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RESUMO

O uso de plantas medicinais remonta a civilizacbes antigas e ainda sdo bastante
utilizadas para a cura de enfermidades. O Brasil se destaca mundialmente por sua
grande biodiversidade na fauna e flora, dentro desta encontra-se a familia Malvaceae
que possui 0 género Sida como o seu terceiro maior representante, em numero de
espécies. Esse género estd representado mundialmente por 250 espécies, bastante
utilizadas na medicina popular indiana, e no Brasil esta distribuido por todo o territrio
nacional. Vislumbrando contribuir com o perfil quimiotaxondmico e farmacoldgico da
familia Malvaceae, e baseando-se no fato de que Sida galheirensis apresentou
excelentes resultados em estudo realizado anteriormente pela equipe, escolheu-se uma
outra espécie: Sida rhombifolia L. como alvo do estudo de mestrado. Do estudo
fitoquimico das partes aéreas de S. rhombifolia L. foram isolados e identificados dez

substancias, sendo: quatro esteroides, quatro porfirinicos, um flavonoide e um alcaloide.

PALAVRAS-CHAVE: Malvaceae, Sida rhombifolia L.; Estudo fitoquimico.



ABSTRACT

The use of medicinal plants dates back to ancient civilizations and are enough used for
curing diseases. Brazil stands out in world for its high biodiversity in fauna and flora,
within this found the family Malvaceae, which has the genus Sida as their third most
important member, in species numbers. This genus is represented by 250 species
worldwide, are enough utilized in Indian folk medicine, in Brazil is distributed
throughout the national territory. Glimpsing contribute to the chemotaxonomy and
pharmacological profile of the family Malvaceae, and based on the fact that Sida
galheirensis showed excellent results in ago studies realized by team, was chosen an
other species: Sida rhombifolia L. target of study of Msc.. The Phytochemical study of
aerial parts of S. rhombifolia L. were isolated and identified ten substances: four

steroids, four porphyrin, one flavonoid and one alkaloid.

KEYWORDS: Malvaceae, Sida rhombifolia L., Phytochemical studies.
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1.1 Importancia das plantas medicinais

O conhecimento sobre as plantas tem acompanhado a evolugdo do homem
através dos tempos e o uso destas plantas com fins medicinais para o tratamento de suas
doengas ainda hoje aparece como o principal recurso terapéutico de muitas
comunidades e grupos étnicos (VEIGA Jr. et al., 2005).

Atualmente, os estudos de plantas medicinais no Brasil chamam a atencdo de
equipes multidisciplinares formadas por boténicos, bidlogos, farmacéuticos, médicos,
laboratérios fitoquimicos e farmacol6gicos, centros de pesquisa e 6rgaos
governamentais. Esse interesse é fruto do incentivo dado pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), apds reunido em 23 de maio de 1978, quando reconheceu a importancia
das plantas medicinais e das preparacfes galénicas na cura de doencas, recomendando a
difusdo, a nivel mundial, dos conhecimentos necessarios para 0 uso dessa terapia.

A diversidade dos vegetais brasileiros constitui uma grande riqueza em potencial
para a saude humana (SOARES et al., 2002). E sabido que 1/4 de todos os
medicamentos da industria farmacéutica brasileira deriva-se de saberes fitoterapicos dos
leigos que fazem uso deste recurso para cura dos seus males. O Ministério da Saude
registra que no Brasil, a procura por plantas medicinais e fitoterapicos cresce de 10 a
15% ao ano. Apesar deste aumento, a participacdo no mercado de medicamentos ainda é
de apenas 2% (http//plantas medicinais.com).

O Brasil se destaca mundialmente pela sua grande biodiversidade, com 55.000
espécies vegetais, das quais apenas 5.000 encontram-se catalogadas (SIMOES, et al.
2003), fato que muito contribui para as pesquisas envolvendo produtos naturais, que
tiveram inicio em meados do século passado e tem sido foco de constantes revisoes

(PUPO e GALO, 2007).
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Entre os grupos botanicos mais avaliados da flora brasileira, tanto sob o ponto de
vista quimico, como farmacoldgico, encontra-se a familia Malvaceae. O estudo de
espécies pertencentes a essa familia, por nossa equipe teve inicio em 1997 e,
fundamenta-se na vasta utilizacdo de suas espécies pela medicina popular, como
também as varias citagdes na literatura das suas inimeras atividades farmacoldgicas, e a
riqueza da sua quimiotaxonomia.

Vislumbrando os grandes beneficios que as drogas de origem vegetal podem
trazer para a humanidade, enveredou-se pela trilha cientifica do estudo fitoquimico da
espécie Sida rhombifolia L. (Malvaceae), Contribuindo, assim para o conhecimento
quimiotaxondmico e farmacol6gico de Malvaceas, além de evidenciar sua importancia

no que se refere a presenca de substancias ativas.

1.2 Consideragdes sobre a familia Malvaceae

1.2.1 Aspectos Etnobotanicos e Etnofarmacoldgicos de Malvaceas

A familia Malvaceae (Juss.) é constituida de 243 géneros e cerca de 4225
espécies espalhadas pelo mundo, com destaque para a América do Sul (Figura 1, pag.
24). Dentre 0s géneros mais numerosos que a compde estdo Hibiscus, Sida, Pavonia,
Abutilon, Nototriche, Cristaria e Gossypium (STEVENS, 2003). No Brasil esta familia
estd representada por aproximadamente 35 géneros e 400 espécies, disseminadas por

todas as regides do pais (BARROSO et al., 1991).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%A9cie
http://pt.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_do_Sul
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Figura 1: Distribuigcdo de Malvaceaes no mundo.

Fonte: www.tropicos.org

Pela nova classificacdo do Angiosperm Phylogeny Group (APG), a familia
Malvaceae incorpora os integrantes das antigas familias Sterculiaceae, Tiliaceae e
Bombacaceae, que sdo predominantemente herbaceas, mas podem se apresentar na
forma de arbustos ou arvores, com canais mucilaginosos e indumento constituido,
normalmente, de pélos ramificados ou escamosos. Suas flores caracterizam-se,
principalmente, por apresentarem filetes parciais, a totalmente concrescidos, em tubo
estaminal com anteras monotecas e biesporangiadas (FRIXELL, 1997).

Inimeras espécies da familia Malvaceae sdo amplamente utilizadas em todas as
partes do mundo para fins diversos como ornamentais, na industria de bens de consumo
e para o tratamento de males da saude, além de forrageiras (OTERO, 2000; BOVINI,
2001).

Muitas espécies do género Hibiscus despertam o interesse da comunidade
cientifica pelas inimeras utilizacBes terapéuticas por comunidades no mundo inteiro.
Como exemplo temos Hibiscus esculentus, conhecida popularmente no Brasil como

quiabo, que apresenta frutos verdes muito apreciados na culinaria e também utilizados


http://pt.wikipedia.org/wiki/APG
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Canal_mucilaginoso&action=edit
http://pt.wikipedia.org/wiki/Indumento
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para o tratamento de desordens gastricas como dor no estdbmago e Ulceras pépticas
(YESILADA & GURBUS, 2002). Estudos farmacoldgicos comprovaram, através de
andlises histopatoldgicas, sua acdo gastroprotetora (GURBUS, 2003).

O género Abutilon compreende cerca de 120 espécies distribuidas através das
regides tropicais e subtropicais. Um grande numero destas espécies é usado na medicina
popular como demulcente, emoliente, diurético e também para o tratamento de

reumatismos (AHMED, 1990).

A espécie Pavonia zeylanica é usada como vermifugo e purgativo por nativos da
Zambia (TIWARI e MINOCHA, 1980).

A utilizacdo de espécies do género Sida pela medicina folclérica tem sido
investigada através de estudos cientificos a fim de comprovar o seu emprego na
terapéutica. A espécie Sida cordifolia, conhecida como malva branca, é usada para o
tratamento de estomatites, bronquites e asma bronquica. Os efeitos antiinflamatério e
analgesico do extrato aquoso desta planta, foram bastante significativos (FRANZOTTI
et al, 2000). Outro estudo farmacologico, realizado com o extrato hidroalcodlico de
Sida cordifolia, relatou um efeito depressor no Sistema Nervoso Central, o que justifica
a utilizacdo desta espécie para desordens nervosas como hemiplegia e paralisia facial
(FRANCO et al, 2005). Os extratos de Sida rhomboidea demonstraram excelente
atividade antinociceptiva e antiinflamatéria em estudos farmacoldgicos que
objetivavam justificar o seu uso por comunidades, na india, para cura de febres,
doencas cardiacas e varios tipos de inflamacdo (VENKATESH et al, 1999). Importantes
atividades como antireumatica, antimicrobiana, antitumoral e anti HIV foram atribuidas
e comprovadas cientificamente a outras espécies do género Sida (KHARE et al, 2002).

Estudos cientificos com espécies dessa familia, realizados por varios grupos de

pesquisa, tém demonstrado a riqueza de seus constituintes quimicos, muitos dos quais
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sendo descritos pela primeira vez na literatura e, pertencentes as mais variadas classes
de compostos que surpreendem pelo potencial farmacoldgico, quando testados in vitro e
in vivo (OTERO, et al., 2000; BOVINI, et al., 2001), como por exemplo, o tilirosideo
isolado de Herissantia crispa, que apresentou acdo antitumoral, sem toxicidade

expressiva (CARVALHO, et al., 2011).

1.2.2 Aspectos Quimiotaxondmicos de Malvaceaes

A quimiotaxonomia da familia Malvaceae é bastante diversificada, todavia
apresenta algumas classes de produtos naturais em maior abundancia, como por
exemplo &cidos graxos, terpenoides e flavonoides. Certos tipos de acidos graxos, cujas
estruturas envolvem duplas e triplas ligacGes conjugadas com carbonilas no interior da
cadeia carbonada constitindo importantes marcadores quimiotaxondmicos para suas
espécies (SCHIMID e PATERSON, 1988). Além dessas, éteres metilicos com enonas
conjugadas também fazem parte da constituicdo quimica de varias especies desta
familia, evidenciando assim a variabilidade estrutural dos seus acidos graxos

(NAKATANI et al, 1994).

