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RESUMO

A familia Lamiaceae, possui 295 géneros e cerca de 7.775 espécies, é formada por
plantas herbaceas a arbustivas. E um grupo com distribuicdo cosmopolita, ocorrendo
principalmente em savanas abertas e regides montanhosas. No Brasil a familia esta
representada por 34 géneros e 498 espécies. Neste trabalho, realizou-se o estudo
fitoquimico de uma espécie do género Hyptis encontrada no semiarido paraibano,
Hyptis macrostachys Benth., que é conhecida popularmente como alfavaca brava e
hortela do mato. A espécie em estudo foi coletada no municipio de Matureia-PB e
identificado pela Profa. Dra. Maria de Fatima Agra. Em seguida, foi seca em estufa a
40°C, triturado em moinho mecanico e submetido a maceracdo com EtOH a 95%. O
extrato resultante foi particionado com hexano, diclorometano, acetato de etila. A
fase diclorometano foi submetida a cromatografia em coluna utilizando silica gel 60
(70-230 mesh-ASTM, Merck) como fase estacionaria e como fase movel, os
solventes hexano, diclorometano e acetato de etila, puros ou em misturas binarias,
obtendo-se 100 fracdes que apds analise em CCDA foram reunidas. A reunido de
fracdo 48 a 63 foi submetida a cromatografia em coluna utilizando silica gel como
fase estacionaria e como fase mével os solventes hexano e acetato de etila, puros
ou em misturas binarias, em ordem crescente de polaridade, o solvente metanol
apenas em mistura binaria com acetato de etila, obtendo-se assim a fracdo 9 que
resultou na substancia codificada como Hm-1. Essa substancia teve sua estrutura
identificada e/ou determinada através de métodos espectroscépicos como IV e RMN
'H e *3C (uni e bidimensionais), além da comparacdo com dados da literatura, sendo
denominada: 6R-[(5’S-hidroxi, 6’S-acetoxi)-1'Z,3’E-heptenil]-5,6-diidro-2H-pirano-2-
ona (5’-Deacetoxi-hiptenolideo).

Palavras-chave: Lamiaceae; Hyptis; Hyptis macrostachys, Pirona.
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SILVA, Andreza Barbosa'. 5-Deacetoxi-hiptenolideo, uma a-pirona isolada de Hyptis
macrostachys Benth. 54 paginas. Monografia (Graduagdo em Farmacia) — Centro de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2014.

ABSTRACT

The Lamiaceae family has 295 genera and about 7,775 species, is formed by
herbaceous plants to shrubs. It is a group with a cosmopolitan distribution,
occurring mainly in open savannas and mountain regions. In Brazil, the family is
represented by 34 genera and 498 species. In this work, it was held the
phytochemical study of a species of the genus Hyptis found in semiarid Paraiba,
Hyptis macrostachys Benth. , Which is popularly known as mad basil and mint
bush. The species studied were collected in the municipality of Maturéia -PB and
identified by Prof. Dr. Maria de Fatima Agra. It was then dried at 40 ° C, ground in
a mechanical mill and subjected to maceration with 95% EtOH. The resulting
extract was partitioned with hexane, dichloromethane, ethyl acetate. The
dichloromethane phase was subjected to column chromatography using silica gel
60 (70-230 mesh ASTM, Merck) as stationary phase and mobile phase, the
solvents hexane, dichloromethane and ethyl, acetate or pure binary mixtures,
yielding 100 fractions after analysis in CCDA were pooled. The meeting of 48 to 63
fraction was subjected to column chromatography using silica gel as the stationary
phase and the mobile phase solvents hexane and ethyl, acetate or pure binary
mixtures, in order of increasing polarity, only the methanol solvent binary mixture
with ethyl acetate, thus obtaining the fraction 9 which resulted in substance coded
as Hm-1. This substance had its structure identified and / or determined by
spectroscopic methods such as IR and 1H and 13C NMR ( uni-and two-
dimensional ) and comparison with literature data , being called : 6R - [( hydroxy -
5'S , 6'S - acetoxy) - 1'Z , 3'E - heptenyl] -5,6 -dihydro- 2H- pyran -2-one (5'-
Deacetoxi - hyptenolideo) .

