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RESUMO

MADEIRO, S. A. L. Novas Neolignanas de Krameria tomentosa A. St.- Hil.
(Krameriaceae) 2012. 142p. Dissertacdo de Mestrado - Programa de POs-
Graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos. Centro de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal da Paraiba, Jo&o Pessoa.

O género Krameria € o Unico membro da familia Krameriaceae, sendo composto por
18 espécies herbaceas ou arbustivas. Dentre estas, encontra-se Krameria
tomentosa A. St.-Hil., conhecida popularmente como “ratanha de Nova Granada”,
“carrapicho de cavalo” ou “ratanha de salvanille”. Neste trabalho descrevemos o
isolamento e elucidacdo estrutural de neolignanas isoladas das raizes de K.
tomentosa. O material vegetal, apés secagem e pulverizacdo, foi submetido a
processos de extracdo, particAo e cromatografia para isolamento dos constituintes
quimicos. A estrutura quimica dos mesmos foi determinada pelos métodos
espectroscopicos de Infravermelho, Massas e Ressonancia Magnética Nuclear de *H
e *C uni e bidimensionais bem como por comparacdes com modelos da literatura.
Das fases hexanica e diclorometano obtiveram-se cinco neolignanas:
eupomatenoide 6 e 2-(2',4’-diidroxifenil-5-(E)-propenilbenzofurano, relatadas pela
primeira vez na espécie, diidrocarinatidina, relatada pela primeira vez na familia,1,1’-
(E)-propenil-4-metoxi-3,4’-oxineolignana e 5-4cido-2-(2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxifenil)-
benzofuréanico, relatadas pela primeira vez na literatura e nomeadas trivialmente de
ottomentosa e sobralina, respectivamente. Desta forma, os resultados obtidos
contribuiram para a ampliacdo do conhecimento quimiotaxonémico da familia

Krameriaceae, em especial da espécie K. tomentosa.

Palavras-chave: Krameriaceae, Krameria tomentosa, neolignanas.



ABSTRACT

MADEIRO, S. A. L. New Neolignans from Krameria tomentosa A. St.-Hil.
(Krameriaceae) 2012.142p. Masters Thesis — Graduate Program in Natural Products
and Synthetic Bioactive. Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da
Paraiba, Jodo Pessoa.

The genus Krameria is the only member of Krameriaceae family, comprising 18
herbaceous or shrub species. Among these, there is Krameria tomentosa A. St.-Hil.,
popularly known “ratanha de Nova Granada”, “carrapicho de cavalo” or “ratanha de
salvanille”. In this work, the isolation and structural elucidation of neolignans from the
roots of K.tomentosa is described. The dried and pulverized plant material was
subjected to extraction, partition and chromatography processes for isolation of
chemical constituents. The chemical structures are determined by spectroscopic
methods such as Infrared, *H and **C Nuclear Magnetic Resonance, Mass
Spectrometry and comparison with literature. The hexane and dichloromethane
extracts yielded five neolignans: eupomatenoid 6 and 2-(2’,4’-dihydroxyphenyl-5-(E)-
propenylbenzofuran, described for the first time in the especies, dihydrocarinatidin,
described for the first time in the family, 1,1’-(E)-propenyl-4-methoxy-3,4’-
oxyneolignan and 5-acid-2-(2’-hydroxy-4’,6’-dimethoxyphenyl)-benzofuranic,
described for the first time in the literature, and trivially named ottomentosa e
sobralin, respectively. Thus, the obtained results contributed with chemotaxonomic

knowledge of Krameriaceae family, in particular the species Krameria tomentosa.

Keywords: Krameriaceae, Krameria tomentosa, neolignans.
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1. INTRODUCAO

Ao longo da nossa evolucdo, a importancia dos produtos naturais para a
medicina e a saude tem sido enorme. Desde 0s nossos primeiros antepassados
mastigado certas ervas para aliviar a dor ou envolvido folhas em feridas para
melhorar a cicatrizagdo, os produtos naturais tém sido muitas vezes o Unico meio
para tratar doencgas e ferimentos (JI et al., 2009).

A natureza sempre despertou no homem um fascinio encantador, ndo so
pelos recursos oferecidos para sua alimentacdo e manutencéo, mas também por ser
sua principal fonte inspiracao ao planejamento racional de novos farmacos visto que
a mesma é fonte inigualavel de diversidade quimica, capaz de construir moléculas
de alta complexidade estrutural.

Nos dultimos anos, devido aos progressos alcancados nos métodos
analiticos, os conhecimentos sobre as plantas medicinais foram consideravelmente
aumentados. Contudo, mesmo tendo em conta toda a investigacdo até agora
realizada, estima-se que apenas 17% de toda a flora mundial tenham sido
estudadas quanto ao seu emprego medicinal (CUNHA, 2005; FOGLIO et al., 2006).

Durante algum tempo, os investimentos elevados na preparacdo de produtos
sintéticos contribuiram significativamente para estimular agdes que tentavam reduzir
a relevancia de organismos vivos como fontes de novos bioprodutos com atividade
biolégica. No entanto, nos Ultimos anos, a importancia dos organismos vegetais
como fontes produtivas de substancias com diversas atividades biolégicas
reativaram interesses sociais e econdmicos, superando obstaculos na construcéo de
um cenario crescente, estimulando, inclusive, a percepcéao das liderancgas industriais
empenhadas na fabricacédo de produtos sintéticos (BRAZ-FILHO, 2010).

A crescente busca por agentes terapéuticos derivados de espécies vegetais
justifica-se pelo surgimento de doencas ainda sem tratamento apropriado, e pelo
crescimento do conhecimento cientifico a respeito dos fitoterapicos, como
importantes alternativas terapéuticas (GUERRA & NODARI, 2003). Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os vegetais sdo as maiores e melhores
fontes de farmacos para a humanidade (BEZERRA, 2006).

Dentro deste aspecto, cabe ressaltar a necessidade da implantagdo de um
programa comprometido, continuo e eficiente, como o requerido para qualquer

conquista de valor na area cientifico-tecnolégica e de uma atuacdo multidisciplinar
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que o estudo com as plantas exige, incluindo desde o ponto de vista fitoquimico, até
estudos abordando os aspectos agrotecnoldgico, microbiolégico, farmacoldgico e
biotecnoldgico, de tal forma que esta integracdo possa propiciar uma ampliacdo nas
possibilidades na busca de novas moléculas ativas (FOGLIO et al., 2006; YUNES et
al., 2001).

As pesquisas com vegetais contribuem com novas alternativas terapéuticas
pelo desenvolvimento de fitoterapicos inovadores, bem como, pela elucidacédo de
substéancias isoladas, que ainda podem ser utilizadas como moléculas protétipo para
a sintese de substancias analogas mais potentes e seletivas, a fim de se obter
tratamento para muitas doencas (MAHIDOL et al., 1998).

Segundo Newman (2008), cerca de 60% dos medicamentos que estdo agora
disponiveis, incluindo nomes como camptotecina, artemisinina, lovastatina,
maitansina, paclitaxel e penicilina reserpina foram direta ou indiretamente derivados
de produtos naturais. Cerca de 60% dos medicamentos anticancerigenos e 75% dos
anti-infecciosos aprovados entre 1981-2002 sdo advindos de produtos naturais
(GUPTA et al., 2005). Entre os anos de 2005 e 2007, foram aprovadas nos Estados
Unidos treze drogas derivadas de produtos naturais, sendo cinco delas os primeiros
membros de novas classes (LI & VEDERAS, 2009), o que fortalece cada vez mais a
capacidade dos produtos naturais na geracdo de novos medicamentos.

Dentro desse panorama, o Brasil encontra-se em uma situacao privilegiada
ao considerarmos sua grande riqueza vegetal ainda sem estudo e as oportunidades
para identicacdo de produtos com potencial econbmico e interesse social, uma vez
que a probabilidade de novas descobertas aumenta com a biodiversidade de
espécies (BRAZ-FILHO, 1999; PINTO et al., 2002).

Reconhecendo a importancia do género Krameria diante do uso popular
para diversas afeccdes e com base nos dados apresentados na literatura do
potencial farmacologico que 0s seus constituintes apresentam, observou-se a
necessidade de um maior conhecimento quimico e farmacologico a respeito de
espécies desse género, dirigindo estudo para o isolamento e caracterizacao

estrutural de metabdlitos secundérios da espécie Krameria tomentosa A. St.-Hil.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Contribuir para o estudo fitoquimico do género Krameria, através do

isolamento de metabolitos secundarios da espécie Krameria tomentosa St.-Hil.

2.2. Objetivos especificos

e Extrair, isolar e purificar metabdlitos secundarios da espécie Krameria
tomentosa;

¢ |dentificar e/ou elucidar a estrutura de seus constituintes quimicos.

e Contribuir com a quimiotaxonomia da espécie vegetal em estudo.

e Disponibilizar extratos brutos, fracdes e/ou substancias isoladas para

realizacdo de ensaios farmacologicos.






MADEIRO, S. A. L. 29

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Consideracfes sobre o género Krameria

Desde que foi decrita pela primeira vez por Loefling em 1758, Krameria,
popularmente conhecida como ratanha, apresentou um problema para o0s
taxonomistas. Inicialmente foi colocado na famila Polygalaceae por Jussieu (1789) e
depois transferido para a Leguminosae por Taubert (1892). O consenso atual € que
0 género é o Unico membro da familia Krameriaceae (SIMPSON et al., 2004,
CARLQUIST, 2005).

O género Krameria € composto por 18 espécies herbaceas ou arbustivas
(Quadro 1, pag. 30) que estdo predominantemente representadas em regides
neotropicais e ecologicamente restritas a regides aridas ou sazonalmente secas das
Américas (Figura 1, pag. 31) (SIMPSON et al.,, 2004; GIMENES et al.,, 2006;
GIANNINI et al., 2011). O centro primério de diversidade especifica esta localizado
no México onde ocorrem onze espécies, e 0 secundario no Brasil com cinco
espécies (GIANNINI et al., 2009 e 2011).

Quadro 1- Espécies pertencentes ao género Krameria.

Espécies do Género Krameria
K. argentea K.lappacea
K. bahiana K. pauciflora
K. cistoidea K paucifolia
K. cytisoides K. ramosissima
K. erecta K. revoluta
K. grandiflora K. secundiflora
K. grayi K. sonorae
K. ixina K. spartioides
K. lanceolata K. tomentosa

Existem duas caracteristicas diferenciadas deste género: Uma delas
consiste no habito hemiparasita pouco seletivo com relacdo ao hospedeiro (plantas
herbaceas ou arbustivas) (POZHIDAEV, 2002), e a outra consiste em um sistema
reprodutivo que envolve a relacdo obrigatéria com abelhas do género Centris
(Centridini, Apidae) (SIMPSON, 1989). As Kramerias apresentam glandulas
especializadas na producao de oleo floral atrativo para as abelhas que, ao coleta-lo,
polinizam as flores (GIANNINI et al., 2009).
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A distribuicdo das espécies de Krameria em relacdo as diferentes regifes
das Américas é caracterizada por algumas particularidades. As espécies da América
do Norte ocorrem predominantemente em solos rochosos e estdo associadas a
areas secas ou deseérticas do México e dos EUA. Ja as espécies da América do Sul
estdo associadas com areas sazonalmente secas, principalmente no cerrado e
caatinga do Brasil, ou com regides de altas altitudes nos Andes (SIMPSON, 1989;
GIANNINI et al., 2009).

Figura 1- Distribuicdo geogréafica do género Krameria no mundo, representada pelas areas
em verde.

N

tem

: | | Bz

Fonte: Missouri Botanical Garden, 2011.

No que diz respeito aos estudos fitoquimicos referentes a esse género,
destacam-se os trabalhos realizados pelo grupo de pesquisa do Prof. Hans
Achenbach, da Universidade de Erlengen na Alemanha, onde foram estudadas
cerca de nove espécies e verificou-se a presenca majoritaria de lignoides, sendo
essa classe de constituintes quimicos de grande importancia por serem
considerados marcadores quimiotaxonémicos da familia Krameriaceae.

Dessa forma, levando-se em consideracao que os lignoides s&o os principais
constituintes quimicos do género Krameria, o0 Quadro 2 (pag. 32) mostra as

estruturas dos lignoides isolados de espécies deste género.



Quadro 2- Lignoides isolados de espécies do género Krameria.

