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RESUMO

PEREIRA, L. C. O. Sesquiterpenos cariofilanos e outros constituintes quimicos
de Evolvulus linarioides Meisn. (Convolvulaceae). 2016. 96 f. Dissertacéo
(Mestrado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos) — Centro de Ciéncias da

Saude, Universidade Federal da Paraiba, 2016.

A familia Convolvulaceae compreende 58 géneros e cerca de 1.880 espécies, sendo
conhecida como gléria-da-manha e apresentando distribuicdo cosmopolita. No Brasil
ocorrem 22 géneros e 403 espécies. Entre os géneros, Evolvulus destaca-se por
apresentar espécies com um grande potencial inexplorado do ponto de vista
fitoquimico e farmacoldgico, apresentando diversas classes de metabdlitos e varios
usos na medicina popular comprovados. Para a realizacdo deste estudo, as partes
aéreas de E. linarioides foram submetidas a processos de extracdo e técnicas
cromatograficas. A caracterizacdo estrutural dos constituintes quimicos isolados foi
realizada pela andlise dos dados dos espectros no Infravermelho, Ressonancia
Magnética Nuclear de H e 3C, uni e bidimensionais, ponto de fusédo e rotacédo Optica.
No estudo da fase hexanica foram isoladas trés substancias, relatadas pela primeira
vez na espécie em estudo: ferulato de alquila (El-1); estigmasterol (El-2a) e -sitosterol
(El-2b), em mistura. Além dos sesquiterpenos: 13a-acetoxi-4,5-epoxi-cariofilan-84-ol
(EI-3), nomeado de evolfileno, e 13a-acetoxi-cariofil-3(4)-en-84-5a-diol (El-4), ao qual
foi atribuido o nome acetato de linariofileno, ambos inéditos na literatura. Esses
resultados contribuiram para o conhecimento do género Evolvulus, através do estudo
fitoquimico de E. linarioides, ja que reportou o isolamento de trés compostos relatados
pela primeira vez para esta espécie em estudo e dois sesquiterpenos inéditos na

literatura como produto natural (evolfileno e acetato de linariofileno).

Palavras-chave: Evolvulus linarioides; Convolvulaceae; evolfileno; acetato de

linariofileno.



ABSTRACT

PEREIRA, L. C. O. Sesquiterpenes caryophyllene and other chemical
constituents of Evolvulus linarioides Meisn. (Convolvulaceae). 2016. 96 f.
Dissertation (Master in Natural and Bioactive Synthetic Products) — Centro de Ciéncias

da Saude, Universidade Federal da Paraiba, 2016.

The Convolvulaceae family consists 58 genera and approximately 1,880 species,
known as morning glory and presenting a cosmopolitan distribution. In Brazil there are
22 genera and 403 species. Among the genera, Evolvulus stands out for presenting
species with great unexplored potential from the phytochemical and pharmacological
point of view, with several classes of metabolites and various uses in medicine popular
proven. To conduct this study, the aerial parts of E. linarioides were submitted to
extraction processes and chromatographic techniques. The structural characterization
of isolated chemical components was performed by analysis of the spectral data of
Infrared, nuclear magnetic resonance 'H and *3C, one- and two-dimensional, melting
point and optical rotation. In the study were isolated from the hexane phase three
substances, first reported in the species studied: ferulate alkyl (El-1); stigmasterol (El-
2a) and g-sitosterol (EI-2b), in a mixture. In addition to the sesquiterpene: 13a-acetoxy-
4,5-epoxy-cariofilan-84-ol (EI-3), named evolfileno and 13a-acetoxy-3-cariofil(4)-en-
8p-5a-diol (El-4), to which was assigned the name acetate linariofileno, both
unpublished literature. These results contributed to the knowledge of Evolvulus genera
through the phytochemical study of E. linarioides since reported the isolation of three
compounds reported for the first time for this kind of study and two unpublished
sesquiterpenes in the literature as a natural product (evolfileno and acetate

linariofileno).

Keywords: Evolvulus linarioides; Convolvulaceae; evolfileno; acetate linariofileno.
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1 INTRODUCAO

O uso das plantas como remédio contra doencgas representa uma importante
conquista da humanidade, e ha relatos da sua utilizagdo na Mesopotamia, que remota
a 3 mil anos a.C. O emprego medicinal das plantas foi sendo adquirido durante o
tempo, através de tentativa e erro, resultando na medicina tradicional. Grande parte
da populacédo recorre a remédios de base vegetal como terapia complementar e
alternativa, ou, ainda, na atencdo bdasica, no caso de paises emergentes (FURST;
ZUNDORF, 2015).

Os vegetais fornecem complexas bibliotecas de componentes bioativos Unicos,
devido a grande diversidade estrutural, no entanto, ndo é a Unica razao pela qual os
produtos naturais sao de interesse para o desenvolvimento de novos farmacos. Uma
importante caracteristica adicional € que muitas vezes eles possuem atividades
biolégicas altamente seletivas e especificas (CRAGG; NEWMAN, 2013). Além disso,
podem ser otimizados usando quimica combinatéria gerando novos candidatos a
farmacos para muitas doencas, como é mostrado pelo numero crescente de
compostos semissintéticos em varios estagios de desenvolvimento clinico (MISHRA,;
TIWARI, 2011).

Essa variabilidade estrutural encontrada nas plantas é o resultado da interacao
de redes de reacdes quimicas de grande versatilidade do metabolismo e faz com que
um unico individuo possa produzir centenas de substancias. Para sobrevivéncia, sdo
produzidos os metabdlitos primarios, tais como acucares, clorofila, etc., mas esses
ndo sdo os Unicos, ha também substancias que ndo desempenham funcdes téao
essenciais e que ndo sdo produzidos por todos os organismos, designados de
metabolitos secundarios. A estes, sdo atribuidas algumas fungdes, como defesa,
transporte de metais, interagdo com outros organismos, hormonios sexuais, entre
outros (GOTTLIEB; BORIN, 2012).

Neste contexto, as substancias naturais vém mostrando sua importancia, seja
por sua propria atividade biolégica, seja como fonte inspiradora de novos padrdes
moleculares bioativos. Farmacos introduzidos na terapéutica nos ultimos 20 anos, séo
fundamentais para o renascimento do interesse nos produtos naturais, com destaque
para os agentes antineoplasicos (VIEGAS JR; BOLZANI; BARREIRO, 2006).
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A quimica de produtos naturais, na virada do século, foi alvo de desinteresse
por parte da industria farmacéutica devido as diversas dificuldades associadas a
purificacdo e a elucidacdo estrutural, aléem do advento da quimica combinatéria.
Atualmente, com o melhoramento de técnicas de purificacdo e caracterizacdo de
compostos, levou as descobertas de novos farmacos oriundos de produtos naturais,
impulsionando, em especial, os estudos de plantas baseado na medicina tradicional
(OLIVEIRA; PUPO; VIEIRA, 2013).

Visando melhorar o acesso da populacdo brasileira ao sistema de saude, o
Ministério da Saude disponibiliza op¢des terapéuticas e preventivas aos usuérios do
Sistema Unico de Salde, dentre elas o uso de plantas medicinais e fitoterapicos
(SANTOS et al., 2011). Infelizmente, a etnofarmacologia esbarra na falta de dados
clinicos e embasamento cientifico. A base racional para o uso de um grande namero
de remédios a base de plantas que estdo no mercado ainda estd longe de ser
suficiente, ou cientificamente valido (FURST; ZUNDORF, 2015). Considerando que
apenas 10% de 350.000 espécies vegetais conhecidas no mundo foram estudadas
sob o ponto de vista fitoquimico e farmacoldgico, ainda temos muito o que avancar
(QUEIROZ et al., 2014).

Portanto, a quimica de produtos naturais busca proporcionar o embasamento
cientifico para o uso das plantas medicinais, por se dedicar principalmente a
caracterizacao estrutural, avaliacéo de propriedades e investigacdes biossintéticas de
substancias naturais produzidas por organismos vivos (BRAZ FILHO, 2010).
Atualmente, o avanco tecnoldgico dos métodos cromatograficos, em especial das
técnicas hifenadas, é de suma importancia para acelerar o isolamento e identificacao
de novas substéncias bioativas em uma mistura complexa.

Na regido semiérida do Nordeste, o uso de plantas medicinais € disseminado,
sendo encontrado no bioma da Caatinga espécies nativas adaptadas
morfologicamente as condi¢des de déficit hidrico (MARREIROS et al., 2015).

A Caatinga apresenta parametros meteorolégicos extremos, como alta
radiacdo solar, baixa nebulosidade, alta temperatura média anual, baixa umidade
relativa, e, sobretudo, precipitacbes mais baixas e irregulares, limitadas, na maior
parte da &rea, a um periodo curto do ano (LEAL; TABARELLI; SILVA, 2005).

Essas caracteristicas tém modelado as espécies vegetais endémicas da

Caatinga, pois a producdo de metabdlitos secundarios esta intimamente relacionada
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com o ambiente circundante da planta, podendo ser influenciada pela sazonalidade,
indice pluviométrico, temperatura, altitude, desenvolvimento, entre outros. Como
exemplo, o estresse hidrico frequentemente tem consequéncias marcantes, levando
a um aumento na producdo de algumas classes de metabdlitos, como glicosideos
cianogénicos, glucosinolatos, alguns terpenos, antocianinas e alcaloides (GOBBO-
NETO; LOPES, 2007).

Diante do exposto, decidiu-se estudar fitoquimicamente as espécies
encontradas na Caatinga, na qual destaca-se a familia Convolvulaceae, em especial
0 género Evolvulus, por apresentar um grande potencial inexplorado do ponto de vista
fitoquimico e farmacoldgico, apresentando diversas classes de metabdlitos e varios

usos na medicina popular comprovados (SINGH, 2008).