Keywords: Lamiaceae; Hyptis; Hyptis macrostachys, Pyrone.
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1. INTRODUCAO

A utilizagdo de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e
prevencdo de doencas, € uma das mais antigas formas de préatica medicinal da
humanidade. Ao longo dos tempos tém sido registrados variados procedimentos
clinicos tradicionais utilizando plantas medicinais. Apesar da grande evolucdo da
medicina alopatica a partir da segunda metade do século XX, existem obstaculos
bésicos na sua utilizacdo pelas populagbes carentes, que vao desde o0 acesso aos
centros de atendimento hospitalares a obtencdo de exames e medicamentos. Estes
motivos, associados com a facil obtencédo e a grande tradicdo do uso de plantas
medicinais, contribuem para sua utilizacdo pelas populacbes dos paises em
desenvolvimento (VEIGA-JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Existem medicamentos que sao lancados no mercado e que, por serem
designados “naturais”, sdo usados pela populagdo sem que se tenha realizado um
estudo mais detalhado sobre a sua composicdo quimica e toxicidade (VARANDA,
2006). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) reconhece a importancia do uso
tradicional, mas para a utilizacdo de uma planta com finalidade terapéutica, em nivel
de saude publica, € fundamental o estabelecimento de sua seguranca, eficacia e
garantia de qualidade das preparagdes (VENDRUSCOLO; RATEZ; MENTZ, 2005).

O Brasil tem um dos niveis de biodiversidade mais altos do mundo e uma
enorme diversidade cultural (ARAUJO, CASTRO, ALBUQUERQUE, 2007),
possuindo uma flora bastante diversificada em toda a sua extensdo, com vegetacdes
de diferentes caracteristicas e cujos principios ativos sdo desconhecidos. Isso
resulta no escasso conhecimento sobre seus efeitos colaterais, especialmente sobre
0 material genético. Dessa forma, a maioria dos fitoderivados, sobretudo aqueles
baseados em plantas nativas, nao foi analisada cientificamente quanto a eficacia e a
seguranca de sua utilizacdo (VARANDA, 2006).

No Nordeste brasileiro os curandeiros que utilizam plantas medicinais sao
conhecidos como raizeiros, conhecedores louvaveis de plantas medicinais que
crescem em torno de sua area (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007). O
Estado da Paraiba, os estudos etnobotanicos ainda sdo escassos, mas estdo
gradativamente sendo realizados, com a finalidade de se conhecer as plantas mais

utilizadas por esta populacdo (SOUZA et al., 2013).
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O desenvolvimento sustentavel de um pais depende essencialmente de uma
politica consistente de educacdo, ciéncia, tecnologia e inovagdo, sustentada na
preservacdo da natureza, na biodiversidade e na exploracdo racional de fontes
naturais necessarias para alimentagcao, avanco social e econémico, num cenario que
assegura a manutencdo da salde e a cura de doencas. As atividades da fitoquimica
podem contribuir significativamente para a concretizacéo de tal programacéo atravées
da investigacdo da flora e seu quimismo, da divulgacdo e geracdo de novos
conhecimentos e da formacédo de recursos humanos qualificados (BRAZ-FILHO,
2010).

Apesar do aumento no numero de pesquisas nessa area, 0s dados
disponiveis revelam que apenas 15 a 17% das plantas foram estudadas quanto ao
potencial medicinal. No Brasil, ha cerca de 100.000 espécies vegetais catalogadas,
mas somente 8% foram estudadas quanto a sua quimica, e estima-se que apenas
1.100 espécies tenham sido avaliadas quanto as suas propriedades terapéuticas
(VARANDA, 2006). No entanto, mesmo diante da grande biodiversidade brasileira,
ainda faltam muitos estudos para comprovar a eficAcia e a seguranca desses
produtos naturais (CALIXTO, 2003).

Embora existam, nos dias atuais, diversas estratégias e metodologias
disponiveis para que se possa sintetizar e descobrir novos farmacos, a quimica de
produtos naturais representa uma destas alternativas de sucesso, historicamente
privilegiada. Muitos metabdlitos secundarios ou especiais se notabilizaram como
matérias-primas valiosas para a producdo de iniUmeros medicamentos contem-
poraneos (BARREIRO; BOLZANI, 2009). A introducdo de métodos espectroscopicos
e das diferentes modalidades de cromatografia na fitoquimica alterou gradualmente
0s objetivos e a filosofia dos trabalhos de isolamento e determinacdo estrutural de
produtos naturais. A utilizacdo de métodos espectrosciopicos em identificacdo
estrutural permitiu a identificacdo em curto espaco de tempo de estruturas
complexas com varios centros estereogénicos. (PINTO, et al., 2002).