O género Gossypium é conhecido por biossintetizar sesquiterpenoides com
esqueleto tipo cadineno (STIPANOVIC et al.,, 1980). As concentracbes destas
substancias nas plantas da familia Malvaceae tém sido atribuidas a uma atividade de
resisténcia a insetos e doencas. A Gossypium hirsutum, uma variedade de algodao
doméstico, cultivada por longos anos, tem sido quimicamente estudada devido a grande
importancia econdmica a ela atribuida, bem como a busca de mecanismos enzimaticos
que levem a um aumento na producao de certos metabdlitos minoritarios, que em outras

espécies exercem importantes fun¢des como, por exemplo, herbicidas (WILLIAMS et
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al., 1995). Espécies do género Abutilon, muito conhecidas por seus usos na medicina
Indiana, mostram uma constitui¢cdo quimica diversificada, que inclui entre outras classes
de substancias, as lactonas sesquiterpénicas (SHARMA e AHMAD, 1989) e varios
esteroides (AHMED et al., 1990; AHMED et al., 1991).

A ocorréncia de flavonoides em malvaceas é ampla, alguns deles sdo bastante
conhecidos por serem isolados de muitas espécies, tais como a luteolina e a quercetina
(WOLLENWEBER e DORR, 1996) recentemente isolados pela primeira vez nos
géneros Sida e Herissantia respectivamente (SILVA et al, 2006; COSTA et al, 2007). O
género Gossypium possui relatos da ocorréncia de flavonoides contendo unidades de
acucar, como a quercimetrina e quercetina 3"-O-glicosideo, associados a resisténcia de
algumas espécies de algoddo contra insetos (WAAGE e HEDIN, 1984). Da espécie
Hibiscus syriacus foram isoladas varias antocianidinas glicosiladas e seus respectivos
derivados esterificados com &cido mevalonico (KIM et al., 1989). Apesar da Malva
sylvestris, conhecida popularmente como malva, ser uma espécie bastante difundida e
utilizada no tratamento de doencas infecciosas, € uma planta que apresenta poucos
relatos de estudos fitoquimicos a seu respeito. Flavonoides glicuronideos (BILLETER
et al, 1991) e ainda agliconas contendo acido glicurénico e sulfato, sdo alguns exemplos
descritos na literatura (NAWWAR e BUDDRUS, 1981). O género Herissantia
apresenta em sua constituicdo acidos graxos, triterpenos, esteroides, acidos fendlicos,
flavonoides e glicosideos flavonoidicos (SILVA et al, 2005A, 2007; COSTA et al,
2007).

Embora com alguns conhecimentos ja sedimentados no decorrer dos anos, muito
se tem a descobrir a respeito das malvaceas, suas utilizacbes na medicina popular e o
esclarecimento de seus constituintes quimicos. Estes fatos revelam a importancia das

espécies desta familia e que impulsionam a dar continuidade aos trabalhos cientificos
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através do estudo fitoquimico de espécies de Malvaceae, de maneira que se possa

enriquecer o conhecimento sobre a quimiotaxonomia dessa familia.

1.3 CONSIDERACOES SOBRE O GENERO SIDA

1.3.1 Consideracgdes sobre 0 género Sida

O género Sida, considerado em ndmero de espécies, 0 terceiro mais
diversificado da familia Malvaceae, possui cerca de 250 espécies distribuidas em todo o
mundo (Figura 2, pag. 30) (FRYXELL, 1985; FUERTES, 1993) e apresenta grande
distribuicdo neotropical (BARACHO, 1998). No Brasil, seus representantes encontram-
se em maior propor¢do nas regides Nordeste e Sul e, em menor nas regides Norte,
Centro-Oeste e Sudeste (BARACHO, 1998).

A utilizacdo das suas espécies pela medicina popular tem se tornado uma
investigacao constante, buscando-se assim, comprovacao cientifica do seu emprego na
terapéutica. Na cultura indiana, Sida cordifolia atua como antipirética e na medicina
tradicional contra disenteria crbnica, asma e gonorréia (CHOPRA et al., 1958)
analgeésica e anti-inflamatoria (FRANZOTT]I, et al., 2000); A espécie Sida acuta atua no
tratamento da asma, insuficiéncia renal, inflamacéo, constipacdes, febre, dor de cabeca,
Glceras e vermes (COEE e ANDERSON, 1996). Essa espécie ainda € utilizada como
antidoto para o veneno da serpente da espécie Bothrops atrox, encontrada na América
Latina (OTERO, et al., 2000).

Algumas espécies de Sida apresentam atividades farmacologicas bem
significativas e comprovadas cientificamente, como por exemplo Sida galheirensis, com
atividade antioxidante (SILVA, et al., 2006); Sida cordifolia atuando como diurética,

laxativa e hipoglicemiante (KANTH e DIWAN, 1999) e contra injdria no miocardio



29

(KUBAVAT e ASDAQ, 2009) e Sida acuta apresentando-se como antibacteriana,
antiplasmodial, antioxidante e citotoxica (KAROU, et al. 2007).

Os extratos de Sida rhomboidea demonstraram excelente atividade
antinociceptiva e antiinflamatdria em estudos farmacoldgicos que objetivaram justificar
0 uso desta espécie por comunidades da india para a cura de febres, doencas cardiacas e
varios tipos de inflamagdo (VENKATESH, et al., 1999). Importantes atividades como
antireumatica, antimicrobiana, antitumoral e anti-HIV foram atribuidas e comprovadas
cientificamente a outras espécies do género Sida (KHARE, et al, 2002).

Sida rhombifolia L. é usada na medicina indonesiana no tratamento da gota,
estudos realizados com esta espécie avaliaram sua atividade de inibicdo da xantina
oxidase (ISWANTINI, et al. 2009).

De espécies do género Sida foram isolados e identificados alcaloides indolicos e
quinazolinicos, B-feniletilaminas (PRAKASH, et al., 1981), alcaloides indoquinolinicos,
lignoides, alcamidas (KAROU, et al., 2007), esteroides, flavonoides, acidos fenolicos,
compostos porfirinicos (SILVA, et al., 2006) e ecdiesteroides (WANG, et al., 2008)

(Quadro 1 pag. 31).



Figura 2:

Distribuicdo mundial de espécies pertencentes ao género Sida.
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Fonte: www.discoverlife.org


http://www.discoverlife.org/
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Quadro 1: Algumas substancias isoladas no género Sida.

COOH

\N / " N OH
A E; R e

Vasicina: R—H; R; — CH,
Vasicinol: R—0OH; R; — CH,

B-feniletilamina Vasicinona: R—H: R, — C=0

Hepaforina

Criptolepina

Quindolinona: R—»H; R, - H
Criptolepinona: R—H; R; — CH3

OCH,

HO

OH

N-trans-ferulouiltiramina

4-ketopinoresinol
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Continuacao do quadro 1: Algumas substancias isoladas no género Sida.

HO Campesterol

Sitosterol: R— OH
Sitosterol-3-O-3-D-glicopiranosideo: R— glicose
Estigmasterol: R — OH; A2
Estigmasterol-3-O-B-D-glicopiranosideo: R — glicose; A2

HO

ol
T

(0]

20-Hidroxiecdisona: R= OH
20-Hidroxiecdisona-3-O-B-D-glicopiranosideo: R= glicose
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Continuacao do quadro 1: Algumas substancias isoladas no género Sida.

Ry
OH
R (@]
R o
H,CO
R
! Escopoletina: R — OH
Escoporona: R — OCH;
OH (o]
COOH

Pachipodol: R=R;=R, — OCHj
Apigenina: R - OH; R=R, - H OH
Luteolina: R=R, — OH; R; — H

Acido-o-hidroxi-benzoico

(e}
CH,0
OH
OH
OH
Tilirosideo OH
HO
(e}
HO o) o)
HO
OH
OH (0]

Cinarosideo

OH




Continuacao do quadro 1: Algumas substancias isoladas no género Sida.
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173-etoxi-feoforbideo a
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1.3.2 Descricéo Botanica da espécie Sida rhombifolia L.

Sida rhombifolia L. (Figura 3, pag. 36), espécie conhecida popularmente
como mata-pasto, guaxuma e relogio, € endémica das regifes do semi-arido e ocorre em
praticamente todos os estados do Nordeste, normalmente em densas populagdes, em
meio a caatinga (BARACHO, 1998).

Ela apresenta-se como um subarbusto ereto de 0,5-1,5 m alt, possui ramos
cilindricos, hirsutos, tricomas simples longos e raro fasciculados. Suas estipulas ca.
medem 5 mm de compr. de filiformes a lineares, com indumento e tricomas iguais aos
dos ramos. Suas folhas séo alterno-espiraladas, com peciolo ca. 1 cm comp., indumento
e tricomas iguais aos dos ramos; possui ldamina foliar 2-12 x 0,4-1,3 cm, verde discolor,
membranécea, linear, com base obtusa, apice agudo, margem inteira, hirsuta em ambas
as faces, seus tricomas sdo simples e longos. As inflorescéncias terminais, sdo
corimbosas; antopodio ca. medindo 8 mm compr., hirsuto. As flores apresentam-se com
pedicelo com 5 mm compr., densamente hirsuto; seu epicalice esta ausente; calice
costado, com aprox. 6 mm compr., lobado até a regido mediana, agudos, densamente
hirsuto externamente, tricomas simples; a corola mede 1,3 cm diam., alva, méacula
vinosa na fauce; possui mais de 20 estames, filetes parcialmente concrescidos ca. 3 mm
compr., formando um tubo pubescente, tricomas simples, porcéo livre dos estames
aprox. 1 mm compr.; 0 ovario possui 7-8 loculos apresentando 1 6vulo por l6culo; seu
estilete mede 4 mm compr. Apresenta esquizocarpos 5-6 mm diam.; 7—8 mericarpos ca.
2 x 1 mm, sub-muticos, trigonos e faces laterais levemente reticuladas. Sua semente é

Unica e puberulenta na regido do hilo (http://sites.google.com/site/florasbs/malvaceae/).


http://sites.google.com/site/florasbs/malvaceae/
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Figura 3: Sida rhombifolia L.