. ________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Consideracdes sobre a familia Convolvulaceae Juss.

A familia Convolvulaceae, descrita por Jussieu em 1789, compreende 58
géneros e cerca de 1.880 espécies (STAPLES, 2016). E conhecida como gléria-da-
manha e apresenta distribuicdo cosmopolita, principalmente nas regides tropicais e
subtropicais, como mostrado na figura 1 (pag. 24) (EICH, 2008). No Brasil, ocorrem
22 géneros e 403 espécies, habitando principalmente o Cerrado, Caatinga e Mata
Atlantica (SIMAO-BIANCHINI; FERREIRA; PASTORE, 2016).

Figura 1 — Distribuicdo geografica da familia Convolvulaceae Juss. no mundo representada
em verde.

p

ltem

1 N 20+

Fonte: http://www.tropicos.org/Name/42000283?tab=maps, acessado em: 26 jan. 2016.

As caracteristicas anatdmicas mais notaveis desta familia sdo a presenca de
células secretoras de glicoresinas nas folhas, flores, sementes e na periderme de
raizes tuberosas. Na medicina tradicional em todo o mundo desde os tempos antigos,
espécies da familia Convolvulaceae sdo conhecidas pela sua acao purgante, atribuida
a glicosideos de resina que sdo metabdlitos secundarios conhecidos como
glicolipidios ou lipo-oligossacarideos. Sao metabdlitos incomuns, por possuirem uma
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grande complexidade estrutural e por serem anfipaticos (PEREDA-MIRANDA;
ROSAS-RAMIREZ; CASTANEDA-GOMEZ, 2010).

Dentre as espécies mais importantes economicamente, a Ipomea batatas
(batata-doce) é sem duvidas a mais utilizada, sendo consumida como alimento, fonte
de &lcool e do agucar industrial, e como alimento para o gado. Alguns medicamentos,
na sua maioria purgantes, sao obtidos a partir das raizes de espécies de Ipomoea
(especialmente I. purga, jalap), Convolvulus (C. scammonia, scammony) e Operculina,
e outras produzem alcaloides da ergolina em suas sementes e tém sido usados em
rituais religiosos. Na ornamentacédo sao utilizadas espécies de Ipomoea, Convolvulus,
Evolvulus, Poranopsis, Turbina, Argyreia e Merremia (STAPLES, 2016). Algumas
plantas sdo consideradas toxicas quando consumidas pelo gado no periodo de seca
na falta de outra fonte de alimento, destacando-se Ipomoea carnea Jacq. (SILVA,
2008).

Os metabdlitos secundarios isolados de espécies desta familia sdo de classes
guimicas variadas, tais como: glicosideos cianogénicos (NAHRSTEDT; SATTAR; EL-
ZALABANIA, 1990); sesquilignanas e sesquineolignanas (TOFERN et al., 2000);
flavonoides (ZEKRY et al., 2015); derivados do &cido quinico (LIU et al., 2014);
cumarinas e terpenos (LIU et al., 2013); com destaque para os alcaloides, que séo
encontrados diversos nucleos, como pirrolidina (EVANS; SOMANABANDHU, 1974),
tropano (OTT et al., 2013), e, calistegina, sendo este ultimo um importante marcador
taxonémico (Quadro 1, pag. 25 e 26) (SCHIMMING et al., 2005).

Quadro 1 — Substancias isoladas de espécies da familia Convolvulaceae.

H3C\ N O
/ H3CO OCHg
o) (6)
W H5CO OCHj,
O
OCHjy OCHjy
Ipvelutina

Rel(7S,8S,7'R,8'R)-3,3",4,4',5,5'-
hexametoxi-7.0.7',8.8'lignan
(TOFERN et al.. 2000)

(OTT et al., 2013)
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Quadro 1 — (Continuagéo).
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Calistegina A,
(SCHIMMING et al., 2005)
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Aromadendrano-48,10a-diol
(MEIRA et al., 2008)
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2.2 Consideragdes sobre o género Evolvulus L.

O género Evolvulus, descrito pela primeira vez por Linnaeus, apresenta 97
espécies, sendo predominantemente distribuidas na América, com apenas duas de
ocorréncia mundial, E. alsinoides e E. nummularius (OOSTSTROOM, 1934). No
Brasil, é representado por 71 espécies, podendo ser encontradas nos dominios
fitogeograficos Amazbnia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pampa, Pantanal
(Figura 2, pag. 27) (SIMAO-BIANCHINI; FERREIRA, 2016b).

Figura 2 — Distribuicdo geogréfica do género Evolvulus L. no mundo representada em verde.

-
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1 | | | EE

Fonte: http://www.tropicos.org/Name/40007885?tab=maps, acessado em 26 jan. 2016.

Evolvulus é originada do latim “evolvo”, significando aquele que nao se enrola,
por ndo terem sido registradas plantas volveis no género (JUNQUEIRA; SIMAO-
BIANCHINI, 2006). As caracteristicas comuns a todas as espécies do género sao o
indumento formado por tricomas malpiguidceos, a presenca de dois estiletes livres ou
unidos na base, cada qual com dois estigmas e as sementes glabras (FERREIRA;
SIMAO-BIANCHINI; MIOTTO, 2014).

A populagao utiliza as plantas deste género para diversos fins, como mostrado
no quadro 2 (pag. 28). Estudos farmacolédgicos realizados reportaram atividades,
como, adaptogénica, antiamnésica (SIRIPURAPU et al., 2005), antiestresse (GUPTA

Pereira, L. C. O.



Sesquiterpenos cariofilanos e outros constituintes quimicos de Evolvulus linarioides Meisn. (Convolvulaceae) 28
I ————

et al., 2007; GUPTA et al., 2013), anti-helmintica, antimicrobiana (DASH et al., 2002),
antioxidante (KUMAR et al., 2010), anti-inflamatéria, antipirética, antidiarreica
(LEKSHMI; REDD, 2011), melhoria da aprendizagem e memoria em ratos (NAHATA,;
PATIL; DIXIT, 2010).

Quadro 2 — Espécies de Evolvulus utilizadas na medicina popular.

Espécie Uso Popular Referéncias

Febre, debilidade nervosa,

o perda de memodria, sifilis,
Evolvulus alsinoides _ . SINGH, 2008.
bronquite crdnica, asma,

etc.
Impoténcia, esterilidade e CANO; VOLPATO,
Evolvulus arbuscula
expectorante. 2004.
AYYANAR;
_ _ IGNACIMUTHU,
Febre, verme, disenteria e
Evolvulus nummularius 2011; DINDA et al.,
edema.
2007; MIA et al.,
20009.

Hemorroidas, inflamagé&o no
Evolvulus pterygophyllus ) . CARNEIRO, 2009.
atero e ovario.

Em relacédo aos constituintes quimicos, como pode ser visto no quadro 3 (pag.
29), ha uma grande variedade de metabdlitos secundarios, sendo reportado o
isolamento de antocianinas (TOKI et al., 1994), alcaloides (GOYAL; SINGH, 2005),
flavonoides glicosilados, triterpenos, cumarinas (KUMAR et al.,, 2010), cromonas
(AKHTAR et al., 2009), e compostos fendlicos (GUPTA et al., 2007). A investigacao
da composicdo quimica do 6leo essencial de E. alsinoides identificou o composto
majoritario como sendo o cis-a-necrodol, um monoterpeno irregular com um esqueleto

ciclopentano, que é muito incomum no reino vegetal (KASHIMA; MIYAZAWA, 2014).
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Quadro 3 — Substancias isoladas do género Evolvulus L.
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(TOKI et al., 1994)

OCH3(CH3)47CHs
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(AKHTAR et al.. 2009)
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Ho)k (KUMAR et al.. 2010)
X H5CO
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(DINDA et al.. 2007 (KUMAR et al.. 2010)
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HO OH
o
OH

Evolvoide A
(GUPTA et al.. 2007)
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2.3 Consideracfes sobre a espécie Evolvulus linarioides Meisn.

Evolvulus linarioides apresenta-se como um subarbusto ereto com 15-30 cm
de comprimento, as vezes prostrado, com 10-20 cm de comprimento, flores brancas
ou azuis medindo 5-7 mm, florescendo de outubro a janeiro (Figura 3, pag. 30)
(FERREIRA; SIMAO-BIANCHINI; MIOTTO, 2014). Pode ser encontrada no Paraguai
e Brasil (OOSTSTROOM, 1934). No Brasil, ocorre nos estados do Parana, Minas
Gerais, Bahia, Ceara, Pernambuco e Paraiba (LIMA; BARBOSA, 2014; SIMAO-
BIANCHINI; FERREIRA, 2016a).

Figura 3 — Espécie Evolvulus linarioides Meisn.

Fonte: Josean Fechine Tavares, 2009.

O Unico estudo fitoquimico envolvendo esta espécie reportou o isolamento de
um sesquiterpeno do tipo cariofilano denominado linariofileno, e duas cromonas 5,7-
dissubstituidas conhecidas como cnidimol C e cnidimol C glicosilado (quadro 4, pag.
30) (QUEIROGA, 2012).

Quadro 4 — Compostos isolados de Evolvulus linarioides Meisn.

HO (0] ’

OR I \

ny
& "o

OH o HO ~ OH

Cnidimol C: R=H

Linariofil
Cnidimol C glicosilado: R = glicose inariofiieno

Fonte: QUEIROGA, 2012.

Pereira, L. C. O.



Sesquiterpenos cariofilanos e outros constituintes quimicos de Evolvulus linarioides Meisn. (Convolvulaceae) 31

2.4 Consideragdes sobre os acidos hidroxicinamicos

Os fenilpropanoides formam uma classe que abrange diversos metabdlitos
secundarios de plantas e que apresentam grande variedade de estruturas moleculares
e efeitos farmacoldgicos (LIN; YAN, 2014). Dentre estes, destacamos os derivados do
acido cinamico (CeC3), chamados de acidos hidroxicinamicos, bastante comuns na
natureza. Os mais conhecidos séo o acido cindmico, o acido o-cumarico, acido m-
cumarico, acido p-cumarico, acido cafeico, acido ferulico e acido sinapico (Figura 4,
pag. 31) (EL-SEEDI et al., 2012).

