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A natureza das coisas
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Resumo

7

Hyptidinae € uma subtribo da tribo Ocimeae (Lamiaceae), distribuida desde o sul
dos Estados Unidos até a Argentina, com ocorréncia no Caribe. A familia Lamiaceae
€ composta por 295 géneros e cerca de 7775 espécies com distribuicdo
cosmopolita. No Brasil, estima-se que essa familia esteja representada por 36
géneros e 490 espécies. Sendo assim, 0 objetivo desse trabalho foi realizar um
estudo fitoquimico de duas espécies da subtribo Hyptidinae (Lamiaceae)
encontradas no semiarido paraibano, Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley &
J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore. As folhas
e caules das espécies em estudo foram submetidas a processos de extragao,
filtracdo e cromatografia de seus respectivos extratos. Posteriormente, as estruturas
guimicas das substancias isoladas foram identificadas por métodos
espectroscopicos. A partir do extrato etandlico bruto (EEB) de L. macrostachys
obteve-se as fases hexénica, diclorometano e acetato de etila. No estudo com a fase
acetato de etila de L. macrostachys foram isoladas trés substancias através da
utilizacdo de métodos cromatograficos convencionais, sendo dois triterpenos: 3-(-
hidroxi-olean-12-en-28-oico (acido oleandlico), que foi codificado como Lm-1 e o 3-6-
acetoxi-olean-12-en-28-oico (acetato de acido oleandlico) codificado como Lm-2, e
também um diterpeno caurano: acido ent-33-acetoxi-caur-15-eno-17-oico, codificado
como Lm-3 que esta sendo relatado pela primeira vez no género Leptohyptis, bem
como foi feito pela primeira vez o assinalamento do RMN de 3C. O EEB de M.
sidifolium foi submetido a cromatografia de média presséo e as fracfes resultantes
foram monitoradas, fornecendo trés diterpenos abietanos inéditos no género
Mesosphaerum: o pomiferin E (Ms-1), o 2a-hidroxisugiol (Ms-2) e um derivado
esterificado do Pormiferin D (Ms-3). Foi realizado pela primeira vez o assinalamento
de RMN de 3C de Ms-1 e Ms-2. Desta espécie M. sidifolium, foram isolados também
dois compostos fendlicos: o acido caféico (Ms-4) e o acido rosmarinico (Ms-5).
Esses resultados contribuiram com o estudo fitoquimico das espécies do semiarido
paraibano, L. macrostachys e M. sidifolium, através da identificacdo estrutural de oito
substancias.

Palavras-chave: Hyptidinae, Lamiaceae, Leptohyptis macrostachys; Mesosphaerum
sidifolium.
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ABSTRACT

Hyptidinae is a subtribe of the Ocimeae tribe (Lamiaceae), distributed from the
southern United States to Argentina, occurring in the Caribbean. The Lamiaceae
family consists of 295 genera and about 7775 species with a cosmopolitan
distribution. In Brazil, it is estimated that this family is represented by 36 genera and
490 species. Thus, the objective of this work was to carry out a phytochemical study
of two species of the subtribe Hyptidinae (Lamiaceae) found in the semi-arid region
of Paraiba, Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore and
Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.Pastore. The leaves and stems of
the species under study were subjected to extraction, filtration, and chromatography
processes of their respective extracts. Subsequently, the chemical structures of the
isolated substances were identified by spectroscopic methods. From the gross
ethanolic extract (BSE) of L. macrostachys, the hexane, dichloromethane and ethyl
acetate phases were obtained. In the study with the ethyl acetate phase of L.
macrostachys, three substances were isolated using conventional chromatographic
methods, two of which are triterpenes: 3-B-hydroxy-olean-12-en-28-oico (oleanolic
acid), which was encoded as Lm-1 and 3-B-acetoxy-olean-12-en-28-oico (oleanolic
acid acetate) encoded as Lm-2, and also a caurane diterpene: ent-33-acetoxy-caur-
15-eno-17-oico, encoded as Lm-3 which is being reported for the first time in the
genus Leptohyptis, as well as the **C NMR signaling was done for the first time. The
M. sidifolium BSE was subjected to medium pressure chromatography and the
resulting fractions were monitored, providing three unique Abietan diterpenes in the
Mesosphaerum genus: pomiferin E (Ms-1), 2a-hydroxysugiol (Ms-2) and a derivative
esterified pormiferin D (Ms-3). The 13C NMR assignment of Ms-1 and Ms-2 was
performed for the first time. From this M. sidifolium species, two phenolic compounds
were also isolated: caffeic acid (Ms-4) and rosmarinic acid (Ms-5). These results
contributed to the phytochemical study of the species from the semi-arid region of
Paraiba, L. macrostachys and M. sidifolium, through the structural identification of
eight substances.

Keywords: Hyptidinae, Lamiaceae, Leptohyptis macrostachys; Mesosphaerum
sidifolium.
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1 INTRODUCAO

No decorrer da histéria da civilizacdo, as plantas ndo foram apenas recurso
de alimentacdo, mas também fonte de tratamento, cura e preven¢do de doencas,
utilizando-se in natura ou atualmente como fitoterapicos. Sendo assim, foi a partir da
natureza que o ser humano sempre adquiriu meios que acalmasse suas dores e
curasse seus males (VEIGA-JUNIOR et al.,, 2005; SCREMIN et al.,, 2012). Os
valores naturais e ecolégicos sdo de extrema importancia na area de conhecimento
cientifico e na vida pratica, o que despertou o interesse pelo conhecimento das
caracteristicas das plantas, incluindo sua morfologia, composicdo quimica,
propriedades farmacoldgicas, dentre outras (ARGENTA et al., 2011).

A biodiversidade das florestas tropicais € uma fonte para a descoberta de
novas plantas medicinais e a interacdo existente entre plantas e seus predadores
naturais pode servir como auxilio para a descoberta de substancias biologicamente
ativas. Assim, é de extrema importancia o isolamento e a determinacgdo estrutural de
substancias organicas naturais originadas pelo metabolismo secundario de
organismos vivos para o desenvolvimento cientifico da prépria quimica de produtos
naturais e contribuem para avanco de outras atividades cientificas e tecnolégicas no
pais (BRAZ-FILHO, 2010). Neste contexto, o desenvolvimento de novos produtos a
partir de fontes naturais também é incentivado porque, estima-se que das 300.000
espécies de plantas que existem no mundo, s6 15% foram estudadas e que foram
determinados o seu potencial farmacolégico (PALHARES et al., 2015). O Brasil por
sua vez, possui a maior cobertura vegetal do planeta, abrangendo seis biomas, com
mais de 120.000 espécies de plantas, e compde uma riqueza de substancias com
grande potencial terapéutico (LIMA-SARAIVA et al.,, 2015; BARREIRO; BOLZANI,
20009).

O bioma Caatinga ocorre somente no Brasil, quase que exclusivamente, na
regidao Nordeste. Sendo assim grande parte do seu potencial biolégico ndo pode ser
encontrado em outras partes do mundo. E um bioma com um tipo de vegetac&o
Unica, conhecida como uma verdadeira farmacia viva em que a maioria das espécies
€ destacada por inUmeras utilizacBes na medicina caseira (DRUMOND et al., 2012).
Apesar do extenso uso das plantas medicinais na regidao Nordeste existem poucos
estudos sobre seus constituintes ativos (SANTOS et al., 2009).

As grandes reservas de substancias ativas que podem ser utilizadas na

Silva, A. B.
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terapéutica estdo presentes nos vegetais, pois sao eles que produzem metabdlitos
com uma grande diversidade estrutural (BRANDAO et al., 2010). O metabolismo
secundario tem um papel importante nos processos de polinizacdo na medida em
gue participa produzindo atraentes de polinizadores em flores ou colaboram para a
resisténcia dos organismos pela defesa contra pestes e outras doencas e
estabelecendo a competéncia para a guerra quimica dos ajustes necessarios a
convivéncia e sobrevivéncia ambiental. Consequentemente, diversos metabolitos
determinam também importantes propriedades na qualidade de alimentos utilizados
pelo homem, tais como sabor, cor e odor, bem como conferem a resisténcia contra
pestes e doencas, mantendo a sobrevivéncia nas condicbes ambientais favoraveis
(BRAZ-FILHO, 2010). Além disso, muitos produtos naturais possuem importantes
atividades farmacologicas. Atualmente, a partir de produtos naturais sao produzidas
aproximadamente 25% das drogas atuais, e até 60% de drogas antitumorais
(PALHARES et al., 2015).

Dentre as familias com interesse etnomedicinal, a familia Lamiaceae é
conhecida principalmente pela presenca de Oleos essenciais, presentes nas folhas e
inflorescéncias, como também por serem utilizadas como condimentos na culinaria
(HARLEY et al., 2004). Além de apresentar uma grande diversidade de metabdlitos
secundarios, entre eles, flavonoides, acidos fendlicos, terpenos, saponinas,
polifendis, taninos, iridoides e quinonas (OZGEN et al.,, 2011). Que conferem as
propriedades antibacteriana, anfifingica, inseticida, antioxidante, dentre outras
(HARLEY et al., 2004).

Entretanto, de acordo com o levantamento bibliografico, observou-se poucos
estudos relacionados das espécies Leptohyptis macrostachys e Mesosphaerum
sidifolium pertencentes a esta familia. Sendo assim, reconhecendo a importancia da
familia Lamiaceae e 0 seu extenso uso popular e poucos estudos fitoquimicos,
observou-se a necessidade de um maior conhecimento quimico das espécies
Leptohyptis macrostachys e Mesosphaerum sidifolium, e posteriormente, comparar
os resultados obtidos, ja que anteriormente essas espécies pertenciam ao género
Hyptis e agora, pertencem a mesma subtribo Hyptidinae, de acordo com a nova
nomenclatura, tornando-se relevante e promissora a ampliagdo do estudo das

mesmas.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Consideracfes sobre a familia Lamiaceae

A familia Lamiaceae é composta por 295 géneros e 7.775 espécies (BASILIO
et al., 2006). Suas espécies sao representadas em geral por ervas, subarbustos ou
arbustos e possuem distribuicdo cosmopolita (PEDERSEN, 2000), principalmente na
regido do Mediterraneo e Asia Central (LEMES et al., 2011), com ocorréncia principal
em savanas abertas e regides montanhosas de clima tropical a subtropical (BASILIO
et al., 2006). No Brasil, estima-se que a familia esteja representada por
aproximadamente 36 géneros e 490 espécies (SILVA et al., 2013). No mapa abaixo

(Figura 1, pag. 31) esta a sua distribuicdo em verde.

Figura 1 — Mapa de distribuicdo da familia Lamiaceae no mundo, representada em verde.

2

) .

R o

Fonte: www.tropicos.org/Name/42000291?tab=maps. Acessado em 21 de setembro de 2015)

Em relacdo ao metabolismo secundario, as espécies desta familia acumulam
substancias com estruturas bastante diversificadas, dentre elas estdo
representantes da via do acido acético, da via do &cido chiquimico e proveniente de
vias mistas (Figura 2, p. 32) (FALCAO et al., 2003; LEMES et al., 2011). Dentre
esses principais metabdlitos secundarios caracteristicos desta familia encontram-se
0s terpenoides (monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e triterpenos), compostos
fendlicos, sobretudo os &cidos fendlicos, como o &cido rosmarinico, além de

flavonoides (WINK, 2003). Essa familia tem grande importancia econdmica por ser
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fonte de Oleos essenciais aromaticos, volateis e de plantas ornamentais. As
Lamiaceas sao utilizadas como condimentos importantes na culinaria, sendo
apreciadas pelo aroma ou pelo sabor que comunicam aos alimentos (FALCAO et al.,
2003).

