d4(DMSO-d6, 300 MHz)(SHEN et, al.,
1993) e Mo-2§, DMSO-d6, 600 MHz)(NORBAEK et al., 1999;
CAVALCANTE,2006)

Mo-1 Mo-2 Pc-4

H oH oH O

3 6,72 (S) - -

6 6,18 (1H, dJ=2,1 Hz) 6,21 (1H, dJ=1,8Hz) 6,11 (d,J=2,0Hz)

8 6,46 (d,J=2,1Hz) 6,44 (d,J=1,8Hz) 6,27 (d,J=2,0Hz)
2'l6’ 7,88 (d,J=8,8H2z) 8,10 (d,J=9,0H2z) 7,96 (d,J=9,0Hz)
3'/5’ 7,05 (d,J=8,1Hz) 7,14 (d,J=9,0Hz) 6,79 (d,J=9,0Hz)

1” - 5,47 (d,J=7,2Hz) 5,23 (d,J=7,6Hz)

2"ab” - 3,09-3,23 (M) 3,15-3,47 (m)
- 3,60 -
6” - 3,56 (m) 4,06 (ddJ=11,8 e 2,2Hz)
- 3,33 (m) 4,19 (ddJ=11,6 e 2,2Hz)
oou7” - - 6,05 (d,J=15,8Hz)
B ou8” - - 7,38 (d,J=15,8Hz)
26 - - 7,25 (d,J=8,6Hz)
375" - - 6,77 (d,J=8,6Hz)
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Tabela 8: Dados comparativos de RMN 13C3( CD30D. 50MHz) dePc-4 Mo-3 (6,
CD30D. 75MHz) (KAOUADJI, 1990) e Mo-4 ¢, CD30OD. 50MHz) (SILVA et, al.,

2005; CAVALCANTE,2006)

Pc-4 Mo-3 Mo-4
C dc dc dc
2 159,22 159,2 158,40
3 135,18 135,2 135,17
4 179,30 179,2 179,43
5 162,80 162,7 162,96
7 165,81 165,7 165,89
9 158,27 158,2 158,40
10 105,52 105,0 105,00
1 122,61 122,6 122,73
4 161,45 161,4 161,51
COO 168,81 168,8 168,79
1 127,00 127,0 127,10
4 161,11 161,0 161,16
CH
6 99,93 99,9 99,97
8 94,83 94,9 94,81
216 132,20 132,2 132,21
3’5 115,98 116,7 116,79
1 104,01 104,1 103,93
27 75,71 75,7 75,72
37 77,93 78,0 77,99
4 71,64 71,7 71,72
5”7 75,71 75,7 75,80
o 114,68 114,7 114,75
B 146,53 146,5 146,54
277167 131,16 131,1 131,17
375 116,73 116,0 116,04
CH,
6" 64,33 64,37 64,30
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Figura 20: Espectro de IV (KBr cmi?) de Pc-4
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6. Conclusdes

Através de métodos cromatograficos usuais e técmspectroscopicas de 1V,
RMN *H e **C uni e bidimensionais em conjunto com os dadditetatura foi
possivel isolar e identificar 4 constituintes quiosi dePavonia cancellata (L.):
uma mistura de sitosterolP¢-19 e estigmasterol Rc-1H; uma mistura
sitosterol-30-D-glicopiranosideo  Kc-29 e estigmasterol-8-3-D-
glicopiranosideo KFc-2b; 4’,5-dihidroxi-3,7-dimetoxiflavona Rc-3 e o

canferol 30-B-D-(6"-E- p-coumaroil) glicosideoRc-4).

As substancia®c-1; Pc-2 e Pc-4oram isoladas pela primeira vez na espécie
Pavonia cancellata (L.) enquantdPc-3 trata-se de uma nova substancia para a

familia Malvaceae.

O composto canferol @-p-D-(6"-E-p-coumaroil) glicosideo (Tilirosideo)
encontrado na espécie foi relatado recentemente quotente hipotensor e
vasorrelaxante em artéria mesentérica de rato,trabalho realizado em
parceria com a equipe da Prof2. Dr2, Virginia 8sdremos (SILVA, GC et al,
2013).

O estudo dePavonia cancellata (L.) sera dado continuidade vislumbrando-se

quica uma fonte de potente fitoterapico.
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