Figura 4 — Estrutura quimica de alguns derivados do 4cido cinamico.

R! o]
R? § Acido o-cumarico: R'=0OH
OH Acido p-cumarico: R3=0H
Acido cafeico: R®=R*=OH
Acido ferulico: R?=0CHj, R3=0OH
R® Acido sinapico: R2=R*=0CH,, R3=0H

R4

A via do chiquimato conduz a sintese de aminoacidos aromaticos tais como
fenilalanina e tirosina que sédo os precursores dos fenilpropanoides. Esta via € uma
importante rota biossintética para o metabolismo primario e secundario, que utiliza o
fosfoenolpiruvato e eritrose-4-fosfato como suas matérias-primas. Os acidos
hidroxicinamicos sdo formados pela desaminacdo da fenilalanina ou tirosina,
catalisada pela enzima fenilalanina amonia-liase (em inglés: phenylalanine ammonia-
lyase - PAL), para se obter a unidade CeCs, que serve como a estrutura do nucleo dos
fenilpropanoides (DEWICK, 2009).

Os éacidos hidroxicin@micos sao produzidos por certas espécies com a fungéo
de inibir o crescimento de outras plantas concorrentes (alelopatia), por exemplo os
acidos cafeico e ferulico (RAMA DEVI; PRASAD, 1992; LI et al., 2015; EL-SHORA,;
EL-GAWAD, 2014). Desempenham outras fun¢gdes nos vegetais como protecao
contra a luz UV, insetos, bactérias e virus, e na estimulacdo do desenvolvimento do
sistema vascular, dando rigidez aos vasos (HELENO et al., 2015).

Na natureza podem ocorrer na forma de acidos carboxilicos livres ou como

ésteres formados por condensacdo com hidroxiacidos, tais como acido quinico e
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tartarico, flavonoides, ou carboidratos. Eles também ocorrem como amidas, formados
pela condensacao do acido precursor com um aminoacido ou uma amina (EL-SEEDI
et al., 2012).

Os acidos hidroxicindmicos apresentam atividades farmacol6gicas como
antioxidante (ESPIN et al., 2016), antiespasmddico (ZHANG et al., 2016), antitumoral
(CAROCHO; FERREIRA, 2013), antimicrobiano (ALVES et al., 2013), entre outras.

2.5 Consideracfes sobre os fitoesterodis

O precursor dos esterois € o cicloartenol, oriundo das vias do mevalonato e
metileritritol fosfato. Quando sdo produzidos em plantas, fungos, e algas, séo
chamados de fitoesterdis e sao caracterizados por um esqueleto com 28 ou 29 a&tomos
de carbono (DEWICK, 2009).

Apresentam na sua estrutura quimica quatro anéis fundidos, chamado de
ciclopentanoperidrofenantreno, ligados em uma extremidade a uma cadeia lateral
flexivel com 8 a 10 atomos de carbono em C-17, e em outra extremidade a um grupo
polar na posicdo 3 (Figura 5, pag. 32). Esta organizacdo confere uma natureza
anfipatica aos esteréis (GARCIA-LLATAS; RODRIGUEZ-ESTRADA, 2011).

Figura 5 — Estrutura basica dos esterois.

HO

Dentre os esterois vegetais mais abundantes, o campesterol e S-sitosterol sao
analogos do colesterol (Figura 6, pag. 33) apresentando a adicdo de um grupo metil e
etil na posicao 24, respectivamente. O estigmasterol difere do g-sitosterol por conter
uma insaturacdo adicional na cadeia lateral localizada no carbono 22, uma
caracteristica vista em muitos esterois vegetais, mas nunca nos de mamiferos. Os
esterdis sem a dupla ligacdo no anel esterol sdo chamados de estandis, e s&o menos
abundantes na natureza (DEWICK, 2009).
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Figura 6 — Estrutura quimica do colesterol.

HO

Os fitoesterois apresentam grande semelhanca estrutural com o colesterol,
além de exercerem funcdes basicas similares as desempenhadas pelo colesterol em
células animais. A funcdo primaria dos fitoesterdis estd relacionada
a sua capacidade de interferir na fluidez da membrana vegetal e na sua
permeabilidade a dgua devido a sua natureza anfipatica. Além disso, desempenham
funcdo na estabilidade da membrana, conferindo rigidez, e como horménios vegetais
ou seus precursores (PIIRONEN et al., 2000).

Séo atualmente utilizados como ingredientes alimentares funcionais, devido a
sua capacidade de reduzir os niveis de lipoproteina de baixa densidade (em inglés:
Low Density Lipoprotein - LDL) (GYLLING et al., 2014). Recentemente varios autores
revisaram outros efeitos, tais como sobre a funcdo endotelial, estresse oxidativo,
coagulacdo, agregacdo plaquetaria, inflamacédo, funcdo neurocognitiva e no
tratamento para doencas oculares e da osteoartrite (BRULL; MENSINK; PLAT, 2009)
(DERDEMEZIS et al., 2010) (GABAY et al.,, 2010) (JONES; ABUMWEIS, 2009)
(RUDKOWSKA, 2010).

2.6 Consideracdes sobre os sesquiterpenos cariofilanos

Terpenos formam uma classe de compostos que ocorrem em grande nimero
de organismos vivos, sendo considerado o maior existente na natureza com mais de
40.000 estruturas. Em plantas, sdo essenciais para 0 seu metabolismo, crescimento
e desenvolvimento. No geral, as suas funcdes fisioldgicas estdo relacionadas a
fotossintese ou as atividades de regulacdo dos hormbnios vegetais, mas também na
defesa contra ou simbiose com outros organismos (GHIRARDO, 2010).

Séo formados por unidades de isopreno (Cs), e sua classificacdo baseia-se no
niamero de unidades de isopreno: hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cuio),
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sesquiterpenos (Cis), diterpenos, (Cz0), sesterterpenos (Cgzs), triterpenos (Cso),
tetraterpenos (Caso) (DEWICK, 2009).

Os compostos terpénicos mais frequentes nos Oleos volateis sdo o0s
monoterpenos (cerca de 90% dos 6leos volateis) e os sesquiterpenos. Estes ultimos
possuem muitas variagcfes estruturais podendo ser aciclicos, monociclicos, biciclicos
ou lactonas sesquiterpénicas. Em cada um desse subgrupos classificam-se inUmeras
substancias, caracterizadas por cerca de 200 tipos diferentes de esqueletos (SIMOES
et al., 2007).

Dentre os sesquiterpenos biciclicos destacam-se os cariofilanos que séao
largamente utilizados na indUstria como aromatizante para cosméticos, sabonetes, e
muitas outras produc¢des técnicas, ja que podem ser encontrados em muitas espécies
de plantas (BOAROTO, 2014). O nucleo cariofilano é caracterizado por dois ciclos,
um com nove atomos de carbono e o outro dimetilciclobutano, como por exemplo o S-
cariofileno (Figura 7, pag. 34) (DUARTE, 2014).

Figura 7 — Estrutura quimica do g-cariofileno.
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Além da sua vasta distribuicdo no reino vegetal, os cariofilanos sdo bastante
conhecidos por seu uso na medicina popular e atividades farmacolégicas
comprovadas, como antiparasitaria (LEITE et al, 2013), anti-inflamatoria
(FERNANDES et al., 2007; MEDEIROS et al., 2007), antiulcerogénica (ESTEVES et
al., 2005), antimicrobiana (SABULAL et al., 2006), antidepressiva e ansiolitica (BAHI
et al., 2014), antiespasmddica (LEONHARDT et al., 2010), antioxidante (CALLEJA et
al., 2013), hepatoprotetora (CHO et al., 2015), no tratamento da endometriose
(ABBAS et al., 2013) e na defesa de plantas contra bactérias patdégenas (HUANG et
al., 2012).
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2.6.1 Biossintese dos sesquiterpenos cariofilanos

Os sesquiterpenos cariofilanos séo produzidos pela combinacao linear cabeca-
cauda de unidades de dimetilalilo pirofosfato (DMAPP) e isopentenilo pirofosfato (IPP),
que derivam da via do acido mevalénico e da desoxi-xilulose (DEWICK, 2009).

Primeiramente, ocorre uma combinacdo de DMAPP e IPP catalisada pela
enzima geranil difosfato sintase. Isto envolve a formacgéo do cation alilico a partir do
DMAPP, da dupla ligacao do IPP, e a perda em seguida de um proton, resultando no
geranil difosfato sintase (GPP), em que a nova ligacéao dupla é trans (DEWICK, 2009).

Em uma nova reacdo semelhante a sintese de GPP, ¢é adicionada uma outra
unidade de IPP (Cs) a GPP que conduz ao precursor dos sesquiterpenos, o E,E-
Farnesil difosfato (FPP). Mais uma vez, ocorre uma ionizacao inicial de FPP, e o
préton perdido a partir de C-2 do IPP é estereoquimicamente analogo ao que perdido
no passo de isoprenilacdo anterior (DEWICK, 2009).

O FPP pode entdo dar origem a sesquiterpenos lineares e ciclicos, com
diferentes modos de ciclizagdo, podendo gerar estruturas mono-, bi- ou triciclicas. A
partir do FPP é formado o carbocétion humulil, que é modificado para se obter o cation
cariofilil, precursor dos sesquiterpenos cariofilano. Podem ocorrer modificacdes
enzimaticas secundarias, majoritariamente reacfes redox, que fazem surgir as
fungbes organicas das moléculas e a quimiodiversidade desta familia de produtos
naturais (DEWICK, 2009; PAVARINI; LOPES, 2016). As etapas de formacao dos
sesquiterpenos cariofilano esta esquematizada de forma simplificada na figura 8, pag.
36.