Muitas espécies dessa familia sédo utilizadas na medicina popular no combate
a dor na forma de cha de suas folhas (MARINKOVIC et al.,, 2002). Algumas
atividades biolégicas relatadas dos constituintes quimicos isolados de plantas da
familia Lamiaceae, podemos destacar: antifungica, antiulcerogénica, antibacteriana,
citotoxica, inibitdria do crescimento de células leucémicas, anti-HIV, anti-inflamatoria,
antinociceptiva e antitumoral (FALCAO et al., 2003; ARRIGONI-BLANK et al., 2008).

Figura 2 — Substéancias isoladas de espécies da familia Lamiaceae.

Martiusano
Medusantha martiusii (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore
(ARAUJO et al., 2004)

HO.
O Isosakuranetina
Hypenia salzmannii (Benth.) Harley
(LUCENA et al., 2013)

Castanin F L
Salvia substolonifera E.Peter Salviarin

(FANG et al., 2015) Salvia buchananii (Hedge)
(BISIO et al., 2015)

H Pectinolide G
} — o o Mesosphaerum pectinatum (L.) Kuntze
(BOALINO et al., 2003)

2.2 Consideracdes sobre Hyptidinae e géneros Leptohyptis e Mesosphaerum

Hyptidinae € uma subtribo da tribo Ocimeae (Lamiaceae), que se encontra
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distribuida desde o sul dos Estados Unidos até a Argentina, com ocorréncia no
Caribe. O Brasil concentra a maior parte da diversidade dessa subtribo, sendo
Hyptis Jacq. seu principal género. Nos neotropicos o segundo maior género da
familia Lamiaceae até 2012 era o0 género Hyptis, com mais de 280 espécies,
agrupadas em 24 secOes. Mas, diante de estudos morfolégicos e moleculares
recentes da subtribo Hyptidinae, ocorreu um desmembramento do género Hyptis em
varios outros géneros. Sendo assim, a subtribo Hyptidinae, que era constituida por 9
géneros, tem agora 19, incluindo 11 novas delimitacbes genéricas, todas
desmembradas de Hyptis (HARLEY et al, 2012). Estdo incluidos nesse
desmembramento algumas espécies dos géneros Leptohyptis e Mesosphaerum.
Diante de pesquisas realizadas na literatura, observou-se pouquissimos estudos e
estes sao voltados para morfologia das plantas.

Leptohyptis € um género facilmente reconhecido, de arbustos finos e
alongados com flores pouco florescidas, que contém apenas cinco espécies, L.
calida, L. leptostachys, L. macrostachys, L. pinheiroi e L. siphonantha, que ocorrem
principalmente restritas a areas montanhosas mais secas do Nordeste do Brasil. Em
pesquisas realizadas em dados da literatura, observou-se pouquissimos estudos
relacionados a estas espécies. O género Mesosphaerum € caracterizado
morfologicamente como uma inflorescéncia com vérias flores, este género tem
aproximadamente 25 espécies, com principal centro de distribuicdo nos Andes,
estendendo-se até regibes montanhosas da América Central e México. Algumas
espécies tém uma distribuicdo mais ampla, estendendo-se também pelo Nordeste
do Brasil (HARLEY et al.,, 2012). Foram realizados poucos estudos quimicos e
farmacologicos com as espécies desse género, e pode-se observar que as especies

mais estudadas sdo Mesosphaerum pectinatum e Mesosphaerum suaveolens.

2.3 Consideracdes sobre as espécies a serem estudadas

2.3.1 Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

A espécie Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.= Hyptis
macrostachys Bentham (HARLEY et al., 2012) € uma espécie arbustiva pertencente

a familia Lamiaceae, encontrada no semiarido nordestino e popularmente conhecida

Silva, A. B.



34

Estudo fitoquimico de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.)
Harley & J.F.B.Pastore da subtribro Hyptidinae (Lamiaceae)

como “alfavaca-brava” e “hortela-do-mato” (Figura 3, p. 34). Suas folhas séo
utilizadas na medicina popular no tratamento da asma, tosse e bronquite na forma
de infuso ou xarope (AGRA et al., 2008).

Figura 3 — Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

Fonte: Josean F. Tavares, (2009)

Segundo relatos de Vasconcelos (2011) o extrato etandlico bruto oriundo das
partes aéreas de L. macrostachys (LM-EtOHpa) até as doses de 5000 mg/kg por via
oral e 2000 mg/kg intraperitoneal ndo apresentou toxicidade aguda, e apresentou
também atividade antidiarreica em camundongos. Foi relatado também que este
mesmo extrato apresentou efeito espasmolitico em aorta de rato, Utero de rata,
traqueia e ileo de cobaia (SOUZA et al., 2013).

Pesquisas recentes relataram o estudo fitoquimico em que o extrato etandlico
bruto (EEB) e a fase diclorometanica obtidos das folhas e dos caules de L.
macrostachys levou ao isolamento de dois diterpenos, o eritroxilol B e o hiptenol;
dois triterpenos, o acetato do acido oleandlico e o &cido betulinico; e uma pirona,
(hiptenolideo), sendo esta pirona, um produto natural inédito (Figura 4, p. 35)
(COSTA, 2013). Foi isolado também a pirona 5’-deacetoxi-hiptenolideo, a partir da
fase diclorometano da espécie L. macrostachys (Figura 4, p. 35) (SILVA, 2014).
Estudos farmacologicos relataram que a pirona (hiptenolideo) apresentou efeito
espasmolitico apenas em ileo de cobaia (COSTA et al., 2014). Da fase acetato de
etila das folhas e dos caules de L. macrostachys foram isolados trés triterpenos,
sendo uma mistura de acido oleanano e &cido ursano, e o acido torméntico (Figura
4, p. 35) (COSTA, 2013).
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Figura 4 - Substancias isoladas de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley &
J.F.B.Pastore.
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2.3.2 Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

A espécie Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore = Hyptis
umbrosa Salzm. ex Bentham (HARLEY et al.,, 2012) também pertence a familia

Lamiaceae, é conhecida popularmente como “bamburral” (AGRA et al., 2008) e
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“Aleluia de serrote” (SILVA et al., 2004) e trata-se de uma planta subarbustiva com
habito perene/anual (Figura 5, p. 36). As partes mais utilizadas desta espécie sao as
folnas e as flores. Sua indicacdo na medicina popular é para tratamento das
moléstias do estdbmago, cefaleia, doencas nasais e articulares, apresenta ainda
funcbes expectorante, carminativa, tbnica e sudorifera (MATOS, 1999; AGRA et al.,
2008).

Figura 5 — Espécie Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

Fonte: Josean F. Tavares, (2009).

Existem poucos estudos referentes a esta espécie na literatura, tanto do
ponto de vista quimico quanto farmacolégico. Foram encontrados poucos
constituintes quimicos desta espécie (Figura 6, p. 37), dentre eles, o acido ursolico e
2a-hidroxi-ursélico (MATIDA et al.,, 1986) e um diterpeno do tipo orto-quinona,
denominado de umbrosona. Nesse estudo foi relatado também que o extrato
etandlico de Mesosphaerum sidifolium apresentou uma significante atividade
antimicrobiana (MONACHE et al.,1990). Também se observou que o 6leo essencial
de suas folhas apresentou potente atividade antitumoral (ROLIM et al.,, 2013a) e
baixa toxicidade frente aos eritrocitos murinos (CHso =494,9 pg/mL) e baixa
toxicidade aguda em camundongos por via intraperitoneal (DLso em torno de 500
mg/kg) (ROLIM et al., 2013b). Recentemente, foram isolados dois metabdlitos
secundarios do extrato etandlico de Mesosphaerum sidifolium, o salviol e o
Pormiferin D (Figura 6, p. 37) (COSTA, 2013).
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Figura 6 — Substancias isoladas de Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley &
J.F.B.Pastore.
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2.4 Terpenoides

Os terpenoides representam uma grande classe de metabdlitos secundarios
com uma enorme diversidade estrutural. Possuem estruturas que resultam da uniao
cabecga-cauda de unidades de isopreno Cs, pirofosfato de isopentenila - IPP e
pirofosfato de dimetilali — DMAPP (Figura 7, p. 38). Estas unidades sé&o
estruturalmente semelhantes ao isopreno (2-metilbuta-1,3-dieno), razdo pela qual
estes metabdlitos se denominam genericamente por isoprenoides (também podendo
ser designados de terpenoides ou terpenos). As estruturas contém esqueletos de
carbonos representado por (Cs)n, e sao classificados como hemiterpenos (Cs),
monoterpenos (Cio), sesquiterpenos (Cis), diterpenos (Czo), Sesterterpenos (Czs),
triterpenos (Cso) e triterpenos (Cao) (Figura 7, p. 38) (DEWICK, 2002).
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Figura 7 — Representacao da formacao dos terpenoides (Adaptado de DEWICK, 2002).
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2.5 Compostos fendlicos

Os compostos fendlicos representam uma classe de metabdlitos secundarios
gue estdo amplamente distribuidos no reino vegetal, conferem o sabor, odor e
coloracdo de diversos vegetais, sendo importantes economicamente pela sua
utilizacdo como flavorizantes e corantes de alimentos e bebidas. Esses compostos
apresentam uma grande diversidade estrutural, com estruturas simples e complexas
gue possuem no minimo um anel aromatico, no qual, ao menos um hidrogénio é
substituido por um grupo hidroxila. Pode ser encontrado na forma de éster, onde se
destacam os derivados do acido cafeico. Mas também tem outros tipos de ésteres
como o derivado do acido latico, o éacido rosmarinico, que possuem ampla

ocorréncia na familia Lamiaceae (CARVALHO et al., 2007).
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Objetivas
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Contribuir com o estudo fitoquimico de plantas existentes no semiarido do
Nordeste brasileiro através do isolamento e identificacdo de constituintes quimicos
das partes aéreas de Leptohyptis macrostachys e de Mesosphaerum sidifolium da
subtribo Hyptidinae (Lamiaceae).

3.2 Especificos
» Extrair, isolar e purificar os metabdlitos secundarios, por métodos
cromatograficos, das espécies Leptohyptis macrostachys e Mesosphaerum

sidifolium;

> Identificar os constituintes quimicos isolados de Leptohyptis macrostachys e

Mesosphaerum sidifolium, através de métodos espectroscépicos;
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Material e
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material e equipamentos utilizados

Os meétodos cromatogréficos utilizados para o isolamento dos constituintes
guimicos foram Cromatografia em Coluna (CC), utilizando como fase estacionaria
silica gel ART 7734 da MERCK de particulas com dimensdes entre 0,063-0,200 mm.
O comprimento e as dimensdes das colunas de vidro variaram de acordo com a
guantidade de amostra a ser cromatografada.

O monitoramento das fracbes obtidas das CC foi realizado por
Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA). Para isso, foram utilizadas
placas flexiveis Whatman AL SIL G/UV.

A visualizacdo das substancias aplicadas nas cromatoplacas foi feita por
exposicdo da mesma a lampada de irradiacdo ultravioleta, por meio do aparelho
Mineralight, modelo UVGL-58 com dois comprimentos de onda (254 e 366 nm) e
pela impregnacéo das placas em cubas de vidro saturadas por vapores de iodo.

Os solventes organicos (hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol)
utilizados para eluicdo foram solventes da Merck, Vetec, e solventes deuterados
(RMN).

Os espectros de absorcéo na regido de infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrometros VARIAN e BOMEM 100 MB, na faixa de 4000 a 400 cm™, utilizando
pastilhas de KBr (0,5 mg da amostra/100 mg de KBr).

Os pontos de fusdo das amostras foram determinados em aparelho digital
para ponto de fusdo, marca Microquimica, modelo MQAPF-302, com bloco de
platina em microscopio 6ptico tipo “Kopfle”, marca REICHERT, modelo R3279, com
temperatura que variava de 0 a 350 °C.

O reagente de Liebermann-Burchard foi utilizado para a deteccdo dos
terpenos, e que também serve para a deteccdo de esteroides.