Dispomos, portanto, de um espléndido acervo natural de vegetais nos
ambientes aquaticos e terrestres; um potencial quimico adormecido, de pujanca
inteiramente desproporcional ao esforco relativamente pequeno das pesquisas
desenvolvidas para seu conhecimento e utilizacdo (BRAZ-FILHO, 2010). E

imprescindivel que os estudos com plantas medicinais sejam estimulados, ndo so6
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pelo esclarecimento & populagdo que as utiliza, mas também porque se tem no
Brasil uma riqueza de espécies ainda ndo estudadas, a qual constitui uma
promissora fonte de novas drogas (VARANDA, 2006).

Diante da grande diversidade da flora brasileira, a familia lamiaceae tem
destaque por fonte de 6leos essenciais e de plantas ornamentais. Alem de serem
utilizadas como condimentos na culinaria (FALCAO, MENEZES, 2003), e por
possuirem propriedades medicinais (ZELLNER et al., 2009). Esta familia também
apresenta uma grande variedade de metabdlitos secundarios, entre eles,
terpenoides, flavonoides, lactonas, lignanas e acidos graxos (DARIAS et al., 1990;
PATORA; KLIMEK, 2002; HORVATH et al., 2004; ALI et al., 2007). No levantamento
bibliografico da espécie Hyptis macrostachys Benth. foram encontrados poucos
estudos fitoquimicos e farmacoldgicos.

Reconhecendo a importancia da Familia Lamiaceae, e 0 seu extenso uso na
medicina popular para diversas afecces e poucos estudos fitoquimicos, observou-
se a necessidade de um maior conhecimento quimico e farmacolégico da espécie

Hyptis macrostachys, tornando-se relevante e promissor o estudo da mesma.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Consideracfes sobre a familia Lamiaceae

Entre as principais familias boténicas representantes de plantas medicinais
esti a Lamiaceae (= Labiatae), que € uma das maiores familias de Angiospermas
(VIANNA, 2009). A familia Lamiaceae, com 295 géneros e cerca de 7.775 espécies,
é formada por plantas herbaceas a arbustivas. E um grupo com distribuicéo
cosmopolita (Figura 1 p. 25), ocorrendo principalmente em savanas abertas e
regiGes montanhosas de clima tropical a subtropical (BASILIO et al., 2006). No Brasil
a familia esté representada por 34 géneros e 498 espécies (HARLEY et al., 2010).

Figura 1 — Mapa de distribuicdo da familia Lamiaceae no mundo, area representada

em verde.

oA o

Fonte: http://www.tropicos.org/Name/42000291?tab=maps

A familia Lamiaceae é relativamente bem estudada do ponto de vista quimico.
Com respeito ao metabolismo especial, apresenta uma grande variedade de classes
de micromoléculas, existindo representantes da via do acido acético, da via do acido

chiguimico e provenientes de biossintese mista (Quadro 1 p. 26-27). Essa familia
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tem grande importancia econdmica por ser fonte de dleos essenciais aromaticos,
volateis e de plantas ornamentais. Muitas espécies sdo utilizadas na medicina
popular no combate a dor na forma de cha de suas folhas e também séo utilizadas
como condimentos importantes na culinaria, sendo apreciadas pelo aroma ou pelo
sabor dos alimentos (MARINKOVIC, et al., 2002; FALCAO; MENEZES, 2003).

As espécies de Lamiaceae produzem grande variedade de metabdlitos
secundérios (HARLEY et al., 2004), acumulam substancias com grande diversidade
estrutural, tais como esteroides, flavonoides, iridoides e terpenoides, incluindo os
triterpenos pentaciclicos. Estes ultimos sdo conhecidos por apresentarem atividades
antitumorais, anti-HIV, anti-inflamatoria, antioxidante, antibacteriana, antifingica,
entre outras (LEMES; FERRI; LOPES, 2001).

Quadro 1 — Substéancias isoladas de espécies da familia Lamiaceae.

29

B-sitosterol-glicosilado
(LUCENA, 2012)

Hiperina
(LUCENA, 2012)
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Quadro 1 (Continuacgao).