Pereira, L. C. O.



Sesquiterpenos cariofilanos e outros constituintes quimicos de Evolvulus linarioides Meisn. (Convolvulaceae)

Figura 8 — Esquema da biossintese de sesquiterpenos cariofilano.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Contribuir com o estudo fitoquimico de plantas do Nordeste brasileiro, em
especial da familia Convolvulaceae, através da extracdo, isolamento, identificacéo e
determinacdo de constituintes quimicos das partes aéreas da espécie Evolvulus

linarioides Meisn.

3.2 Objetivos especificos

e Extrair, isolar e purificar os metabdlitos secundarios encontrados na espécie
Evolvulus linarioides Meisn., utilizando técnicas extrativas com solventes

organicos e métodos cromatograficos;

e Identificar os constituintes quimicos de Evolvulus linarioides Meisn. utilizando
métodos espectrométricos como a Espectrometria de Massas, Espectroscopia
na regido do Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 3C uni
e bidimensionais (HMQC, HMBC, COSY e NOESY);

. ______________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Coleta e identificacdo do material botéanico

As partes aéreas de Evolvulus linarioides Meisn. foram coletadas em 19 de
junho de 2009, no municipio de Matureia, no Estado da Paraiba. A identificacdo
botanica foi realizada pela Professora Dra. Maria de Fatima Agra do Setor de Botanica
do Programa de Pés-graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos
(PPgPNSB) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Uma exsicata desta espécie
encontra-se depositada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier (JPB), do Centro de
Ciéncias Exatas e da Natureza (UFPB), sob o codigo AGRA et al. 6970.

4.2 Processamento do material vegetal de Evolvulus linarioides Meisn.

As partes aéreas de Evolvulus linarioides foram desidratadas em estufa com ar
circulante a temperatura média de 40°C durante 72 horas. Apés a secagem, o material
vegetal foi submetido a um processo de pulverizagdo em moinho mecanico do tipo
Harley, obtendo-se 1,5 kg de p6 seco (QUEIROGA, 2012).

4.3 Obtencdo do Extrato Metandlico Bruto (EMB) das partes aéreas de

Evolvulus linarioides Meisn.

O material vegetal seco e pulverizado (1,5 kg) foi submetido a maceracdo com
metanol em um recipiente de aco inoxidavel durante 72 horas. Este processo foi
repetido por trés vezes.

A solugdo extrativa resultante da maceracdo foi concentrada em
rotaevaporador sob pressdo reduzida, a uma temperatura média de 35 °C, sendo
obtido 300 g de EMB, com rendimento de 20% em relacdo ao peso seco da planta
(Esquema 1, pag. 42) (QUEIROGA, 2012).
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4.4 Particionamento do Extrato Metandlico Bruto de Evolvulus linarioides

Meisn.

Uma aliquota do EMB (100,0 g) foi suspensa em 200 mL de uma solucao de
MeOH:H20 (7:3 v/v) e homogeneizado sob agitagdo mecéanica. Desse processo
resultou uma solucéo hidroalcodlica que foi submetida a uma particéo liquido-liquido,
em uma ampola de separacdo, com 0s seguintes solventes organicos, em ordem
crescente de polaridade: hexano, diclorometano, acetato de etila e n-butanol.

As solucdes obtidas no processo de particdo foram tratadas com sulfato de
sodio anidro (Na2S0O4) e submetidas a filtragdo sob pressdo reduzida. Apos esse
processo, 0s solventes foram evaporados em rotaevaporador a uma temperatura
média de 35 °C, obtendo-se: 28,5 g de fase hexanica, 24,0 g da fase diclorometano
(DCM), 18,0 g da fase acetato de etila (AcOEt) e 21,3 g da fase n-butanol (n-BuOH)
(Esquema 1, pag. 42) (QUEIROGA, 2012).
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Esquema 1 — Obtencéo e particionamento do EMB de Evolvulus linarioides Meisn.

[ Partes aéreas de Evolvulus linarioides Meisn. }

- Desidratacao em estuda com ar circulante
- Pulverizacdo em moinho mecéanico

[ Material vegetal seco e pulverizado (1,5 kQ) }

- Maceracao com metanol (trés vezes)
- Concentragcdo em evaporador rotativo

[ Extrato Metandlico Bruto (300 g) }

- Aliquota de 100 g do extrato
- Dissolugdo em MeOH:H20 (7:3 viv)
- Agitacdo mecanica por 60 minutos

[ Solucao Hidroalcodlica }

- Particdo em ampola de separa¢do com hexano

l - Secagem com Na2SOa
- Filtrag&o simples
- Concentragdo em evaporador rotativo

[ Solucéo Hidroalcodlica | }

[ Fase Hexanica (28,5 g) ]

- Particdo em ampola de
separacdo com DCM

- Secagem com Na2SOa
v - Filtrag@o simples
- Concentragdo em evaporador rotativo

[ Solucéo Hidroalcodlical ll J

- Partic&o em ampola de [ Fase Diclorometano (24,0 g) }
separagdo com AcOEt

- Secagem com Na2SO4
v - Filtrag&o simples

- . o - Concentracdo em evaporador rotativo
[ Soluc&o Hidroalcodlica lll J ¢ P

- Partigdo em ampola de [ Fase Acetato de Etila (18,0 g) }
separagao com n-BuOH

- Secagem com Na2S04
v - Filtrag&o simples
- Concentragdo em evaporador rotativo

[ Solucao Hidroalcodlica IV J

[ Fase n-Butanol (21,3 g) J
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4.5 Isolamento e purificacdo dos constituintes quimicos de Evolvulus

linarioides Meisn.

O método cromatogréfico utilizado para o isolamento e a purificacdo dos
constituintes quimicos de Evolvulus linarioides foi a Cromatografia em Coluna (CC)
utilizando como adsorvente silica gel (ART 7734 da MERCK, de particulas com
dimensdes entre 0,060 — 0,200 mm e 70 - 230 mesh), colunas cilindricas de vidro com
comprimentos e diametros varidveis (de acordo com a quantidade de amostra
submetida a cromatografia) e solventes comerciais para eluicdo, como hexano (hex),
acetato de etila e metanol (MeOH), puros ou em misturas binarias em grau crescente
de polaridade.

Para analise do processo de isolamento e purificacdo das fracdes obtidas,
foram realizadas cromatografias em camada delgada analiticas (CCDA), utilizando
cromatofolha de aluminio — silica gel 60 Fzs4 da MERCK. As substancias em analise
foram reveladas através da exposicado das cromatoplacas a radiacao ultravioleta (UV)
sob os comprimentos de onda de 254 e 366 nm, em aparelho MINERALIGHT (modelo
UVGL-58), como também, por impregnacdo das placas em cubas de vidro saturadas
com vapores de iodo. ApOs analise da CCDA, as fragBes foram reunidas de acordo

com os semelhantes fatores de retencao (Ry).

4.6 Fracionamento cromatografico da fase hexanica de Evolvulus linarioides

Meisn.

Uma aliquota de 8,5 g da fase hexanica foi submetida a uma coluna
cromatografica (CC), utilizando-se como fase estacionaria silica gel 60 (Artigo 7734
MERCK - 0,063 — 0,200 mm), e como eluentes hexano, acetato de etila e metanol,
puros ou em misturas binarias, obedecendo um grau crescente de polaridade. Foram
coletadas 137 fracdes, que foram concentradas individualmente em rotaevaporador a
temperatura meédia de 35 °C. (Tabela 1, pag. 44; Esquema 2, pag. 44).

As fracBes foram analisadas através de cromatografia em camada delgada
analitica (CCDA), utilizando diferentes sistemas de eluicdo e reunidas, quando
semelhantes e de acordo com seus Ry, apos visualizacdo na luz ultravioleta (Tabela

1, pag. 44; Esquema 2, pag. 44).
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Tabela 1 — Fracionamento cromatogréfico da fase hexanica do EMB das partes aéreas de
Evolvulus linarioides.

Fracdes Solvente Proporcéao (%)
le?2 Hex 100
3a33 Hex:AcOEt 95:5
34 a97 Hex:AcOEt 90:10
98 a 112 Hex:AcOEt 85:15
113 a121 Hex:AcOEt 70:30
122 a 126 Hex:AcOEt 40:60
127 a 130 AcOEt 100
131a132 AcOEt:MeOH 95:5
133 a 136 AcOEt:MeOH 90:10
137 AcOEt:MeOH 80:20

Esquema 2 — Fracionamento cromatografico da fase hexanica do EMB das partes aéreas
de Evolvulus linarioides Meisn.

[ Fase Hexanica (8,5 g) J

- CC (silica gel 60)
- Hex, AcOEt, MeOH
- CCDA

L Em E @EmE s

- Recristalizagéo

- CCDA - CCDA - AcOEt
- RMN de *H - RMN de *H - CCDA
- RMN de *H

\ 4 y

El-1 El-2 El-4
(37 mg) (28 mg) (24 mq)

- Recristalizacao
- AcOEt
- CCDA

L - RMN de H

El-3
(11 mg)
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A fracdo 36 e 38 apresentaram-se como um solido branco, e foram
encaminhadas para analise de RMN de 'H e codificadas como EI-1 (37 mg) e EI-2 (28
mg), respectivamente.

A reunido das fracdes 114-115 foi recristalizada em acetato de etila, uma
aliguota do precipitado foi encaminhada para RMN de 'H e codificada como El-4 (24
mg), sendo a parte restante submetida a novas recristalizagdes no mesmo solvente e
obteve-se um soélido branco cristalino que também foi encaminhada para RMN de 'H

e codificada como EI-3 (11 mg).