Fonte: http://www.tropicos.org/

1.4 Classes de constituintes quimicos isolados de Sida rhombifolia L.

1.4.1 Esteroides

1.4.1.1 Consideracdes gerais

Os esteroides constituem uma classe de substancias naturais com ampla
distribuicdo na natureza, e apresentam em sua estrutura quimica o nucleo
ciclopentanoperidrofenantreno (Figura 4, pag. 36). Derivam da via do acido
mevalobnico, a partir da combinacdo de unidades de isopreno ativo (ROBBERS et al.,
1997).

Figura 4: Nucleo Ciclopentanoperidrofenantreno

12 17



http://www.tropicos.org/

37

A diversidade das atividades bioldgicas desses metabolitos compreende o
desenvolvimento e o controle do sistema reprodutor humano, como também inducéo da
reproducdo sexual em fungos aquaticos, além de funcionarem como cardiotdnicos,
precursores da vitamina D, anticoncepcionais orais, agentes anti-inflamatorios e agentes

anabolizantes (DANNHARDT et al., 2001).

1.4.2 Feofitinas

1.4.2.1 Consideracdes gerais

As porfirinas constituem uma classe muito importante de moléculas que estdo
presentes em muitos sistemas biologicos, como por exemplo, nos citocromos e
hemoglobinas, os quais sd@o responsaveis pela transferéncia de elétrons na cadeia
respiratoria e pelo transporte de oxigénio na corrente sanguinea, respectivamente
(LEHNINGER et al., 2005).

As porfirinas e seus derivados compreendem um grande grupo de diversas
entidades quimicas que sdo constituidas essencialmente de quatro anéis pirrolicos
ligados entre si por uma ponte metinica, formando um macrociclo (Figura 5, pag. 38).
As diferencas estruturais na série de porfirinas decorrem do grau de insaturacdo dos
aneéis, na composicao das cadeias laterais anexadas aos anéis pirrolicos e nas posicoes

axiais do macrociclo (STERNBERG et al., 1998).
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Figura 5: Anel tetrapirrolico.
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As clorofilas (Figura 6, pag. 39) sdo pigmentos verdes e destacam-se dentre 0s
mais conhecidos pigmentos vegetais sendo responsaveis através da fotossintese pela
captura de luz solar, producdo de oxigénio e aglcares. A intensa cor verde das clorofilas
deve-se a suas fortes absor¢Ges nas regibes do azul e vermelho do espectro
eletromagnético, transmitido na regido do verde. Presentes em quase todos os tipos de
plantas, algas e algumas bactérias, estes pigmentos tém sido apontados como excelentes
fotossensibilizadores, antioxidantes e como agentes terapéuticos no combate de diversas

doengas. (MAESTRIN et al., 2009).



Figura 6: Anel estrutural bésico de uma clorofila.
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o) o— 13°

Clorofilaa: Ry —» CH=CH,; R, — CHs; R3 — CyHsg
Clorofilab: Ry —» CH=CH,; R, —» CHO; R3 — CyHsg

Clorofilad: Ry — CHO; R, — CHs; R3 — CyoHag
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A biossintese da clorofila é realizada a partir do acido glutamico, seguido de

sucessivas reacdes, com posterior adicdo do grupo fitol (CyoHsg) (WETTSTEIN et al.,

1995).

A clorofila a origina a feofitina a pela perda do magnésio em meio acido, sendo

este fendbmeno conhecido como feofitinizacdo. As demais feofitinas originam-se a partir

da feofitina a (STREIT et al., 2005).
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1.4.3 Flavonoides

1.4.3.1 Consideracdes gerais

Os flavonoides estdo entre 0s compostos naturais mais disseminados em plantas,
tanto na forma livre quanto em heterosideos, com cerca de 9000 estruturas conhecidas
(MARTENS & MITHOFER, 2005). Sua distribuicdo no reino vegetal é maior nas
angiospermas, praticamente ausente em algas e pouco presentes em briofitas e
pteridofitas (YUNES e CALIXTO, 2001). Possuem um esqueleto com 15 atomos de
carbono, distribuidos na forma Cg-C3-Cg, onde 0 grupo Cs-Cz forma o anel cromano
(Anel A e C) ligado ao segundo anel aromatico (Cs — Anel B) na posi¢do 2,3 ou 4 do
anel cromano (Figura 7). S&o biossintetizados por combinagdo de duas rotas: a do acido

chiguimico e do acetato polimevalonato (BRUNETON, 1991).

Figura 7 — Ndcleo fundamental dos flavonoides

Os principais grupos estruturais com nucleo flavonoidico sdo: flavonas,
flavanonas, flavonois, antocianidinas, isoflavonas, catequinas e as leucoantocianidinas.
Em alguns casos, o anel heterociclico de seis membros é substituido por um anel de
cinco membros, as chamadas auronas, ou aparece numa forma isomérica de cadeia

aberta, como as chalconas (AGRAWAL, 1989; DEWICK, 1997) (Figura 8, pag. 41).
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Além dos derivados flavonoidicos metilados, também ocorrem derivados acilados,
prenilados ou sulfatados (ROBBERS, et al., 1997). A unido entre a genina e o agucar
pode realizar-se por qualquer hidroxila fenolica das geninas formando os O-glicosideos,
porém, por regra geral liga-se ao oxigénio do C-7 das flavonas e o oxigénio do C-3 dos
flavondis; Em alguns casos, a ligagdo também pode ocorrer diretamente entre o carbono
da genina com o carbono anomérico do agucar, formando assim os flavanoides do tipo
C-glicosideos. (BRUNETON, 2001).

Figura 8: Estrutura de chalconas e auronas.

OH (0]
(e}
o Aurona
Chalcona

Diversas fungdes sdo desempenhadas pelos flavonoides nas plantas, entre elas,
destacam-se: como pigmentos coloridos de flores; inibidores de enzimas; precursores de
substancias toxicas; na defesa contra a exposicao de raios ultravioleta; agentes quelantes
de metais nocivos para 0s vegetais e como agentes redutores. Estas substancias podem
ainda serem utilizados como marcadores taxondmicos, devido, sobretudo, a sua
abundancia em quase todo o reino vegetal, especificidade de algumas espécies, por
apresentar relativa facilidade de identificacéo e estabilidade (AGRAWAL, 1989).

Os flavonoides possuem também importantes propriedades farmacoldgicas, como
por exemplo: anti-inflamatoria; fragilidade capilar; antialérgica; hepatoprotetora;

antiespasmddica;  hipocolesterolemiante;  diurética;  antibacteriana;  antiviral;
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antiosteoporotica; antidiarreica; antimutagénica e anticancerigena (BRUNETON, 2001,

DI CARLO etal., 1999).

1.4.4 Alcaloides

1.4.4.1 Consideracdes gerais

E dificil definir os alcaloides, com um ndcleo caracteristico, porque, do ponto de
vista quimico, bioquimico ou fisioldgico, ndo representam um grupo homogéneo de
substancias, porém todos sdo nitrogenados e basicos. Sua basicidade esta diretamente
relacionada com a disponibilidade do par de elétron ndo compartilhado do nitrogénio.
No entanto ha uma divisdo destes em classe de acordo com o nlcleo que possuem em
sua estrutura, sendo eles: piridinicos, piperidinicos, quinolinicos, isoquinolinicos,
pirrolidinicos, tropanicos, indolicos, imidazolicos, purinicos e quinazolinicos (Figura 9,
pag. 43) (ROBBERS, et al., 1997).

Os extratos de plantas contendo alcaloides sdo utilizados como medicamentos,
venenos e poc¢des magicas desde os primordios da civilizacdo. Desta maneira é dificil
estabelecer a origem correta da descoberta destas substancias. Registros indicam que o
Opio era utilizado pelos Sumérios ha 4.000 anos a.C. devido as suas propriedades
soporificas e analgésicas. No Brasil o extrato dessecado do curare, era usado pelos
indios da bacia do Amazonas para embeber dados de zarabatanas e flechas para uso nas
cacadas e guerras (ROBBERS, et al., 1997).

O isolamento das primeiras substancias puras do reino vegetal teve inicio no
século XIX, que caracterizou-se pelos trabalhos de extracdo, principalmente de acidos

organicos e de bases organicas, as quais mais tarde receberam a denominacdo de
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alcaloides, entre os quais isolaram-se a morfina (1804), a quinina e a estriquinina (1820)

(ALMEIDA, et al., 2009).

Figura 9: Principais nucleos alcaloidicos.
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No reino vegetal, parece que sua distribuicdo se restringe a certas familias e

géneros. Entre as angiospermas, as familias que se destacam sdo: Apocynaceae,
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Papaveraceae, Ranunculaceae, Rubiaceae, Solanaceae e Berberidaceae. Entre as
monocotiledonias temos: Amarilidaceae e Liliaceae (ROBBERS, et al., 1997).

As cascas do Pau-pereira, Geissospermum vellosii Allemé&o, eram utilizadas
pelos indigenas no Brasil para tratamento de febres. Essa planta despertou interesse aos
pesquisadores e somente em 1838 o farmacéutico brasileiro Ezequiel Corréa dos Santos,
em sua farmacia, extraiu das cascas do Pau-pereira a pereirina, 0 primeiro alcaloide
brasileiro (ALMEIDA, et al., 2009).

Estudos posteriores permitiram concluir que a pereirina era uma mistura dos
alcaloides: geissospermina, geissosquizina e a geissosquizolina (Figura 10, pag. 44). O
primeiro é um alcaloide bisind6lico, que em meio acido sofre clivagem gerando 0s
alcaloides indolicos: a geissosquizina e a geissosquizolina, estando este em maior
proporc¢do, motivo pelo qual muitos pesquisadores acreditavam ser a pereirina um Gnico

alcaloide (ALMEIDA, et al., 2009).

Figura 10: Estruturas da mistura de alcaloides que compdem a pereirina.