Tl

Me
15 Me

Nubiol
(ALl et al., 2007)

_ . 3. R1=H, R2=CH3
p—Petaltina 4. R,=H, R=H
4a. R1-R2=COCH3

(DAVID et al., 2001)

OH

-
-
.
~
1

19 8 H6
Carnosolon Bisnubidiol
(HORVATH et al., 2004) (ALI et al., 2007)

2.2. Consideracfes sobre o género Hyptis

Hyptis € um género rico em espécies de grande importancia econémica e
etnofarmacologica, cujos conhecimentos séo transmitidos de geracdo a geracdo até
os dias de hoje. As populagbes as utilizam para diversos fins medicinais como

mostrado no Quadro 2 (p. 28-29), ndo s6 no Brasil, mas também no México, india,
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China, Equador, Tailandia, Caribe, Panama, Norte da Nigéria e em outras
localidades da Africa (FALCAO; FERNANDES; MENEZES, 2003). O género Hyptis é
formado por mais de 400 espécies distribuidas desde o sul dos Estados Unidos até a
Argentina. Apresenta muita variabilidade na forma vegetativa e no habito. (URONES,
et al, 1998; FALCAO; MENEZES, 2003).

Espécies de Hyptis sdo conhecidas por serem usadas na medicina tradicional,
indicadas para o tratamento de varias doencas, e por raras atividades biolégicas
estabelecidas para algumas de suas espécies (BASILIO et al., 2006). O metabolismo
especial das plantas do género Hyptis é de notavel variabilidade, apresentando
predominancia de Oleos essenciais, que tém muito valor junto a diversas
comunidades que as usam pelas propriedades terapéuticas (FALCAO, 2003).

No Nordeste do Brasil, estas espécies sao popularmente usadas na forma de
infuso, decocto e cigarrro, sendo indicadas no tratamento de véarias doencas,
especialmente das vias respiratorias, e amplamente comercializadas nas feiras livres
(BASILIO et al., 2006).

Quadro 2 — Espécies de Hyptis utilizadas na medicina popular.

Espécies Uso Popular Referéncias

Resfriado, febre, asma e doencas FALCAO;

Hyptis capitata fngicas MENEZES, 2003

Gripe, resfriado doencas

P AGRA et al., 2008
respiratorias

Hyptis fruticosa

Hyptis Anti-fungica FALCAO;;
lanceolata g MENEZES, 2003
Hyptis Asma, tosse e bronquite AGRA et al., 2008
macrostachys

Doencas intestinais e estomacais

~ - AGRA et al., 2008
Inflamacéo dos ovarios

Hyptis martiusii

. N . N FALCAO;
Hyptis mutabilis Anti-ulcerogénica MENEZES, 2003
Antibacteriana, antimicoética e MALAN-
antitussigena BELISSIERE:

Hyptis pectinata PELLERIN, 1989

Asma, tosse, bronquite e doencas do
AGRA et al., 2008

figado
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Quadro 2 — (Continuagéao).

Hyptis spincigera

Controle de insetos

FALCAO:;
MENEZES, 2003

Hyptis
suaveolens

DistUrbios estomacais e digestivos

Doencas respiratorias, cefaléia,

gripes, febre

BASILIO et al.,
2006

Hyptis umbrosa

Doengas articulares, estomacais e

expectorante

AGRA et al., 2008

Hyptis
verticillata

Cefeleias, desordens
gastrintestinais, anti-helmintica e

expectorante

FALCAO:;
MENEZES, 2003

2.3. Consideracdes sobre a espécie Hyptis macrostachys Benth.

A espécie Hyptis macrostachys Benth. €& encontrada no semi-arido

nordestino, conhecida popularmente como alfavaca brava e horteld do mato

(Figura 2, pag. 31) e as suas folhas séo utilizadas na medicina popular contra

asma e bronquites. Utilizada na forma de infusdo, uma colher em um copo de

agua ou xarope 3 vezes ao dia, até que os sintomas desaparecam. (AGRA et al.,

2008).
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Figura 2 — Foto de Hyptis macrostachys Benth.

Fonte: J. F. TAVARES, (20009).

Segundo Vasconcelos (2011), o extrato etandlico bruto obtido das partes
aéreas de Hyptis macrostachys (HM-EtOHp,) até as doses de 5000 mg/kg por via
oral e 2000 mg/kg intraperitoneal ndo apresentou toxicidade aguda, entretanto,
apresentou atividade antidiarreica em camundongos. SOUZA et al., 2013
relataram que o HM-EtOHpa também apresentou efeito espasmolitico em aorta de
rato, Utero de rata, traqueia e ileo de cobaia.