4.7 Caracterizagdo estrutural dos constituintes quimicos isolados

4.7.1 Espectroscopia no Infravermelho (V)

Os espectros na regido do infravermelho (4000 a 400 cm™), foram registrados
em espectrofotbmetro de marca BOMEM FT-IR (modelo MB 100), com frequéncia
medida em cm, obtidos em pastilha de brometo de potassio (KBr), utilizando-se 1 a

3 mg da amostra.

4.7.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e C, uni e
bidimensionais, foram obtidos em espectrometros das marcas VARIAN SYSTEM,
operando a 500 MHz para hidrogénio (RMN de 'H) e 125 MHz para carbono-13 (RMN
13C), e VARIAN MERCURY operando a 200 MHz para hidrogénio (RMN de 'H) e 50
MHz para carbono-13 (RMN de *3C), da Unidade de Caraterizacéo e Andlise (UNICAL)
da UFPB. As amostras para andlise foram preparadas dissolvendo-se as mesmas em
solventes deuterados: cloroformio deuterado (CDCls) e acetona deuterada (acetona-
ds).

Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
as constantes de acoplamento (J) em Hz, referenciados para RMN de *H pelos picos
caracteristicos dos hidrogénios pertencentes as fracdes ndo deuteradas do
cloroférmio (7,24 ppm) e acetona (2,04 ppm). Para os espectros de RMN de 3C, os
deslocamentos quimicos foram referenciados pelos sinais dos carbonos do solvente
deuterado: CDCls (77,0 ppm) e acetona-ds (29,8 ppm).
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As multiplicidades no espectro de RMN de 'H foram indicadas segundo as
convencgoles: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dl (dupleto largo), dd (duplo
dupleto), t (tripleto) e m (multipleto).

Os espectros de RMN de 13C foram obtidos utilizando-se a técnica APT
convencionando-se os sinais de carbonos nao-hidrogenados (C) e metilénicos (CH>2)
acima da linha base e os sinais de carbonos metinicos (CH) e metilicos (CHs) abaixo

da referida linha.
4.7.3 Ponto de Fuséao

O ponto de fusdo de cada substancia foi determinado em aparelho digital para
ponto de fusdo, marca Microquimica, modelo MQAPF-302, com bloco de platina em
microscopio optico tipo “Kofler”, marca REICHERT, modelo R3279, com temperatura
que varia de 0-350 °C.

4.7.4 Rotacao optica

A rotacdo Optica foi obtida a temperatura ambiente em polarimetro Jasco
modelo P-2000 [«],?* (c 0,001).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Identificacdo estrutural de El-1

A substancia codificada como EI-1 (36 mg) foi isolada na forma de um o6leo
branco com rendimento de 0,0024% em relacdo ao peso seco da planta.

O espectro de IV obtido em pastilhas de KBr (Figura 9, pag. 48) apresentou
uma banda larga em 3460 cm, caracteristica de estiramento O—H com ligacédo de
hidrogénio, como também a presenca de bandas de absorcdes em 2922 e 2852 cm™,
referentes aos estiramentos C—H sp3. Foi possivel observar ainda a presenca de duas
bandas fortes em 1707 e 1689 cm?, atribuido a carbonila «,8-insaturada, e bandas na

faixa de 1300 a 1000 cm'?, caracteristicas de estiramento C—-O (PAVIA et al., 2010).

Figura 9 — Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr) de EI-1.
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O espectro de RMN de 'H de EI-1, obtido em CDClz a 200 MHz (Figura 10, pag.
49), apresentou sinais na regiao de protons aromaticos, onde foi possivel observar a
presenca de um dupleto em 64 6,90 (1H, J = 8,0 Hz), um simpleto largo em 64 7,01 e
um dupleto largo em 6+ 7,02 (J = 8,2 Hz), atribuidos a H-5, H-2 e H-6, respectivamente,

evidenciando a existéncia do sistema aroméatico 1,3,4-trissubstituido. Observou-se
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ainda, a presenca de um simpleto em 61 3,90 (3H), atribuido & metoxila ligada a anel
aromatico, e de dois hidrogénios olefinicos conjugados a carbonila em &4 6,23 (d, 1H,
J=16,0 Hz) e o1 7,54 (d, 1H, J = 16,0 Hz), atribuidos a H-8 e H-7, respectivamente.
A constante de acoplamento J = 16,0 Hz estabeleceu a configuragdo trans para a
dupla ligacdo. Estes dados sdo caracteristicos de grupo trans-feruloila (ROCHA e
SILVA et al., 2007).

Figura 10 — Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) de EI-1.
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Nas expansodes desse espectro (Figuras 11 e 12, pag. 50) foi possivel observar,
na regido de hidrogénios alifaticos, dois multipletos em 84 1,63 e 0,85, caracteristicos
de hidrogénios metilénicos e da metila terminal, respectivamente, e um simpleto largo
em on 1,23 caracteristicos de cadeia hidrocarbdnica longa. A presenca de um tripleto
desprotegido em on 4,16 (2H, J = 6,6 Hz) referente a hidrogénios oximetilénicos, &
indicativo do éster de cadeia longa do &cido ferdlico (STRAPASSON, 2010). Os

demais deslocamentos quimicos estao dispostos na Tabela 2 (pag. 54).
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Figura 11 — Expanséo do espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) de El-1 na regido 3,8 a
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Figura 12 — Expanséao do espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) de EI-1 na regido 0,7 a

2,4 ppm.
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No espectro de RMN de *3C de EI-1, obtido em CDCIz a 50 MHz, utilizando a
técnica APT (Figuras 13-15, pag. 51-52), foi possivel identificar quatro carbonos néo
hidrogenados, cinco metinicos, dois metilicos e um conjunto de sinais de carbonos
metilénicos. Este conjunto corrobora com a hipétese de uma cadeia hidrocarbdnica
longa. Na analise desse espectro foi possivel confirmar a presenca do anel aromético
1,3,4-trissubstituido através dos deslocamentos quimicos em ¢ 109,3 (C-2); 115,6
(C-5); 123,0 (C-6); 127,0 (C-1); 146,7 (C-3) e 147,9 (C-4). A presenca do sinal da
carbonila em oc 167,5 (C-9), que reforca a esterificagdo, juntamente com o0s
deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos em &c 114,7 e 144,7, referentes a
C-8 e C-7, respectivamente, sdo compativeis com a carbonila a,f-insaturada
(STRAPASSON, 2010). Esses dados confirmam a proposicdo do éster de cadeia
longa do acido ferulico. Os demais deslocamentos quimicos estdo compilados na
Tabela 2 (pag. 54).

Figura 13 — Espectro de RMN de *C-APT (50 MHz, CDCls) de EI-1.
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Figura 14 — Expansdo do espectro de RMN de *C-APT (50 MHz, CDCls) de EI-1 na regiéo
105-170 ppm.
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Figura 15 — Expanséo do espectro de RMN de *C-APT (50 MHz, CDCls) de El-1 na regido
12-68 ppm.
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Portanto, apdés a andlise de todos os dados de RMN de 'H e 3C e sua
comparacao com dados da literatura (ROCHA e SILVA et al., 2007; STRAPASSON,
2010), foi possivel concluir que EI-1 trata-se do ferulato de alquila (Figura 16, pag. 53).

No género Evolvulus foi relatado o &cido ferulico esterificado com radicais
variados como mostra a revisao de Singh (2008), porém esse é o primeiro relato de
ferulatos de alquila para a espécie em estudo. Estes compostos apresentaram
atividades como antioxidante, antimicrobiana (NASAB et al., 2011) e na inducdo da
perda de peso (TOTANI et al., 2012), entre outras.

Entretanto, ferulatos de alquila ocorrem normalmente em mistura, cuja cadeia
hidrocarbbnica contém nameros pares de carbono (ROCHA e SILVA et al., 2007).
Sendo assim, néo foi possivel determinar o tamanho da cadeia alquilica apenas pelos
dados de RMN, sendo necessario conhecer a massa molar do composto pelo espectro

de massas.

Figura 16 — Estrutura quimica do ferulato de alquila.
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Tabela 2 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e *C (200 MHz e 50 MHz, CDCls) de El-
1 e comparagdo com dados de RMN de 'H e *C (200 MHz e 50 MHz, CDCls) da literatura
(ROCHA e SILVA et al., 2007) (6 em ppm e J em Hz).

El-1 Literatura
C oc oH oc o
1 127,0 - 127,2 -
3 146,7 - 146,8 -
4 147,9 - 147,9 -
9 167,5 - 167,1 -
CH
2 109,3 7,01 (sl) 109,5 7,06 (sl)
5 115,6 6,90 (d, J = 8,0) 115,8 6,94 (d, J = 8,0)
6 123,0 7,02 (dl, J =8,2) 123,0 7,09 (dl, J =8,2)
7 144,7 7,54 (d, J = 16,0) 144.6 7,63 (d, J = 15,9)
8 114,7 6,23 (d, J = 16,0) 114,8 6,32 (d, J = 15,9)
CH>
1 64,6 4,16 (t, J = 6,6) 64,6 4,21 (t, J = 6,6)
2 31,9 1,63 (m) 31,9 1,68 (t)
(CH2)n  29,0-29,7 1,23 (s) 29,3-29,6 1,27 (s)
CHs
(n+2) 14,1 0,85 (m) 14,1 0,73 (t)
OCHs 55,9 3,90 (s) 56,0 3,95 (s)
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5.2 Identificacao estrutural de EI-2

A substancia codificada como EI-2 (28 mg) foi isolada na forma de cristais em
agulha brancos com rendimento de 0,0018% em relacao ao peso seco da planta.