Os espectros de RMN foram registrados em espectrometros VARIAN
SYSTEM, operando a 500 MHz para hidrogénio (RMN H) e 125 MHz para carbono-
13 (RMN 13C), e MERCURY operando a 200 MHz para hidrogénio (RMN H) e 50
MHz para carbono-13 (RMN *3C). Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos
em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz. As

multiplicidades da RMN *H foram indicadas segundo a convencéo: s (singleto), sl
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(singleto largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dddd
(duplo duplo duplo dubleto), t (tripleto), tl (tripleto largo), q (quadrupleto) e m
(multipleto).

O aparelho de Média Pressdo (BUCHI Pump Manager C-615/605) foi utilizado
para a realizacdo da coluna cromatogréfica do extrato etandlico bruto de

Mesosphaerum sidifolium.

4.2 Material Botanico

4.2.1 Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore. e
Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

As folhas e os caules de Leptohyptis macrostachys foram coletadas em
agosto de 2010, no municipio de Serra Branca - PB, e de Mesosphaerum sidifolium
em agosto de 2009 em Matureia - PB, no semiarido paraibano. Em seguida, a
identificacdo botéanica foi realizada pela Profa. Dra. Maria de Fatima Agra do Setor
de Botanica do Programa de Pdés-graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos (PPgPNSB) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) e as exsicatas
encontram-se depositadas no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier, localizado no
Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza (CCEN) da UFPB sob identificacdo AGRA
et al. 6947 para Leptohyptis macrostachys e AGRA et al. 6964 para Mesosphaerum

sidifolium.

4.2.2 Processamento do material vegetal de Leptohyptis macrostachys (Benth.)
Harley & J.F.B.Pastore.

O material vegetal (folhas e caules) foi desidratado em estufa com ar
circulante a temperatura de 40 °C durante 72 horas. Quando seco, o material foi
submetido a um processo de pulverizacdo em moinho mecanico, obtendo-se 2 kg de

po da planta (Esquema 1, p. 44).

4.2.3 Procedimento para obtenc&o do extrato etandlico bruto das folhas e dos

caules de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

O material vegetal seco e pulverizado (2 kg) foi macerado com etanol (EtOH)

Silva, A. B.



44

Estudo fitoquimico de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.)
Harley & J.F.B.Pastore da subtribro Hyptidinae (Lamiaceae)

a 95%, em recipiente de aco inoxidavel, durante 72 horas. Esse processo de
maceracao foi repetido por trés vezes, obtendo-se assim a solucao etandlica. Apos a
extracdo, a solucdo extrativa foi concentrada em evaporador rotatorio sob presséo
reduzida a uma temperatura de 40 °C, obtendo-se 122 g de extrato etandlico bruto
(EEB) (Esquema 1, p. 44).

4.2.4 Fracionamento do extrato etandlico bruto das folhas e dos caules de

Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

Parte do EEB (120 g) foi submetido a cromatografia liquida a vacuo utilizando
um funil de placa porosa, silica-gel como fase estacionaria, e como fase movel
hexano, diclorometano e acetato de etila, puro ou em misturas binarias em ordem
crescente de polaridade, fornecendo as fases, hexanica (314,30 mg),

diclorometénica (8,94 g) e acetato de etila (17,61 g) (Esquema 1, p. 44).

Esquema 1 — Obtencéo e fracionamento do extrato etandlico bruto das folhas e dos caules
de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

Leptohyptis macrostachys

Secagem em estufa com ar circulante a 40 °C /72 h
Pulverizagdo em moinho mecanico

P6 da Planta
(2 kg)

Maceracao com EtOH 95%
Concentracdo sob pressao reduzida

Extrato Etandlico Bruto (EEB)

(122 g)
EEB
(120 g)
Filtracdo a vacuo sob camada de silica
Fase Hexanica Fase Diclorometanica Fase Acetato de Etila
(314,30 mg) (8,94 g) (17,61 qg)
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4.2.5 Isolamento dos constituintes quimicos da fase acetato de etila das folhas

e dos caules de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

Uma aliqguota de 8 g da fase acetato de etila foi submetida a uma
cromatografia em coluna, resultando em 97 fragbes de 125 mL (Tabela 1, p. 45)
(Esquema 2, p. 46). Essas fracGes foram monitoradas por cromatografia em camada
delgada analitica (CCDA) e reunidas de acordo com seus fatores de retencao (Rfs).
As fracBes 26-28 foram reunidas e submetidas a uma filtracdo rapida em uma
pequena coluna com silica gel, utilizando-se hexano e acetato de etila em ordem
crescente de polaridade, obtendo-se 13 fragcdes que foram analisadas por CCDA,
sendo utilizados como eluentes, hexano:acetato na propor¢éao (90:10). Foi possivel
observar as fragdes 11 e 13 como manchas Unicas, que entdo foram submetidas a
analise de RMN de !H e codificadas como Lm-1 (89,5 mg) e Lm-2 (30,6 mg)
(Esquema 2, p. 46).

Tabela 1 - Fracionamento cromatografico da fase acetato de etila de Leptohyptis
macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

FracOes Solvente Proporcéo (%)

1 DCM 100
2-36 DCM : AcOEt 95:5
37-41 DCM : AcOEt 90:10
42-48 DCM : AcOEt 80:20
49-54 DCM : AcOEt 70:30
55-61 DCM:AcOEt 60:40
62-69 DCM:AcOEt 50:50
70-73 DCM : AcOEt 20:80
74-83 AcOEt 100
84-93 AcOEt : MeOH 95:5
94-95 AcOEt : MeOH 80:10
96-97 AcOEt : MeOH 80:20

As fracdes 46-48 foram submetidas a uma CC, utilizando-se como fase mével
hexano e acetato de etila puros ou em misturas binarias em grau crescente de

polaridade, obtendo-se 68 fracbes que foram analisadas por CCDA e reunidas de
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acordo com os seus respectivos Rfs. Na eluicdo com hexano 100%, observou-se
gue a fracdo 3 demonstrou-se promissora e foi submetida a analise de RMN de *H,
sendo codificada como Lm-3 (76,6 mg) (Esquema 2, p. 46).

Esquema 2 — Isolamento dos constituintes quimicos da fase acetato de etila das folhas e
dos caules de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore.

Fase Acetato de Etila (8 g)

cc
CCDA CCDA
1 26-28 46-48 97
cC CcC
CCDA CCDA CCDA
1 11 13 1 3 68
RMN H RMN 1H RMN H

4.2.6 Processamento do material vegetal de Mesosphaerum sidifolium
(L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

O material vegetal (2 kg), folhas e caules, foi desidratado em estufa com ar
circulante a temperatura de 40 °C durante 72 horas. Quando seco, o material foi
submetido a um processo de pulverizacdo em moinho mecanico, obtendo-se 1 kg de

po da planta (COSTA, 2013).

4.2.7 Procedimento para obtenc&do do extrato etandlico bruto das folhas e

dos caules de Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

O material vegetal seco e pulverizado (1,0 kg) foi macerado com EtOH

Silva, A. B.



a7

Estudo fitoquimico de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.)
Harley & J.F.B.Pastore da subtribro Hyptidinae (Lamiaceae)

(95%) durante 72 horas. Esse processo de maceracao foi repetido por trés vezes,
obtendo-se assim a solucdo etandlica. Ap0s a extracdo, a solucdo extrativa foi
concentrada em rotaevaporador sob pressao reduzida a uma temperatura de 40 °C,
obtendo-se 100 g do EEB (COSTA, 2013).

4.2.8 Obtencéo e fracionamento do extrato etandlico bruto das folhas e dos

caules de Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

Uma aliquota do EEB (10 g) foi submetida a uma cromatografia de média
pressao, utilizando aparelho BUCHI Pump Manager C-615/605, utilizando silica gel
como adsorvente e como eluentes, hexano, acetato de etila e metanol, puros ou em
misturas binarias, em grau crescente de polaridade. Foram obtidas 87 fracdes de 20
mL cada, que apoés analisadas por CCDA, foram reunidas de acordo com 0s seus
respectivos Rfs (Tabela 2, p. 47) (COSTA, 2013).

Tabela 2 — Fracionamento cromatografico sob média pressao do EEB de Mesosphaerum
sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore. (COSTA, 2013).

Fracbes Solvente Proporcgao (%)

1-6 Hexano 100

7-19 Hexano : AcOEt 80:20
20-30 Hexano : AcOEt 60:40
31-40 Hexano : AcOEt 20:80
41-46 Acetato 100
47-53 AcOEt : MeOH 97:3
54-59 AcOEt : MeOH 90:10
60-79 AcOEt : MeOH 70:30
80-87 AcOEt : MeOH 50:50

A fracdo 16 (300 mg) foi submetida a uma CC, utilizando silica gel como fase
estacionaria e, hexano, acetato de etila e metanol como fase mével, em grau
crescente de polaridade. Foram obtidas 84 fracfes, que foram analisadas por CCDA
e reunidas de acordo com 0s seus respectivos Rfs, as fracdes 6-9 foram reunidas e
submetidas a analise de RMN de *H e codificada como Ms-1 (84,5 mg). As fracoes

38-43 foram reunidas e submetidas a analise de RMN de 1H e codificada como Ms-2
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(86,6 mg) (Esquema 3, p. 48).

As fracdes 22-25 (410 mg) foram submetidas a uma CC, utilizando como fase
estacionéaria silica gel (12 g) e como fase mével, hexano, acetato de etila e metanol
em ordem crescente de polaridade, obtendo-se 60 fracbes. Estas foram analisadas
por CCDA e reunidas de acordo com 0s seus respectivos Rfs, as fragbes 1-3 foram
reunidas e submetidas a andlise de RMN de H e codificada como Ms-3 (35 mg)
(Esquema 3, p. 48).

As fragdes 40-46 (882 mg) foram submetidas a uma CC, utilizando como fase
estacionaria silica gel (30 g) e como fase mével, hexano, acetato de etila e metanol
em ordem crescente de polaridade, obtendo-se 72 fracfes. Estas foram analisadas
por CCDA e reunidas de acordo com 0s seus respectivos Rfs, a fracdo 24 foi
submetida a analise de RMN de *H e codificada como Ms-4 (32,8 mg). As fracGes
28-31 e 36-37 foram reunidas e submetidas a analise de RMN de 'H e codificada
como Ms-5 (95,1 Mg) (Esquema 3, p. 48).

Esquema 3 - Isolamento dos constituintes quimicos do EEB das folhas e dos caules de
Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.) Harley & J.F.B.Pastore.

Mesosphaerum sidifolium

10g
CC (média pressao)

1 16 22-25 40-46 87

6-9 84 1 1-3 60 1 24 72
38-43 28-31 36-37
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Resultados e

Discussae.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Identificacdo estrutural de Lm-1

A substancia Lm-1 (Figura 8, p. 50) foi isolada na forma de um solido amorfo,
com 89,5 mg e rendimento de 0,0047% em relacédo ao pd da planta. No espectro de
RMN !H (Figuras 9-13, p. 52-54) foi possivel observar sinais referentes a sete metilas
singleto &1 0,72; 0,74; 0,87; 0,88; 0,92; 0,96 e 1,10. O sinal em & 5,25 (il) indicou a
presenca de hidrogénio olefinico. O hidrogénio oximetinico verificado em 6 3,18 (dd, J

=10 e 3 Hz) foi compativel com insercéo da hidroxila em C-3, na posi¢cao equatorial.

Figura 8 — Estrutura quimica de Lm-1.