Recentemente (COSTA, et al., 2014), identificou/determinou uma nova a-
pirona da fase diclorometano de Hyptis macrostachys, chamada Hiptenolideo. E
na realizagdo dos ensaios farmacolégicos a pirona apresentou efeito

espasmolitico apenas em ileo de cobaia (SOUZA, 2013).
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Objetivos
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Gerais

Contribuir com o estudo fitoquimico de plantas do nordeste brasileiro em
especial da familia Lamiaceae, através da extracdo, isolamento e identificacdo de

constituintes quimicos das partes aéreas da espécie Hyptis macrostachys Benth.

3.2. Objetivos Especificos

v’ Isolar, purificar, caracterizar e identificar/determinar constituintes quimicos

fixos das partes aereas de Hyptis macrostachys Benth.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Material e Equipamentos Utilizados

A cromatografia liquida a vacuo foi realizada utilizando um funil de placa
porosa e silica gel (70-230 mesh-ASTM, Merck) de particulas com dimensdes entre
0,063-0,200 mm.

Nas cromatografias de adsor¢cdo em colunas foram realizadas em colunas de
vidro cilindricas, cujas dimensdes variaram de acordo com a quantidade de amostra
a ser cromatografada, utilizando como adsorvente silica gel da Merck, 7734, com
particulas 0,063-0,200 mm de diametros.

As Cromatografias em Camada Delgada Analitica (CCDA) foram preparadas
com gel silica 60 PFys4 artigo 7749, Merck, suspensas em &agua destilada (1:2)
distribuidas sobre placas de vidro por meio de um espalhador mecéanico “Quick fit”,
gue conferia as camadas espessuras de 0,25mm. As cromatoplacas obtidas foram
secas ao ar livre e, em seguida, ativadas em estufa a 110 °C durante duas horas.

Para a realizacdo das técnicas cromatogréaficas foram utilizados os seguintes
solventes: hexano, diclorometano, acetato de etila, puro ou em misturas binérias,
seguindo gradiente crescente de polaridade. Mas também foi utilizado o solvente
metanol, ndo na forma pura, s6 através de misturas binarias com o acetato de etila,
com propor¢cdo maxima de 70:30 ( Acetato de etila: MeOH).

As revelacdes das substancias nas CCDA analiticas foram realizadas atraves
da exposicdo das placas a lampada de irradiacdo ultravioleta com dois
comprimentos de onda (254 e 366 nm), por meio do aparelho Mineralight, modelo
UVGL-58. E também foi utilizado como revelador uma camara saturada com vapores
de iodo.

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

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 3C). As amostras para analise foram preparadas dissolvendo-se em

solventes deuterados.Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos em partes
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por milh&o (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz. As multiplicidades da
RMN H foram indicadas segundo a convencéo: s (singleto), sl (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).

4.2. Coleta e identificacdo do material vegetal

As partes aéreas de Hyptis macrostachys, foram coletadas em agosto de
2009, no municipio de Matureia, semiarido paraibano. O material vegetal foi
identificado pela Profa. Dra. Maria de Fatima Agra e uma exsicata encontra-se
depositada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier, na Universidade Federal da
Paraiba sob. identificacdo AGRA et al., 5425.

4.3. Processamento das partes aéreas de Hyptis macrostachys Benth.

As partes aéreas foram secas em estufa com ar circulante a temperatura
média de 40 °C durante 3 a 4 dias. Ap6s secagem, o material vegetal foi submetido
a um processo de pulverizacdo em moinho mecénico, obtendo-se (1 kg) de p6 seco.

4.3.1. Obtencédo do extrato etandlico bruto (EEB) das partes aéreas de Hyptis

macrostachys Benth.

O material vegetal seco e pulverizado foi submetido a maceragdo com etanol
(EtOH) a 95 %, em um recipiente de aco inoxidavel denominado percolador. Foram
feitos quatro processos de extracdo num intervalo de 72 horas entre eles, para
garantir uma maxima extracdo dos constituintes quimicos. A solucéo etandlica obtida
foi filtrada, fazendo-se, em seguida, a evaporacado do solvente com o auxilio de um
rotaevaporador a uma temperatura média de 40 °C. ApOs esse processo de
evaporacao do solvente, obteve-se o extrato etandlico bruto (EEB), que pesou 100 g

(Esquema 1, p. 37).
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4.3.2. Fracionamento do extrato etanodlico bruto (EEB) das partes aéreas de
Hyptis macrostachys Benth.