PARTE . ~
ESTRUTURA R, R, Rs R4 Rs ESTUDADA ESPECIE REFERENCIA

(1! H OH | OMe Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1992
Raiz K. triandria ARONE et al.,1990

(2)| OMe | OH | OMe Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1992

(3)| OMe | OH H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1992

(4] H OH H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1996
Raiz K. ixina ACHENBACH et al., 1991
Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1987
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1992
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
Raiz K. tomentosa SILVA et al.,2001

()] H H OMe Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1987

(6| H OMe H Raiz K. ixina ACHENBACH,1991
Raiz K. grayi ACHENBACH,1995
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(7| H OH Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
(8)| OMe | OH Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
(9| H OH Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1996
(10)| H OH Raiz K. tomentosa SILVA et al., 2001
H OH Raiz K. triandria ARONE et al., 1990
H OH Me Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
Raiz K. parvifolia DOMINGUEZ et al.,1996
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al.,1990
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al.,1989
Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1987
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1992
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
(13)| OMe | OH Me Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al., 1987
Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1987
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1992
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al.,1990
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
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OMe | OH H COH Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al., 1987
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
H OH H H Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. grayi DOMINGUEZ et al.,1995
Raiz K. interior ACHENBACH et al.,1990
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1992
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
(16)| H OMe | OH H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al., 1993
Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1987
Raiz K. sonarae DOMINGUEZ et al., 1992
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al.,1989
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. tomentosa SILVA et al., 2001
(17)| OMe | OMe | OH H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
(18) OMe |OH | H H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
(19)| OMe | OH H H Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al.,1989
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al.,1990
(20)| H OH |OH |H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1987
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1996
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(21| H OH OH Raiz K. interior DOMINGUEZ et al.,1990
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
" " (22)| OMe | OH | OH Raiz K. cystisoides | ACHENBACH et al., 1987
(23)| H OH OMe Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1987
(24)| H OMe | H Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1996
(25)| H OMe | H Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
(26)| H OMe | OMe Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1996
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
27 H OH | OMe Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al.,1996
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
R
(J
HO
1. R= NOH (28) Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
2.R= }{\{ (29) Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
$woq Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
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}Ej\:{ (30) Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
$ YH
HO
H
4. R= }{\'( (31) Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al.,1989
OH
5.R= W (32) Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
(e}
6. R= COH (33) Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
H H OMe | OH Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al.,1993
H H OH OMe | Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al.,1993
(36) H OMe | H OH H Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(37 H OH H OH H Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(38) H OH H OMe | H Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(39)| Ac OMe | H OH H Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(40)| H OMe | OH OH H Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(41| H OMe | OMe | OH H Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
OH OH Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al., 1996
OH H Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al., 1996
Raiz K. paucifolia ACHENBACH et al., 1993
Raiz K. interior ACHENBACH et al.,1990
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OMe | OH H Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
OMe | H OH Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al., 1996
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
Raiz K. tomentosa SILVA et al., 2001
OH Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
OMe K. ixina ACHENBACH et al.,1991
(49)| OH H Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
(50)| OH H OMe | H H Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(51)| OMe | OMe | OMe | OMe | OMe | Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(52) OMe | OMe | OMe | H OMe | Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(53) OMe | H OMe | H OMe | Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(54) OH H OMe | H OMe | Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(55) OH H OMe | H OH Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(56) OMe | H OMe | H H Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987
(57)] OH H H H OH Raiz K. ramosissima | ACHENBACH et al.,1987

1°V 'S 'OdI3AaviN

9€



1.R=
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4. R=

(58)

(59)

(60)

(61)
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OH

OH

OH

OMe

OH

Raiz

Raiz

Raiz

Raiz

Partes aéreas
Raiz
Raiz
Raiz
Raiz
Raiz
Raiz
Raiz
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. lanceolata

. lanceolata

. paucifolia

. iIXina

. SOnarae
. SOnarae

ramosissima
grayi

. lanceolata

ixina

. paucifolia
. interior

ACHENBACH et al.,1989

ACHENBACH et al.,1989

ACHENBACH et al.,1993

ACHENBACH et al.,1991

DOMINGUEZ et al., 1987
DOMINGUEZ et al., 1987
ACHENBACH et al.,1987
ACHENBACH et al.,1995
ACHENBACH et al.,1989
ACHENBACH et al.,1991
ACHENBACH et al.,1993
DOMINGUEZ et al.,1990
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(63 OH | OH H Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1989
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al., 1996
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
(64)| OH OH OMe Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1989
(65) OH OH H Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al., 1996
Raiz K. triandria BAUMGARTNER et al., 2011
(66) OH |OH | OMe Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1989
(67) Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(68) Raiz K. triandria ARONE et al., 1990
HO (69) Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al., 1989
OH Raiz K. grayi ACHENBACH et al.,1995
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(70)| OMe | OMe Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
(71)| OH H Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
(72)| OMe | OH Partes aéreas | K. sonarae DOMINGUEZ et al.,1987
(73)| OMe | OMe Raiz K. ixina ACHENBACH et al.,1991
(74| H OH Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
Raiz K. interior DOMINGUEZ et al., 1990
Raiz K. lanceolata ACHENBACH et al.,1989
Raiz K. parvifolia ACHENBACH et al., 1996
Raiz K. triandria ARONE et al., 1988, 1990
(75)| OMe | OH Raiz K. cystisoides ACHENBACH et al.,1987
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3.2. Consideracgfes sobre a espécie Krameria tomentosa A. St.-Hil.

Krameria tomentosa A. St.-Hil. ou Krameria ovata O. Berg, (Figura 2, pag.
41) (Quadro 3, pag. 41) é conhecida popularmente como “‘ratanha de Nova
Granada”, “carrapicho de cavalo” ou “ratanha de salvanille”. Semelhante a outras
espécies de Krameria, a raiz de K. tomentosa tem largo emprego na medicina
popular no combate a disenterias, estomatites, diarreia, corrimentos vaginais,
hemorragias, hemorroidas e afeccées da boca (BRAGA, 1960; CORREA,1981;

SIMPSON, 1989, 1991).

Figura 2- Krameria tomentosa. A. St.-Hil.

A) Planta completa. B) Detalhe da flor e do fruto. Foto: Josean Fechine Tavares (Santa Rita-
PB, 2011).

Quadro 3- Classificagdo taxondmica de Krameria tomentosa segundo Simpson (1989).

CLASSIFICACAO TAXONOMICA

Reino: Plantae
Divisdo: Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Ordem: Polygalales
Familia: Krameriaceae
Género: Krameria
Espécie: tomentosa

Esta espécie apresenta-se como um arbusto de caule liso, estriado, glabro
na parte inferior e pubescente na superior; folhas longa pecioladas (peciolos com 3-
6 espinhos na base), elipticas, epinescentes no apice, pubescentes; flores curto-
pediceladas, grandes, de quatro sépalas e cinco pétalas, as duas superiores
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elipticas e as trés inferiores espatulo-rombdides, dentadas no apice, dispostas em
racimos bracteados; bracteas e bracteolas tomentosas; ovario viloso; fruto de vagem
globosa, unisperma, com numerosos espinhos e sedas rigidas (SIMPSON, 1989)

(Figura 3, pag. 42).

Figura 3- Prancha ilustrativa mostrando Krameria tomentosa e seus detalhes anatémicos
(SIMPSON, 1989).

imm

A) Habito B) Ramo floral C) Detalhe do ramo floral D) Flor E) Glandulas florais F) Fruto G)
Espinho do fruto.

Krameria tomentosa é encontrada em quase todas as regides do Brasil. Na
regido Nordeste ndo é encontrada apenas dos estados de Sergipe e Alagoas.
Poucos estudos foram realizados com esta espécie. Do ponto do vista

fitoquimico, apresenta apenas um estudo que foi realizado por Silva (2001) no qual
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foram isoladas uma trinorneolignana inédita e outras quatro neolignanas comuns a
outras espécies (Figura 4, pag. 43).

Figura 4- Estrutura quimica das neolignanas isoladas de Krameria tomentosa em estudo
anterior (SILVA et. al, 2001).
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3.3. Consideracdes sobre lignoides

Os lignoides sdo metabdlitos secundarios cujo esqueleto é formado por
unidades fenilpropanicas (Cs-C3)n, sendo n restrito a poucas unidades. Esta classe
encontra-se  amplamente distribuida  em plantas  superiores, apresentando
importancia ndo s6 para as plantas que as produzem como também para o homem
gue as extrai ou sintetiza, fato que ja levou a importantes aplicacdes terapéuticas
(GOTTLIEB & YOSHIDA, 1984; RAHMAN et. al., 2007).

Os fenilpropanoides (C¢C3), precursores primarios dos lignoides, séo
oriundos da via do acido chiquimico, passando pela fenilalanina, que entdo sofre
desaminacédo pela enzima Fenilalanina Aménia Liase (PAL) sendo convertida ao
acido cinamico. Em seguida, ocorre uma série de reacdes que levam a producéo
dos monbmeros intimamente envolvidos no acoplamento oxidativo do processo
biossintético dos lignoides: os acidos p-cumarico, cafeico, ferulico, 5-hidroxiferulico e
sinapinico, bem como seus respectivos alcodis; os propenilfenois e os alilfenois
(Figura 5, pag. 45). DimerizacBes entre alcodis e acidos formados (fenilpropanoides
oxigenados em C-9) produzem lignanas através de acoplamento oxidativo por
enzimas especificas. Por outro lado, as dimerizagbes de propenil e alilfenois
(fenilpropanoides que nao oxigenados em C-9) entre si ou cruzados resultariam nas
neolignanas (GOTTLIEB, 1978). Em ambos o0s casos 0s acoplamentos sao iniciados
com a formacao do radical livre fenoxido que pode formar estruturas de ressonancia
(Figura 5, pag. 45). Dessa forma, combinacdes desses varios radicais resultam em
uma grande variedade de lignanas e neolignanas (BARBOSA-FILHO, 2004).
Quando algumas dessas substancias apresentam um atomo de carbono a menos
recebe o prefixo NOR (GOTTLIEB, 1978; MOSS, 2000).

A classe das neolignanas é relativamente pequena quando comparada as
lignanas, fato que torna a sua pesquisa ainda mais importante considerando a
grande diversificagdo estrutural que a classe apresenta e a grande possibilidade
para descoberta de novas entidades. Mais de quinze subclasses podem ser
descritas para as neolignanas e 0s tipos estruturais mais representativos sao:
benzofurano (1); tetrahidrofurano (2); oxineolignana (3); bifenilico (4); dibenzilbutano
(5); tetralinico (6); bicicloctano (7), diarilciclobutano (8), benzodiaxano (9) e
futoenona (10) (GOTTLIEB & YOSHIDA, 1984; BARBOSA-FILHO, 2004;
SCHOMBURG et al., 2005) (Figura 6, pag. 46).



Figura 5- Rota biossintética dos fenilpropanoides (DAVIN et al., 2008; DIXON et al., 2001; DEWICK, 2002; BARBOSA-FILHO, 2004).
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Figura 6- Alguns exemplos de esqueletos de neolignanas.

S s G
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oo oo

O elevado numero de lignanas e neolignanas distribuidas no reino vegetal

A\

(

direciona ao indicio de que as propriedades biolégicas dessas substancias sejam
importantes ao desenvolvimento do préprio vegetal e ao controle deste sobre a vida
circunjacente. Por esse motivo, ndo € de admirar que também essas substancias
possam ser aproveitadas diretamente pelo homem ou servindo de modelo para a
sintese de farmacos.

Muitos lignoides encontrados em plantas exibem importantes funcdes
fisiol6égicas para o homem (RAHMAN et al., 2007). Ja foram documentadas diversas
atividades bioldgicas para esse tipo de metabdlito secundario, como por exemplo, a
atividade antitumoral da podofilotoxina (a) isolada de Podophyllum peltatum L. e
usada como prototipo para o desenvolvimento de dois agentes clinicamente ativos
usados no tratamento de cancer, etoposido e teniposido (CRAGG & NEWMAN,
2005). Da espécie Virola surinamensis foram isoladas as neolignanas surinamensina
(b) e virolina (c) que estdo sendo usadas como base para a sintese de novos
agentes antileishmania (BARATA, et al. 2000; APERS et. al.,, 2003). Tem sido

reportada uma grande variedade de atividades farmacolbégicas para os compostos
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obovatol (d), magnolol (e) e ohonoquinol (f) isolados de Magnolia obovata tais como
antitumoral (LEE et. al., 2008; HUANG et. al., 2007), antidepressiva (XU et. al.,
2008), antiepilético (CHEN et. al., 2011) e anti-inflamatéria (LIN, 2007).
Recentemente as neolignanas do tipo benzofuranica (g) e tetrahidrofuranica (h)
isoladas de Krameria tiandria mostraram interessante atividade anti-inflamatoria
(BAUMGARTNER et. al., 2011) (Figura 7, pag. 47).