“,
K
24 23

3B-hidroxi-oleano-12-en-28-0ico
Lm-1

O espectro de RMN de B¥C (Figuras 14-16, p. 54-55) mostrou 30 sinais
correspondentes a 30 atomos de carbonos. Destes, oito foram atribuidos a &tomos de
carbonos nao hidrogenados, dez a atomos de carbonos metilénicos, cinco a atomos
de carbonos metinicos e sete a atomos de carbonos metilicos. Os sinais em &c 122,4
e 143,5 foram atribuidos aos carbonos C-12 e C-13, respectivamente de triterpeno do
tipo oleanano (SEEBACHER et al., 2003). O sinal em 79,0 foi atribuido ao carbono
oximetinico C-3, além do sinal em 183,5 caracteristico de acido carboxilico em C-28.
Os demais sinais estdo compilados na Tabela 3 (p. 51).

Apds a comparacdo com dados da literatura (COSTA, 2013), pode-se concluir
gue Lm-1 trata-se do triterpeno acido 3B-hidroxi-oleano-12-en-28-oico (&cido
oleandlico). Esta substancia tem ampla distribuicdo no reino vegetal, porém, esta

sendo relatada pela primeira vez no género em estudo.
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Tabela 3 — Comparacéo dos dados de RMN de **C de Lm-1 com os dados da literatura para
0 acido 3g-hidroxi-oleano-12-en-28-oico (acido oleandélico).

NO c &c &c
Lm-1 em CDCls (COSTA, 2013) em CDCls

1 CH: 38,7 38,0
2 CH: 23,5 23,5
3 CH 79,0 80,9
4 C 38,3 37,6
5 CH 55,1 55,2
6 CH: 18,2 18,1
7 CH: 324 32,4
8 C 39,2 39,2
9 CH 47,6 47,5
10 C 37,0 36,9
11 CH: 22,9 22,8
12 CH 122,5 122,4
13 C 143,5 143,5
14 C 41,5 41,5
15 CH: 27,6 27,6
16 CH: 23,3 23,3
17 C 46,5 46,5
18 CH 40,9 40,8
19 CH: 45,8 45,8
20 C 30,6 30,6
21 CH: 33,7 33,7
22 CH: 32,5 32,4
23 CHs 28,0 28,0
24 CHs 15,5 16,6
25 CHs 15,3 15,3
26 CHs 17,1 17,1
27 CHs 25,9 25,8
28 COOH 183,5 184,3
29 CHs 33,0 33,0
30 CHs 23,5 23,5

COCHs - 171,0

COCHs - 25,8
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Figura 9 — Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de Lm-1.
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Figura 10 — Expanséo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de Lm-1 na regido de

4,92-5,48 ppm.
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Figura 11 — Expanséo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIlz) de Lm-1 na regido de

2,72-3,32 ppm.
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Figura 12 — Expanséo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIlz) de Lm-1 na regido de

1,50-2,05 ppm.
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Figura 13 — Expanséo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDClz) de Lm-1 na regido de
0,66-1,26 ppm.
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Figura 14 — Espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCl3) de Lm-1.
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Figura 15 — Expansédo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCls) de Lm-1 na regido

de 55-185 ppm.
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Figura 16 — Expansdo do espectro de RMN 3C-APT (125 MHz, CDCls) de Lm-1 na regiéo

de 15-49 ppm.
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5.2 Determinacé&o estrutural de Lm-2

A substancia Lm-2 (Figura 17, p. 56) foi isolada na forma de um soélido
amorfo, com 30,6 mg e rendimento de 0,0015% em relacdo ao p6 da planta. Apos
comparacdo dos dados obtidos nos espectros de 'H e de *3C (Figura 18-19, p. 56-
57) com os dados de (COSTA, 2013) (Figura 20, p. 59), pode-se concluir que Lm-2

trata-se do acetato do acido oleandlico.

Figura 17 — Estrutura quimica de Lm-2.

Figura 18 — Espectro de RMN *H (200 MHz, CDClz) de Lm-2.
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Figura 19 — Espectro de RMN *C-APT (50 MHz, CDCls) de Lm-2.
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Figura 20 — Espectro de RMN 3C-APT (125 MHz, CDCI;) acetato do &cido oleandlico

(COSTA, 2013).
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5.3 Identificagdo estrutural de Lm-3

A substancia Lm-3 (Figura 21, p. 58) foi isolada na forma de um Oleo
esverdeado, com 76,6 mg e rendimento de 0,0038% em relacdo ao po da planta. O
espectro de infravermelho (Figura 22, p. 62) mostrou uma absorcédo larga em 3.448
cm? e outra absorcdo em 1.691 cm™ caracteristicos de hidroxila e carboxila de acido

carboxilico, respectivamente.

Figura 21 — Estrutura quimica de Lm-3.
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No espectro de RMN de '3C APT (Figuras 23-25, p. 62-63) foi possivel
observar a presenca de 22 sinais que foram atribuidos a 1 grupo acetoxil, cinco
carbonos nao hidrogenados, cinco carbonos metinicos, sete carbonos metilénicos e
trés carbonos metilicos. Os sinais com deslocamentos quimicos de dc 54,7; 46,4;
40,3 e 137,4 quando comparados com a literatura, sugeriram tratar-se de um
esqueleto de diterpeno do tipo caurano, e foram atribuidos a C-5, C-9, C-15 e C-16,
respectivamente (CHENG et al., 2010). O sinal em &c 80,7 foi compativel com grupo
acetoxil em C-3 e o sinal em &c 28,1 foi atribuido a metila C-18 equatorial (DUTRA et
al., 2014). Verificou-se ainda os sinais de carbonos metilicos em 6c 16,5 e 17,7 que
de acordo com a literatura foram atribuidos a CHs-19 e CHs-20, respectivamente
(DUTRA et al., 2014). A presenca do sinal em dc 169,8 inferiu a presenca de um
grupo acido no C-17 (CHENG et al., 2010), os demais dados de carbonos estédo na
Tabela 5 (p. 61).

No espectro de RMN H (Figuras 26-30, p. 64-66) foram observados os sinais
em on 2,91 (m) e 6,61 (s), atribuidos a H-13 e H-15 de diterpenos do tipo caurano
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(ELLMAUERER et al., 1987). Também foram observados trés singletos em &1 0,83;
0,82 e 1,05 atribuidos as metilas CHz-18, CH3-19 e CHz-20, além de um dubleto em
on 2,13 (d, J = 10,5 Hz) atribuido a H-14a e um multipleto em &n 1,48 atribuido a H-
14b (ELLMAUERER et al.,, 1987). Os demais deslocamentos quimicos estédo
compilados na Tabela 4 (p. 60).

O espectro HMQC (Figuras 31-36, p. 66-69) mostrou as correlacdes dos
sinais em dn 0,84 com &c 54,7; dn 1,03 com &c¢ 55,9, dn 2,91 com dc 40,3 e &1 6,61
com &c 156,0; confirmando a atribuicdo dos carbonos metinicos, CH-5, CH-9, CH-13
e CH-15, respectivamente. Mostrou ainda uma correlacdo do sinal em ox 4,45 com
Oc 80,7 confirmando CH-3. Foi observado também as correlacdes diretas entre os
sinais em on 0,83 com &c¢ 28,1, 010,82 com &c¢c 16,5 e &n 1,05 com &c 17,7 atribuidos
aos carbonos das metilas CHs-18, CH3-19 e CHs-20, respectivamente. As demais
correlagdes estdo compiladas na Tabela 4 (p. 60).

No espectro HMBC (Figuras 37-47, p. 69-74) observou-se correlacOes de
sinais em &n 4,45 (H-3) com os deslocamentos em &c 23,7; 37,7; 28,1 e 17,7 que
foram atribuidos a C-2, C-4, C-18 e C-19, respectivamente. Observou-se ainda
correlagdes de sinais em dn 0,84 (CH3-18) com os carbonos em &c 37,7; 54,7; 17,7 e
16,5 que foram atribuidos a C-4, C-5, C-19 e C-20, respectivamente. Verificou-se
ainda as correlagbes de dn 0,82 (CH3-19) com os sinais &c 80,7; 37,7; 54,7 e 28,1
gue foram atribuidos a C-3; C-4; C-5 e C-18, respectivamente. Ainda foi possivel
observar as correlagdes entre o1 1,05 (CH3-20) com os sinais dc 38,0; 54,7; 46,4 e
39,2 que foram atribuidos a C-1; C-5; C-9 e C-10, respectivamente. O assinalamento
de C-17 ainda foi reforgado através da correlagao de &+ 6,61 (H-15) com &c 169,8
(C-17). As demais correlactes estdo compiladas na Tabela 4 (p. 60).

No espectro COSY (Figuras 48-51, p. 75-76) foram observadas correlacdes
dos sinais em dn 6.61 (H-15) com os sinais em 6n 2,13 (H-14), além da correlacéo
de on 4,45 (H-3) com 1,64 (H-2). No espectro NOESY (Figuras 52-54, p. 77-78)
foram observadas correlagdes dos sinais em &x 2,91 (H-13) com 1,48 (H-14).

Apoés andlises desses dados pode-se concluir que a substancia codificada
como Lm-3, trata-se do acido ent-3f-acetoxi-caur-15-eno-17-oico, um diterpeno
caurano que estd sendo relatado pela primeira vez no género Leptohyptis. Além
disso, essa é a primeira vez que seus dados de RMN de 3C-APT estdo sendo

apresentados.
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Tabela 4 — Dados de RMN !H e 3C (500 e 125 MHz) uni e bidimensionais de Lm-3 em

CDCls.
C dc T HMQC e HMBC
1 380 1,85(m, H-1eq),0,92(m,H-1ax) C-2,C-3, C-5, C-10, C-20
2 23,5 1,56 (m, H-2 ax), 1,64 (m, H-2 eq)
3 80,7 4,45 (dd, J = 11,5; 5,0 Hz) C-2, C-4, C-18, C-19
4 37,7 - -
5 54,7 0,84 (m) C-6
6 22,6 1,33 (m, H-6 ax), 0,85 (m, H-6 eq) C-5,C-7
7 38,3 1,65 (m, H-7) C-14, C-8, C-5, C-6, C-15
8 50,4 - _
9 46,4 1,03 (m, H-9) -
10 39,2 - -
11 18,4 1,34 (m, H-11 ax), 1,55 (m, H-11 eq)
12 25,2 1,52 (m)
13 40,3 2,91 (m) C-16, C-15, C-8, C-14
W e CREEGT
2,13 (d, J = 10,5 Hz, H-14 eq) TP T T
15 156,0 6, 61 (s) C-7. 8, c(;?i7c-13, c-16,
16 1374 - -
17 169,8 - -
18 28,1 0,83 (s) C-19, C-20, C-5, C-4
19 16,5 0,82 (s) C-3,C-4,C-5,C-18
20 17,7 1,05 (s) C-1, C-5, C-9, C-10
COCH; 171,4 - _
COCH: 21,28 2,02 (s) -
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Tabela 5 — Comparacédo dos dados de RMN de *3C de Lm-3 com os dados da literatura do
ent-3B-acetoxi-caur-16-eno e com o 2B.3a-di-hidréxi-ent-caur-15-eno-17-0ico-3-O--D-
glicopiranosideo.

&c &c 6c
C de Lm-3 em CDCls | (DUTRA et al., 2014) | (CHENG et al., 2010)
(125 MHz) em CDCI3 (100 MHz) | em CD30D (125 MHz)
1 38,0 38,4 47,5
2 23,5 23,7 68,1
3 80,7 81,1 96,1
4 37,7 37,9 41,6
5 54,7 55,4 56,1
6 22,6 19,9 19,6
7 38,3 41,1 39,3
8 50,4 44,1 51,4
9 46,4 55,9 48,0
10 39,2 39,0 41,2
11 18,4 18,3 19,7
12 25,2 39,8 26,5
13 40,3 44,0 41,9
14 43,0 33,0 44,3
15 156,0 49,0 154,7
16 137,4 155,7 139,9
17 169,8 103,1 164,1
18 28,1 28,4 28,9
19 16,5 16,6 17,9
20 17,7 17,7 194
COCHs 171,4 171,0 -
COCHs 21,2 21,3 -

19 18

ent-3B-acetoxi-caur-16-eno
(DUTRA et al., 2014)

Acido ent-3B-acetoxi-caur-15-eno-17-oico

Lm-3
HO,

S
&
S

\

19 18

2B.3a-di-hidroxi-ent-caur-15-eno-17-0ico-3-O-B-Dglicopiranosideo
(CHENG et al., 2010)

Silva, A. B.