VAT H
H ' CH,OH
CO,CH,
Geissospermina Geissosquizina Geissosquizolina

Do género Sida (Malvaceae) foram isolados alcaloides inddlicos, quinazolinicos

e indoquinolinicos, sendo este resultante da fusdo dos nucleos indol e quinolinico.
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A atividade farmacolodgica dessa classe de substancias é notéria, como exemplos
podem-se citar; a quinina, um alcaloide quinolinico extraido das cascas da quina
(Cinchona officinalis L. Rubiaceae), utilizado no tratamento da maléria; a vincristina e a
vimblastina, dois alcaloides bisinddlicos extraido da vinca (Catharanthus roseus G.
Don Apocynaceae), utilizado como antineoplésicos; a atropina, um alcaloide tropanico
isolado das folhas da beladona (Atropa belladona L. Solanaceae) utilizado na
terapéutica como antimuscarinico (anti-espamddico) e midriaco (dilatador da pupila)

(ROBBERS, et al., 1997).



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho fundamentou-se em contribuir para 0os conhecimentos

guimiotaxonémico e farmacoldgico da espécie Sida rhombifolia L./Malvaceae.

2.2 Objetivos Especificos

- Isolar e caracterizar estruturalmente constituintes quimicos de Sida rhombifolia L. através

de métodos cromatograficos e espectroscopicos, respectivamente.

- Disponibilizar extrato, fases, fracbes e substancias isoladas e caracterizadas

estruturalmente, para a realizacéo de testes farmacologicos.



3 EXPERIMENTAL
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3.1 Levantamento bibliografico

O levantamento bibliogréfico da espécie Sida rhombifolia L. foi realizado, em
todo decorrer desse estudo no Chemical Abstracts, Biological Abstracts, através do
NAPRALERT (banco de dados sobre plantas do ponto de vista quimico e biol6gico),

revistas cientificas, além de anais de eventos nacionais e internacionais.

3.2 Coleta do material botanico

As partes aéreas de Sida rhombifolia L.(Malvaceae) foram coletadas no
municipio de Santa Rita-PB, em Setembro de 2008 e sua identificagdo botanica foi
realizada pela Prof® Dr® Maria de Fatima Agra da PgPNSB/CCS/UFPB. Uma exsicata
do material encontra-se arquivada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier (CCEN/UFPB)

sob a numeragdo Agra 7045.

3.3 Processamento do material vegetal

As partes aéreas de Sida rhombifolia L. foram desidratadas em estufa, com ar
circulante, a temperatura media de 40 °C durante 96 horas, sendo em seguida triturados
em moinho mecéanico, obtendo 5,5 Kg de p6. Este foi macerado em etanol (EtOH) a
95% por 72 horas para a extracdo dos constituintes organicos. A solucédo extrativa foi
concentrada em rotaevaporador a 40 °C, fornecendo 570,0 g do extrato etanolico bruto

(EEB) (Esquema 1, pag. 52).
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3.4 Cromatografia liquida sob pressdo reduzida do extrato etandlico bruto das
partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Parte do extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L. (200,0
g) foi submetido a uma filtragdo sob pressao reduzida, utilizando como fase estacionéria
silica gel 60 (Merck) 7734 (particulas com 0,063-0,2 mm, 70-230 mesh), tendo como
suporte um funil de Buckner, de placa porosa, acoplado a um kitassato. Como fase
movel foi utilizado Hexano, Acetato de etila (AcOEt) e Metanol (MeOH) em ordem
crescente de polaridade (Esquema 1, pdg. 52). As fracdes foram concentradas em

evaporador rotativo sob presséo reduzida.

3.5 Cromatografia liquida-liquida do extrato etandlico bruto das partes aéreas de

Sida rhombifolia L.

Outra parte do extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.
(200,0 g) foi dissolvido em EtOH:H,O (9:1) e submetido a cromatografia liquida-
liquida, extraida com Hexano, Diclorometano, Acetato de Etila e n-Butanol, obtendo

suas respectivas fases, além da fase hidroalcoolica (Esquema 2, pag. 53).

3.6 Cromatografia liquida sob pressao reduzida da fase diclorometano do extrato

etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

A fase diclorometano (26,0 g) do extrato etanolico bruto das partes aéreas de
Sida rhombifolia L. foi submetida a uma filtracdo sob pressdo reduzida, utilizando como
fase estacionaria silica gel 60 (Merck) 7734 (particulas com 0,063-0,2 mm, 70-230

mesh), tendo como suporte um funil de Buckner, de placa porosa, acoplado a um
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kitassato. Como fase movel foi utilizado Hexano, Diclorometano e Metanol
obedecendo-se um gradiente crescente de polaridade (Esquema 3, pag. 54). As fracdes

foram concentradas em evaporador rotativo sob presséo reduzida.

3.7 Obtencéo da fragéo alcaloidica do extrato etanolico bruto das partes aereas de

Sida rhombifolia L.

Com o intuito de extrair os alcaloides do extrato etandlico bruto das partes
aereas de Sida rhombifolia L. adotou-se a rota laboratorial seguida por Souza e Silva
(2006), esquema 4, pag. 55.

Parte do extrato etanolico bruto (100 g) foi acidificado com uma solucgéo de HCI
a 3% e homogeinizado em agitador mecanico por 30 min, em seguida filtrado sob
pressdo reduzida, utilizando celite como adjuvante de filtracdo, tendo como suporte um
funil de Buckner, de placa porosa, acoplado com a um kitassato. O residuo assim obtido
foi descartado e o extrato etanolico acido | (EEA 1) foi extraido com CHCIs, obtendo a
fase cloroférmica acida (FCA - 1,29) e o extrato etandlico acido Il (EEA 11). A FCA foi
lavada com H,O destilada, desidratada com Na,SO, anidro e concentrada em rota
evaporador a 40°C, enquanto o EEA Il foi alcalinizado, a uma temperatura de 0-5°C,
com uma solugdo de NH,OH até pH entre 9,5 a 10, em seguida extraida com CHCls, até
a solucdo extrativa ndo mais reagir com os reagentes de Dragendorff e Bouchardat,
obtendo a fase cloroférmica basica (FCB — 0,800 g) ou fase dos alcaloides totais (FAT)
e a fase aquosa bésica (FAB) ou fase dos alcaloides quaternarios. A FAT foi lavada com
H.O destilada, desidratada com Na,SO, anidro e concentrada em rota evaporador a

40°C (Esquema 4, pag. 55).
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Esquema 1: Obtencdo e cromatografia liquida sob pressdo reduzida do extrato etanolico bruto

das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

[ P6 da Planta (5,5 Kg) ]

- Maceracao EtOH 95% por 72h
- Concentrado em rotaevaporador

Extrato Etandlico Bruto

Extrato Etandlico Bruto
370,00 g

Fracdo Hexano 3,21 g

Fracdo Hexano-AcOEt (9:1) 8,80 g

Fracdo Hexano-AcOEt (7:3) 6,11 g

Fracdo Hexano-AcOEt (1:1) 3,84 g

Fracdo Hexano-AcOEt (4:6) 1,17 g

Fracdo Hexano-AcOEt (3:7) 0,66 g

Fracao AcOEt 1,41 g

Fracdo AcOEt:MeOH (9:1)

Fracdo AcOEt:MeOH (8:2) 5,82 g

200,00 g
- Cromatografia liquida
sob presséo reduzida >
- Silica gel 60
- Hexano, AcOEt, MeOH
—>
 —
 —
—>
—>
—>
Fracdo AcOEt:MeOH (9:1) ssb \
1,24 ¢
Fracdo ACOEt:MeOH (9:1) ppt  |—
2,14 g -
—_—

Fracdo AcOEt:MeOH (7:3) 4,61 ¢
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Esquema 2: Particionamento e cromatografia liquida-liquida do extrato etandlico bruto
das partes aéreas de Sida rhombifolia L. (SOUZA e SILVA, 2006)

[ Extrato Etandlico Bruto

370,00 g

|

l

Extrato Etandlico Bruto
200,00 g

Extrato Etandlico Bruto
170,00 g

l - EtOH:H,0 (9:1)

[ Extrato Hidroalcodlico ]

Hexano

l

Fase Hexanica 65,93 g

l

[ Fase Hidroalcodlica

Diclorometano

l

Fase Diclorometano
36,00 g

l

Fase Hidroalcodlica ]

AcOEt

l

Fase AcOEt 9,77 g ]

l

Fase Hidroalcodlica ]

n-Butanol

l

Fase n-Butandlica 16,60 g ]

l

Fase Hidroalcodlica 109,95 g ]
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Esquema 3: Cromatografia liquida sob pressdo reduzida da fase diclorometano do

extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Fase Diclorometano
26,00 g

- Cromatografia liquida sob presséo reduzida
- Silica gel 60
- Hexano, CH,Cl,, MeOH

 E— Fracdo Hexano-CH,Cl, (9:1) 5,0 mg
— Frag&o Hexano-CH,Cl, (1:1) 32,0 mg

> Fracdo Hexano-CH,Cl, (3:7) 17,4 mg

—> Fracdo CH,Cl, 200,0 mg

—> Fracdo CH,Cl,.:.MeOH (9:1) 13,1 g

> Fracdo CH,Cl,.:MeOH (8:2) 3,76 g

> Fracdo CH,Cl,.:MeOH (7:3) 3,94 g
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Esquema 4: Rota laboratorial para extracdo de alcaloides das partes aéreas de Sida

rhombifolia L. (SOUZA e SILVA, 2006).

[ Extrato Etandlico Bruto ]

170,00 g

Extrato Etandlico Bruto Extrato Etandlico Bruto
100,00 g 70,00 g

LHCI (3%)
- Filtragdo em celite

Residuo

Extrato Et,an(')lico
Aquoso Acido |

Cloroférmio

Fase CHCI; acida (1,23 g)
Lavada H,O destilada
Na,SO, anidro

Extrato E’;anc')lico
Aquoso Acido Il

0-5°C
NH,OH (pH 9,5-10,0)

Fase CHCI3; basica ou FAT (800 mg)
Lavada H,O destilada
Na,SO,4 anidro

Cloroférmio

Extrato Etandlico
Aquoso Basico (95,10 g)

! Utiliza-se um écido para formar os sais de alcaloides que ndo serdo extraidos por cloroférmio;
2 Hidroxido de amdnio é utilizado para quebrar o sal de alcaloides, possibilitando assim a

extracdo dos alcaloides livres por cloroférmio.
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3.8 Isolamento e purificagdo dos constituintes quimicos das partes aéreas de Sida

rhombifolia L.