Figura 7- Alguns lignoides com atividade biol6gica comprovada.
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4. EXPERIMENTAL

4.1. Material Botanico

O material botanico utilizado (raizes) foi coletado no municipio de Santa Rita
- PB, em junho de 2010. Sua identificacao botéanica foi realizada pela Prof2 Dr2 Maria
de Fatima Agra do setor de botanica da UFPB e uma exsicata encontra-se
depositada no Herbario Professor Lauro Pires Xavier do Centro de Ciéncias Exatas
e da Natureza da UFPB sob cédigo 3271.

4.2. Métodos Cromatograficos

Os métodos cromatogréficos utilizados para o isolamento dos constituintes
quimicos foram Cromatografia em Coluna (CC) e Cromatografia Liquida de Média
Pressdo (CLMP), utilizando como fase fixa silica gel ART 7734 da MERCK de
particulas com dimensdes entre 0,063-0,200 mm e 0,04-0,063 mm. O comprimento e
as dimensdes das colunas de vidro variaram de acordo com a quantidade de
amostra a ser cromatografada.

O monitoramento das fragdes obtidas das CC e das CLMP foi realizado por
Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA). Para isso, foram utilizadas
placas de vidro (10,0 x 20,0 cm e 20,0 x 20,0 cm) preparadas com uma suspensao
de silica gel PF254 (ART 7749 da MERCK) em agua destilada (1:2 m/v) distribuida
sobre a placa de vidro com ajuda de um espalhador mecanico tipo quick fit.

Os solventes organicos (hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol)
utilizados para eluicdo foram solventes P.A. bem como solventes comerciais
destilados na Central de Destilagéo, localizada nas dependéncias do PgPNSB.

A visualizacdo das substancias aplicadas nas cromatoplacas foi feita por
exposicdo da mesma a lampada de irradiacdo ultravioleta, aparelho BOITTON
(modelo BOIT-LUBO1) e pela impregnacéo das placas em cubas de vidro saturadas

por vapores de iodo.
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4.3. Métodos Espectroscopicos

4.3.1. Espectroscopia no Infravermelho (1V)

Os dados espectrais na regido do infravermelho (4000 a 400 cm™) foram
obtidos em aparelho de BOMEN FT-IR (modelo MB 100) do Centro de
Biotecnologia-UFPB, utilizando-se de 1 a 3 mg de amostra em pastilhas de brometo

de potéassio (KBr), com nimero de onda medido em cm™.

4.3.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN, uni e bidimensionais, foram registrados em
espectrometro SYSTEM operando a 500 MHz (RMN 'H) e 125 MHz (RMN **C) do
Laboratorio Multiusuario de Caracterizacdo e Andlise (LMCA) da UFPB. Os
solventes empregados para a dissolu¢do das amostras foram cloroférmio deuterado
(CDCls) e acetona deuterada (CD3COCD3), cujos picos caracteristicos em RMN *H e
13C serviram como padrdo interno durante a obtencdo dos espectros. Os
deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) em Hz. As multiplicidades dos deslocamentos
quimicos de RMN de 'H foram indicadas segundo as convencdes: s (simpleto), sl
(simpleto largo), d (dupleto), dl (dupleto largo), dd (duplo dupleto), t (tripleto), qd
(quarteto de dupletos) e m (multipleto).

Os espectros de RMN de *3C obtidos pela técnica APT tiveram como base a
seguinte convencdo: os sinais de carbonos ndo hidrogenados (C) e metilénicos
(CH,) acima da linha base e sinais de carbonos metinicos (CH) e metilicos (CH5)

abaixo da linha base.

4.3.3. Espectrometria de Massas (EM)

Para obtencdo dos espectros de massas das substancias foram utilizados
espectrometros de massas de alta e de baixa resolucdo da marca Bruker, modelo
Microtof Il e lon Trap-Amazonx, respectivamente, pela técnica de lonizacdo por
Eletrospray, modo positivo (ESI+) ou negativo (ESI-), localizado no Laboratério
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Multiusuario de Caracterizacdo e Analise (LMCA) da UFPB. As amostras foram

diluidas em uma solug&o de acido formico a 0,1%:acetonitrila (1:1).

4.4. Ponto de Fusao

Os pontos de fuséo das substancias foram determinados em aparelho digital
para ponto de fusdo, modelo MQAPF-302 da Microquimica, com bloco de platina em
microscopio optico tipo “Kofler’, marca REICHERT, modelo R3279, com variacdo de

temperatura de 0-350 °C e nao foram corrigidos.

4.5. Obtencéo do extrato etandlico bruto e seu particionamento

O material botanico foi seco em estufa com ar circulante a temperatura
média de 45 °C durante 72 horas. Quando seco, o material foi submetido a um
processo de pulverizacdo em moinho mecéanico, obtendo-se 3,5 Kg de pd. Em
seguida, o p6 da planta foi submetido a maceracdo com etanol (EtOH) a 95 %, em
recipiente de aco inoxidavel, por 72 horas, sendo este processo repetido por quatro
vezes. A solugdo extrativa obtida foi concentrada em evaporador rotativo sob
pressdo reduzida a uma temperatura de 40 °C sendo obtido 685,0 g de extrato
etandlico bruto (EEB) (Esquema 1, pag. 52).

Parte deste extrato (100,0 g) foi dissolvido em uma solucdo MeOH:H,O
(70:30) obtendo-se uma solucéo hidroalcodlica, que por sua vez foi submetida a um
processo de particdo liquido-liquido com os solventes hexano, diclorometano e
acetato de etila. As solucdes resultantes desse processo foram concentradas em
evaporador rotativo, obtendo-se 2,5 g da fase hexanica, 5,4 g da fase diclorometano

e 6,5 g da fase acetato de etila (Esquema 1, pag. 52).
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Esquema 1- Obtencéo e particdo liquido-liquido do extrato etandlico bruto de K. tomentosa.

l P6 da Planta (Raiz)(3,5kg) l

- Maceracao com etanol a 95 % (quatro
vezes):

\ 4

I Extrato Etandlico Bruto (1009g) l

- Dissolu¢cdo em MeOH:H,0 (7:3)

\ 4

I Solucgéo Hidroalcodlica l

- Particao Liquido-liquido

L Fase Hexanica
(2,59)
CH.Cl, [ - o
ase Diclorometano
B
(5,49)
AcOEt :
It Fase Acetato de Etila
(6,59)
r . S
S Fase Hidroalcoodlica l



MADEIRO, S. A. L. 52

4.6. Isolamento e purificagcdo dos constituintes quimicos

4.6.1. Processamento cromatografico da fase hexanica

A fase hexéanica (2,5 g) foi submetida a CC utilizando silica gel como fase
estacionaria e como eluentes hexano (Hex), acetato de etila (AcOEt) e metanol
(MeOH), puros ou em misturas binarias, em ordem crescente de polaridade. Desta
coluna (Coluna 1) foram coletadas 122 fracbes de 100 mL cada, que foram
concentradas em evaporador rotativo, analisadas por CCDA e reunidas de acordo
com seus perfis cromatogréficos, o que resultou em 24 grupos (Quadro 4, pag.54). A
fracdo 14 apresentou um precipitado na forma de cristais incolores que foi analisado
por CCDA e mostrou-se como uma unica mancha quando revelada com vapores de
iodo, sendo entédo codificada como Kt-1 (16,6 mg).

A fragéao 1-2 (168,3 mg) foi submetida a CC utilizando as mesmas condi¢des
anteriormente descritas para a Coluna 1, fornecendo 25 subfracées de 10 mL cada
(Coluna 1.1). Ap6s andlise em CCDA, as subfra¢cBes foram reunidas de acordo com
seus perfis cromatogréaficos em 7 grupos (Quadro 5. pag 54). Na subfracao 10-15 foi
observada a presenca de um 6leo incolor que ao ser analisado por CCDA mostrou-
se como uma unica mancha quando revelado com vapores de iodo, sendo
codificada de Kt-5 (35,4 mgQ).

A fracdo 27-35 (99,3 mg) foi recromatografada (Coluna 1.2) utilizando
metodologia semelhante as colunas relatadas anteriormente. Foram coletadas 89
subfracées de 10 mL cada, que foram analisadas por CCDA e reunidas em 13
grupos de acordo com seus perfis cromatogréaficos (Quadro 6, pag. 54). A subfracdo
33-37 apresentou-se com um Oleo laranja e apds andlise por CCDA foi codificada
como Kt-3 (26,2 mg).
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Quadro 4- Processamento cromatografico da Fase Hexanica do EEB de K. tomentosa —
Coluna 1.

Sistema de eluigcéo Fragcdes coletadas Fragcdes reunidas
Hexano 1-4 1-2; 3-4
Hex:AcOEt (97:3) 5-8 5; 6-7; 8-12
Hex:AcOEt (95:5) 9-24 13; 14; 15; 16-22; 23-26
Hex:AcOEt (93:7) 25-32 27-35
Hex:AcOEt (90:10) 33-50 36-38; 39-50
Hex:AcOEt (80:20) 51-63 51-52; 55-59; 60-64
Hex:AcOEt (70:30) 64-70 65-69; 70-72
Hex:AcOEt (60:40) 71-80 73-74; 75-80
Hex:AcOEt (50:50) 81-88 81-83; 84-89
Hex:AcOEt (40:60) 89-96
Hex:AcOEt (30:70) 97-101 90-107
Hex:AcOEt (20:80) 102-104
Hex:AcOEt (10:90) 105-109
AcOEt 110-112
AcOEt:MeOH (95:5) 113-114 108-122
AcOEt:MeOH (90:10) 115-118
AcOEt:MeOH (80:20) 119-122
Quadro 5- Processamento cromatografico da fragdo 1-2 da Coluna 1- Coluna 1.1.
Sistema de eluicéo Fragcdes coletadas Fragcdes reunidas
Hexano 1-14 1-3; 4-6; 7; 8-9; 10-15
Hex:AcOEt (97:3) 15-18 16-20
Hex:AcOEt (95:5) 19-21
Hex:AcOEt (90:10) 22-23 91.25
Hex:AcOEt (90:30) 24-25

Quadro 6- Processamento cromatografico da fracdo 27-35 da Coluna 1- Coluna 1.2.

Sistema de elui¢éo FracOes coletadas FracOes reunidas
Hexano 1 1-7; 8-11; 12-15

Hex:AcOEt (99:1) 2-13
Hex:AcOEt (98:2) 14-31 16-17; 18-23; 24-29; 30-32
Hex:AcOEt (97:3) 32-41 A A0 A1
Hex:AcOEt (96:4) 42-49 33-37,38-40; 4151
Hex:AcOEt (95:5) 50-56 52-57
Hex:AcOEt (94:6) 57-60 58-62
Hex:AcOEt (93:7) 61-65
Hex:AcOEt (92:8) 66-69
Hex:AcOEt (91:9) 70-77

Hex:AcOEt (90:10) 78-82 63-89
Hex:AcOEt (85:15) 83-86

Hex:AcOEt (80:20) 88-89
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Esquema 2- Fracionamento cromatografico da fase hexanica do extrato etandlico bruto de
K. tomentosa.