Estudo fitoquimico de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.)

Harley & J.F.B.Pastore da subtribro Hyptidinae (Lamiaceae)

Figura 22 — Espectro de IV de Lm-3 obtido em pastilha de KBr.
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Figura 23 — Espectro de RMN

13C-APT (125 MHz, CDCl3) de Lm-3.
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Figura 24 — Expansédo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz,
de 15-55 ppm.
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Figura 25 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCI3) de Lm-3 na regido

de 75-175 ppm.
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Figura 26 — Espectro de RMN *H (500 MHz, CDClz) de Lm-3.
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Figura 27 — Expanséo do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCIl3) de Lm-3 na regiéo de 5,2-
7,3 ppm.
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Figura 28 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) de Lm-3 na regiéo de 2,9-

4.5 ppm.
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Figura 29 — Expansdo do espectro de RMN !H (500 MHz, CDCls) de Lm-3 na regido de

1,20-2,35 ppm.
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Figura 30 — Expanséo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIlz) de Lm-3 na regido de
0,75-1,09 ppm.
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Figura 31 — Espectro de HMQC de *H x *C (500 e 125 MHz, CDCl;) de Lm-3.
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Figura 32 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥*C HMQC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Lm-3 na regiéo de 0,7-2,4 ppm x 15-55 ppm.
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Figura 33 — Expansdo do espectro de correlagcdo de *H x *C HMQC (500 e 125 MHz,

CDCIs3) de Lm-3 na regido de 0,95-1,95 ppm x 35,5-40,0 ppm.
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Figura 34 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥*C HMQC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Lm-3 na regiéo de 0,75-1,70 ppm x 13-32 ppm.
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Figura 35 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x *C HMQC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Lm-3 na regiéo de 5,2-6,7 ppm x 120-155 ppm.
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Figura 36 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥*C HMQC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Lm-3 na regiéo de 2,8-4,6 ppm x 35-85 ppm.
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Figura 37 — Espectro de HMBC de H x 3C (500 e 125 MHz, CDCl3) de Lm-3.
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Figura 38 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,

CDCls) de Lm-3 na regido de 0,9-3,0 ppm x 130-185 ppm.
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Figura 39 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x *C HMBC (500 e 125 MHz,

CDCIl3) de Lm-3 na regido de 1,0-2,9 ppm x 124-148 ppm.
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Figura 40 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Lm-3 na regiéo de 4,0-7,4 ppm x 20-90 ppm.
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Figura 41 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Lm-3 na regiéo de 4,1-6,9 ppm x 135-175 ppm.
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Figura 42 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Lm-3 na regiéo de 2,0-3,3 ppm x 15-50 ppm.
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Figura 43 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Lm-3 na regiéo de 1,15-1,90 ppm x 36-62 ppm.
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Figura 44 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Lm-3 na regiéo de 0,66-1,14 ppm x 14-34 ppm.
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Figura 45 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Lm-3 na regiéo de 1,15-1,90 ppm x 14-34 ppm.
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Figura 46 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDCls) de Lm-3 na regido de 0,65-1,10 ppm x 36-60 ppm.
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Figura 47 — Expansédo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDCIl3) de Lm-3 na regiao de 0,70-1,10 ppm x 36-44 ppm.
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Figura 48 — Espectro COSY (500 MHz, CDCls) de Lm-3.
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Figura 49 — Expanséo do espectro COSY (500 MHz, CDCl3) de Lm-3 na regido de 0,5-7,0
ppm x 0,5-7,0 ppm.
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Figura 50 — Expanséo do espectro COSY (500 MHz, CDCls) de Lm-3 na regido
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Figura 52 — Espectro de NOESY (500 MHz, CDClIs3) de Lm-3.
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Figura 53 — Expanséo do espectro NOESY (500 MHz, CDCls) de Lm-3 na regido de 0-5-4,5
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Figura 54 — Expanséo do espectro NOESY (500 MHz, CDCIs) de Lm-3 na regido de 0-7-2,5
ppm x 0,8-2,5 ppm.
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5.4 |dentificagéo estrutural de Ms-1

A substancia Ms-1 (Figura 55, p. 79) foi isolada como um 6leo amarelo com
84,5 mg e rendimento de 0,0042% em relagdo ao p6 da planta. O espectro de IV
(Figura 56, p. 82) mostrou uma absorcdo em 3.436 cm caracteristico de hidroxila,
bem como uma absor¢do em 1.683 cm™ que corrobora para um estiramento C=0
ciclico. No espectro de RMN de '3C-APT (Figuras 57-59, p. 82-83) observou-se a
presenca de 20 sinais correspondentes a 20 atomos de carbono. Destes, seis foram
atribuidos a atomos de carbonos ndo hidrogenados, seis a atomos de carbonos
metinicos, dois a atomos de carbonos metilénicos e cinco a a&tomos de carbonos
metilicos. Verificou-se os sinais dos carbonos sp? em &c 152,6; 147,5 e 130,4 que
foram atribuidos a C-9, C-13 e C-8, respectivamente, como também os sinais de
carbonos metinicos em &c 132,6; 125,1 e 123,4 que foram atribuidos a C-14, C-12 e
C-11, respectivamente. Quando comparados com a literatura os dados corroboram
para a presenca de esqueleto do tipo abietano (ULUBELEN; TOPCU, 1992). Essa
sugestao foi reforgada pelos deslocamentos quimicos em &c 48,6 e 34,7 atribuidos a

C-5 e C-15, nesse tipo de diterpeno.

Figura 55 — Estrutura quimica de Ms-1.

Pormiferin E
Ms-1
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No espectro de RMN 'H (Figuras 60-64, p. 84-86) foi possivel observar trés
sinais para hidrogénios aromaticos com deslocamentos em &x 7,86 (d, J = 2,5 Hz),
7,40 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz) e 7,30 (d, J = 8,5 Hz). Observamos ainda um dubleto com
integrac&o para seis hidrogénios em 6n 1,22 e constante de acoplamento de 7,0 Hz,
além de um septeto em dn 2,92 atribuidos a unidade isopropila. Esses sinais sdo
compativeis com esqueleto de diterpeno do tipo abietano e foram atribuidos a H-14,
H-12, H-11, H-15 e 3H-16 e 3H-17, respectivamente (ULUBELEN; TOPCU, 1992).
Foi possivel observar ainda trés singletos em on 0,91, 0,98 e 1,03 que por
comparacao com a literatura, foram atribuidos as metilas CHs-18, CH3-19 e CH3z-20
(ULUBELEN; TOPCU, 1992). Observou-se também um tripleto de tripleto em &+ 4,09
atribuido a um hidrogénio oximetinico. Os demais deslocamentos quimicos estdo
compilados na Tabela 6 (p. 82).

Os diterpenos abietanos sdo comuns em espécies de Mesosphaerum e a
comparacdo desses dados de 3C obtidos com o Pormiferin D que foi isolado desta
mesma espécie (COSTA, 2013) mostrou semelhancas, porém com destaque para as
seguintes diferencas: em Ms-1 foi observado a presenca de apenas trés atomos de
carbonos metilénicos e foi registrado a presenga do sinal em &c 199,3 que foi
atribuido a carbonila de cetona. O deslocamento quimico que foi observado em &c
146,5 (C-9) no Pormiferin D, em Ms-1 sofre desprotecdo, absorvendo em 152,6. O
sinal de (C-14) no Pormiferin D absorveu em &c 126,9 e em Ms-1 observou-se a
presencga do sinal em &c 132,6. Com base nessas evidéncias foi possivel localizar a
carbonila no (C-7), causando desprotecdo em (C-9) um efeito orto de grupo retirador
e esse mesmo efeito pode ser observado em (C-14). O deslocamento quimico em Ox
7,86 (H-14) de Ms-1 quando comparado com o Pormiferin D em &n 6,88 também
reforca a insercdo da carbonila em (C-7) uma vez que esse hidrogénio esta sofrendo
efeito orto de grupo retirador. E o deslocamento quimico em dn 4,09 comparado com
Pormiferin D insere a hidroxila em (C-2). As demais comparagcbes podem ser
observadas na Tabela 6 (p. 81).

Assim, apds comparacdo dos dados de RMN de *H e de **C de Ms-1 com os
dados descritos na literatura (COSTA, 2013), pode-se concluir que Ms-2 se trata do
Pormiferin E que esta sendo relatado pela primeira vez no género Mesosphaerum e

aqui demonstrado também pela primeira vez seus dados de RMN de 3C.
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Tabela 6 — Comparacéo dos dados de RMN de **C de Ms-1 (Pormiferin E) com os dados da
literatura do Pormiferin D (COSTA, 2013).

\© c 5 5
Ms-1em CDCls | (COSTA, 2013) em CDCls
1 CH, 46,8 47,9
2 CH 65,0 65,6
3 CH> 50,5 50,9
4 C 34,7 34,8
5 CH 48,6 49,7
6 CH> 35,9 18,8
7 C 199,3 30,2
8 C 130,3 1345
9 c 152,6 146,5
10 c 39,4 39,2
11 CH 123,4 123,9
12 CH 125,1 123,9
13 C 147,0 145,8
14 CH 132,6 126,9
15 CH 33,6 33,4
16 CHs; 23,8 23,9
17 CHs 23,7 23,9
18 CHs 22,2 22,5
19  CHs 32,5 33,3
20 CHs 24,4 25,6

Pormiferin E Pormiferin D
Ms-1 (COSTA, 2013)
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Figura 56 — Espectro de IV de Ms-1 obtido em pastilha de KBr.
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Figura 58 — Expansédo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCI;) de Ms-1 na regido
de 65-205 ppm.
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Figura 59 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCl;) de Ms-1 na regiédo
de 17-54 ppm.
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Figura 60 — Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) de Ms-1.
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Figura 61 — Expansdo do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de Ms-1 na regido de
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Figura 62 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl;) de Ms-1 na regido de 2,5-
4,2 ppm.
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Figura 63 — Expanséo do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls)
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Figura 64 — Expanséo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) de Ms-1 na regido de

0,94-1,30 ppm.
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5.5 Identificagéo estrutural de Ms-2

A substancia codificada como Ms-2 (Figura 65, p. 87) foi isolada na forma de
po verde amorfo com 86 mg e rendimento de 0,0043% em relacdo ao pé da planta.
O espectro de infravermelho (Figura 66, p. 92) mostrou uma absorgdo em 3.408 cm™
caracteristico de hidroxila fenélica, que é corroborada pela absor¢éo em 1.269 cm,
referente ao estiramento C — O de anel aromatico. Observou-se ainda bandas em

2.926 — 2.868 cm’?, referentes aos estiramentos C — H sp? e sp2.

Figura 65 — Estrutura quimica de Ms-2.