Para obtencao das frac6es, foram utilizadas (40 g) do extrato etandlico bruto,
este foi submetido a uma cromatografia liquida a vacuo em funil de placa porosa,
utilizando silica gel 60 (70-230 mesh-ASTM, Merck) como fase estacionaria e como
fase movel, os solventes hexano, diclorometano e acetato de etila, puros ou em
misturas binarias (Tabela 1 p. 36), em grau crescente de polaridade. As solucdes
obtidas nesse processo foram concentradas sob pressdo reduzida em
rotaevaporador a uma temperatura média de 40°C obtendo-se trés fases: (2,0 g) da
fase hexanica, (7,0 g) da fase diclorometano e (14,0 g) da fase acetato de etila

(Esquema 1, p. 37).

Tabela 1 — Fracionamento cromatografico da fase diclorometano de Hyptis
macrostachys Benth.

Fracbes Solvente Proporcgéo (%)
1-4 Hexano 100
5-9 Hexano:AcOEt 95:5
9-33 Hexano:AcOEt 90:10
34-72 Hexano:AcOEt 85:15
73-82 Hexano:AcOEt 80:20
83-84 Hexano:AcOEt 75:25
85-91 Hexano:AcOEt 60:40
92-98 AcOEt 100
99-100 AcOEt:MeOH 90:10
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Esquema 1 - Obtengéo e fracionamento do extrato etandlico bruto das partes aéreas
de Hyptis macrostachys Benth.

Partes Aéreas

l Secas em estufa de ar circulante a 40°C
por 72h e moidas em moinho mecéanico
P6 da Planta
(1,0kg)
l Maceracdo com EtOH 95%

Extrato Etanolico Bruto
(100 g)

|

(40 g) Extrato ‘

Etandlico Bruto

Filtracdo a vacuo sob camada de silica

4.3.4. Fracionamento cromatografico da fase diclorometano das partes aéreas
de Hyptis macrostachys Benth.

Uma aliquota da fase diclorometano (5,0 g) foi submetida a coluna
cromatografica (CC), utilizando como fase estacionéria Silica gel, e como fase mével
hexano e acetato de etila. Obtendo-se assim um total de 100 fracdes.

Todas as fracdes foram submetidas a cromatografia em camada delgada
analitica (CCDA) sendo analisadas e reunidas de acordo com os seus fatores de
retencao (Rfs), apds visualizacdo na luz ultravioleta e revelacdo em camara saturada
de vapores de iodo. As frag6es foram reunidas em grupos. (Esquema 2, p. 38).

As fragOes 48 a 63 foram reunidas de acordo com 0s seus respectivos Rfs, e
recromatografada em coluna utilizando-se Silica-gel como fase estacionaria,

procedendo-se entédo a eluicdo com os solventes hexano, diclorometano acetato de
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etilal, puros ou em misturas binarias obtendo-se assim 49 fra¢Bes, que foram
reunidas apds anélises em CCDA. A fracdo 9 mostrou-se como uma Unica mancha
na CCDA, sendo assim foi encaminhada para analise em RMN de *C e 'H e foi

codificada como Hm-1 (Esquema 2, p. 38).

Esquema 2 - Fracionamento da fase diclorometano do extrato etanodlico bruto das

partes aéreas de Hyptis macrostachys Benth.

5,0 g da Fracao
Diclorometano

CcC

CCDA

1 100
48-63
10g

CcC

S -
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Determinacdao estrutural de Hm-1

A substancia Hm-1 foi isolada na forma de um 6leo marrom. A rotacdo 6ptica
foi obtida a temperatura ambiente em polarimetro Jasco modelo P-2000 [*]p + 45 (c.
0,001 em CHCly).

O espectro de IV (Figura 3 p. 44) mostrou absorcées em 1739 e 1635 cm™
devido a presenga de uma d&-lactona a,B-insaturada.