Fase Hexanica (2,5 g)

COLUNA 1

- CC (silica gel);

- Hex / Hex: AcOEt/ AcOEt:MeOH

(em gradiente crescente de polaridade)

122 Fracgdes

24 Grupos l

Fracdo 14 Fragéo 27-35
(16,6 mg) (99,3 mg)

Fracédo 1-2

(168,3 mq)

COLUNA 1.1 Kt-1 (16,6 mg)

- CC (silica gel);
- Hex / Hex: AcOEt / AcOEt: MeOH
(em gradiente crescente de polaridade)

COLUNA 1.2

- CC (silica gel);

- Hex / Hex:AcOEt / AcOEt: MeOH

(em gradiente crescente de polaridade)

25 Subfracdes

89 Subfracdes

7 Grupos

13 Grupos

Subfracéo 10-15

Subfracdo 33-37

Kt-5 (35,4 mg)

Kt-3 (26,2 mg)
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4.6.2. Processamento cromatogréafico da fase diclorometano

A fase diclorometano (5,0 g) foi submetida a Cromatografia Liquida de Média
Pressdo (CLMP), utilizando o aparelho de sistema binario de separacédo flash da
Bichi, equipado com dois mddulos de bombas (C-601 e C-605), modulo controlador
(C- 615), coluna empacotada com silica gel 60 (ART 7734 MERCK - 0,063 — 0,200)
e utilizando o fluxo de 30 mL/min. Para esta coluna (Coluna 2) foram programados 5
segmentos obedecendo as variacdes de polaridade e tempo expostos no Quadro 7
(pag. 56). Foram coletadas 130 fracGes de 100mL cada, que foram concentradas em
evaporador rotativo e reunidas por CCDA, de acordo com seus perfis
cromatograficos, em 24 grupos (Quadro 8, pag. 56). A fracdo 42-45 apresentou-se
na forma de cristais incolores, e quando analisada por CCDA mostrou-se como uma
Gnica mancha quando revelada com vapores de iodo, sendo entdo codificada como
Kt-2 (22,7 mQ).

Quadro 7- Dados do método utilizado para o processamento cromatografico da Fase
Diclorometano do EEB de K. tomentosa — Coluna 2.

SEGMENTOS VARIACAO DE POLARIDADE TEMPO
1 Hexano - Hex:AcOEt (90:10) 15min
2 Hex:AcOEt (90:10) > Hex:AcOEt (90:10) 15min
3 Hex:AcOEt (90:10) > AcOEt 5h15min
4 AcOEt - AcOEt 15min
5 AcOEt - AcOEt:MeOH (50:50) 1h30min

Quadro 8- Dados da reunido das fracdes obtidas da Coluna 2 apdés monitoramento em
CCDA.

REUNIOES DAS FRACOES
1-2 9-11 25-27 46-49 82-87
3-4 12-14 28-37 59-55 92-100
5 15-19 38-41 56-66 | 102-109
5-8 20-24 42-45 67-81 | 120-128

A fracdo 67-81 (675,3 mg) mostrou-se promissora e foi entdo submetida a
CLMP, utilizando uma coluna empacotada com silica gel 60 (ART 7734 MERCK -
0,04 — 0,063 mm) e fluxo de 30 mL/min (Coluna 2.1). Foram programados 4
segmentos com variacdo e tempo descritos no Quadro 9 (pag. 57). Desta coluna
foram coletadas 53 subfracées de 100 mL cada, que foram analisadas por CCDA e
reunidas em 10 grupos (Quadro 10, pag. 57). A subfracbes 5-6 (pd branco)
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apresentou-se como uma unica mancha apds analise em CCDA sendo entdo

codificada como Kt-4 (8,5 mg).

Quadro 9- Dados do método utilizado para o processamento cromatogréafico da Fracéo 67-
81 da Coluna 2 — Coluna 2.1.

SEGMENTOS VARIACAO DE POLARIDADE TEMPO
1 Hexano - Hex:AcOEt (70:30) 5min
2 Hex:AcOEt (70:30) > Hex:AcOEt (70:30) 20min
3 Hex:AcOEt (70:30) > AcOEt 3h20min
4 AcOEt > AcOEt:MeOH (70:30) 1h

Quadro 10- Dados da reunido das fragdes obtidas da Coluna 2.1 ap6s monitoramento em
CCDA.

REUNIOES DAS FRACOES
1-4 7-9 15-17 22-31 40-47
5-6 10-14 18-21 32-39 48-53

Esquema 3- Fracionamento cromatografico da fase diclorometano do extrato etandlico bruto
de K. tomentosa.

Fase Diclorometano (5,0 g)

COLUNA 2
- CLMP (silica gel);

- Hex / Hex: AcOEt / AcOEt:MeOH

(em gradiente crescente de polaridade)

130 Fracoes
- CCDA

20 Grupos '

Frac&o 42-45 Fracédo 67-81
(23,5 mQ) (168,3mQ)

s

COLUNA 2.1

Kt-2 (22,7 mg) CLMP (silica gel)-
Hex / Hex: AcOEt / AcOEt:MeOH-

(em gradiente crescente de polaridade)-

53 Subfracdes

10 Grupos

CCDA-

l Subfracao 5-6 l

Kt-4 (8,5 mg)
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo fitoquimico do extrato etandlico bruto das raizes de Krameria
tomentosa resultou no isolamento de cinco substancias, trés da fase hexanica:
eupomatenoide 6 (Kt-1), 1,1-(E)-propenil-4-metoxi-3,4’-oxineolignana (Kt-5) e
diidrocarinatidina (Kt-3); e duas da fase diclorometano: 5-acido-2-(2’-hidroxi-4’,6’-
dimetoxifenil)-benzofuranico (Kt-4) e 2-(2’,4’-diidroxifenil)-5-(E)-propenilbenzofurano
(Kt-2) (Figura 8, pag. 59). Para caracterizacdo dessas substancias foram utilizadas
as técnicas espectroscépicas de IV, massas, RMN de *H e *3C, uni e bidimensionais,
e comparacao com dados da literatura.

Figura 8. Substancias isoladas de Krameria tomentosa no presente trabalho.

OCH;

X HCO
Kt-5
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5.1. Determinacao Estrutural de Kt-1

A substancia codificada como Kt-1 foi isolada na forma de cristais incolores,
com ponto de fuséo de 147,0-150,0 °C e massa de 16,6 mg (0,46.10° % em relacao
a massa da planta seca e pulverizada).

O espectro de massas de alta resolucao utilizando o modo ESI- (Figura 11,
p4g. 65) mostrou o pico da molécula desprotonada em m/z 263.0501 [M - HJ
compativel com a formula molecular C1gH;60; (calc. 264,1150).

O espectro de IV obtido em pastilhas de KBr (Figura 10, pag. 64) mostrou
absorcdes em 3335 cm™, caracteristica de estiramento O-H, e entre 1582-1441 cm™
caracteristica de estiramento C=C de aromaticos. No mesmo espectro, foi observada
vibracdo entre 1238-966 cm™ correspondente a estiramento C-O de fenol
(SILVERSTEIN et al., 2007; PAVIA et al., 2010).

No espectro de RMN C-APT (125 MHz, CDCls) (Figura 12, pag. 65) e na
sua expansao (Figura 13, pag. 66) observou-se a presenca de 16 sinais
correspondentes a 18 atomos de carbonos, compativeis com duas unidades
fenilpropénicas (Ce¢C3). Através dos valores de deslocamentos quimicos pode-se
identificar 7 sinais referentes a carbonos ndo hidrogenados, sendo 3 deles
oxigenados; 9 sinais referentes a carbonos metinicos e 2 sinais para carbonos
metilicos. A presenca dos sinais em &¢ 151,15, 109,79, 18,45 e 9,36, somado ao
conhecimento de que as neolignanas sdo a principal classe de metabdlitos
secundarios do género Krameria (Quadro 2, pag. 32) foi possivel inferir para esse
composto o esqueleto basico de uma neolignana benzofuranica (ACHENBACH et
al., 1987).

AN

Neolignana benzofuranica

A partir das informacées obtidas nos espectros de Massas, IV e RMN **C-
APT, em conjunto com dados da literatura (Quadro 2, pag. 32) foi possivel
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estabelecer a estrutura de Kt-1 com apenas um substituinte, sendo este uma
hidroxila.
OH

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) (Figura 14, pag. 66) e suas
expansfes (Figura 15 e 16, pag. 68) mostraram na regido de hidrogénios em
sistemas aromaticos dois dupletos com integral para dois hidrogénios cada,
acoplando orto entre si, em &y 7,66 (J = 8,5 Hz) e 6,91 (J = 8,5 Hz) compativeis com
os hidrogénios H-2'/6’ e H-3/5’, respectivamente, de um sistema AA'BB’. Essa
proposta foi fortalecida pela presenca no espectro de RMN **C-APT de dois sinais
intensos em 8¢ 128,34 (C-2'/6’) e 115,60 (C-3’/5’). Esses dados permitiram sugerir
gue a hidroxila (OH) estaria situada no carbono C-4’. O simpleto em &y 7,41 e os
dupletos em &y 7,25 e 7,34 caracterizaram os hidrogénios H-4, H-6 e H-7,
respectivamente. Enquanto que os dupletos em 64 6,50 e 1,89 e o duplo quarteto em
Oy 6,20 caracterizaram os hidrogénios da unidade propenila.

Todos esses assinalamentos foram confirmados através das correlacdes
diretas observadas no espectro de correlagcédo heteronuclear HMQC (Figura 17 e 18,
pag. 68). Nesse espectro, observou-se a correlacao entre o simpleto em &4 2,40 com
o sinal em &¢ 9,36 e do dupleto em &4 1,89 com o sinal em &¢ 18,45, caracterizando
as metilas Me-3' e Me-10, respectivamente. As demais correlacdes estdo
compiladas na Tabela 1 (pag. 64).

No espectro de correlagdo heteronuclear HMBC (Figura 19, pag. 69) e em
suas expansdes (Figuras 20 e 21, pag. 70) foram analisadas as correlagdes a duas
(2J) e trés ligacdes (3J) o que permitiu distinguir os carbonos C-2 e C-7a através da
correlacdo entre os hidrogénios H2'/H6’ com C-2 e entre os hidrogénios H-4, H-6 e
H-7 com C-7a, ficando definido o deslocamento quimico em &¢ 151,15 para C-2 e 0
em 152,99 para C-7a. Nesse mesmo espectro também foi possivel assinalar os
carbonos C-3a e C-5, o primeiro se correlacionando com H-4 e com H-7 e o segundo
com os hidrogénios H-8, H-7 e H-9, atribuindo o deslocamento &¢ 131,5 e &¢ 132,7,

respectivamente.
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As correlagbes observadas nos espectros de COSY e NOESY que
auxiliaram na confirmagdo das atribuicbes feitas para os atomos dessa molécula
podem ser observadas nas Figuras 22, 23, 24 e 25 (pag. 71, 72, e 73). No espectro
de COSY observou-se as correlagdes dos sinais em 6y 6,91 (H-3'/5’) com 7,66 (H-
2'/6’) e em 6,20 (H-9) com 6,50 (H-8) e 1,89 (H-10). No NOESY observou-se a
correlacao entre o hidrogénio H-4 com H-8 e H-9 e do hidrogénio H-6 também com
H-8 e H-9.

Na Tabela 1 (pag. 63) estdo compilados os deslocamentos quimicos e as
correlacbes observadas nos espectros de RMN *H e *3C uni e bidimensionais para
Kt-1. A soma de todos os dados espectrais bem como compara¢des com os dados
apresentados na literatura permitiram identificar Kt-1 como sendo 2-(4-hidroxifenil)-
3-metil-5-(E)-propenilbenzofurano, mais conhecida como eupomatenoide 6 (Figura
9, pag. 62).

Figura 9- Estrutura quimica de Kt-1: 2-(4-hidroxifenil)-3-metil-5-(E)-propenilbenzofurano
(Eupomatenoide 6)

Existem varios relatos dessa substancia no reino vegetal. A mesma ja foi
isolada de espécies do género Eupomatia (BOWDEN et al.,, 1972; CARROLL e
TAYLOR, 1991; CHAURET et al., 1996), Piper (MOREIRA et al., 1995; AHMAD et
al., 1998; MAXWELL et al., 1998; BENEVIDES et al., 1999; GARCIA et al., 2001,
PESSINI et al., 2005; FELIPE et al., 2006), Caryodaphnopsis (ANH et al.,1996 e
1997) e Krameria (ACHENBACH et al.,, 1987, 1989, 1991, 1994 e 1995;
DOMINGUEZ et al., 1987, 1992 e 1996; ARONE et al., 1988 e 1990), no entanto,
trata-se do primeiro relato na espécie Krameria tomentosa.

De acordo com a literatura, o Eupomatenoide 6 apresenta diversas
atividades farmacologicas, como por exemplo, as atividades anti-inflamatoria
(BAUMGARTNER et al., 2011), antimicrobiana (FELIPE et al., 2008; PESSINI et al.,
2003), anti-trypanossoma (LUIZE et al., 2006), antioxidante (CARINI et al., 2002) e
antifungica (FREIXA et al., 2001; JOHANN et al., 2009).



Tabela 1- Dados verificados nos espectros de RMN *H (500 MHz) e **C (125 MHz) uni e bidimensionais em CDCl; de Kt-1 e comparacdo com

dados de RMN *H (90 MHz) e **C (22,5 MHz) em CD;COCD; da literatura (ACHENBACH et al., 1987) (5 em ppm, J em Hz).