2a-hidroxisugiol
Ms-2

No espectro de RMN de 3C-APT (Figura 67-69, p. 92-93) a 125 MHz em
CDCIs observou-se a presenca de 19 sinais correspondentes a 20 atomos de
carbonos. Destes, sete sinais foram atribuidos a carbonos nédo hidrogenados, sendo
os sinais em dc 197,87; 158,92; 155,03; 133,34 e 123,85, atribuidos a carbonos sp?.
Cinco sinais referentes a carbonos metinicos, sendo dois carbonos sp? e trés
carbonos sp®, trés sinais de carbonos metilénicos e quatro sinais para cinco
carbonos metilicos. Os sinais de carbono sp? em 123,85; 155,03; 133;34; 158,92
(ndo hidrogenados) e os sinais em 109,45; 126,82 (metinicos) quando comparados
com a literatura corroboram para a presenca de esqueleto carbbnico do tipo
abietano (BAJPAI; KANG, 2011). Essa sugestao é reforcada pelos deslocamentos
em Oc 48,75 e 26,75 atribuidos a C-5 e C-15 nesse tipo de diterpeno. A presenca de
apenas dois carbonos metinicos sp? infere uma oxigenacédo em C-12 e um efeito de
protecao justifica o deslocamento quimico em &c 109,45 atribuido ao C-11. Essa

proposta ainda é corroborada pelo deslocamento quimico em &c 26,75 que foi
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atribuido a C-15, sofrendo protecdo y do grupo OH em C-12. Os demais
deslocamentos quimicos estdo compilados na Tabela 7 (p. 90).

No espectro de RMN *H (Figuras 70-74, p. 94-96) foi possivel observar dois
singletos na regido de protons aromaticos com deslocamentos em 64 7,88 e 6,72
gue foram atribuidos a H-14 e H-11, respectivamente. Observamos ainda um
dubleto em &n 1,24 e constante de acoplamento de 7 Hz, além de um septeto em dx
3,18 atribuidos a unidade isopropila. Esses sinais sdo compativeis com esqueleto de
diterpeno do tipo abietano e foram atribuidos a H-14, H-11, 3H-16, 3H-17 e H-15,
respectivamente (GONZALEZ et al., 1989). Observou-se ainda trés singletos em &+
0,97, 1,01 e 1,22 que por comparacdo com a literatura (GONZALEZ et al., 1989),
foram atribuidos as metilas CHs-18, CHs-19 e CHs3-20. Observou-se também um
tripleto de tripleto em &n 4,09 atribuido a um hidrogénio oximetinico. Os demais
deslocamentos quimicos estdo compilados na Tabela 7 (p. 90).

Vérios diterpenos abietanos ja foram relatados na literatura. Sendo assim
realizou-se uma comparacéo desses dados de 'H e de '3C obtidos com os dados do
Sugiol (BAJPAI;, KANG, 2011) (Tabela 8, p. 91) e foi observado algumas
semelhangcas, mas com algumas diferencas, dentre elas, podemos destacar: a
presenca de cinco atomos de carbonos metinicos e trés atomos de carbonos
metilénicos em Ms-2, jA no composto sugiol existem quatro atomos de carbonos
metinicos e quatro atomos de carbonos metilénicos. O sugiol apresenta o0s
deslocamentos quimicos em &+ 1,02-1,04 (H-2a; m-3H); 1,52 (H-2B; m-1H) e ¢ 19,4,
comparando com o deslocamento quimico de Ms-2, podemos observar que Ms-2
sofreu desprotecdo, absorvendo em o1 4,09 (H-2B3; m-1H) e &c 65,51, inserindo
assim a hidroxila em C-2a. Observamos ainda que os sinais em &c 46,70 (C-1) e
50,33 (C-3) também sofreram desprotecdo em relacdo ao sugiol que apresenta
deslocamento quimico em &c 38,4 (C-1) e 41,7 (C-3) reforcando a substituicdo em C-
2 de Ms-2.

No espectro HMQC (Figuras 75-78, p. 96-98) foi possivel observar as
correlagdes diretas entre os sinais em o1 0,97 com dc 22,29, d1 1,01 com &c 32,56 e
On 1,22 com dc 24,22 atribuidos aos carbonos das metilas CHs-18, CHs-19 e CHs-20,
respectivamente. Observou-se ainda as correlagdes dos sinais em &x 7,88 (H-14) e
6,71 (H-11) com os carbonos 126,82 e 109,45, estes atribuidos a C-14 e 11,

respectivamente. As demais correlagdes estdo compiladas na Tabela 7 (p. 90).
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Para o completo assinalamento de hidrogénios e carbonos foi realizado o
experimento HMBC. Nesse espectro (Figuras 80-83, p. 99-100) observou-se as
seguintes correlagdes: on 1,22 (CH3-20) com os sinais em &c 39,43; 46,70 e 48,75
gue foram atribuidos a C-10; C-1 e C-5, respectivamente. Observou-se também as
correlagdes de on 1,01 (CHs-19) com os sinais dc 32,56; 34,80; 48,75 e 50,33 que
foram atribuidos a C-18; C-4; C-5 e C-3, respectivamente. Ainda foi possivel
observar as correlagdes entre dn 0,97 (CHs-18) com os sinais &c 32,56; 34,80; 48,75
e 50,33 que foram atribuidos a C-19; C-4; C-5 e C-3, respectivamente. O
assinalamento de C-7 ainda foi reforgado através da correlagdo de 641 7,88 (H-14)
com &c 197,87 (C-7). As demais correlagbes estdo copiladas na Tabela 7 (p. 90).

No espectro COSY (Figuras 84-86, p. 101-102) observou-se a correlacdo de
4,09 (H-2) com 2,59 (H-1) e 1,87 (H-3), confirmando H-2 e reforcando a insercao da
hidroxila nesse carbono. A estereoquimica relativa da hidroxila em C-2 foi
determinada através da analise do espectro NOESY (Figuras 87-88, p. 102-103) no
qual foi observada a correlagdo do sinal em &1 4,09 com o sinal em 1,01 (CHz-19)
estabeleceu a hidroxila em a-equatorial.

Apés analise de todos os dados de RMN uni e bidimensionais e comparacao
com os dados da literatura foi possivel identificar Ms-2 como sendo o 2a-
hidroxisugiol, um diterpeno abietano que estad sendo relatado pela primeira vez no
género Mesosphaerum. Além disso, essa é a primeira vez que seus dados de RMN

de 3C-APT e bidimensionais sédo apresentados.
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Tabela 7 — Dados de RMN !H e 3C (500 e 125 MHz) uni e bidimensionais de Ms-2 (2a-
hidroxisugiol) em CDCls.

No | &c = HMQC e HMBC

1 46,7 2,59 (m, H-1a); 1,48 (d, J = 4,0 Hz, H-1b) C-20, C-10, C-3, C-2, C-5

2 655 4,12 (m, H-2B) -

3 503 1,87 (m, H-3a); 1,24 (m, H-3b) C-4,C-2,C-18

4 348 - -

5 48,7 1,83 (dd, J = 14,0; 3,5 Hz) C-19, C-20, C-18, C-6, C-10
2,69 (dd, J = 4,0; 18,0 Hz, H-6a);

6 357 C-4, C-10, C-5, C-7

2,50 (s, H-6b)

7 1978 - -

8 1238 - -

9 1550 - -

10 394 - -

11 1094 6,72 (s) C-10, C-8, C-13, C-12

12 1589 - -

13 1333 - -

14 1268 7,88 (s) C-15, C-9, C-12, C-7

15 26,7 3,18 (M) C-12, C-13, C-14, C-17

16 224 1,09 (s) C-17, C-15

17 222 1,24 (s) C-16, C-15, C-13

18 222 0,97 (s) C-19, C-4, C-5, C-3

19 325 1,01 (s) C-18, C-4, C-5, C-3

20 242 1,22 (s) C-10, C-1, C-5, C-9
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Tabela 8 — Comparacédo dos dados de RMN de *3C de Ms-2 com os dados da literatura do
sugiol em CsDsN (250 MHz).

NO c 6c 6c
Ms-2 em CDCls | (BAJPAI; KANG, 2011) em CsDsN

1 CH: 46,7 38,4
2 CH 65,5 19,4
3 CH: 50,3 41,7
4 C 34,8 33,5
5 CH 48,7 50,0
6 CH: 35,7 36,7
7 C 197,8 197,6
8 C 123,8 123,0
9 C 155,0 156,9
10 C 39,4 38,2
11 CH 109,4 110,4
12 C 158,9 162,0
13 C 133,3 134,3
14 CH 126,8 126,8
15 CH 26,7 27,5
16 CHs 22,4 23,1
17 CHs 22,2 22,9
18 CHjs 22,2 32,8
19 CHs 32,5 21,6
20 CHs 24,2 23,6

OH 16

17

H O/// /1,

2,
19 18

2a-hidroxisugiol Sugiol
Ms-2 (BAJPAI; KANG, 2011)
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Figura 66 — Espectro de IV de Ms-2 obtido em pastilhas de Kbr.
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Figura 67 — Espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCl;) de Ms-2.
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Figura 68 — Expansédo do espectro de RMN 3C-APT (125 MHz, CDCI;) de Ms-2 na regido
de 22-66 ppm.
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Figura 69 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCls) de Ms-2 na regiédo
de 110-200 ppm.
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Figura 70 — Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDClz) de Ms-2.
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Figura 71 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-2 na regido de
6,60-7,90 ppm.
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Figura 72 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-2 na regido de
3,10-4,20 ppm.

IRANTCER BEHAT
il hehahol= o
TEITTT T e 05 04 05 0d
=t | A SN2
|
|
[ ’
||||‘ | ‘
LN
1
ﬁ&%l ||“ﬂ
W H Ull
Il'ul I'W‘J\ Mo . \Jl\(\ v UL
\ W A A
—— Mw“ L9 e VPRSP U W L ~ RN ]
—_— ———t
(=] o+
E; &
i -
! ! ! ' . . : : : ' ' | ! ! ! ! | ! ! | !
20 415 410 4.05 4.00 3.95 390 3.85 3.80 375 370 f3.(55 J3.ﬁn 3.55 3.50 3.45 340 335 330 325 320 315 3.0

Figura 73 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCIlz) de Ms-2 na regido de
1,80-2,70 ppm.
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Figura 74 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-2 na regido de

0,75-1,50 ppm.
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Figura 75 — Espectro de HMQC de 'H x **C (500 e 125 MHz, CDCl;) de Ms-2.
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Figura 76 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥*C HMQC (500 e 125 MHz,

CDCls) de Ms-2 na regido de 3,6-8,2 ppm x 65-130 ppm.
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Figura 77 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥C HMQC (500 e 125 MHz,

CDCls) de Ms-2 na regido de 0,6-3,2 ppm x 10-55 ppm.
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Figura 78 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥*C HMQC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Ms-2 na regiao de 0,80-1,30 ppm x 20-35 ppm.
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Figura 79 — Espectro de HMBC de 'H x *3C (500 e 125 MHz, CDCl;) de Ms-2.
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Figura 80 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Ms-2 na regiao de 1,0-8,0 ppm x 120-200 ppm.
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Figura 81 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDCIls) de Ms-2 na regido de 6,6-8,0 ppm x 22-48 ppm.
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Figura 82 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDClz) de Ms-2 na regiao de 0,8-3,2 ppm x 20-70 ppm.
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Figura 83 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x 3C HMBC (500 e 125 MHz,
CDCIls3) de Ms-2 na regido de 0,75-1,50 ppm x 22-52 ppm.
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Figura 84 — Espectro COSY (500 MHz, CDCls) de Ms-2.
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Figura 85 — Expansédo do espectro COSY (500 MHz, CDCls) de Ms-2 na regido de 0,5-4,5
ppm x 0,6-4,4 ppm.
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Figura 86 — Expanséo do espectro COSY (500 MHz, CDCls) de Ms-2 na regido de 0,6-2,8
ppm x 0,6-2,9 ppm.
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Figura 88 — Expanséo do espectro NOESY (500 MHz, CDCIls) de Ms-2 na regido de 0-0-4,5
ppm x 0,6-2,9 ppm.
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5.6 ldentificacéo estrutural de Ms-3

A substancia codificada como Ms-3 (Figura 89, p. 104) foi isolada na forma de
um 6leo amarelo com 35 mg rendimento de 0,0017% em relagcdo ao p6 da planta.
Através do espectro de RMN 3C-APT (Figuras 90-92, p. 108-109) observou-se a
presenca cinco sinais que foram atribuidos a carbonos ndo hidrogenados, seis sinais
referentes a carbonos metinicos, e cinco a carbonos metilicos. Sendo a regiao de
carbonos metilénicos mostrou um envelope de sinais entre 29,1-29,7 que foi
atribuido a presenca de uma cadeia alifatica longa. Diante da comparacdo com 0s
dados da literatura (Tabela 10, p.107) pode-se observar semelhancas com o
diterpeno abietano Pormiferin D (COSTA, 2013), mas apresenta alguns
deslocamentos quimicos diferentes, em Ms-3 a absorgdo ocorre em &c 43,8 (C-1);
68,9 (C-2) e 46,5 (C-3), j& o Pormiferin D absorve em &c 47,9 (C-1); 65,6 (C-2) e 50,9
(C-3), indicando que Ms-3 esta esterificado na posicdo C-2. Podemos observar
ainda em Ms-3 uma absorcdo em &c 173,5 que indica a presenca da carbonila de

éster.