O espectro de RMN de 'H de EI-2, obtido em CDClz a 500 MHz (Figuras 17-19,
pag. 55-56), mostrou a presengca de um conjunto de sinais entre o4 0,65 e 2,27
caracteristicos de hidrogénios metinicos, metilénicos e metilicos, sugerindo se tratar
de uma estrutura triterpénica ou esteroidal. O multipleto em 8y 3,50, caracteristico de
hidrogénio ligado a carbono carbinélico do nucleo esteroidal, permitiu sugerir este tipo
de estrutura para EI-2 e atribui-lo a H-3. Foram observados ainda varios multipletos
referentes a hidrogénios olefinicos em 61 5,00, 5,12 e 5,33, que corrobora a proposta
deste tipo de nucleo, e foram atribuidos a H-22, H-23 e H-6, respectivamente
(CHATURVEDULA; PRAKASH, 2012; GOIS, 2010).

Figura 17 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de EI-2.
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Figura 18 — Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de EI-2 na regido 3,4 a

5,4 ppm.
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Figura 19 — Expanséo do espectro de RMN de H (500 MHz, CDClz) de EI-2 na regido 0,6 a

2,3 ppm.
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No espectro de RMN de 3C de EI-2, obtido em CDClz a 125 MHz, utilizando a
técnica APT (Figura 20-22, pag. 57-58), foi possivel identificar varios sinais para dois
carbonos, sugerindo se tratar de uma mistura de esteroides. Sendo assim as
substancias da mistura foram codificadas como El-2a e El-2b.

Corroborando esta proposta, foi observado a presenca dos sinais em 6c 129,3
e 138,3, caracteristicos dos carbonos olefinicos C-22 e C-23 de El-2a, respetivamente,
compativeis com o estigmasterol, e os sinais em oc 26,1 e 33,9 de EI-2b, referentes a
auséncia da dupla ligacdo entre os atomos de carbono na mesma posi¢cado do f-
sitosterol (CHATURVEDULA; PRAKASH, 2012; GOIS, 2010). Foi observado ainda
sinais para dois carbonos em 6c 121,7 e 140,7, tipicos dos carbonos olefinicos C-6 e
C-5, respectivamente, dos esteroides estigmasterol e g-sitosterol. Além do sinal em 6c
71,8 atribuido ao carbono oximetinico C-3 de ambos os esteroides. Os demais sinais
foram atribuidos por comparacdo com dados da literatura e apresentam-se
compilados nas tabelas 3 (pag. 60) e 4 (pag. 62).

Figura 20 — Espectro de RMN de *3C (125 MHz, CDCl) de El-2.
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Figura 21 — Expanséo do espectro de RMN de *C-APT (125 MHz, CDCls) de EI-2 na regido

31-58 ppm.
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Figura 22 — Expansao do espectro de RMN de *C-APT (125 MHz, CDCls) de EI-2 na regido

11-30 ppm.
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Assim, ap6s a andlise de todos os dados de RMN de 'H e C e sua
comparacao com dados da literatura (CHATURVEDULA; PRAKASH, 2012; GOIS,
2010), foi possivel concluir que EI-2 trata-se de uma mistura dos esteroides
estigmasterol (El-2a) (Figura 23, pag. 59) e g-sitosterol (El-2b) (Figura 24, pag. 59).
Este é o primeiro relato destes compostos para Evolvulus linarioides.

Figura 23 — Estrutura quimica do estigmasterol.
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Tabela 3 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e 3C (500 MHz e 125 MHz, CDCls) de
El-2a e comparacdo com dados de RMN de H e ¥C (600 MHz e 150 MHz, CDCl3) do
estigmasterol (CHATURVEDULA; PRAKASH, 2012) (6 em ppm e J em Hz).

El-2a Estigmasterol

C oc on oc O

5 140,7 - 141,1 -

10 36,5 - 36,6 -

13 42,3 - 42,4 ;
CH

3,51 (tdd, 1H, J =
3 71,8 3,50 (m) 72,1
45 4,2, 3,8 Hz)
4 42,3 - 42,4 -
5,31 (t, 1H, J=6,1
6 121,7 5,33 (M) 121,8
Hz)
8 31,9 - 31,8 -
50,1 - 50,2 -

14 56,8 - 56,8 -

17 55,9 - 56,2 -

20 40,5 - 40,6 -

22 138,3 5,00 (m, 1H) 138,7 4,98 (m, 1H)
23 129,3 5,12 (m, 1H) 129,6 5,14 (m, 1H)
24 45,8 - 46,1 -

25 29,1 - 29,6 -
CH:>

1 37,2 - 37,6 -
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Tabela 3 — (Continuagéo).

2
7
11
12
15
16
28
CHs
18
19

21

26

27

29

31,6
31,9
21,1
39,7
24,4
28,9
25,4

12,0
18,8

21,2

19,8

19,4

12,0

0,98 (s)
0,67 (s)

0,90 (d, J = 6,5 Hz)

0,81 (m)

0,79 (m)

0,82 (m)

32,1
31,8
21,5
39,9
24,4
29,3
25,4

12,2
18,9

21,7

20,2

19,8

12,1

1,03 (s, 3H)
0,71 (s, 3H)
0,91 (d, 3H,J =6,2
Hz)

0,82 (d, 3H,J=6,6
Hz)

0,80 (d, 3H,J=6,6
Hz)

0,83 (t,3H,J=7,1
Hz)
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Tabela 4 — Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e 3C (500 MHz e 125 MHz, CDCls) de
El-2b e comparacdo com dados de RMN de *H e 3C (600 MHz e 150 MHz, CDCl;) do p-
sitosterol (CHATURVEDULA; PRAKASH, 2012) (6 em ppm e J em Hz).

El-2b p-sitosterol
C oc on dc 5.
5 140,7 5,33 (M) 1409 5,36 (t, 1H, J = 6,4
Hz)
10 36,5 - 36,7 -
13 42,3 - 42,6 i
CH
3 71,8 3,50 (m) 72.0 3,53 (tdd, 1H, J =
4,5, 4,2, 3,8 Hz)
4 42,3 - 42,5 ]
6 121,7 - 121,9 _
8 31,9 - 32,1 ]
9 50,1 - 50,3 _
14 56,9 - 56,9 ]
17 56,0 - 56,3 ]
20 36,1 - 36,3 i
24 45,8 - 46,1 )
25 29,1 - 29,4 _
CH;
! 37,2 - 37,5 ]
2 31,6 - 31,9 ]
7 31,9 - 32,1 ]
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Tabela 4 — (Continuagéo).

11 21,1 - 21,3 -
12 39,8 - 39,9 -
15 24.3 - 26,3 -
16 28,2 - 26,3 -
22 33,9 - 34,2 -
23 26,1 - 26,3 -
28 23,1 - 23,3 -
CHs
18 11,9 0,98 (s) 12,0 1,01 (s, 3H)
19 19,0 0,65 (s) 19,0 0,68 (s, 3H)
0,93 (d, 3H,J=6,5
21 19,0 0,90 (d, J =6,5Hz) 19,2
Hz)
0,83(d,3H,J=6,4
26 19,8 0,81 (m) 20,1
Hz)
0,81(d,3H,J=6,4
27 19,4 0,79 (m) 19,6
Hz)
0,84 (t,3H,J=7,2
29 12,2 0,82 (m) 12,2 H
Z
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5.3 Determinacéao estrutural de EI-3

A substancia codificada como EI-3 (11 mg) foi isolada na forma de cristais
cinzas, com rendimento de 0,0007% em relacdo ao peso seco da planta,
apresentando ponto de fusdo entre 133,6 a 135,1 °C, e rotacdo optica [a],?* —72

(acetonitrila).

O espectro de IV obtido em pastilhas de KBr (Figura 25, pag. 64) apresentou
uma banda larga intensa em 3535 cm!, caracteristica de estiramento O—H, além da
presenca de bandas de absor¢des em 2958 e 2926 cm?, referentes aos estiramentos
C—H sp®. Foi possivel observar ainda a presenca de uma banda muito forte em 1722
cm?, atribuido ao estiramento C=0 de ésteres alifaticos, e bandas na faixa de 1300 a
1000 cmt, caracteristicas de estiramento C-O (PAVIA et al., 2010).

Figura 25 — Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr) de EI-3.
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O espectro de RMN de 3C (acetona-ds, 125 MHz) de EI-3, utilizando a técnica
APT (Figura 26, pag. 65), evidenciou a presenca de 17 sinais de atomos de carbonos.
Destes, quatro foram atribuidos a carbonos n&o hidrogenados, trés carbonos
metinicos, seis carbonos metilénicos e quatro carbonos metilicos.
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Figura 26 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, acetona-ds) de EI-3.
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A expansdo desse espectro (Figura 27, pag. 66) destaca os deslocamentos
guimicos em 4c 20,8 e 171,1, que sao caracteristicos de grupo acetoxi. Os 15 sinais
restantes, juntamente com os deslocamentos quimicos em &c 33,5, 35,6 e 46,3
indicaram a presenca de nucleo basico de sesquiterpeno do tipo cariofilano para a
estrutura, e foram atribuidos a C-11, C-10 e C-1, respectivamente (DURAN et al.,
1999). Os sinais em oc 28,7, 41,4 e 49,9, conferidos a C-2, C-3 e C-9,
respectivamente, e 0s sinais em &c 58,8 e 61,0, caracteristicos de carbonos
carbindlicos de grupo epoxido, sdo semelhantes a estrutura do 6xido de cariofileno,
como representado na figura 28 (pag. 67) (COSTA, 2009; DURAN et al., 1999).

Entretanto, a auséncia de carbonos olefinicos caracteristicos de dupla ligacao
exociclica, a presenca do grupo acetoxi, 0 deslocamento quimico em éc 72,8, atribuido
a C-8, eosinalem éc 71,7, atribuido a C-13, sugeriram a substituicdo do grupo acetoxi
em C-13. Essa proposicéao é reforcada por C-13 esta sofrendo desprotecéo devido a
um efeito B, e C-8 esta sofrendo protecdo causada por um efeito y, ambos do grupo
acetoxi. A hipétese foi confirmada pela comparacdo com o composto linariofileno,

isolado anteriormente da espécie em estudo (QUEIROGA, 2012), e com o derivado
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do cariofileno (ABRAHAM; ERNST; ARFMANN, 1990), como mostrado pela figura 28
(pag. 67).