1H x 13C 1H x 13C 1H x 1H 1H x 1H Literatura

HMQC HMBC COSY NOESY (ACHENBACH et al., 1987)
C d¢ [ 2 3] OS¢ Ou
2 151,15 H-2'/H-6"; Me-3* 152,42
3 109,79 H-4; Me-3* 110,02
3a 131,53 H-4 H-7; Me-3* 132,31
5 132,70 H-8 H-7; H-9 133,72
7a 152,99 H-7 H-4; H-6 153,76
1’ 124,45 H-3'/H-5’ 123,80
4 155,38 H-3/H-5  H-2'/H-6' 158,43
CH
4 116,11 7,41 (sl, 1H) H-6 H-8; H-9 117,00 7,48 (dl, 1H)
6 122,22 7,25 (d, 1H, J = 10,0) H-4; H-8 H-7 H-8; H-9 122,95 7,32 (m, 2H)
7 110,64 7,34 (d, 1H, J = 10,0) 111,16 7,32 (m, 2H)
8 131,33 6,50 (d, 1H, J = 16,0) H-4; H-6 H-9; Me-10 H-9 132,48 6,52 (dl, 1H, J= 16,8)
9 124,19 6,20 (dg,1H, J=6,5 e 16,0) Me-10 H-10 124,48 6,01-6,39 (m, 1H)
2'/6’ 128,34 7,66 (d, 2H, J = 8,5) H-2'/H-6’ H-3'/H-5’ 129,02 7,68 (d, 2H, J=8,8)
3/5 115,60 6,91 (d, 2H, J = 8,5) H-2'/H-6° H-3'/H-5 116,55 7,02 (d, 2H, J=8,8)
CHs
Me-3* 9,36 2,40 (s, 3H) 9,40 2,39 (s, 3H)
Me-10 18,45 1,89 (d, 3H,J=6,5) H-9 H-8 18,51 1,85 (dl 3H, J=5)
OH 4,98 (s, 1H) H-3'/H-5' 8,67 (s, 1H)

1°V 'S 'OdI3AaviN

29



Figura 10- Espectro no Infravermelho (KBr, cm™) de Kt-1.
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Figura 11- Espectro de massas de alta resolucdo (ESI-) de Kt-1.
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Figura 12- Espectro de RMN *3C - APT (CDCl;, 125 MHz) de Kt-1.
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Figura 13- Expans&o do espectro de RMN **C - APT (CDCls;, 125 MHz) de Kt-1 na regi&o de

155,0-110,0 ppm.
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Figura 15- Expans&o do espectro de RMN *H (CDCl,;, 500 MHz) de Kt-1 na regido de 5,1-
1,4 ppm.
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Figura 16- Expans&o do espectro de RMN *H (CDCl,;, 500 MHz) de Kt-1 na regido de 7,8-
6,1 ppm.
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Figura 17- Espectro HMQC (CDCl3, 500 e 125 MHZz) de Kt-1.
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Figura 18- Expansao do espectro HMQC (CDCl;, 500 e 125 MHz) de Kt-1 na regido de
(131-100 ppm) x (8,6-6,0 ppm).
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Figura 19- Espectro HMBC (CDCl3, 500 e 125 MHz) de Kt-1.
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Figura 20- Expanséo do espectro HMBC (CDCls;, 500 e 125 MHz) de Kt-1 na regido de (170-
106 ppm) x (5,0-1,5).
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Figura 21- Expanséo do espectro HMBC (CDCls, 500 e 125 MHz) de Kt-1 na regido de (160-
108 ppm) x (9,0-5,5 ppm).
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Figura 22- Expansao do espectro COSY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-1 na regido de (6,5-0,5
ppm) x (7,2-0,6 ppm).
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Figura 23- Expanséo do espectro COSY (CDCls, 500 MHz) de Kt-1 na regido de (8,6-6,1
ppm) x (8,8-6,0 ppm).
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Figura 25- Expansao do espectro NOESY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-1 na regido de (8,0-6,0
ppm) x (8,0-6,0 ppm).

== . N>

5.2. Determinacgéo Estrutural de Kt-2

A substancia codificada de Kt-2 foi isolada na forma de cristais incolores,
apresentando ponto de fusdo 181-184 °C e com massa de 22,7 mg (0,65.10° % em
relacdo a massa da planta seca e pulverizada).

No espectro de RMN *C-APT (125 MHz, CD;COCD3) (Figuras 28 e 29, pag.
79) observou-se a presenca de 17 sinais, correspondentes a 17 atomos de carbono.
Destes, 7 foram atribuidos a carbonos nédo hidrogenados, sendo 4 oxigenados, 9 a
carbonos metinicos e 1 a carbono metilico.

A semelhanca do espectro de RMN *C de Kt-2 com o de Kt-1 bem como a
auséncia do sinal em 8¢ 9,35, referente & metila Me-3*, permitiram determinar Kt-2

como sendo uma nor-neolignana benzofuranica (ACHENBACH et al., 1987).
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AN

Nor-neolignana benzofuréanica

A estrutura parcial proposta foi expandida pela analise do espectro de IV
(Figura 27, pag. 78) através das absorcées em 3537 e 3281 cm™ caracteristicas de
estiramento O-H livre e em ponte de hidrogénio, respectivamente, bem como bandas
de estiramento de C=C aromatico entre 1605-1456 cm™ e de estiramento C-O entre
1321-1022 (SILVERSTEIN et al., 2007; PAVIA et al., 2010).

A partir das informacdes obtidas nos espectros de RMN *C-APT, IV e
Massas foi possivel estabelecer a estrutura de Kt-2 com dois substituintes

oxigenados, sendo estes hidroxilas.

-OH 2x

O espectro de RMN *H (500 MHz, CD3COCD3) (Figura 30, p4g.80) e suas
expansodes (Figuras 31, 32 e 33, pag. 80 e 81) mostraram sinais em &4 1,84 (dd, J =
6,5 e 1,5 Hz), 6,23 (dg, J = 13,0 e 6,5 Hz) e 6,47 (dq, J = 13,0 e 1,5 Hz)
caracteristicos dos hidrogénios da unidade propenila H-10, H-9 e H-8,
respectivamente. Esta unidade foi confirmada pelos sinais no espectro de RMN *C
em Oc 18,51 (C-10), 124,39 (C-9) e 132,28 (C-8). Um sistema ABX foi identificado
pela presenca de um duplodupleto em &y 7,26 (J = 8,5 e 1,5 Hz) acoplando com o
hidrogénio em &y 7,39 (J = 8,5) e com o hidrogénio em &y 7,52 (J = 1,0 Hz),
atribuidos aos hidrogénios H-6, H-7 e H-4, respectivamente. A proposta desse
sistema foi fortalecida pelos sinais em 6¢ 118,5 (C-4), 122,5 (C-6) e 111,0 (C-7).

Outro sistema ABX pode ser identificado no espectro de RMN *H pela
presenca de um duplodupleto em &4 6,50 (H-5', J = 8,5 e 2,0 Hz) acoplando com o
hidrogénio em 6,57 (H-3’, J = 2,0 Hz) e com o hidrogénio em 7,76 (H-6’, J = 8,5 Hz).
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Esses dados, juntamente com os dados apresentados na literatura (Quadro 2, pag.
32), permitiu inferir que as hidroxilas estariam inseridas nas posi¢des 2’ e 4’.

No espectro de correlacdo heteronuclear HMQC (500 e 125 MHz,
CD3;COCDs3) (Figura 34, pag.82) e em suas expansdes (Figuras 35 e 36, pag. 82 e
83), pode-se verificar correlagdes diretas entre os prétons em dy 7,20, 5,57, 6,60 e
7,76 com os carbonos em &¢ 104,00, 103,93, 108,39 e 128,55, sendo atribuidos a C-
3, C-3, C-5 e C-6’, respectivamente. As demais correlagdes estdo compiladas na
Tabela 2 (pag. 77).

No espectro de HMBC (Figura 37, pag. 83) e em suas expansdes (Figuras
38, 39 e 40, pag. 84 e 85), observou-se as correlacdes do dupleto em &y 7,39 (H-7)
com os carbonos ndo hidrogenados em &¢ 133,90 e 131,33, e do duploquarteto em
Oy 6,23 (H-9) com o carbono em &¢ 133,90, assinalando assim, esse sinal para C-5
e o sinal em 131,33 para C-3a. Foram observadas também correlacdes entre os
hidrogénios em &y 6,50 (H-5) e em &4 6,57 (H-3’) com o carbono em &¢ 110,56,
correspondente a C-1’, bem como do duplodupleto em &4 6,50 (H-5’) com o carbono
em &¢ 103,93, atribuido a C-3’. As demais correlacdes estdo compiladas na Tabela 2
(pag. 78).

A completa determinagédo estrutural de Kt-2 foi realizada por andlise das
correlagbes apresentadas nos espectros de correlagdo homonuclear COSY e
NOESY. No espectro de COSY (Figuras 41 e 42, pag. 85 e 86) observou-se as
correlagdes dos sinais em oy 7,76 (H-6") com 6,50 (H-5’), em &y 7,39 (H-7) com 7,26
(H-6), em &y 6,23 (H-9) com 6,47 (H-8) e em &4 1,89 (H-10) com 6,47 (H-8) e 6,23
(H-9). No espectro de NOESY (Figuras 43 e 44, pag. 86 e 87) observou-se as
correlagdes entre o hidrogénio em &y 7,52 (H-4) com os hidrogénios em 64 7,20 (H-
3), 6,23 (H-9) e 6,47 (H-8) e entre o hidrogénio em 7,26 (H-6) com 6,23 (H-9),
confirmando os deslocamentos para esses hidrogénios.

Todos os dados descritos estdo reunidos na Tabela 2 (pag.77) e estdo de
acordo com os descritos na literatura para a nor-neolignana 2-(2’,4’-diidroxifenil)-5-
(E)-propenilbenzofurano (ACHENBACH et al., 1987) (Figura 26, pag. 76).
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Figura 26- Estrutura quimica de Kt-2: 2-(2’,4’-diidroxifenil)-5-(E)-propenilbenzofurano.

Essa substancia ja foi isolada de outras espécie do género Krameria
(ACHENBACH et al., 1987, 1989, 1990, 1991, 1993, 1995, 1996; DOMINGUEZ et
al.,1987; ARONE et al.,, 2011), entretanto, este € o primeiro relato na espécie
Krameria tomentosa além de ser a primeira vez que dados bidimensionais estéo
sendo descritos para a mesma, 0 que tornou possivel a confirmac¢do dos valores
observados na literatura para os carbonos C-3, C-3’, C-7 e C-1'.

Semelhante ao eupomatenoide 6 (Kt-1), o 2-(2’,4’-diidroxifenil)-5-(E)-
propenilbenzofurano apresenta atividade anti-inflamatéria (BAUMGARTNER et al.,
2011) e antioxidante (CARINI et al., 2002).



Tabela 2- Dados verificados nos espectros de RMN *H (500 MHz) e **C (125 MHz) uni e bidimensionais em CD;COCD; de Kt-2 e comparacao

com dados de RMN *H (90 MHz) e *C (22,5 MHz) em CD;COCD; da literatura (ACHENBACH et al., 1987) (5 em ppm, J em Hz).
4

AN

HO z OH
1H x 13C 1H x 13C IHx H IH x 1H Literatura
HSQC HMBC COSY NOESY (ACHENBACH et al., 1987)
C Oc OH 2] 3J Oc OH
2 154,80 H-3 H-6’ 154,80
5 133,90 H-7, H-9 133,89
3a 131,33 H-3 H-7 131,23
7a 153,73 H-3, H-4, H-6 153,73
1 110,56 H-3’, H-5 110,68**
2 156,84 H-3’ H-6’ 156,75
4 159,78 H-3’ H-6’ 159,68
CH
3 104,00 7,20(d, 1H,J=1,0) H-4 H-4 104,11* 7,11-7,51(m, 4H)
4 118,46 7,52 (d, 1H,J=1,0) H-6, H-8 H-8, H-9 118,48 7,11-7,51(m, 4H)
6 122,48 7,26 (dd, 1H,J=1,5¢€ 8,5) H-4, H-8 H-7 H-9 122,45 7,11-7,51(m, 4H)
7 111,07 7,39 (d, 1H,J =8,5) H-4, H-6 111,04** 7,11-7,51(m, 4H)
8 132,28 6,47 (d, 1H,J=1,5e 13,0) H-10 H-9 132,24 5,99-6,50 (m, 2H)
9 124,39 6,23 (dg,1H,J=6,5,13,0) H-10 124,37 5,99-6,50 (m, 2H)
3 103,93 6,57 (d, 1H,J =2,0) H-5 H-9, H-5' 104,01* 6,52-6,64 (m, 2H)
5 108,39 6,50 (dd, 1H,J=2,0e 8,5) H-3’ H-6’ H-6’ 108,53 6,52-6,64 (m, 2H)
6’ 128,55 7,76 (d, 1H,J =8.,5) 128,56 7,81 (d, 1H,J=28,1)
CHs
Me-10 18,51 1,84 (dd,3H,J=1,5e6,5) H-8, H-9 H-8, H-9 H-8,H-9 18,47 1,84 (dl, 3H,J=5,1)
OH 8,88 (s,1H) 8,63 (s,1H)

Os valores * / ** podem ser trocados.