O isolamento, purificacdo e analise dos constituintes quimicos do extrato
etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L. foram realizados através de

técnicas cromatogréaficas.

3.9 Reagentes e Materiais

Os adsorventes silica gel 60 (Merck) 7734 (particulas com 0,063-0,2 mm, 70-
230 mesh), silica flash (particulas com 0,04-0,063mm, 230-400 mesh), Alumina neutra
e Sephadex LH-20 (Merck) foram utilizados para a cromatografia em coluna, tendo
como suporte colunas de vidro cilindricas com dimensdes variando de acordo com a
quantidade de amostra a ser cromatografada. Como fase movel foram utilizados
solventes comerciais redestilados. A Cromatografia em Camada Delgada Analitica
(CCDA) e Cromatografia em Camada Delgada Preparativa (CCDP) foram empregadas
para a analise e purificacdo das fracOes, respectivamente, obtidas por cromatografia em
coluna. Foram utilizadas placas de vidro com dimensdes de 5x20, 10x20 e 20x20 cm,
sendo a espessura da camada de silica igual a 0,30 mm e 0,75 mm, e preparadas com
uma suspensao de silica gel PFass (Art. 7749 Merck) em agua destilada, seguindo
técnica descrita por Matos (1997). As substancias em andlise foram evidenciadas pelo
uso de radiacdo ultravioleta nos comprimentos de onda de 254 e 366 nm e também
impregnacdo das placas em cubas de vidro saturadas por vapores de iodo. O
monitoramento atraves de fator de retencdo (Rf) na CCDA foi o método utilizado para

reunir as fracdes coletadas durante os processos cromatogréaficos.
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3.10 Procedimentos cromatograficos

3.10.1 Processamento cromatogréafico da fracdo Hexano-AcOEt (9:1) do extrato

etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

A fragdo Hexano-AcOEt (9:1) (6,0 g) foi submetida a cromatografia em coluna
utilizando como adsorvente silica gel 60 e como eluentes hexano, CH,Cl, e MeOH
puros ou em misturas binarias com gradiente crescente de polaridade (Esquema 5, pag.
61), obtendo-se 180 fracdes de 30 mL cada, concentradas em evaporador rotativo,
analisados CCDA e reunidas de acordo com seus fatores de retengdo (Rf’s) (Quadro 2,
pag. 65). A sub-fracdo 110/112 forneceu um sobrenadante e um precipitado (35,0 mg),
este mostrou-se sob a forma de cristais em agulhas, que quando analisado em CCDA em

varios sistemas de solventes, revelou-se puro, sendo, portanto, codificado como Sr-1.

3.10.2 Processamento cromatogréafico da fracdo Hexano-AcOEt (7:3) do extrato

etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

A fragdo Hexano-AcOEt (7:3) (6,11 g) foi submetida a cromatografia em coluna
utilizando-se a metodologia anterior, porém tendo como eluentes hexano, AcOEt e
MeOH (Esquema 6, pag. 62). Desta coluna foram coletadas 270 fracGes de 50 mL cada,
concentradas em evaporador rotativo, analisados em CCDA e reunidas de acordo com
seus Rf’s (Quadro 3, pag. 66). A sub-fracdo 80/114 foi submetida a uma CCDP, eluida
em Hexano:AcOEt (9:1), de onde obteve-se duas faixas P; e Po. A faixa P; mostrou-se
como um po verde (35,0 mg) que quando analisado em CCDA em varios sistemas de

solventes, revelou tratar-se apenas de uma substancia, denominada de Sr-2. A faixa de
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origem (Po) foi recromatografada utilizando a mesma técnica, desta feita eluida em
Hexano:AcOEt (8:2), que forneceu 5,0 mg de um pé verde amarelado que mostrou-se
puro por CCDA em Vérios sistemas de solventes, caracterizado como Sr-3 (Esquema 6,

pég. 62).

3.10.3 Processamento cromatografico da fracdo Acetato de etila do extrato

etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

A fracdo AcOEt (1,23 g) foi submetida a cromatografia em coluna seguindo a
técnica anterior (Esquema 7, pag. 63). Desta coluna foram coletadas 60 fracGes de 30
mL cada, concentradas em evaporador rotativo, analisados CCDA e reunidas de acordo
com seus Rf’s (Quadro 4, pag. 67). A sub-fracdo 50/56 forneceu um sobrenadante e um
precipitado (33,0 mg), este mostrou-se sob a forma de pé amorfo branco e, quando
analisadas em CCDA em varios sistemas de solventes, revelou-se puro, codificado

como Sr-4.

3.10.4 Processamento cromatografico do sobrenadante da fracdo AcOEt:MeOH

(1:1) do extrato etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

A fracdo AcCOEt:MeOH (1:1) forneceu um precipitado e um sobrenadante (1,24
g). Este foi submetido a cromatografia em coluna sobre sephadex LH-20 utilizando-se
como eluente metanol. Deste processo foram obtidas 31 fracbes de 10 mL cada
(Esquema 8, pag. 63) que foram analisadas e reunidas por CCDA de acordo com seus

Rf’s (Quadro 5, pag. 67). A sub-fracdo 1 (10,0 mg) mostrou-se em forma de um cristais
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amarelos, que quando analisado por CCDA, revelou tratar-se de uma Unica substancias,

codificada como Sr-5.

3.10.5 Processamento cromatogréafico da fragdo Hexano- CH,ClI, (3:7) e CH,CI, do

extrato etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

A fracdo Hexano-CH,ClI, (3:7) (17,4 mg) e CH,CI, (200,0 mg) foram reunidas e
submetidas a cromatografia em coluna utilizando como adsorvente silica flash
(particulas com 0,04-0,063mm, 230-400 mesh) e como eluentes hexano, AcOEt e
MeOH puros ou em misturas binarias com gradiente crescente de polaridade (Esquema
9, pag. 64). Desta coluna foram coletadas 143 fracfes de 25 mL cada, concentradas em
evaporador rotativo, analisados por CCDA e reunidas de acordo com seus Rf’s (Quadro
6, pag. 68). As sub-fracbes 10/69 e 84/95 forneceram um po verde-azulado (25,0 mg) e
outro pé esverdeado (15,0 mg), respectivamente, ambos com brilho metalico, os
mesmos mostraram-se puros, quando analisadas em CCDA em varios sistemas de

solventes sendo, ent&o codificados como Sr-6 e Sr-7, respectivamente.

3.10.6 Processamento cromatografico da fase cloroférmica béasica (FCB) ou fase
dos alcaloides totais (FAT) do extrato etandlico bruto das partes aéreas de Sida

rhombifolia L.

A fase cloroférmica bésica (800,0 mg) foi submetida a cromatografia em coluna
utilizando como adsorvente alumina neutra e os eluentes da metodologia anterior puros
ou em misturas binarias com gradiente crescente de polaridade (Esquema 10, pag. 64).

Desta coluna foram coletadas 112 fracdes de 30 mL cada, concentradas em evaporador
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rotativo, analisados por CCDA e reunidas de acordo com seus Rf’s (Quadro 7, pag. 69).
A sub-frac@o 44/50 forneceu um ssb e um precipitado (28,0 mg) o qual mostrou-se sob
a forma de cristais amarelos e puro quando analisado em CCDA em Varios sistemas de

solventes, fornecendo portanto a substancia codificada como Sr-8.
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Esquema 5: Processamento cromatografico da fracdo Hexano-AcOEt (9:1) do extrato

etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Fracdo Hexano-AcOEt (9:1) 6,0 g

- Silica gel 60
- Hexano, CH,Cl, e MeOH
- 180 fracdes - 30 mL

23 38 57 101 113 120 134 147
37 56 100 112 11¢ 133 146 180

N
N

ssb ppt
35,0 mg
Sr-1
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Esquema 6: Processamento cromatografico da fracdo Hexano-AcOEt (7:3) do extrato

etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Fracdo Hexano-AcOEt (7:3) 6,11 g

- Silica gel 60
- Hexano, AcOEt e MeOH
- 270 fracdes - 50 mL

11 21 37 80 115 16€ 193 212 222 233 250 260

1
10 20 36 79 114 165 192 211 221 232 249 259 270

- CCDP
- Silica gel 60
- Hexano- AcOEt (9:1)

- CCDP Po P,
- Silica gel 60
- Hexano- AcOEt (8:2)
35,0 mg
Sr-2

5,0 mg
Sr-3
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Esquema 7: Processamento cromatografico da fracdo AcOEt do extrato etandlico bruto das

partes aéreas de Sida rhombifolia L.

[ Fracdo AcOEt 1,23 g ]

- Silica gel 60
- Hexano, AcOEt e MeOH
- 60 fracbes - 30 mL

11 20 24 45 49 5 60

ssh ppt
33,0 mg
Sr-4

Esquema 8: Processamento cromatografico da fracdo AcOEt- MeOH (9:1) ssb do extrato

etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Fracdo AcOEt- MeOH (9:1) ssb 1,24 g

- Sephadex LH-20
- MeOH
- 31 fracbes - 10 mL

14 22 31

10,0 mg
Sr-5
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Esquema 9: Processamento cromatografico da fracdo Hexano- CH,Cl, (3:7) e CH,CI, do

extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

[ Fracdo Hexano-CH,Cl, (3:7) 17,4 mg ] [ Fragéo CH,Cl, 200,0 mg

- Silica flesh
- Hexano, AcOEt e MeOH
- 143 fracoes - 25 mL

10 70 84 96 105 130
69 83 95 104 12¢ 143

© =

25,0 mg 15,0 mg
Sr-6 Sr-7

Esquema 10: Processamento cromatografico da fase cloroférmica basica (FCB) ou fase dos

alcaloides totais do extrato etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

FCB 800 mg ]

- Alumina neutra
- Hexano, AcOEt e MeOH
-112 fracdes - 30 mL

5 14 36 44 51 g9
13 35 43 50 89 112

| ppt
ssb 28,0 mg

Sr-8

TN
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Quadro 2: Fracionamento cromatogréfico da fragdo Hexano-AcOEt (9:1) do extrato

etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Eluentes Frac0es obtidas FracgOes reunidas