Figura 27 — Expansdo do espectro de RMN de *C-APT (125 MHz, acetona-dg) de EI-3 na
regiao 16-74 ppm.
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As principais diferencas e semelhancas (representadas em cores iguais) entre
os deslocamentos quimicos de carbono de EI-3, 6xido de cariofileno (COSTA, 2009),
um derivado do cariofileno (ABRAHAM; ERNST; ARFMANN, 1990) e linariofileno
(QUEIROGA, 2012) encontram-se compiladas na figura 28 (pag. 67) e tabela 6 (pag.
76).

Esses dados em comparacao com a literatura, s&o compativeis com a estrutura
do derivado do oOxido de cariofilano. Os demais deslocamentos quimicos estao

dispostos na tabela 5 (pag. 75).
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Figura 28 — Principais diferencas e semelhancas (representadas em cores iguais) entre os
deslocamentos quimicos de carbono de EI-3 (125 MHz, acetona-ds), 6xido de cariofileno (125
MHz, CDCIl3) (COSTA, 2009), derivado do cariofileno (75 MHz, CDCls) (ABRAHAM; ERNST;
ARFMANN, 1990) e linariofileno (125 MHz, CDCls) (QUEIROGA, 2012).
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No espectro de RMN de H (acetona-ds, 500 MHz) de EI-3 (Figura 29, pag. 68),
foi possivel observar um envelope de sinais na regido de én 0,8 a 2,5 ppm, que
corroborou com a proposta de sesquiterpeno para EI-3. Nesse envelope foi detectado
a presenca de trés simpletos em 64 0,91, 0,96 e 1,22, atribuidos a C-14, C-15 e C-12,
respectivamente, compativeis com metilas de sesquiterpeno do tipo cariofilano, além
da metila de acetato em &4 2,0, reforcaram a hipotese deste tipo de nucleo basico

ligado a um grupo acetoxi (DURAN et al., 1999).
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Figura 29 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, acetona-ds) de EI-3.
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A expansado desse espectro (Figura 30, p4g. 68) mostra a presenca de dois

dupletos em oy 3,79 e 3,71 (J = 10,5 Hz) atribuidos aos hidrogénios gem

inados H-13,

e um duplo dupleto em 64 3,18 (J = 5,5; 9,5 Hz) atribuido ao hidrogénio carbindlico H-

5. Os dados corroboraram a estrutura proposta e estdo na Tabela 5 (pag. 75).

Figura 30 — Expanséo do espectro de RMN de H (500 MHz, acetona-ds) de
0,7 a 4,0 ppm.
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O espectro de correlacdo heteronuclear HMQC e sua expansao (acetona-ds,

500 e 125 MHz) (Figuras 31 e 32, pag. 69) mostrou a correlacédo do sinal em 64 3,18

com &c 61,0 confirmando a atribuicdo a H-5. As demais correlagbes estdo compiladas

na Tabela 5 (pag. 75).

Figura 31 — Espectro de correlacéo *H x 13C HMQC (500 e 125 MHz, acetona-ds) de EI-3.

L

FRY

H S . +
2 o .
Iy, 4 0O - =+
111\ f . ™
11 A A
10 9 - -
3 ‘-
$ 6 -
N 8 ;
H o & R
ACO\\\\\\

Ll

T T T T
8.5 8.0 75 70

10

20

30

40

r50

60

70

80

90

100

riio

ri2o

ri3o

140

150

f1 (ppm)

Figura 32 — Expansao do espectro de correlagdo *H x *C HMQC (500 e 125 MHz, acetona-
de) de EI-3 na regido de 15-75 ppm e 0,7-3,9 ppm.
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Nas expansdes do espectro de correlacdo heteronuclear HMBC (acetona-ds,
500 e 125 MHz) (Figura 33-35, pag. 70-71) foi possivel observar as correlacdes do
sinal 61 1,76 (H-10) com 6c 22,6 (C-15) e 29,6 (C-14), confirmando a existéncia das
metilas geminadas. Os hidrogénios destas metilas se correlacionaram com o sinal ¢
46,3 (C-1), corroborando com a atribuigcéo feita para C-1. Os hidrogénios metilénicos
emon 3,79 e 3,71 (H-13) se correlacionaram com a carbonila em 6¢c 171,1 confirmando
a insercao do grupo acetoxi em C-13. A correlacao do sinal em 6 2,0 com a carbonila
em oc 171,1 permitiu atribuir a metila do grupo acetoxi. Observou-se ainda a
correlagdo do sinal em 64 1,22 (CHs-12) com os sinais em dc 58,8 (C-4) e 61,0 (C-5),
confirmando as atribuicbes do grupo epdxido. Além das correlacdes dos hidrogénios
metilénicos H-13 com &¢ 34,1 (C-7), de H-5 (61 3,18) com 6c 41,4 (C-3), e do sinal em
on 1,63 (H-2) com C-4 (5¢ 58,8), confirmando a proposta da estrutura do derivado do

oxido de cariofilano. As demais correlacdes estao dispostas na Tabela 5 (pag. 75).

Figura 33 — Espectro de correlacéo *H x **C HMBC (500 e 125 MHz, acetona-ds) de EI-3.
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Figura 34 — Expanséo do espectro de correlacédo H x *C HMBC (500 e 125 MHz, acetona-

de) de EI-3 na regido de 15-80 ppm e 0,6-4,0 ppm.
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Figura 35 — Expanséo do espectro de correlacédo H x *C HMBC (500 e 125 MHz, acetona-

de) de EI-3 na regido de 165-178 ppm e 1,7-4,0 ppm.
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A andlise do espectro de correlacdo homonuclear COSY (acetona-ds, 500 MHz)
e sua expansao (Figuras 36-37, pag. 72), confirmaram as atribuicbes para 0s
hidrogénios metilénicos (H-6) ao mostrar correla¢cdes dos deslocamentos quimicos em
oH 1,16 e 2,19 com o sinal em 64 3,18 (H-5).

Figura 36 — Espectro de correlacéo *H x *H COSY (500 MHz, acetona-dg) de EI-3.
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Figura 37 — Expanséo do espectro de correlagéo *H x *H COSY (500 MHz, acetona-ds) de El-
3 na regido de 0,5-4,0 ppm e 0,6-4,0 ppm.
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No espectro de correlagdo homonuclear NOESY (acetona-ds, 500 MHz)
(Figuras 38-39, pag. 73), foi possivel observar a correlagéo entre o4 3,18 (dd, H-5)
com as metilas do grupo acetoxi (on 2,0) e da posigédo 14 (6n 0,90), que inferiu a S-

orientacao do epdéxido e do grupo hidroxi em C-8.

Figura 38 — Espectro de correlacdo NOESY (500 MHz, acetona-dg) de EI-3.
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Figura 39 — Expanséo do espectro de correlacdo H x *H NOESY (500 MHz, acetona-dg) de
El-3 na regido de 0,5-4,0 ppm e 0,6-4,0 ppm.
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Deste modo, apds andlise de todos os dados de RMN uni e bidimensionais,
bem como sua comparacédo com dados da literatura, foi possivel identificar EI-3 como
sendo 13a-acetoxi-4,5-epoxi-cariofilan-84-ol, nomeado de evolfileno (Figura 40, pag.
74). Este composto esta sendo relatado pela primeira vez como produto natural, tendo
sido relatado anteriormente como intermediario de sintese, porém aqui, seus dados
de RMN estéo assinalados de forma completa (SRINIVASAN; WARNHOF, 1976).

Figura 40 — Estrutura quimica do evolfileno.
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Tabela 5 — Dados de RMN de *H (500 MHz) e *C (125 MHz) de EI-3 e correlagdes obtidas
em HMQC e HMBC, registradas em acetona-ds (6 em ppm e J em Hz).
12

15

14 II”/Im,

HMQC HMBC
C dc O (2J) (3J)
4 58,8 - - -
72,8 - - -
11 33,5 - - -
CH
1 46,3 1,98 (m) C-11/C-2/C-9 Cii//%'ilg'
5 61,1 3,18 (dd, J = 5,5; 9,5) C-6/C-4 C-3
9 49,9 2,12 (m) C-10/C-1 C-2
CH.
2 28,7 1,63; 1,49 (m) C-1/C-3 C-11/C-9/C-4
3 41,4 1,96; 0,89 (m) C-4 C-1/C-5
6 25,2 2,19; 1,16 (m) C-7/C-5 C-4/C-8
7 34,1 1,98; 1,52 (m) C-6/C-8 C-9/C-5/C-13
10 35,6 1,76 () e 1,52 (m) C-11/C-9 Cii//(c::ﬁ/sc_
13 71,7 3,79 e 3,71 (d, J = 10,5) C-8 C-7/C-9/C=0
CHs
12 16,4 1,22 (s) C-4 C-3/C-5
14 29,6 0,90 (s) C-11 C-1/C-10/C-15
15 22,7 0,95 (s) C-11 C-1/C-10/C-14
COCH; 20,8 2,00 (s) C=0 -
COCHs 171,1 - - -
OH - 3,87 (s) C-8 C-7/C-9/C-13
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Tabela 6 — Comparacdo dos deslocamentos quimicos de RMN de *3C de EI-3 (125 MHz,
acetona-ds) e o derivado do cariofileno (75 MHz, CDCls) (ABRAHAM; ERNST; ARFMANN,
1990) (6 em ppm).