Figura 89 — Estrutura quimica de Ms-3.

O

O//// ",

Derivado esterificado do Pormiferin D
Ms-3

No espectro de RMN *H (Figuras 93-99, p. 109-112) observou-se trés sinais
para hidrogénios aromaticos com deslocamentos em on 7,13 (d, J = 8,0 Hz), 6,97
(dd, J = 8,5; 2,0 Hz) e um singleto largo em &+ 6,88. Observou-se também um tripleto

de tripleto em &n 5,17 atribuido a um hidrogénio oximetinico, estando mais
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desprotegido do que no Pormiferin D que absorveu em dnx 4,03. Essa mudanca
ocorre porque Ms-3 esta sofrendo efeito de grupo retirador. Os demais
deslocamentos quimicos de *H estdo compilados na Tabela 9 (p. 106).

O espectro HMQC (Figuras 100-105, p. 113-115) mostrou correlacdes diretas
entre os sinais em dn 5,17 com &c 68,9 atribuido a C-2, como também as
correlagdes entre &1 0,99 com &c 22,3; 61 0,99 com &¢c 33,3 e 1,19 com &c¢ 25,5 que
foram atribuidas aos carbonos das metilas CHz-18, CHz-19 e CHs-20,
respectivamente. Observou-se ainda as correlagdes dos sinais em dn 7,13 (H-11),
6,97 (H-12) e 6,88 (H-14) com os carbonos 123,9; 123,9 e 126,9, estes atribuidos a
C-11, C-12 e C-14, respectivamente. As demais correlacdes estdo compiladas na
Tabela 9 (p. 106).

Nos espectros HMBC (Figuras 106-112, p. 116-119) observou-se as
correlagdes do sinal em dx 2,59 (H-1) com &c 68,9 (C-2) e de 1,82 (H-3) com esse
mesmo carbono. As correlagdes entre dn 1,19 (CHs3-20) com os sinais em &c¢ 39,0;
43,8 e 49,8 foram atribuidos a C-10, C-1 e C-5, respectivamente. As demais
correlagdes estdo compiladas na Tabela 9 (p. 106).

No espectro COSY (Figuras 113-116, p. 119-121) observaram-se as
correlagdes dos sinais em 6n 7,13 (H-11) com &n 6,97 (H-12) e de 6+ 2,80 (H-15 com
1,20 (3H-16 e 3H-17), confirmando o sistema aromatico e a unidade isopropila.
Observou ainda correlacéo de 5,17 (H-2) com 2,59 (H-1) e 1,26 (H-3), confirmando
H-2 e reforcando a esterificagcdo nesse carbono. O espectro NOESY (Figuras 117-
119, p. 121-122) mostrou a estereoquimica relativa da esterificacdo em C-2 através
da correlagdo do sinal em dnx 5,17 com o sinal em dn 0,99 (CHs-19) corroborando
para a esterificacdo em a-equatorial.

Sendo assim, ap0s a analise de todos os dados de RMN uni e bidimensionais

foi possivel concluir que Ms-3 trata-se de um derivado esterificado do pormiferin D.
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Tabela 9 — Dados de RMN 'H e ¥C (500 e 125 MHz) uni e bidimensionais de Ms-3
(Derivado esterificado do Pormiferin D) em CDCls.

Ne | &c o HMQC e HMBC

1 438 2,59 (m, H-1a); 1,42 (m, H-1b) C-2, C-3, C-5, C-10
2 689 5,17 (tt, H-28) -

3 465 0,94 (s, H-3a); 1,26 (m, H-3b) C-4, C'Z’C_Cz'é& C-19,
4 347 . -

5 49,8 1,37 (M) C'3’1§,¢(‘;’_%,6’(§2'g’ ¢
6 187 1,86 (m) C-4, C-10, C-5, C-7
7 301 2,94 (m, H-7a); 2,85 (m, H-7h) C-5,C-6

8 1345 . .

9 1463 - .

10 39,0 . -

11 1239 7,13 (d, J = 8,0 Hz) C-10, C-8, C-13, C-12
12 1239 6,97 (dd, J = 8,5: 2,0 H) C-9, C-11, C-14, C-15
13 1458 i .

14 126,9 6,88 (sl) C-7,C-9, C-12, C-15
15 334 2,80 (m) C-12, C-14, C-16, C-17
16 23,9 1.20 (s) C-13, C-15, C-17
17 239 1,20 (s) C-16, C-15, C-13
18 22,3 0,99 (s) C-19, C-4, C-5, C-3
19 333 0,99 (s) C-18, C-4, C-5, C-3
20 256 1,19 (s) C-10, C-1, C-5, C-9
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Tabela 10 — Comparacéo dos dados de RMN de **C de Ms-3 com os dados da literatura do

Pormiferin D em CDCl; (125 MHz).

NO c oc - oc
Ms-3 Pormiferin D (COSTA, 2013)
1 CH> 43,8 47,9
2 CH 68,9 65,6
3 CH:> 46,5 50,9
4 C 34,7 34,8
5 CH 49,8 49,7
6 CH> 18,7 18,8
7 C 30,1 30,2
8 C 134,5 134,5
9 C 146,3 146,5
10 C 39,0 39,2
11 CH 1239 123,9
12 CH 123,9 123,9
13 C 145,8 145,8
14 CH 126,9 126,9
15 CH 33,4 33,4
16 CHs 23,9 23,9
17 CHs 23,9 23,9
18 CHs 22,3 22,5
19 CHs 33,3 33,3
20 CHs 25,6 25,6
16
(0]

/(CM

O//, 2

S
&
N
19

Derivado esterificado do Pormiferin D

Ms-3

Pormiferin D
(COSTA, 2013)
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Figura 90 — Espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCl3) de Ms-3.
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Figura 91 — Expansédo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCI;) de Ms-3 na regido
de 120-180 ppm.
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Figura 92 — Expansédo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCl;) de Ms-3 na regido

de 18-70 ppm.
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Figura 93 — Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de Ms-3.
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Figura 94 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-3 na regido de
6,87-7,15 ppm.
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Figura 95 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-3 na regido de
5,06-5,54 ppm.
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Figura 96 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-3 na regido de

2,50-3,70 ppm.
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Figura 97 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCly)
1,55-2,35 ppm.
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Figura 98 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-3 na regido de
1,17-1,45 ppm.
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Figura 99 — Expansdo do espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) de Ms-3 na regido de
0,79-1,05 ppm.
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Figura 100 — Espectro de HMQC de 'H x 3C (500 e 125 MHz, CDCl3) de Ms-3.
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Figura 101 — Expanséo do espectro de correlacdo de *H x *¥C HMQC (500 e 125 MHz,

CDCl3) de Ms-3 na regido de 0,8-3,0 ppm x 15-50 ppm.

II
|"'."'||\U
[y
| v o
| o el LA
I 1
el e I I '*«_J’““U-”‘;l"l \NWJJ“J Lot WL .
D)
[ 15
D o e
—? . : 20
=
;_ - J%.
= > ﬁ\ 25
% = 0
— 7z "]
—— cotED 30
— Levo=)) = ) B '%é E;
4 Q‘g&- A F3s o
. —
(=] e ) =
@ @ 40
- ' 400
_l F45
1 G 000
r ko 50
30 20 28 27 26 25 24 23 22 214 20 10 18 17 16 15 14 13 12 14 10 09 08
(ppm)

Silva, A. B.



Estudo fitoquimico de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.)
Harley & J.F.B.Pastore da subtribro Hyptidinae (Lamiaceae)

114

Figura 102 — Expansdo do espectro de correlagcdo de 'H x 3C HMQC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Ms-3 na regiao de 0,96-1,36 ppm x 32-40 ppm.
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Figura 103 — Expanséo do espectro de correlacdo de *H x ¥*C HMQC (500 e 125 MHz,

CDCls) de Ms-3 na regido de 0,74-1,08 ppm x 17-25 ppm.
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Figura 104 — Expansdo do espectro de correlacdo de 'H x 3C HMQC (500 e 125 MHz,
CDCl3) de Ms-3 na regido de 4,95-5,65 ppm x 62-74 ppm.
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Figura 105 — Expansdo do espectro de correlagdo de 'H x *C HMQC (500 e 125 MHz,
CDCIls) de Ms-3 na regido de 5,3-7,2 ppm x 120-134 ppm.
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Figura 106 — Espectro de HMBC de H x *C (500 e 125 MHz, CDCIls) de Ms-3.
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Figura 107 — Expansdo do espectro de correlagdo de H x *C HMBC (500 e 125 MHz,

CDCls) de Ms-3 na regido de 5,1-7,4 ppm x 10-50 ppm.
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Figura 108 — Expansdo do espectro de correlagdo de H x *C HMBC (500 e 125 MHz,

CDCIl3) de Ms-3 na regido de 6,4-7,6 ppm x 120-155 ppm.
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Figura 109 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥C HMBC (500 e 125 MHz,

CDClz) de Ms-3 na regido de 0,9-3,1 ppm x 110-180 ppm.
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Figura 110 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥C HMBC (500 e 125 MHz,
CDCls) de Ms-3 na regido de 1,6-3,0 ppm x 10-75 ppm.
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Figura 111 — Expanséo do
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espectro de correlacédo de 'H x *C HMBC (500 e 125 MHz,

Tl |
il l
N WU | | |l ‘UI

w l\)u |_\J‘/

W
MJ‘ | U|| J"L Mb_

T
1.50

T
1.45

r18

r20

22

r24

26

28

30

r32

F34

36

T T T T T T T T T T T T T
1.40 1.35 1.30 1.25 1.20 1.15 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80 0.75

2 (ppm)

f1 (ppm}

Silva, A. B.