Hexano 1-6 1-22
Hexano: CH,CI; (95:5) 7-17 23-37
Hexano: CH.Cl, (9:1) 18-21 38-56
Hexano: CH,CI, (85:15) 22-58 57-100
Hexano: CH,ClI, (8:2) 59-65 101-112
Hexano: CH,Cl; (7:3) 66-90 113-119
Hexano: CHCl, (6:4) 91-100 120-133
Hexano: CH,Cl; (1:1) 101-108 134-146
Hexano: CH,ClI, (4:6) 109-112 147-180
Hexano: CH,ClI, (3:7) 113-115

Hexano: CH,Cl, (2:8) 116-119

CH,Cl, 120-133

CH,Cly: MeOH (9:1) 134-142

CH.Cl,: MeOH (8:2) 143-146

CH,Cl,: MeOH (7:3) 147-180
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Quadro 3: Fracionamento cromatogréfico da fracdo Hexano-AcOEt (7:3) do extrato

etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Eluentes Frac0es obtidas FracgOes reunidas

Hexano 1-4 1-10
Hexano: AcOEt (98:2) 5-25 11-20
Hexano: AcOEt (95:5) 26-44 21-36
Hexano: AcOEt (9:1) 45-99 37-79
Hexano: AcOEt (85:15) 100-119 80-114
Hexano: AcOEt (8:2) 120-139 115-165
Hexano: AcOEt (7:3) 140-159 166-192
Hexano: AcOEt (6:4) 160-169 193-211
Hexano: AcOEt (1:1) 170-184 212-221
Hexano: AcOEt (4:6) 185-199 222-232
Hexano: AcOEt (3:7) 200-209 233-249
Hexano: AcOEt (2:8) 210-214 250-259
AcOEt 215-219 260-270
AcOEt: MeOH (98:2) 220-224

AcOEt: MeOH (95:5) 225-229

AcOEt: MeOH (9:1) 230-239

ACOEt: MeOH (85:15) 240-259

AcOEt: MeOH (8:2) 260-266

AcOEt: MeOH (7:3) 267-270
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Quadro 4: Fracionamento cromatografico da fragdo AcOEt do extrato etandlico bruto

das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Eluentes Frac0es obtidas FracgOes reunidas

Hexano: AcOEt (1:1) 1-24 1-11
Hexano: AcOEt (3:7) 25-31 12-20
Hexano: AcOEt (2:8) 32-37 21-24
Hexano: AcOEt (1:9) 38-45 25-45
AcOEt 46-49 46-49
AcOEt: MeOH (9:1) 50-53 50-56
AcOEt: MeOH (8:2) 54-55 57-60
AcOEt: MeOH (7:3) 56-60

Quadro 5: Fracionamento cromatografico da fracdo AcOEt:MeOH (9:1) ssb do extrato

etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Eluentes Frac0es obtidas Fracdes reunidas
MeOH 1-31 1
2
3-14
15-22
23-31
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Quadro 6: Fracionamento cromatografico das fragdes Hexano- CH,Cl, (3:7) e CH,Cl,, do

extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

Eluentes Frac0es obtidas FracgOes reunidas
Hexano 1-2 1-9
Hexano: AcOEt (98:2) 3-20 10-69
Hexano: AcOEt (95:5) 21-60 70-83
Hexano: AcOEt (9:1) 61-73 84-95
Hexano: AcOEt (85:14) 74-82 96-104
Hexano: AcOEt (8:2) 83-102 105-129
Hexano: AcOEt (75:25) 103-110 130-143
Hexano: AcOEt (1:1) 111-120
AcOEt 121-128
AcOEt: MeOH (95:5) 129-134
AcOEt: MeOH (9:1) 135-143
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Quadro 7: Fracionamento cromatogréafico da fase cloroférmica bésica (FCB) ou fase

dos alcaloides totais (FAT) do extrato etandlico bruto das partes aéreas de Sida

rhombifolia L.

Eluentes Frac0es obtidas FracOes reunidas
Hexano 1-2 1-4
Hexano: AcOEt (98:2) 3-13 5-13
Hexano: AcOEt (95:5) 14-23 14-35
Hexano: AcOEt (9:1) 24-27 36-43
Hexano: AcOEt (8:2) 28-49 44-50
Hexano: AcOEt (7:3) 48-51 51-89
Hexano: AcOEt (6:4) 52-62 90-112
Hexano: AcOEt (1:1) 63-71
Hexano: AcOEt (3:7) 72-77
Hexano: AcOEt (2:8) 78-82
Hexano: AcOEt (1:9) 83-90
AcOEt 91-93
ACOEt: MeOH (95:5) 94-96
AcOEt: MeOH (9:1) 97-101
AcOEt: MeOH (8: 2) 102-106
AcOEt: MeOH (7:3) 107-112




70

3.11 Caracterizacao estrutural dos constituintes quimicos

A caracterizagdo estrutural dos constituintes quimicos isolados do extrato
etandlico bruto das partes aéreas de Sida rhombifolia L. foi realizada através da analise:
do ponto de fuséo realizado no aparelho MQAPF-302 (Microquimica Equipamentos
Ltda) e dos espectros obtidos através dos métodos espectroscopicos no Infravermelho
(IV) e Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e Carbono 13 (RMN
(), utilizando técnicas uni e bidimensionais (HOMOCOSY, HMQC, HMBC ¢

NOESY), além de comparac¢des com modelos da literatura.

3.11.1 Infravermelho
Os dados espectrais na regido do infravermelho foram obtidos em aparelho
Perkin-Elmer, FT-IR-1750 do CBiotec-UFPB, utilizando-se de 1 a 3 mg de amostra em

pastilhas de KBr, registrada em cm™.

3.11.2 Ressonancia magnética nuclear

A obtencdo dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear foram realizados
no Nucleo de Caracterizacdo e Analise (NUCAL) da Universidade Federal da Paraiba
em espectrébmetro operando a 200 MHz, modelo: Oxford nmr200, marca: Varian e a
500 MHz, modelo: Varian 500 nmr200, marca: Varian, do Laboratorio Multiusuario da
Central Analitica (LMCA) otimizado para técnicas uni e bidimensionais, utilizando-se
quantidades varidveis de amostras. Os solventes empregados para obtencdo dos
espectros foram CDCl;, CD3;0D, CsDsN e DMSO-dg calibrados e registrados a partir

dos picos caracteristicos dos solventes.
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4.1 Substancias isoladas do extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida

rhombifolia L.

O estudo fitoquimico do extrato etanolico bruto das partes aéreas de Sida
rhombifolia L. resultou no isolamento de dez substancias (Figura 11, pag. 73),
identificadas como duas misturas de esteroides (Sr-la e Sr-1b; Sr-4a e Sr-4b), quatro
substancias porfirinicas (Sr-2; Sr-3; Sr-6 e Sr-7), uma flavona (Sr-5) e um alcaloide
indoquinolinico (Sr-8). Os cadigos foram definidos de acordo com as iniciais da espécie

e em ordem de isolamento (Figura 11, pag. 73).
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Sr-la: R=H / Sr-1b: R=H e A?>33
Sr-4a: R=glicose / Sr-4b: R=glicose ¢

A22-23

18
181\\\\\\""

R3O o o— 13*

Sr-2: R=H ; R,=CHj; R5= fitil éster
Sr-3: R=OH; R,=CHO; R;=fitil éster
Sr-6: R=H; R,=CHj; R;=CH,CH;
Sr-7: R=H; R,=CHO; R;=CH,CH;

Sr-5

Sr-8

Figura 11: Substancias isoladas das partes aéreas de Sida rhombifolia L.

12!
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4.2 Caracterizagdo estrutural de Sr-1

A substancia codificada como Sr-1, mostrou-se como cristais incolores em
forma de agulhas e ponto de fusdo 138 °C. O seu espectro de RMN *H (Figura 12, pag.
77) exibiu um envelope de absor¢oes entre dy 0,66 e oy 2,26 caracteristicos de
hidrogénios metilicos, metilénicos e metinicos de ndcleo triterpénico ou esteroidal. O
multipleto em &y 3,50 (Figura 12, pdg. 77) indica a presenca de um hidrogénio
oximetinico que pode ser atribuido ao hidrogénio H-3 ndcleo esteroidal (KOJIMA,
1990). Pode-se ainda verificar absorcdes de hidrogénios olefinicos em: 6y 5,33 (d, J =
4,0 Hz) caracteristico de hidrogénio da posicdo H-6 de fitoesteréides (AHMED et al.,
1992), 645,13 (dd,J= 15,0 e 8,0 Hz) e 644,98 (dd, J = 15,0 e 8,0 Hz), sugerindo
a presenca de um sistema trans alilico em Sr-1, e condizentes com os hidrogénios 22 e
23, respectivamente, do nucleo estigmasterol (KOJIMA, 1990) e que permite propor a
que Sr-1 trata-se da mistura de esteroides sitosterol e estigmasterol.

O espectro de RMN *3C, utilizando a técnica APT, de Sr-1 (Figura 13, pag. 78)
mostra absor¢des para 31 atomos carbonos, o que fortalece a proposta lancada para Sr-
1. Pode-se, ainda nesse espectro, verificar seis absorcdes de metilas de nucleos
esteroidais entre oc 11,80 e 6 19,78; Uma absorcdo em dc 71,71 caracteristico de
carbono oximetinico C-3 de fitoesteroides; Absorcbes de carbonos olefinicos mono
hidrogenado em 6c 121,65 e ndo hidrogenado em dc 140,66 condizentes com 0s
carbonos C-5 e C-6 do sitosterol e do estigmasterol, juntamente com as intensidades das
absor¢Oes de outros carbonos olefinicos mono hidrogenados em 8¢ 138,28 ¢ d¢ 129,20
pertinentes com os carbonos C-22 e C-23 do estigmasterol corroboraram a proposta de
que Sr-1 trata-se de uma mistura dos esteroides codificados como: sitosterol (Sr-1a) e

estigmasterol (Sr-1b) .
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Comparagdes realizadas entre Sr-1 com dados espectrais de RMN *H e RMN *C
com modelos da literatura Mo-1 e Mo-2 (KOJIMA, 1990) (Tabela 1, pag. 76)
possibilitaram ratificar que Sr-1 trata-se da mistura: sitosterol (Sr-1a) e estigmasterol
(Sr-1b), cujas presencas sdo comuns em espécies vegetais e isolados anteriormente no

género Sida (SILVA, et al. 2006), porém pela primeira vez na espécie.