1°V 'S ‘'OdI3AaviN

9.



Figura 27- Espectro no Infravermelho (KBr, cm™) de Kt-2.
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Figura 28- Espectro de RMN
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13C - APT (CD3COCD;, 125 MHz) de Kt-2.
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Figura 29- Expansdo do espectro de RMN
regido de 162—101 ppm.
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Figura 30- Espectro de RMN 'H (CD;COCDs, 500 MHz) de Kt-2.
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Figura 31- Expanséo do espectro de RMN *H (CD;COCD3, 500 MHz) de Kt-2 na regido de
7,8-7,2 ppm.
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Figura 32- Expanséo do espectro de RMN *H (CD;COCDs, 500 MHz) de Kt-2 na regido de
6,62-5,16 ppm.
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Figura 33- Expanséo do espectro de RMN *H (CD;COCDs, 500 MHz) de Kt-2 na regido de
1,92-1,78 ppm.
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Figura 34- Espectro HMQC (CD3;COCD;, 500 e 125 MHZz) de Kt-2.
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Figura 35- Expanséao do espectro HMQC (CDsCOCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-2 na regido de
(135-101 ppm) x (8,5-5,5 ppm).
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Figura 36- Expanséao do espectro HMQC (CDsCOCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-2 na regido de

(33-15 ppm) x (2,7-1,3 ppm).
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Figura 37- Espectro HMBC (CD3;COCD3;, 500 e 125 MHZz) de Kt-2.
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Figura 38- Expanséo do espectro HMBC (CDs;COCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-2 na regido de
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(161-153 ppm) x (8,0-6,3 ppm).
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Figura 39- Expanséao do espectro HMBC (CDs;COCDs;, 500 e 125 MHz) de Kt-2 na regido de

(137-102 ppm) x (7,9-6,0 ppm).
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Figura 40- Expanséao do espectro HMBC (CDs;COCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-2 na regido de
(113-103 ppm) x (6,8-6,3 ppm).
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Figura 41- Espectro COSY (CDs;COCD3, 500 MHz) de Kt-2.
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Figura 42- Expanséo do espectro COSY (CD3;COCD;, 500 MHz) de Kt-2 na regido de (8,0-

6,0 ppm) x (8,0-6,0 ppm).
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Figura 43- Espectro NOESY (CDs;COCD;, 500 MHz) de Kt-2.
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Figura 44- Expanséao do espectro NOESY (CD;COCDs;, 500 MHz) de Kt-2 na regido de (8,2-
6,0 ppm) x (8,2-5,8 ppm).
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5.3. Determinacao Estrutural de Kt-3

A substancia codificada como Kt-3 foi isolada na forma de um Oleo laranja
com massa de 26,2 mg (0,75.10° % em relacdo & massa da planta seca e
pulverizada). O espectro de massas de alta resolugédo utilizando o modo ESI+
(Figura 47, pag. 92), mostrou o pico da molécula protonada em m/z 327,1540 [M+H]"
compativel com a férmula molecular C,0H2,04 (calc. 326,1518).

O espectro de IV obtido em KBr (Figura 48, pag. 92) mostrou absorcbes em
3447 e entre 1329-1032 cm™ caracteristicas de estiramento O-H e C-O,
respectivamente, bem como bandas de estiramento de C=C aromatico entre 1605-
1452 cm™ (SILVERSTEIN et al., 2007; PAVIA et al., 2010).

O espectro de RMN **C-APT (125 MHz, CDCls) (Figuras 49 e 50, pag. 93)
mostrou 20 sinais correspondentes a 7 carbonos ndo hidrogenados, sendo 5
oxigenados, 8 carbonos metinicos, 2 carbonos metilénicos, 1 carbono metilico e 2

carbonos oximetilicos. Ao contrario das substancias relatadas anteriormente, Kt-3
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apresentou absorcdes de carbonos metinicos sp® em 3¢ 45,7 (C-3) e em 93,6 (C-2),
compativeis com esqueleto de uma neolignana diidrobenzofuranica (ACHENBACH
et al., 1987). Os deslocamentos de carbonos metilénicos em &¢ 40,1 (C-8) e 6¢ 115,5

(C-10) e de carbono metinico em 6¢ 137,86 (C-9) caracterizaram o radical alila.

F

Neolignana diidrobenzofuranica

Absorcdes caracteristicas desse esqueleto também foram observadas no
espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) (Figura 51, pag. 94) e em suas expansdes
(Figuras 52 e 53, pag. 94 e 95), onde verificou-se a presenga de um dupleto em &y
5,05 (J = 9,0 Hz), referente ao hidrogénio oximetinico H-2, um quinteto em &4 3,42,
atribuido a H-3 e o dupleto em &4 1,35 (J = 7,0 Hz) referente aos hidrogénios de Me-
3%. O grupo alila foi confirmado pela presenca do dupleto em &y 3,33 (J = 7,0 Hz), do
multipleto em &y 5,95 e do dupleto em &y 5,08 (J = 15,0 Hz) correspondente a H-8,
H-9 e H-10, respectivamente. Observou-se ainda, um simpleto em &y 3,85, com
integral para seis hidrogénios, equivalente a duas metoxilas, e em &y 5,26, com
integral para um hidrogénio, referente a hidroxila fendlica.

Dessa forma, foi possivel estabelecer a estrutura de Kt-3 com trés

substituintes oxigenados, sendo uma hidroxila e duas metoxilas.

Ainda no espectro de RMN 'H, observou-se na regido de hidrogénios em
sistemas aromaticos dois dupletos, um em &y 6,87 (H-6’, J = 10,0 Hz) e outro 6,86
(H-5°, J = 10,0 Hz) e de trés simpletos em &y 6,96 (H-2°), 6,61 (H-6) e 6,58 (H-4). A
soma das informacdes obtidas nesse espectro, dos dados de RMN de **C e dos

dados presentes na literatura permitiram sugerir a proposta A (Figura 45, pag. 89)
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para Kt-3, com as metoxilas inseridas nos carbonos C-7 e C-3’ e a hidroxila no
carbono C-4’ (MORAIS et al., 2009).

Figura 45- Proposta estrutural A para Kt-3.

OCH,

O espectro HMQC (500 e 125 MHz, CDCI3) (Figura 54, pag. 95) e suas
expansdes (Figura 55 e 56, pag. 96) mostraram as correlacdes dos sinais em oy
6,96 (H-2’) com &¢ 119,9 atribuido ao C-2’, em &y 6,87 (H-6") com &¢ 108,9 atribuido
ao C-6’, o4 6,86 (H-5') com &¢ 146,6 atribuido ao C-5’, &4 6,61 (H-6) com &¢ 109,2
atribuido ao C-6 e &4 6,58 (H-4) com &¢ 115,6 atribuido ao C-4. As demais
correlag@es diretas estdo compiladas na Tabela 3 (pag. 92).

No espectro de HMBC (Figuras 57, 58, 59 e 60, pag. 97 e 98) observou-se
as correlagdes do dupleto em &4 5,07 (Me-3') com o carbono n&o hidrogenado em
Oc 133,2, atribuindo esse sinal para C-3a. Também foi observado a correlacéo entre
os sinais em 0y 6,96 (H-2’), 6,86 (H-5) e 6,87 (H-6’) com o carbono nido hidrogenado
oxigenado em &¢ 145,7, atribuindo esse deslocamento a C-4’. A correlagao a trés
ligacdes (3J) entre o simpleto em &y 3,85, correspondente aos hidrogénios das
metoxilas das posicdes 3’ e 7, com os sinais em 6¢c 114,0 (C-3’) e 144,0 (C-7), bem
como a correlacdo do primeiro (C-3’) com os hidrogénios em oy 6,96 (H-2’) e 6,86
(H-5’) e do segundo (C-7) com o hidrogénio em &y 6,60 (H-6) confirmaram as
posi¢cdes das metoxilas em C-3’ e C-7'.

A determinacéo da configuracéo relativa foi baseada na analise da constante
de acoplamento de H-2 (J = 9,0 Hz), que indica uma relacdo trans entre Me-3' e o
anel aromético em C-2, bem como por comparagdo com dados da literatura
(MORAIS et al, 2009), ficando estabelecida a configuracao 2S e 3S.

Os espectros de correlacdo homonuclear COSY (Figuras 61, 62 e 63 pag. 99
e 100) e NOESY (Figuras 64, 65 e 66, pag. 101 e 102) confirmaram as atribuicdes
da literatura (MORAIS et al., 2009) para a neolignana (2S, 3S)-2,3-diidro-2-(3’-
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metoxlI-4’-hidroxifenil)-3-metil-5-alil-7-metoxi-benzofurano, de nome trivial

diidrocarinatidina (Figura 46, pag. 90).

Figura 46- Estrutura quimica de Kt-3: (2S, 3S)-2,3-diidro-2-(3’-metoxI-4’-hidroxifenil)-3-metil-
5-alil-7-metoxi-benzofurano (diidrocarinatidina).

OCH,

Os dados espectrais obtidos para Kt-3 estdo expostos na Tabela 3 (pag. 91).
Esta substancia foi isolada originalmente de Virola carinata (Myristicaceae)
(KAWANISHI et al., 1983) e estd sendo relatada pela primeira vez na familia

Krameriaceae.



Tabela 3- Dados verificados nos espectros de RMN *H (500 MHz) e **C (125 MHz) uni e bidimensionais em CDCl; de Kt-3 e comparacdo com

dados de RMN *H (200 MHz) e *3C (50 MHz) em CDCl; da literatura (MORAIS et al., 2009) (5 em ppm, J em Hz).