No espectro de RMN *H (Figuras 4-6, p. 44-45) foi possivel observar uma
metila de grupo acetoxi com deslocamento quimico em &y 2,04 (s, 3H), bem como
um sinal em &y 1,19 (d, 3H, J = 6,5 Hz) que foi atribuida a grupo metil primério
terminal. Observou-se ainda, os sinais em &y 6,05 (d, 1H, J = 1,0 Hz) e &4 6,87
(ddd, 1H, J = 3,0, 5,0, 10,0 Hz) que foram atribuidos aos hidrogénios olefinicos H-3 e
H-4, respectivamente, de esqueleto de dihidropironas, além dos sinais em &y 5,56 (l,
1H, J = 11,0 Hz) e &y 6,20 (tl, 1H, J = 11,0 Hz) atribuidos a H-1" e H-2’,
respectivamente. A constante de acoplamento J =11,0 estabeleceu a geometria Z
para essa dupla ligacdo. Observou-se também sinais em &y 6,55 (dd, 1H, J = 11,5;
155) e 5,79 (dd, 1H, J=6,0; 1555 que foram atribuidos a H-3' e H-4’,
respectivamente. A constante de acoplamento J = 15,5 Hz estabeleceu a
configuracdo E para essa dupla ligacdo. Foram observados ainda trés hidrogénios
oximetinicos em &y 5,38 (ddd, J = 5,0; 9,5; 10,0 Hz), &4 4,32 (sl) e 64 4,94 (qd, 1H, J
= 3,5; 6,5). Os demais sinais estdo compilados na Tabela 2 (p. 42).

Os dados de RMN 'H de Hm-1 foram semelhantes aos dados de
hyptenolideo, uma pirona relatada anteriormente de Hyptis macrostachys Benth.
(COSTA, et al.,, 2014) como mostrado na Tabela 3 (p. 43), porém algumas
diferencas foram observadas:

1- O deslocamento quimico &y 5,4 sofreu protecao e absorveu em oy 4,32;

2- Em Hiptenolideo foi registrado a presenca de dois grupos acetoxi em 0y

2,06 e 2,00 e em Hm 1 apenas um sinal em 2,06 foi registrado.

Com essas observacdes foi possivel estabelecer Hm-1 como sendo o 5’-

Deacetoxi-hyptenolideo e atribuir 844,32 ao H - 5’. Essa proposta foi confirmada pelo

espectro de COSY (Figura 10-11, p.47-48). No qual foi observada uma correlacdo do
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sinal em dy 4,32 (H-5’) com o sinal em 5,79 (H-4’) e do sinal em 1,19 (3H-7°) com
4,94 (H-6").

No espectro de RMN *C-APT (Figura 7-9, p. 46-47) observou-se a presenca
de 14 sinais sendo 2 correspondentes a um grupo acetoxil estabelecendo um
esqueleto carbbnico C-12 caracteristico de C-12-d-lactona com ocorréncia em
espécies de Hyptis (PEREDA-MIRAMDA; GARCIA; DELGADO, 1990; COSTA et al.,
2014). O sinal em &¢ 163,9 (C-2) foi indicativo de carbonila de unidade &-lactona
conjugada com carbonos olefinicos em &¢ 121,6 (C-3) e 144,7 (C-4) (Tabela 2, p.
42).

As estereoquimicas dos centros quirais C-5 e C-6’ foram determinas por
comparacdes com dados da literatura (PEREDA-MIRANDA; SERRANO; ROJAS,
2000; COSTA et al., 2014). Apo6s analise dos dados, pode-se concluir que Hm-1
tratava-se do 6R-[(5'S-hidroxi, 6’S-acetoxi)-1’Z,3’E-heptenil]-5,6-diidro-2H-pirano-2-

ona, uma a-pirona, nomeada 5’-Deacetoxi-hiptenolideo.
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Tabela 2 — Dados de *H, **C (500-125 MHz, CDCl;) de Hm-1, 6R-[(5’S-hidroxi, 6’S-
acetoxi)-1’Z,3’E-heptenil]-5,6-diidro-2H-pirano-2-ona (5’-Deacetoxi-hiptenolideo).