Sitosterol
Sr-1a=Mo-1

Estigmasterol
Sr-1b=Mo-2
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Tabela 1: Dados de RMN *H e *C das substancias Sr-1a/Sr-1b (5, CDCls, 200 e
50 MHz) comparado com dados de RMN **C dos modelos Mo-1 e Mo-2 (3,

CDCls, 25 MHz), (KOJIMA, et al., 1990).

Sr-1a Mo-1 Sr-1b Mo-2

C 8H 5(; 8(; 8H 8(; 8(;

5 140,66 140,70 140,66 140,70
10 36,43 36,50 36,43 36,50
13 42,24 42,30 42,24 42,30
CH
3 3,50 (m) 71,71 71,80 3,50 (m) 71,71 71,80

6 533 121,65 121,70 533 121,65 121,70

(d,J=4,0Hz) (d,J=4,0Hz)

8 31,82 31,90 31,82 31,90
9 50,06 50,10 50,06 50,10
14 56,69 56,80 56,69 56,80
17 55,98 56,00 55,98 56,00
20 36,09 36,10 36,09 36,10
22 513 (dd,J= 15,0 138,28 138,30

) ) e 8,0 Hz)
23 4,98 (dd, J= 15,0 129,20 129,20
) ) e 8,0 Hz)

24 45,74 45,80 45,74 45,80
25 29,05 29,10 29,05 29,10
CH,

1 37,19 37,20 37,19 37,20
2 31,45 31,60 31,45 31,60
4 42,13 42,30 42,13 42,30
7 31,89 31,90 31,89 31,90
11 21,02 21,10 21,02 21,10
12 39,70 39,80 39,70 39,80
15 24,25 24,30 24,25 24,30
16 28,20 28,20 28,20 28,20
22 33,98 33,90 - -
23 25,98 26,00 - -
28 22,98 23,00 22,98 23,00
CHs
18 11,80 11,90 11,80 11,90
19 19,35 19,40 19,35 19,40
21 18,73 18,80 18,73 18,80
26 19,78 19,80 19,78 19,80
27 18,97 19,00 18,97 19,00
29 11,99 12,00 11,99 12,00
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Figura 12: Espectro de RMN *H (8, CDCls, 200MHz) de Sr-1.
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Figura 13: Espectro de RMN **C-APT (8, CDCls, 50MHz) de Sr-1.
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4.3 Caracterizacdo estrutural de Sr-4

A substancia Sr-4 apresentou-se como um p6 branco amorfo e assim como em Sr-
1 (Figura 12, pag. 77), no espectro de RMN *H de Sr-4 (Figura 14, pag. 83) pode-se
observar um conjunto de absorc¢des entre &y 0,97 e & 4 1,44 comuns a hidrogénios
metilicos, metilénicos e metinicos de triterpenos e esteroides; um dubleto em &y 5,65 (J
= 3,0 Hz), tipico do hidrogénio olefinico H-6 de fitoesteroides e dois duplo dubletos na
regido entre oy 5,35 - 5,55, condizentes aos hidrogénios olefinicos H-22 e H-23 da
estrutura do estigmasterol (AHMED et al., 1992), sugerindo que a substancia em
questdo trata-se da mistura de esteroides. Todavia o multipleto em &y 4,26 (Figura 15,
pag. 84), referente ao hidrogénio oximetinico H-3 de Sr-4, quando comparado com 0 H-
3 de Sr-1 (Figura 12, pag. 77), e dados da literatura (KOJIMA et al., 1990), permitiram
propor a existéncia de uma unidade glicopiranosidica no C-3 da molécula em anélise.
Proposta fortalecida pela presenca do dubleto em &y 5,36 (J = 8,0 Hz) condizente ao
hidrogénio carbinolico H-1" da referida unidade osidica (Figura 14 e 15, pags. 83 e 84).
A prosposta de que Sr-4 trata-se da mistura: sitosterol-3-O-D-glicopiranosideo (Sr-4a) e
estigmasterol-3-O-f-D-glicopiranosideo (Sr-4b) foi corroborada pelo espectro de RMN
3C utilizando a técnica APT (Figura 16, pag. 85) ao exibir seis valores para metilas de
esteroides entre dc 11,96 e & 21,45; os deslocamentos oc 140,91 e & 121,89 dos
carbonos 5 e 6 dos fitoesteroides; além dos sinais dc 138,90 e dc 129,40 em menor
intensidade referentes aos carbonos olefinicos 22 e 23, do estigmasterol (Figura 16, pag.
85) . A presenca da unidade de glicose pode ser reafirmada pelo deslocamento em &¢c
102,58, cujo valor encontra-se na faixa de absorcdo usualmente atribuida ao carbono

anomérico da glicose (Figura 17, pag. 86) (AQUINO et al, 1988).
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Os dados de RMN *H e *3C da mistura Sr-4a / Sr-4b foram comparados com Sr-1a
e Sr-1b (Tabela 2, pdg. 81), permitindo identifica-la como sendo o sitosterol-3-O-D-
glicopiranosideo e estigmasterol-3-O-f-D-glicopiranosideo, substancias ja isoladas no

género Sida.

Sitosterol-3-O-D-glicopiranosideo Estigmasterol-3-O-D-glicopiranosideo
Sr-4a Sr-4b
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Tabela 2: Dados comparativos de RMN *H e *3C de Sr-4a e Sr-4b (8, CsDsN, 500 e 125
MHz) com dados de RMN *H e *C de Sr-1a (sitosterol) e Sr-1b (estigmasterol) (5,
CDCls, 200 & 50 MHz).

Sr-4a Sr-4b Sr-4a  Sr-4b Sr-la Sr-1b Sr-la  Sr-1b
OH OH d¢c d¢c OH OH d¢c d¢c
C
5 - - 140,91 140,91 140,66 140,66
10 - - 37,47 37,47 36,43 36,43
13 - - 42,47 42,47 4224 42,24
CH
3 4,26 (m) 4,26 (m) 7811 78,11 3,50 (m) 350(m) 71,71 71,71
6 5,65(d,J=3,0Hz) 5,65(d, J=3,0Hz) 121,89 121,89 5,33(d,J= 5,33(d, J= 121,65 121,65
4,0 Hz) 4,0 Hz)
8 32,05 32,05 31,82 31,82
9 50,35 50,35 50,06 50,06
14 56,83 56,83 56,69 56,69
17 56,25 56,25 55,98 55,98
20 36,38 36,38 36,09 36,09
5,52 (dd, J= 15,2 5,13 (dd, J=
22 - e 9,0 Hz) - 13890 - 150e80Hy) =~ o828
5,37 (dd, J= 15,2 4,98 (dd, J=
23 - e 9,0 Hz) - 12940 150e80Hy) =~ 2920
24 46,05 5141 45,74 45,74
25 29,47 32,05 29,05 29,05
1’ 5,36 (d,J=8,0Hz) 5,36 (d,J=8,0Hz) 102,58 102,58 - - - -
2’ 4,37 (t,J=8,0Hz) 4,37(tJ=8,0Hz) 7533 75,33 - - - -
3> 459 (t,J=6,2Hz) 4,59 (t,J=6,2Hz) 78,60 78,60 - - - -
4 459(t, J=6,2Hz) 459 (t,J=62Hz) 71,71 71,71 - - - -
5 4,29 (m) 4,29 (m) 78,45 78,45 - - - -
CH
2
1 36,92 36,92 37,19 37,19
2 30,25 30,25 31,45 31,45
4 39,34 39,34 42,13 42,13
7 32,17 32,17 31,89 31,89
11 21,28 21,28 21,02 21,02
12 39,95 39,82 39,70 39,70
15 2450 24,50 24,25 24,25
16 28,52 29,28 28,20 28,20
22 - 34,21 - - 33,98 -
23 - 26,41 - - 25,98 -
28 23,39 25,67 22,98
4,87(d, J=11,5Hz) 4,87(d, J=11,5 Hz)
6’ e 4,72 e 4,72 62,85 62,85 - - - -
(d, J=8,0 Hz) (d, J=8,0Hz)
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Continuagdo da tabela 2: Dados comparativos de RMN 'H e 3C de Sr-4a e Sr-4b (3,
CsDsN, 500 e 125 MHz) com dados de RMN *H e *C de Sr-1a (sitosterol) e Sr-1b

(estigmasterol) (6, CDCl3, 200 e 50 MHz).

Sr-4a Sr-4b Sr-4a Sr-4b Sr-1a Sr-1b Sr-la Sr-1b
OH OH d¢c d¢c OH OH d¢c d¢c

CH;
18 11,96 12,14 11,80 11,80
19 19,16 19,16 19,35 19,35
21 19,00 19,96 18,73 18,73
26 19,20 19,41 19,78 19,78
27 21,45 21,45 18,97 18,97
29 12,14 12,49 11,99 11,99
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Figura 14: Espectro de RMN *H (8, CsDsN, 500 MHz) de Sr-4.
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Figura 16: Espectro de RMN *C APT (8, CsDsN, 125 MHz) de Sr-4.
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4.4 Caracterizacdo estrutural de Sr-2

A substancia codoficada com Sr-2 apresentou-se como um poO verde e seu
espectro de IV (Figura 18, pag. 93) mostrou uma banda em 3435 cm™, que sugere tratar-
se de deformacdo axial de N-H de aminas ou de O-H de alcool, bem como bandas
caracteristicas de estiramento de C-H alifatico em 2926 cm ‘e absorcdo 2854 cm™
referente a estiramento de grupo metoxilico. Uma outra banda, observada em 1377 cm™,
fortaleceu a sugestdo da presenca de grupo amino, por tratar-se de deformacédo axial de
ligacdo C-N conjugada (PAVIA, et al., 2010). Esta observacdo, aliada a presenca de
uma banda em 1618 cm™, condizente com a absorcdo de ligacdo dupla em sistemas
conjugados esta de acordo com estruturas contendo nucleo porfirinico (TOMAZ, et al.,
2008). Em 1735 e 1701 cm™ observaram-se duas bandas de absorcdo que remetem a
deformacdo axial de grupo carbonilico de éster e cetona conjugada, respectivamente
(SILVERSTEIN, 1994; PAVIA, et al., 2010).