1H x 13C 1H x 13C H x H H x H Literatura

HSQC HMBC COSY NOESY (MORAIS et al., 2009)
C dc Bn 2] 3] dc On
3a 133,1 Me-3* -
5 133,4 H-8 133,5
7 144,0 H-6 OMe-7 144,0
7a 145,7 H-6 -
1 132,1 H-2;H-6 H-5 132,2
3 146,6 H-2’ H-5"; OMe-3’ 146,7
4 145,7 H-5’ H-2; H-6' 145,7
CH
2 93,6  5,05(d, 1H, J=9,0) H-2’; H-6"; Me-3" H-3 H-2’; Me-3* 93,7 5,09 (d, 1H, J =10,0)
3 457 3,42 (m, 1H) Me-3%; H-2 H-4 Me-3* 45,8 3,50-3,45 (m, 1H)
4 115,6 6,58 (s, 1H) Me-3'; H-8  115,6 6,64 (s, 1H)
6 111,9 6,61 (s, 1H) OMe-7 111,8 6,62 (s, 1H)
9 137,8 5,95 (m,1H) H-8 H-10 137,9 5,98 (ddt,1H)
2 108,9 6,96 (s, 1H) OMe-3’; H-3 108,9 6,99-6,91 (m, 3H)
5 114,0 6,86 (d, 1H, J =10,0) 114,0 6,99-6,91 (m, 3H)
6’ 119,9 6,87 (d, 1H, J =10,0) H-2 H-2 119,9 6,99-6,91 (m, 3H)
CH,
8 40,1  3,33(d, 1H, J=7,0) H-10 40,2 3,37(d, 1H,J=6,5)
10 115,5 5,08 (d, 1H, J =15,0) H-8 - 5,17-5,06 (m, 1H)
CH;
Me-3* 17,4 1,35(d, 3H, J =7,0) H-2 17,4 1,38 (d, 3H, J =7,0)
OMe-
3/7 559 3,85(s, 6H) 55,9 3,89 (s, 6H)
OH 5,31 (s, 1H)

1°V 'S 'OdI3AaviN

06
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Figura 47- Espectro de massas de alta resolucao de Kt-3.
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Figura 48- Espectro no Infravermelho (KBr, cm™) de Kt-3.
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Figura 49- Espectro de RMN *C - APT (CDCl;, 125 MHz) de Kt-3.
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Figura 51- Espectro de RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) de Kt-3.
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Figura 53- Expans&o do espectro de RMN *H (CDCl;, 500 MHz) de Kt-3 na regido 4,2-0,5
pm.
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Figura 55- Expansao do espectro HMQC (CDCl;, 500 e 125 MHz) de Kt-3 na regido de
(122-91 ppm) x (7,6-4,6 ppm).
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Figura 56- Expansao do espectro HMQC (CDCls, 500 e 125 MHz) de Kt-3 na regido de (60-
15 ppm) x (6,0-0,5 ppm).
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Figura 57- Espectro HMBC (CDCl;, 500 e 125 MHz) de Kt-3.
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Figura 59- Expanséo do espectro HMBC (CDCls;, 500 e 125 MHz) de Kt-3 na regido de (148-
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Figura 61- Espectro COSY (CDCls, 500 MHZz) de Kt-3.
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Figura 62- Expansao do espectro COSY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-3 na regido de (7,8-6,1

Figura 63- Expansao do espectro COSY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-3 na regido de (6,5-3,0
pm) x (6,5-3,0 ppm).
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Figura 64- Espectro NOESY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-3.
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Figura 66- Expansao do espectro NOESY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-3 na regido de (7,3-3,1
ppm) X (7,4-3,1 ppm).

5.4. Determinacao Estrutural de Kt-4

A substancia codificada de Kt-4 foi isolada na forma de p6 branco, com
ponto de fusdo 262-264 °C e massa de 8,5 mg (0,24.10° % em relagéo & massa da
planta seca e pulverizada). O espectro de massas de baixa resolucao utilizando o
modo ESI- (Figura 69, pag. 106) mostrou o pico da molécula desprotonada em m/z
313,0 [M - H] compativel com a formula molecular C17H140¢ (calc. 314,3).

No espectro de IV obtido em pastilhas de KBr (Figura 72, pag.108)
observou-se a presenca de uma banda larga entre 3472-2400 cm™ e banda em
1690 cm™ caracteristicas de estiramento O-H e C=O de &cido, respectivamente.
Observou-se também, absorcéo entre 1624-1458 cm™, caracteristica de estiramento
de C=C de anel aromaético, e entre 1312-1107 de estiramento C-O (SILVERSTEIN et
al., 2007; PAVIA et al., 2010).
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No espectro de RMN *3C-APT (125 MHz, CDsCOCD3) (Figura 73, pag.109)
observou-se a presenca de 17 sinais, correspondentes a 17 atomos de carbono.
Destes, 9 foram atribuidos a carbonos nao hidrogenados, 6 a carbonos metinicos e
2 a carbonos oximetilicos.

Através da comparacdo do espectro de RMN de *3C de Kt-4 com espectros
dos neolignanas 2-(2’-hidroxi-4’-6’-dimetoxifenil)5-(E)-propenilbenzofurano (Mo-3) e
krametosan (Mo-4) (Tabela 4, pag. 105), também isoladas de K. tomentosa (SILVA
et al., 2001), foi possivel fazer as seguintes ponderagdes: 1. Os sinais em &¢ 153,5,
107,5, 130,1 e 157,5 foram atribuidos aos carbonos C-2, C-3, C-3a e C-7a,
respectivamente, do anel benzofuranico; 2. Os sinais em &¢ 100,6, 158,6, 95,1,
163,4, 91,6 e 160,8 foram atribuidos aos carbonos C-1’, C-2’, C-3’, C-4’, C-5 e C-6’,
respectivamente, do anel A; 3. A auséncia dos sinais em aproximadamente ~131,0,
~124,6 e ~18,5 sugestivos de unidade propenila somada a presenca do sinal em
168,0, referente a carbonila, e as informacdes obtidas pelo espectro de 1V, foi
possivel sugerir a proposta A (Figura 67, pag. 103) para Kt-4.

Figura 67- Proposta estrutural A para Kt-4.

H,CO

No espectro de RMN *H (500 MHz, CDsCOCDs) (Figura 74, pag. 109) e em
sua expanséo (Figura 75, pag.110) observou-se a presenca do sinal em &y 7,03 (d,
J = 0,5 Hz) caracteristico do hidrogénio H-3, bem como sinais em &4 8,31 (d,J=1,5
Hz), 7,97 (dd, J =2,0 e 9,0 Hz) e 7,57 (d, J = 9,0 Hz), atribuidos aos hidrogénios do
anel B, H-4, H-6 e H-7, respectivamente, e sinais em 64 6,23 (d, J =2,5) e 6,24 (d, J
= 2,5) correspondentes aos hidrogénios do anel A, H-3' e H-5, respectivamente.
Observou-se ainda, dois simpletos em &4 3,81 e 3,83, 0 primeiro referente a metoxila
localizada em C-4’ e o segundo para a metoxila em C-6’. Esses assinalamentos
foram confirmados pelas correlagbes diretas observadas no espectro de HMQC
(Figuras 76, 77 e 78, pag. 110 e 111).
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O espectro de correlacdo heteronuclear HMBC de Kt-4 (Figura 79, pag. 112)
e as expansodes (Figuras 80, 81, 82 e 83, pag. 112-114) mostraram correlacdes entre
os hidrogénios em &y 8,31 (H-4) e 7,97 (H-6) com o sinal em &¢ 168,1, atribuido ao
carbono da carbonila, confirmando a insercdo da mesma no carbono C-5. Ainda
foram observadas as correlacdes entre o hidrogénio em oy 8,31 (H-4) com o sinal
em &¢ 107,5, atribuido a C-3, e dos hidrogénios em &y 7,03 (H-3), 8,31 (H-4) e 7,97
(H-6) com o sinal em 8¢ 157,4, atribuido a C-7a.

As correlacbes observadas nos espectros bidimensionais HMBC, COSY
(Figuras 84 e 85, pag. 114 e 115) e NOESY (Figuras 86, 87 e 88, pag. 115 e 116)
que auxiliaram na confirmacdo das atribuicBes feitas aos atomos de hidrogénio e
carbono da molécula podem ser observadas na Figura 68 (pag. 104). Na Tabela 5
(pag. 106) estdo compilados os deslocamentos quimicos e as correlacdes
verificadas nos espectros de RMN *H e *3C uni e bidimensionais para Kt-4.

Nas Figuras 70 (pag. 107) e 71 (pag. 107) podemos verificar o espectro de
fragmentacao do ion m/z 313,0, obtido no modo de ionizacdo ESI-, e a proposta de
fragmentacao para Kt-4, respectivamente.

A analise de todos os espectros obtidos para a substancia Kt-4, bem como a
comparacao com os dados da literatura permitiram elucida-la como sendo a trinor-
neolignana 5-acido-2-(2’-hidroxi-4’-6’-dimetoxifenil)-benzofuranico (Figura 68,
pag. 104) relatada pela primeira vez na literatura e cujo nome trivial atribuido foi

sobralina.

Figura 68- Correlagdes observadas nos espectros HMBC, NOESY e COSY para Kt-4.

HMBC H —3» C
NOESY H-<=—> H
COSsY H =m H
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Tabela 4- Dados comparativos de RMN 13C de Kt-4 (125 MHz, CDsCOCD3) e dos modelos
Mo-3 e Mo-4 (125 MHz, CDCI3) (SILVA et al., 2001).

C Oc Oc Oc

2 153,5 151,8 156,3
3 107,5 105,5 101,9
3a 130,1 128,9 129,0
4 123,6 1177 123,0
5 126,3 133,6 133,5
6 126,1 122,0 125,7
7 1114 110,3 110,6
7a 157,5 1517 1559
8 168,1 131,0 167,2
9 - 124,6 -

10 - 18,5 -

1 100,6 99,0 108,9
2 158,6 156,6 154,9
3 95,1 94,7 102,2
4 163,4 161,5 161,8
5 91,6 91,9 107,8
6’ 160,8 158,6 128,6
OMe-4’ 55,7 55,3 55,4
OMe-6’ 56,2 55,6 -

OMe-8 - - 52,1
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Tabela 5- Dados de RMN 'H (500 MHz) e **C (125 MHz) uni e bidimensionais em
CDs;COCDzde Kt-4 (6 em ppm, J em Hz).

1H x 13C 1H x 13C IHxH  *Hx'H
HMQC HMBC COSY  NOESY
C B¢ B 2 3
2 153,5 H-3
3a 130,1 H-3 H-7
5 126,3
7a 157,5 H-3/H4/H-6
8 168,1 H4/H-6
1 100,6 H-3'/H-5'
2 158,6 H-3’
g 163,4 H-3'/H-5'
6 160,8 H-5’
CH
3 107,5 7,03 (d, 1H, J = 1,5) H-4 H-4
4 123,6 8,31 (d, 1H, J = 1,5) H-6 H-6
6 126,1 7,97 (dd,1H,J=2€9) H-7 H-4 H-7 H-7
7 111,4 7,57 (d, 1H, J = 9,0)
3 95,1 6,23 (d, 1H, J = 2,5) H-5’
5 91,6 6,24 (d, 1H, J = 2,5) H-3’ H-3'/H-5'
OCHs-4 557  3,81(s, 3H)
OCH;-6' 56,2 3,83 (s, 3H)

Figura 69- Espectro de massas de baixa resolucéo de Kt-4.
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Figura 70- Espectros de fragmentacdo do ion m/z 313,0.
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Figura 71- Proposta de fragmentacéo para Kt-4.
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Figura 72- Espectro no Infravermelho (KBr, cm™) de Kt-4.
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Figura 73- Espectro de RMN *3C - APT (CD;COCD;, 125 MHz) de Kt-4.
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Figura 74- Espectro de RMN *H (CD;COCDj3, 500 MHz) de Kt-4.
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Figura 75- Expanséo do
8,5-5,5 ppm.
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espectro de RMN 'H (CD;COCD;, 500 MHz) de Kt-4 na regido de
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Figura 77- Expanséao do espectro HMQC (CDsCOCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-4 na regido de
(128-90 ppm) x (9,0-6,0 ppm).
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Figura 78- Expanséao do espectro HMQC (CDsCOCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-4 na regido de
(57,0-54,5 ppm) x (4,1-3,5 ppm).
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Figura 79- Espectro HMBC (CDs;COCD3, 500 e 125 MHZz) de Kt-4.
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Figura 80- Expanséo do espectro HMBC (CDs;COCD3;, 500 e 125 MHZz) de Kt-4 na regido de
(170-90 ppm) x (9,0-3,5 ppm).
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Figura 81- Expanséao do espectro HMBC (CDs;COCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-4 na regido de
(169-152 ppm) x (8,6-6,0 ppm).
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Figura 82- Expanséao do espectro HMBC (CDs;COCD;, 500 e 125 MHz) de Kt-4 na regido de
(133-104 ppm) x (9,0-6,5 ppm).
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Figura 83- Expanséo do espectro HMBC (CDs;COCD3;, 500 e 125 MHz) de Kt-4 na regido de
(164-90 ppm) x (6,4-6,5 ppm).
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Figura 84- Espectro COSY (CDs;COCD3, 500 MHz) de Kt-4.
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Figura 85- Expanséo do espectro COSY (CD3;COCD;, 500 MHz) de Kt-4 na regido de (8,6-
5,8 ppm) x (8,8-5,8 ppm).
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Figura 87- Expanséao do espectro NOESY (CD;COCDs;, 500 MHz) de Kt-4 na regido de (8,7-
6,8 ppm) x (9,0-6,7 ppm).

Figura 88- Expanséao do espectro NOESY (CD;COCD3;, 500 MHz) de Kt-4 na regido de (6,5-
3,5 ppm) x (6,7-3,5 ppm).
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5.5. Determinagéo Estrutural de Kt-5

A substancia codificada de Kt-5 foi isolada na forma de dGleo incolor com
massa de 35,4 mg (1,01.10° % em relacéo & massa da planta seca e pulverizada).
O espectro de massas de alta resolugdo utilizando o modo de ionizacdo ESI+
(Figura 91, pag. 120) mostrou o pico da molécula cationizada em m/z 303,1372 [M +
Na]* compativel com a férmula molecular C19H,00,Na (calc. 303,1463).