N° C 5c 'H
2 163,9 -
3 121,6 6,05 (d, J = 10,0 Hz)
4 144,7 6,87 (ddd, J = 3,0, 5,0,10 Hz)
5 29,8 2,40(m)
6 73,8 5,38 (ddd, J = 5,0, 9,0, 10,0 Hz)
1 125,5 5,56 (tl, J = 11,0 Hz)
2 131,7 6,20 (tl, J = 11,0 Hz)
3 125,8 6,55 (dd, J = 11,5, 15,5 Hz)
4 134,4 5,79 (dd, J = 6,0, 15,5 Hz)
5 73,3 4,32 (sl)
6 73,8 4,94 (qd, J = 3,5 6,5 Hz)
7 14,3 1,19 (d, J = 6.5 Hz)
6'COCH; | 170,8
6'COCH; | 21,2 2,04 (s)

llfe)
-lll||||o

OAc

6R-[(5’S-hidroxi, 6’S-acetoxi)-1’Z,3’E-heptenil]-5,6-diidro-2H-pirano-2-ona

(5 ’- Deacetoxi-hiptenolideo)
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Tabela 2. Comparacédo dos dados de RMN de 'H e **C em CDCl; de Hm-1 com os
dados da literatura de 6R-[(5’S,6’S-diacetoxi)-1'Z,3’E-heptenil]-5,6-diidro-2H-pirano-

2-ona (hiptenolideo).

Hm 1 COSTA, 2014
N°
5. 'H 5. H
2 163,9 - 163,6 -
3 121,6 6,05 (d, J = 10,0 Hz) 121,6 6,03 (dd, J=1,0 2,0, 9,5 Hz)
4 1447 6,87 (ddd, J = 3,0, 5,0,10 Hz) 1445 6,87 (ddd, J = 3,0, 5,0,9,5 Hz)
5 29,8 2,40(m) 29,7 2,38(m); 2,41(m)
6 73,8 5,38 (ddd, J = 5,0, 9,0, 10,0 Hz) 73,7 5,32 (dddd, J = 1,0, 5,0, 9,0, 10,0 Hz)
1 125,5 5,56 (tl, J = 11,0 Hz) 128,5 5,59 (dd, J = 9,0, 11,0 Hz)
2 131,7 6,20 (tl, J = 11,0 Hz) 131,1 6,13 (brt, J = 11,0 Hz)
3 125,8 6,55 (dd, J = 11,5, 15,5 Hz) 128,1 6,47 (dd, J = 11,5, 15,0 H2)
4 134,4 5,79 (dd, J = 6,0, 15,5 Hz) 130,3 5,73 (dd, J =7,0, 15,0 Hz)
5 73,3 4,32 (sl) 74,5 5,40 (ddd, J = 1,0, 4,0, 7,0 Hz)
6’ 73,8 4,94 (qd, J =3,56,5Hz) 70,4 5,04 (qd, J =4,0, 6,5 Hz)
7 14,3 1,19 (d, J = 6.5 Hz) 14,9 1,17 (d, J = 6.5 Hz)
5'COCH; - - 169,9 -
5'COCH; - - 20,9 2,06 (s)
6'COCH; | 170,8 170,3 -
6'COCH; | 21,2 2,04 (s) 21,0 2,00 (s)

B xillile)

Estrutura Hm-1

(COSTA et al., 2014)
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Figura 3 — Espectro de IV de Hm-1 obtido em pastilha de KBr.
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Figura 5 — Expanséo do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de Hm-1 na regido

de 0,9-2,7 ppm.
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Figura 6 — Expansdo do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de Hm-1 na regido

de 4,2-7,1 ppm.
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Figura 7 — Espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CDCls) de Hm-1.
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Figura 8 — Expansdo do espectro de RMN **C-APT (125 MHz, CDCl;) de Hm-1 na
regido de 12-76 ppm.
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Figura 9 — Expansao do espectro de RMN **C-APT (125 MHz, CDCl;) de Hm-1 na
regido de 118-174 ppm.
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Conclusoes
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6. CONCLUSOES

A partir do estudo fitoquimico da fase diclorometano de Hyptis macrostachys
Benth. foi isolada a substancia 6R-[(5'S-hidroxi, 6’S-acetoxi)-1'Z,3’E-heptenil]-5,6-
diidro-2H-pirano-2-ona (5’-Deacetoxi-hiptenolideo), confirmada com a analise dos
espectros e através da comparacdo com os dados da literatura (COSTA et al.,
2014). Esses dados corroboram com a fitoquimica do género Hyptis, e amplia o
conhecimento quimico de Hyptis macrostachys, uma espécie pouco estudada com

ocorréncia no semiarido.
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