119

Estudo fitoquimico de Leptohyptis macrostachys (Benth.) Harley & J.F.B.Pastore e Mesosphaerum sidifolium (L'Hérit.)
Harley & J.F.B.Pastore da subtribro Hyptidinae (Lamiaceae)

Figura 112 — Expansdo do espectro de correlacdo de H x ¥C HMBC (500 e 125 MHz,
CDCls) de Ms-3 na regido de 0,75-1,50 ppm x 44-72 ppm.
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Figura 113 — Espectro de COSY de *H x *H (500 MHz, CDCl;) de Ms-3.
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Figura 114 — Expanséao do espectro COSY (500 MHz, CDCIs) de Ms-3 na regido de 1,0-5,5
ppm x 2,6-5,6 ppm.
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Figura 115 — Expanséao do espectro COSY (500 MHz, CDCIs) de Ms-3 na regido de 0,8-3,2
ppm x 0,6-3,1 ppm.
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Figura 116 — Expanséo do espectro COSY (500 MHz, CDClIs) de Ms-3 na regido de 6,7-7,5
ppm x 6,75-7,35 ppm.
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Figura 117 — Espectro de NOESY de *H x *H (500 MHz, CDCls) de Ms-3.
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Figura 118 — Expanséao do espectro NOESY (500 MHz, CDCIs) de Ms-3 na regido de 1,0-5,5
ppm x 1,0-5,4 ppm.
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Figura 119 — Expansao do espectro NOESY (500 MHz, CDCIs) de Ms-3 na regido de 1,0-5,5
ppm x 1,0-5,4 ppm.
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5.7 ldentificagdo estrutural de Ms-4

A substancia codificada como Ms-4 (Figura 120, p. 123) foi isolado na forma
de um sélido oleoso amarelo com 32 mg de rendimento 0,0017% em relacdo ao po
da planta. No espectro de RMN !H (Figura 121-123, p. 125-126) foi possivel
observar dois dubletos em &4 7,50 e 6,19 com constante de acoplamento (J) de 16,0
e 15,5 Hz, respectivamente, que caracterizam uma ligacdo trans entre préotons
olefinicos. Foi observado ainda os deslocamentos quimicos em & 7,02 (d, J = 2,0
Hz), 6,91 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz) e 6,76 (d, J = 8,0 Hz) atribuidos aos hidrogénios
aromaticos ndo substituidos, respectivamente. Esse grupo de prétons corroboram
para um sistema 1,3,4-trissubstituido apresentando como caracteristica um padrao
do sistema AMX. Os demais dados de hidrogénio estédo compilados na Tabela 11 (p.
124). Em comparacdo com a literatura (HYUN et al.,, 2015) (Tabela 11, p. 124)

sugeriu tratar-se de um composto fendlico, o &cido cafeico.

Figura 120 — Estrutura quimica de Ms-4.

Acido cafeico
Ms-4

Foi observado no espectro de RMN de '3C (Figuras 123-124, p. 126), a
presenca de 9 sinais correspondentes a 9 atomos de carbonos. Destes, quatro
foram atribuidos a atomos de carbonos ndo hidrogenados e cinco a atomos de
carbonos metinicos. Um sinal em &c 171,03 foi correspondente ao carbono de
carboxila, C-9. Os sinais em &c 147,0 e 115,4 foram atribuidos aos carbonos
metinicos C-7 e C-8, respectivamente. Observou-se que 0s sinais em &6c 146,7 e
149,3 correspondem, respectivamente, aos carbonos aromaticos C-3 e C-4 que
estdo ligados as hidroxilas fendlicas. Os deslocamentos quimicos em &c 115,0;

116,4 e 122,8 correspondem aos carbonos aromaticos nao-substituidos C-2, C-5 e
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C-6 respectivamente.

Apods andlise de todos os dados de RMN de 'H e de '3C e comparacdo com
os dados da literatura (HYUN et al., 2015), foi possivel confirmar que Ms-4 trata-se
do &cido cafeico, que estd sendo relatado pela primeira vez na espécie
Mesosphaerum sidifolium.

Tabela 11 — Comparacéo dos dados de RMN de 'H e de *C de Ms-4 em CD3zOD com 0s
dados da literatura do &cido cafeico em CD3sOD.

N® M (Héﬁir\?ztci?izcgl&
C oc SH &¢ on
1 127,7 -- 127,7 -
3 146,7 - 147,2 --
4 1493 - 149,4 -
9 1710 - 171,1 -
CH

2 1150 7,02 (d, J = 2,0 Hz) 114.,6 6,99 (d, J = 2,0 Hz)
5 116,4 6,76 (d, J = 8,0 Hz) 116,8 6,73 (d, J = 8,0 Hz)
6 1228 6,91(dd,J=8,0;20Hz) 1233 6,88 (dd,J=8,0;2,0 Hz)
7 1470 7,50 (d, J = 16,0 Hz) 146,8 7,49 (d, J = 16,0 Hz)
8 1154 6,19 (d, J = 15,5 Hz) 115,6 6,17 (d, J = 16,0 Hz)
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Figura 121 — Espectro de RMN *H (500 MHz, CDs0OD) de Ms-4.
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Figura 122 — Expanséo do espectro de RMN H (500 MHz, CDsOD) de Ms-4 na regido de

6,1-7,7 ppm.
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Figura 123 — Espectro de RMN 3C-APT (125 MHz, CD3;0D) de Ms-4.
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Figura 124 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CD;0OD) de Ms-4 na regiédo
de 114-174 ppm.
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5.8 Identificagéo estrutural de Ms-5

A substancia codificada como Ms-5 (Figura, 127, p. 129) foi isolado na forma
de um 6leo marrom com 95 mg e rendimento de 0,0047% em relacdo ao p6 da
planta. O espectro de infravermelho de Ms-5 (Figura 126, p. 130) mostrou absorc¢des
em 1.712 cm referente ao estiramento C=0 de éster conjugado, em 3.383 cm™* que

€ caracteriza a presenca de hidroxila fendlica.

Figura 125 — Estrutura quimica de Ms-5.

Acido Rosmarinico
Ms-5

No espectro de RMN de **C (Figura, 131-132, p.132-133), observou-se a
presenca de 18 sinais correspondentes a 18 carbonos. Destes, oito foram atribuidos
a atomos de carbonos nado hidrogenados, nove a &tomos de carbonos metinicos e
um a atomo de carbono metilénico. Foi observado um sinal em &c 168,4
correspondente ao C-9’ de carbono de carboxila e um sinal em &¢ 173,6 indicativo
de carbono de carbonila de éster, C-9. Os sinais em dc 145,0; 145,9; 146,5 e 149,5
correspondem, respectivamente, aos carbonos aromaticos 4, 3, 3’ e 4’ ligados as
hidroxilas fendlicas. Os sinais em &c 121,8; 116,2; 117,5; 123,1; 116,4 e 115,1
correspondem aos carbonos aromaticos nado-substituidos 6, 5, 2, 6, 5 e 2,
respectivamente. Observou-se ainda o0s sinais em oc 37,7 e 74,5, que foram
atribuidos aos carbonos metinicos C-7 e C-8, respectivamente. O deslocamento
quimico em &¢ 37,7 foi atribuido ao carbono metilénico C-7. Os demais sinais estédo
compilados na Tabela 12 (p. 128).

O espectro de RMN *H (Figura 127-130, p. 130-132) apresenta dois dubletos
em o1 7,55 e 6,27 com constante de acoplamento (J) de 15,5 e 16,0 Hz,

respectivamente, que caracterizam uma ligacdo trans entre protons olefinicos. Foi
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observado ainda os deslocamentos quimicos em 6n 3,10 (dd, J = 14,5; 4,5 Hz) e
3,01 (dd, J = 14,5; 8,5 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-7a e H-7b,
respectivamente. Os sinais em &u 6,74 (d, J = 2,0 Hz); 6,70 (d, J = 8,0 Hz); 6,60 (dd,
J=8,0; 2,0 Hz); 7,03 (d, J = 2,0 Hz); 6,78 (d, J = 8,0 Hz) € 6,95 (dd, J = 8,5; 2,0 Hz),
representam os hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos H-2, H-5, H-6, H-2’, H-
5 e H-6', respectivamente. Esses dois grupos de prétons corroboram para um
sistema 1,3,4-trissubstituido caracterizando um padrdo do sistema AMX. Os demais
dados de hidrogénio estdo compilados na Tabela 12 (p. 128).

Sendo assim, ap6s comparacdo dos dados de RMN de 'H e de 3C de Ms-5
com os dados descritos na literatura (LUCENA, 2012), foi possivel definir que Ms-5
se trata do acido rosmarinico, que esta sendo relatado pela primeira vez na espécie

Mesosphaerum sidifolium.

Tabela 12 — Comparacgdo dos dados de RMN de *H e de **C de Ms-5 com os dados da
literatura do &cido rosmarinico.

. Aedomoamas
C oc OH oc OH
1 1291 -- 129,2 --
3 1459 -- 146,0 --
4 1450 - 145,2 -
9 173,6 -- 1744 --
1 1275 -- 127,5 --
3 146,5 -- 146,7 --
4 1495 -- 149,6 --
9 1684 -- 168,4 -
CH
117,5 6,74 (d, J=2,0 Hz) 117,5 6,75 (d, J=2,0 Hz)
116,2 6,70 (d, J = 8,0 Hz) 116,2 6,70 (d, J = 8,0 Hz)

121,8 6,61 (dd, J=8,0;2,0Hz) 121,7 6,60 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz)
8 745 517(dd,J=8540Hz) 74,6 5,18 (dd,J=8,0;4,0 Hz)

2 1151 7,03 (d, J = 2,0 Hz) 115,1 7,03 (d, J = 2,0 Hz)

5 116,4 6,78 (d, J = 8,0 Hz) 116,4 6,77 (d, J = 8,0 Hz)
123,1 6,95(dd, J=85;2,0Hz) 123,1 6,94 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz)
147,6 7,55 (d, J = 15,5 Hz) 147,6 7,54 (d, J = 16,0 Hz)

8  114,2 6,27 (d, J = 16,0 Hz) 114,3 6,26 (d, J = 16,0 Hz)
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CH:2
3,10 (dd, J =14,5; 4,5 Hz)
3,01 (dd, J =14,5; 8,5 Hz)

129

3,10 (dd, J = 14,5; 4,5 Hz)
3,01 (dd, J = 14,5; 8,5 Hz)

Figura 126 — Espectro de IV de Ms-5 obtido em pastilhas de KBr.
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Figura 128 — Expanséao do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDsOD) de Ms-5 na regiéo de
6,20-7,60 ppm.
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Figura 129 — Expanséao do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDsOD) de Ms-5 na regiéo de
3,5-5,2 ppm.
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Figura 130 — Expanséo do espectro de RMN 'H (500 MHz, CDs;OD) de Ms-5 na regido de
2,35-3,15 ppm.
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Figura 132 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT (50 MHz, CDs0OD) de Ms-5 na regido

de 114-174 ppm.
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Conclusdes
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6 CONCLUSOES

O estudo fitoquimico das espécies de Hyptidinae, L. macrostachys e M.
sidifolium, resultou no isolamento de oito substancias quimicas, sendo as
substancias pertencentes a duas classes de metabdlitos, os terpenoides e
compostos fendlicos.

Da fase acetato de etila da espécie L. macrostachys foram isolados um
diterpeno caurano, o acido ent-3B-acetoxi-caur-15-eno-17-oico, também foi obtido o
triterpeno, acido oleandlico e o 3-B-acetoxi-oleano-12-en-28-oico (acetato do acido
oleandlico), que havia sido isolado por COSTA, 2013 na fase diclorometanica.
Sendo assim, observou-se a presenca de duas classes de metabdlitos secundarios,
mesmo diante de uma mudanca no local de coleta da planta, pois no estudo feito
anteriormente por (COSTA, 2013) a coleta foi realizada numa Serra (altitude), ja
nesse estudo a coleta se deu em local plano a nivel do mar e em épocas diferentes,
mesmo assim a constituicdo quimica da planta permaneceu semelhante, diferindo
apenas no tipo de terpeno isolado.

Do extrato etandlico bruto (EEB) das folhas e dos caules de M. sidifolium
foram isolados trés diterpenos abietanos, o Pormiferin E, o 2a-hidroxisugiol e o
derivado esterificado do Pormiferin D e dois compostos fendlicos, o acido cafeico e o
acido rosmarinico, todos relatados pela primeira vez no género Mesosphaerum.
Diante dos constituintes quimicos obtidos de Mesosphaerum sidifolium, observou-se
a predominancia dos diterpenos abietanos o que levou a sugerir que possivelmente
eles sdo marcadores quimicos desta espécie. Em comparacdo com a espécie L.
macrostachys podemos observar que os diterpenos abietanos ndo sdo comuns
nesta espécie, mas sim, outros tipos de diterpenos, bem como as lactonas.

Portanto, através da identificacdo estrutural das oito substancias isoladas, os
resultados obtidos contribuem para a ampliagdo do conhecimento quimico das

espécies do semiarido paraibano, L. macrostachys e M. sidifolium.
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