’ 1
i .
H\\\\\ — 6 H\\\S — 6
ACO\:\:\\\ - HO AR
El-3 Derivado do cariofileno
El-3 Derivado do cariofileno
C oc oc
1 46,3 46,3
2 28,7 24,9
3 41,4 40,5
4 58,8 59,2
5 61,1 61,3
6 25,2 28,3
7 34,1 32,2
8 72,8 73,8
9 49,9 49,3
10 35,6 35,4
11 33,5 33,0
12 16,4 16,2
13 71,7 69,1
14 29,6 29,4
15 22,7 22,3
COCHs 20,8 -
COCHs 171,1 -
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5.4 Determinacéao estrutural de El-4

A substancia codificada como El-4 (24 mg) foi isolada na forma de cristais
cinzas, com rendimento de 0,0016% em relac&o ao peso seco da planta.

O espectro de RMN de 3C de EI-4, obtido em CDCIz a 125 MHz, utilizando a
técnica APT (Figura 41, pag. 77), apresentou 33 sinais de atomos de carbono, onde
foi possivel observar a presenca de sinais duplicados e um sinal para dois carbonos,
indicando se tratar de uma mistura. A andlise das expansdes desse espectro (Figuras
42-44, pag. 78-79) e em comparacdo com os dados espectrais de EI-3, permitiu
afirmar que EI-4 se tratava de uma mistura de evolfileno e um outro sesquiterpeno do

tipo cariofilano.

Figura 41 — Espectro de RMN de *C-APT (125 MHz, CDCls) de EI-4.
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Os 17 sinais referentes ao composto desconhecido foram atribuidos a quatro
carbonos ndo hidrogenados, quatro carbonos metinicos, cinco carbonos metilénicos,
e quatro carbonos metilicos. Semelhante a EI-3, os deslocamentos quimicos em dc
33,3, 34,3 e 43,5, atribuidos a C-10, C-11 e C-1, respectivamente, e 0s sinais em dc
20,9 e 171,3, referentes a grupo acetoxi, indicaram a presenca de um nucleo béasico
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de sesquiterpeno do tipo cariofilano com uma unidade acetoxi. Corroborando com
essa hipotese, foi possivel observar ainda os deslocamentos quimicos em éc 69,1 e
72,8, atribuidos a C-13 e C-8, respectivamente, compativeis com a inser¢do do grupo
acetoxi em C-13.

Contudo, a presenga dos sinais em dc 124,9 e 138,4, caracteristicos de
carbonos olefinicos de dupla ligagdo endociclica, além da auséncia dos sinais de
grupo epoéxido, evidenciaram a diferenca entre El-4 e EI-3 (SILVA, 2010). Em
comparacao com dados da literatura, foi possivel observar a semelhanca de alguns
sinais com o composto linariofileno, isolado anteriormente da espécie em estudo,
permitindo atribuir os deslocamentos da dupla ligacdo a C-3 e C-4, dos sinais de
carbonos metilénicos em 6c 26,6 e 29,8 a C-2 e C-6, respectivamente, e do sinal de
carbono oxigenado em dc 73,1 a C-5 (QUEIROGA, 2012). Os demais deslocamentos

guimicos estdo dispostos na Tabela 7 (pag. 84).

Figura 42 — Expanséo do espectro de RMN de *C-APT (125 MHz, CDCls) de EI-4 na regido
de 120-178 ppm.
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Figura 43 — Expanséo do espectro de RMN de *C-APT (125 MHz, CDCIls) de EI-4 na regido

38-74 ppm.
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As principais diferencas e semelhangas (representadas em cores iguais) entre
0os deslocamentos quimicos de carbono de El-4, EI-3 e linariofileno (QUEIROGA,

2012) encontram-se compiladas na figura 45 (pag. 80) e tabela 8 (pag. 85).

Figura 45 — As principais diferencas e semelhancas (representadas em cores iguais) entre 0s
deslocamentos quimicos de carbono de EI-4 (125 MHz, CDCls), EI-3 (125 MHz, acetona-de) e

linariofileno (125 MHz, CDCls) (QUEIROGA, 2012).
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A estereoquimica relativa dos centros quirais em C-1, C-5, C-8, C-9 e C-11
foram definidos por comparagdo com os dados da literatura e representados na figura

acima.
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No espectro de RMN de *H de EI-4, obtido em CDCls a 500 MHz (Figura 46,
pag. 81), foi possivel observar um envelope de sinais na regido entre 4 0,9 a 2,3 ppm
apresentando multipletos e oito simpletos, destes, quatro referentes a EI-3 e quatro a
El-4. Os simpletos em 64 0,97, 0,98, 1,72 e 2,05, foram atribuidos a C-14, C-15, C-12
e a metila do grupo acetoxi de El-4, respectivamente. Observou-se ainda um multipleto
em o 3,84 referente aos hidrogénios geminados H-13 de EI-3 e El-4. Todos esses
dados reforcam a hip6tese da mistura de EI-3 e El-4, bem como com a estrutura de
um sesquiterpeno do tipo cariofilano com uma unidade acetoxi.

As expansfes desse espectro (Figuras 47-48, pag. 82) ressaltaram as
diferencas entre EI-3 e El-4 pela presenca de um tripleto em &4 5,43 atribuido ao
hidrogénio olefinico H-3, além de um duplo dupleto em &y 4,44 (J = 3,0; 9,0 Hz)
referente ao hidrogénio de carbono oxigenado H-5. Esses deslocamentos quimicos
foram observados apenas para El-4 e destacou a semelhanca com o linariofileno
(QUEIROGA, 2012).

Figura 46 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de El-4.
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Figura 47 — Expanséo do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de El-4 na regido 3,0 a

5,6 ppm.
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Figura 48 — Expanséo do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) de El-4 na regido 0,85 a

2,25 ppm.
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Assim, apds andlise completa dos dados de RMN de '3C e H de El-4, bem
como sua comparacdo com EI-3 e com dados da literatura (QUEIROGA, 2012), foi
possivel identificar o constituinte minoritario da mistura de El-4, como sendo o novo
sesquiterpeno do tipo cariofilano, 13a-acetoxi-cariofil-3(4)-en-84-5a-diol, que foi
atribuido o nome acetato de linariofileno (Figura 49, pag. 83). E o primeiro relato deste

composto como produto natural.

Figura 49 - Estrutura quimica de acetato de linariofileno.
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Tabela 7 — Dados de RMN de 'H (500 MHz) e 3C (125 MHz) de EI-4 em CDCl; (5§ em ppm e
J em Hz).

15 H 12
i\ 7N
T
10 . 5)nlOH
H\\\\S \58 z 6
0 0\13\\\\ OH
\{/ El-4
C dc o
4 138,4 i
72,8 -
11 34,3 ]
CH
1 43,5 2,17 (m)
3 124,9 5,43 (t)
5 73,1 4,44 (dd, J = 3,0; 9,0)
9 39,2 2,072 (m)
CH>
2 26,6 2,189 (m): 2,001 (m)
6 29,9 1,745 (m); 1,501 (m)
7 32,5 1,733 (m); 1,518 (m)
10 33,3 1,652 (m); 1,444 (m)
13 69,1 3,846 (M)
CHs
12 19,3 1,721 (s)
14 29,8 0,968 (s)
15 23,5 0,979 (s)
COCHs 20,9 2,057 (s)
COCH3 171,3 -
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Tabela 8 — Comparacdo dos deslocamentos quimicos de RMN de '3C de El-4 (125 MHz,
CDCly), linariofileno (125 MHz, CDCls) (QUEIROGA, 2012) e EI-3 (125 MHz, acetona-ds) (8
em ppm).

15 12 15 12 15

H H H
111111, \ ’ 3\4 4 11111,0 ’ 3\4 4 11111, \ = 4 0
1| 11| PP
5)an|OH 5 ) lOH 5

10 9 10 g 10 9

S 6 N 6 S 6

N ) 8 H. & 7 a0 \\.8 7
ACO\G\ OH HO\@ OH i \13 OH
El-4 Linariofileno El-3
El-4 Linariofileno El-3

C oc oc oc

1 43,5 43,9 46,3

2 26,6 26,7 28,7

3 1249 125,0 41,4

4 138,4 138,8 58,8

5 73,1 73,3 61,1

6 29,8 29,9 25,2

7 32,5 32,0 34,1

8 72,8 74,0 72,7

9 39,2 39,2 49,8

10 33,3 33,4 35,6

11 34,3 34,4 33,5

12 19,3 19,2 16,4

13 69,1 66,7 71,7

14 28,8 29,9 29,5

15 23,5 23,5 22,7
COCH3 20,9 - 20,8
COCHs 171,3 - 171,1
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CONCLUSAO

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Evolvulus linarioides Meisn. resultou
no isolamento de cinco substancias pertencentes a trés classes de metabolitos, um
fenilpropanoide, dois esteroides e dois sesquiterpenos cariofilanos.

Através de técnicas de ressonancia magnética nuclear de *H e 3C, incluindo
técnicas bidimensionais (HMQC, HMBC, COSY e NOESY), foi possivel identificar o
ferulato de alquila, estigmasterol, g-sitosterol, 13a-acetoxi-4,5-epoxi-cariofilan-84-ol,
nomeado de evolfileno, e 13a-acetoxi-cariofil-3(4)-en-84-5a-diol, ao qual foi atribuido
0 nome acetato de linariofileno.

O ferulato de alquila e os dois esteroides estdo sendo relatados pela primeira
vez na espécie E. linarioides. Os dois sesquiterpenos, evolfileno e acetato de
linariofileno, estdo sendo relatados pela primeira vez como produto natural apés
levantamento bibliografico nos principais bancos de dados.

Diante disto, o presente trabalho contribuiu para o conhecimento do género
Evolvulus, através do estudo fitoquimico de E. linarioides, ja que reportou o isolamento
de trés compostos relatados pela primeira na espécie em estudo e dois sesquiterpeno

inéditos na literatura.
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