O espectro de IV obtido em patilhas de KBr (Figura 94, pag. 122) mostrou
absorcées na regido entre 1603-1441 cm™ caracteristicas de estiramento de C=C de
anel aromatico, bem como absorcdes entre 1292-982 cm™ caracteristicas de
estiramento C-O (SILVERSTEIN et al., 2007; PAVIA et al., 2010).

O espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) (Figura 95, pag. 123) e suas
expansdes (Figuras 96 e 97, pag. 123 e 124) mostraram na regido de hidrogénios
em sistemas aromaticos dois dupletos acoplando entre si, com integral para dois
hidrogénios cada, um em &y 7,23 (J = 9,0 Hz) e outro em &4 6,85 (J = 9,0 Hz)
compativeis com os hidrogénios de um sistema AA'BB’. Na mesma regido,
observou-se a presenca de um duplodupleto em &y 7,04 (J = 85 e 2,5 Hz)
acoplando com os dupletos em &4 6,89 (J = 8,5 Hz) e em 04 6,95 (J = 2,5 Hz),
compativeis com os hidrogénios de um sistema ABX.

O conjunto de sinais em &y 6,33, 6,10 e 1,84, bem como, o conjunto em &
6,25, 6,00 e 1,80 caracterizaram os hidrogénios de duas unidades propenilas.

Partindo da premissa de que o género em estudo é rico em neolignanas e
observando os dados apresentados pelo RMN de *H, foi possivel sugerir a presenca
de dois grupos fenilpropanicos para Kt-5, sendo um deles detentor do sistema
AA’BB’ e o outro do sistema ABX.

No espectro de RMN **C-APT (125 MHz, CDCls) (Figura 98, pag. 124) e na
sua expansdo (Figura 99, pag. 125) observou-se a presenca de 17 sinais,
correspondentes a 19 atomos de carbono. Destes, 5 foram atribuidos a carbonos
nao hidrogenados, sendo 3 deles oxigenados; 11 a carbonos metinicos; 2 a
carbonos metilicos e 1 a carbono oximetilico.

De acordo com dos dados descritos, foi possivel sugerir que as
unidades fenilpropanicas de Kt-5 estariam acopladas formando um esqueleto de
uma oxineolignana (SCHOMBURG et al., 2005; ITO et al., 1982), apresentando um

substituinte oxigenado, sendo este uma metoxila.
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o N OCHs

Oxineolighana

A presenca de um sistema ABX, como observado no espectro de RMN *H,
juntamente com a correlagdo dos hidrogénios em &4 3,80 (OMe) com o hidrogénio
em &y 6,85 (H-3'/5’), observada na expansdo do espectro de NOESY (Figura 110,
pag. 130), foi possivel inferir que a metoxila estaria inserida em C-4. A analise
desses dados, bem como as informacdes obtidas nos espectros de massas de alta e
baixa resolucédo (Figura 92 e 93 pag. 121) foi possivel propor a estrutura A para Kt-5
(Figura 89, pag. 118).

Figura 89- Proposta estrutural para Kt-5.

No espectro de correlacdo heteronuclear HMQC (500 e 125 MHz, CDClI3)
(Figura 100, pag. 125) e suas expansfes (Figura 101 e 102, pag. 126), pode-se
verificar correlacdes diretas entre os hidrogénios em oy 7,23 (d) e 6,85 (d) com os
carbonos em &¢ 126,89 e 117,95, atribuindo-os a C-2'/C-6° e C-3/C-5,
respectivamente, fortalecendo a proposta do sistema AA’BB’. Deslocamentos
quimicos em &y 6,95 (d), 6,89 (d) e 7,04 (dd) mostraram correlacbes com o0s
carbonos em &¢ 117,95, 112,81 e 122,22, respectivamente, sendo atribuidos, aos
carbonos C-2, C-5 e C-6 do sistema ABX.

No espectro de HMBC (Figuras 103, pag. 127) e suas expansdes (Figura
104 e 105, p4g. 127 e 128), observou-se as correlagdes entre os sinais em oy 6,95
(H-2) e 1,80 (H-9) com o carbono em &¢ 129,89 (C-7), bem como a correlagéo entre
o dupleto em &y 6,33 (H-7’) com o sinal em &¢ 126,90 (C-2'/6’), confirmando a
insercao da unidade propenila mais protegida no anel do sistema ABX e a menos

protegida no sistema AA’BB’. Os deslocamentos dos carbonos n&o hidrogenados
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oxigenados foram confirmados pelas correlagbes entre o sinal em &y 7,04 (H-6) com
o carbono em &¢ 150,30, atribuido a C-4, e entre os hidrogénios em &y 7,23 (H-2'/C-
6’) e 6,85 (H-3'/C-5’) com o carbono em &¢ 156,79, atribuido a C-4".

No espectro de correlacdo homonuclear COSY (Figura 106, pag. 128) e em
suas expansfes (Figuras 107 e 108, pag. 129), observou-se as correlacdes dos
sinais em &y 7,04 (H-6) com 6,95 (H-2) e 6,89 (H-5) e do sinal em &y 6,85 (H-3°/5’)
com 7,23 (H-2'/6’).

Outras correlagbes de HMBC, NOESY e COSY que auxiliaram na
confirmacéo das atribuicbes feitas aos outros atomos de hidrogénio e carbono da
molécula podem ser observadas na Figura 90 (pag. 119). Na Tabela 6 (pag. 120)
estdo compilados os deslocamentos quimicos e as correlacbes observadas nos

espectros de RMN *H e *3C uni e bidimensionais para Kt-5.

Figura 90- Correlag6es observadas nos espectros HMBC, NOESY e COSY para Kt-5.

HVMBC H —>» C
NOESY H<—> H

COSY H == H

Ap6s andlise dos espectros de IV, EM e RMN de *H e °C uni e
bidimensionais foi possivel elucidar Kt-5 como sendo uma 1,1’-(E)-propenil-4-
metoxi-3,4’-oxineolignana (Figura 90, pag. 119) relatada pela primeira vez na

literatura e cujo nome trivial atribuido foi ottomentosa.
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Tabela 6- Dados de RMN *H (500 MHz) e **C (125 MHz) uni e bidimensionais em CDCI_de
Kt-5 (6 em ppm, J em Hz).

1H x 3C H x 13C IHx'H *HxH

HMQC HMBC COSY NOESY
C B¢ B 2 3

1 131,66 H-2 H-5

3 145,24 H-2 H-5

4 150,29 H-5 H-2; H-6; OMe

17 132,59 H-3'/H-5'

4 156,79 H-3/H-5 H-2'/H-6’

CH

2 117,95 6,95 (d, 1H, J = 2,5) H-6

5 112,81 6,89 (d, 1H, J = 8,5) H-6

6 122,22 7,04 (dd, 1H,J=2,5€e8,5) H-5

7 129,89 6,25 (dd, 1H, J = 1,5 e 16,0) H-8

8 124,34 6,00 (qd, 1H, J=6,5€ 16,0) H-9 H-9

2'/6' 126,90 7,23 (d, 1H, J = 9,0) H-8’
3/5 117,35 6,85 (d, 1H, J = 9,0) H-2'/H-6’

7 130,29 6,33 (dd,1H,J=1,5¢ 16,0) H-8’

8 124,47 6,10 (qd, 1H, J=6,5 e 16,0) H-9' H-9’

CH

9 18,28 1,80 (dd, 3H,J=1,5¢€ 6,5)

9 18,39 1,84 (dd,3H,J=15¢€6,5)

OMe 56,12 3,8 (s, 1H) H-3'/H-5'

Figura 91- Espectro de massas de alta resolucéo de Kt-5.
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Figura 92- Espectro de massa de baixa resolucdo de Kt-5 e de fragmentacdo do ion m/z
280,9.
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Figura 94- Espectro no Infravermelho (KBr, cm™) de Kt-5.

woy) LLogL ¥ 2 D
(004 009 008 0001 00ZL 0024 onel 0081t 000z oove (01474 9072 009¢ (000, 4
” ! | A T I Ly el e e e b v by

L _ S | FE A | l‘.L! | S ll_., B O (| 1

|
| 2288 B I [

2 |
®
B | -
i 3
G | 8 ==L}
N 3 o € ow
8 . g @ 8
374 _) 87 8 _
7 | 4 @ T -
] ] -
I __# 3 | ,,...,,:\ WA
LS f T -
I + -~
- i
B o 5
s o3 Iy 3 | -
2 -
% 2 I g | -
o % | * '3 A -

—L0'veLL

—
\
\
\
|
Q
&

LY

§'35/
36384

36

1%

R Om




MADEIRO, S. A. L.

Figura 95- Espectro de RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) de Kt-5.
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Figura 97- Expansdo do espectro de RMN *H (CDCl;, 500 MHz) de Kt-5 na regido 4,2-1,6

ppm.
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Figura 98- Espectro de RMN *C - APT (CDCl;, 125 MHz) de Kt-5.
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Figura 99- Expansé&o do espectro de RMN *3C - APT (CDCl;, 125 MHz) de Kt-5 na regido de

162,0-110,0 ppm.
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Figura 100- Espectro HMQC (CDCl3, 500 e 125 MHz) de Kt-5.
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Figura 101- Expansdo do espectro HMQC (CDCIs, 500 e 125 MHz) de Kt-5 na regido de
(132-112 ppm) x (7,6-5,7 ppm).
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Figura 102- Expansédo do espectro HMQC (CDCl;, 500 e 125 MHz) de Kt-5 na regido de
(58-14 ppm) x (4,5-1,0 ppm).
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Figura 103- Espectro HMBC (CDCl;, 500 e 125 MHz) de Kit-5.
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Figura 104- Expanséo do espectro HMBC (CDCls, 500 e 125 MHz) de Kt-5 na regido de
(136-121 ppm) x (7,5-1,5 ppm).
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Figura 105- Expanséo do espectro HMBC (CDCl;, 500 e 125 MHz) de Kt-5 na regiao de
159-120 ppm) x (7, 5-6,2 ppm).
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Figura 106- Espectro COSY (CDCl;, 500 MHz) de Kit-5.
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Figura 107- Expanséao do espectro COSY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-5 na regido de (6,5-0,5) x
(6,5-0,5 ppm.)
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Figura 108- Expanséo do espectro COSY (CDCl;, 500 MHz) de Kt-5 na regido de (7,4-5,9
ppm) x (7,6-5,8 ppm).
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Figura 109- Espectro NOESY (CDCl3, 500 MHz) de Kt-5.
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Figura 110- Expansédo do espectro NOESY (CDClIs;, 500 MHz) de Kt-5 na de regido (7,5-5,9
ppm) x (7,5-5,8 ppm).
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Figura 111- Expansao do espectro NOESY (CDClI;, 500 MHz) de Kt-5 na regido de (7,5-5,9
pm) x (9,5-4,5 ppm).
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6. CONCLUSOES

O estudo fitoquimico de Krameria tomentosa levou ao isolamento de cinco
substancias. As quais foram identificadas por Espectroscopia no Infravermelho,
Espectrometria de Massas e Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e **C uni e
bidimensionais (HMQC, HMBC, COSY e NOESY).

A espécie apresentou em sua constituicdo quimica duas neolignanas
inéditas na literatura, 1-1-(E)-propenil-4-metoxi-3,4’-oxineolignana e 5-acido-2-(2’-
hidroxi-4’,6’-dimetoxifenil)-benzofurénico, nomeadas trivialmente de ottomentosa e
sobralina, respectivamente. Também foram isoladas as neolignanas eupomatenoide
6, 2-(2',4’-diidroxifenil-5-(E)-propenilbenzofurano e diidrocarinatidina, as duas
primeiras reladas pela primeira vez na espécie e a Ultima relatada pela primeira vez
na familia Krameriaceae.

Considerando a riqueza de neolignanas em espécies da familia
Krameriaceae, o presente trabalho vem a confirmar a predominancia dessa classe
de metabodlitos secundarios na familia e contribuir com a ampliacdo do seu
conhecimento quimiotaxonémico com o isolamento de trés neolignanas nunca
relatadas para a mesma. Além disso, este trabalho embasa novos estudos, como os

de atividade farmacoldgica e sintese.
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