O espectro de RMN *H (Figura 19, pag. 94) de Sr-2 mostrou um conjunto de
absorcdes caracteristicas de nucleo porfirinico presente em feofitinas, sendo trés
singletos em 6y 9,44 (1H), 6y 9,28 (1H) e 6y 8,57 (1H) (Figura 20, pag. 95) referentes
aos hidrogénios olefinicos H-10, H-5 e H-20 respectivamente; outros trés singletos em
dn 3,68 (3H), o4 3,37 (3H) e b4 3,15 (3H) (Figura 21, pag. 95) correspondentes as
metilas ligadas aos carbonos sp? C-12*, C-2* e C-7%, respectivamente (MATSUO, et al.,
1996; SILVA, et al. 2006). Absor¢des em 6y 7,92 (dd, 1H, J=17,3 e 11,2 Hz), o4 6,25
(d, 1H,J =17,3 Hz) e 64 6,15 (d, 1H, J =11,2 Hz) (Figura 20, pag. 95) sdo atribuidas aos
hidrogénios do grupo vinila H-3', H-3% e H-3%, respectivamente. Ainda pode-se
evidenciar a absor¢do em oy 3,91 (s, 3H) atribuida aos hidrogénios de grupo metoxilico

na posicdo C-13* (PAVIA, et al., 2010) (Tabela 3, pag. 91).
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Além dos dados apresentados, evidenciaram-se ainda para Sr-2 sinais
caracteristicos de hidrogénios metilicos, metilénicos e metinicos de cadeias alifaticas
entre oy 0,74 - 2,83 (Figura 22, pag. 96), propondo-se, baseado em dados da literatura a
presenca de um grupo fitol (-CxHsg) para a molécula em andlise, sugerindo, portanto a
estrutura da feofitina a para Sr-2 (TOMAZ, et al., 2008).

A anélise do espectro de RMN **C-BB (Figura 23, pag. 97) revelou picos para
55 4tomos de carbono. Ao analisar esse espectro junto ao de RMN **C DEPT-135 e
suas expansdes (Figuras 25, 26 e 27 pags. 99 e 100) foram observados sinais para
dezenone carbonos ndo hidrogenados, onze mono hidrogenado, quartoze
dihidrogenados e 11 metilas, dentre estes ultimos um valor em &¢ 64,93 (Figura 26, pag.
100) condizentes com CHs de grupo OCHs, tipico de metoxila de éster, ligado ao C-13°
do nucleo porfirinico, (MATSUO, et al., 1996).

A figura 24, pag. 98, mostrou sinais em d¢c 189,83, 6¢c 173,23 e 6c 172,46 que
condizem com os carbonos carbonilicos C-13', C-13° e C-17° de nicleo das feofitinas.
Outros sinais observados ainda nessa figura em 6¢c 172,96, 6c 161,17, d¢c 155,58, oc
149,93, 8¢ 149,93 8¢ 142,26, 5¢ 138,11, 8¢ 136,69 condizem com os carbonos sp® C-19,
C-16, C-6, C-9, C-14, C-1, C-11 e C-4 respectivamente, ligados a nitrogénio de anel
porfirinico (MATSUO, et al., 1996).

A presenca do grupo vinil foi corroborada pela figura 27 DEPT, pag. 100, ao
mostrar absorcbes em 6c 129,21 (CH) e 6¢c 122,97 (CH,) para os dois carbonos
pertencentes a esse grupo (C-3' e C-3?) que est4 ligado a posicdo C-3 do nicleo
porfirinico (SILVA, et al., 2006).

A proposta do grupo fitol em Sr-2 sugerida pelo espectro de RMN *H (Figura
21, pag. 95) é fortalecida pelos espectros de RMN *C BB e DEPT (Figuras 23 e 25,

pags. 97 e 99) que exibiram sinais multiplos para esse grupo. Esta proposta foi
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corroborada pela analise comparativa dos dados de Sr-2 com a literatura SILVA, et al.
2006, onde o referido grupo esta ausente. A figura 26, pag. 100, de Sr-2 mostrou uma
absor¢do em &¢c 60,71 que corresponde a um carbono CH, sp® oxigenado atribuindo,
portanto, ao C-1’do grupo fitol éster (MATSUO, et al., 1996).

O espectro bidimensional heteronuclear *H x **C-HSQC (Figura 28, pag. 101)
mostrou correlacdes diretas entre os duplo dubleto em &y 7,92 (H-3") com 8¢ 129,21 (C-
3Y e dos dubletos em &y 6,25 (H-3%) e 6,15 (H-3") com 8¢ 122,97 (C-3°) (Figura 29,
pdg. 101). Outras correlagdes também foram evidenciadas entre os sinais em oy 9,44
(H-10) com 8¢ 104,55 (C-10), 8y 9,28 (H-5) com 8¢ 97,65 (C-5) e &y 8,57 (H-20) com
dc 93,43 (C-20) (Figura 28, pag. 101). Na figura 29, pag. 101, evidenciou-se a
correlacdo entre 8y 3,15 (H-7Y) com &¢ 11,33 (C-7%), corroborando os assinalamentos
realizados anteriormente.

A andlise do espectro de correlagdo bidimensional heteronuclear a duas (2J) e a
trés ligagdes (*J) de *H x *C-HMBC (Figura 31, pag. 102) e suas expansdes (Figuras 32
e 33, pag 103) ratificaram a presenca do nucleo porfirinico em Sr-2, ao mostrar
correlagdes entre 84 9,44 (H-10) com os sinais: C-8 em ¢ 145,30 (3J), C-11 em ¢
138,11 (4J) e C-12 em &¢ 128,46 (*J); 84 9,28 (H-5) com os sinais do C-4 em &¢ 136,69
(%J) e C-7 em &¢ 136,34 (*J) e a outra correlacdo &y 8,57 (H-20) com os sinais do C-2
em 8¢ 131,08 (3J) e C-1 em &¢ 142,26 (4J) (Figura 32, pag. 103). O grupo vinil ligado a
posicdo 3 do ntcleo porfirinico foi corroborado pela correlagdo em &y 7,92 (H-3) com
o sinal do C-4 em &¢ 136,69 (3J) (Figura 32, pag. 103). A presenca da metila em 7* foi
ratificada pelo assinalamento das correlagdes entre 8 3,15 (H-7') com 0 C-6 em &¢
155,58 (%), C-8 em &¢ 145,30 (3J) e C-7 em &¢ 136,08 (2) (Figura 33, pag. 103). As

demais correlacdes 2J e *J podem ser visualizadas na tabela 4, pag. 92.
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A compilagdo dos dados espectrais e compara¢cdes com modelos da literatura
Mo-3 e Mo-4 (TOMAZ et al., 2008; SILVA et al., 2006) (Tabela 3, pag. 91) permitiram

identificar a substancia Sr-2 como sendo a feofitina a, descrita pela primeira vez no

género Sida.

1 Feofitina a

Sr-2=Mo-3

82
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173-etoxi-feoforbideo a
Mo-4
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Tabela 3: Dados comparativos de RMN de *H e *C de Sr-2 (500,00 e 125,00 MHz,
CDCls, 6) com os modelos Mo-3 (TOMAZ et al., 2008) e Mo-4 (SILVA et al, 2006).

Sr-2 Mo-3 Mo-4
OH oc OH oc H oc

8

1 142,26 142,34 141,98
2 131,08 131,10 131,78
2! 3,37 (s) 12,26 3,39 (s) 12,26 3,37 (s) 12,06
3 136,69 136,82 136,16

1 7,92(dd, J=17,3 e 7,95(dd, J=17,8 ¢ 7,93 (dd, J=17,8 e
3 11,2 Ho) 129,21 11.3 H) 129,10 11,6 Ho) 128,91
6,25 (d, J=17,3 6,24 (dd, J=17,8 e
2 Hz) 6,27 (d, J=17,8 Hz) 1,6 Hz)
3 e15(da=112 2% g1g 113t BN s14(dd, J=116e 12272
Hz) 1,6 Hz);

4 136,69 136,51 136,40
5 9,28 (5) 97,65 9,35 (s) 97,66 9,30 () 97,39
6 155,58 155,55 155,55
7 136,34 136,14 136,05
7t 3,15 (9) 11,33 3,19 (s) 11,35 3,16 (5) 11,11
8 145,30 145,25 145,09
gt 3,60 (M) 19,57 3,63 (M) 19,60 3,64 (M) 19,32
8 1,66 (m) 17,54 1,66 (m) 17,52 1,65 (t) 17,37
9 149,93 150,92 150,86
10 9,44 (s) 104,72 9,51 (s) 104,59 9,45 (s) 104,32
11 138,11 138,14 137,83
12 128,46 129,03 128,80
12! 3,68 (s) 12,29 3,69 (s) 12,32 3,65 (s) 12,06
13 128,12 129,03 128,80
13! 189,83 189,81 189,66
13° 6,29 (S) 64,93 6,30 (5) 64,90 6,25 (S) 64,66
13° 173,14 169,77 172,95
13* 3,91 (s) 53,20 3,91 (5) 53,07 3,87 (9) 52,88
14 149,93 149,59 149,59
15 105,48 105,10 105,10
16 161,17 161,19 161,19
17 4,04 (m) 51,55 4,15 (m) 51,42 4,19 (m) 51,05
17" 1,14 (m) 29,91 29,89 1,11 (m) 29,76
17° 31,40 31,42 31,16
17° 173,23 173,18 172,19
18 4,30 (m) 50,33 4,34(m) 50,36 4,44 (m) 50,05
18" 1,85(d,J=7,3Hz) 23,38 1,84 (d) 2328 1,79 (d, J=7,4 Hz) 23,94
19 172,46 172,63 169,60
20 8,57 (5) 93,41 8,60 (s) 93,72 8,53 (5) 93,06
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Tabela 4: Dados espectrais de HMBC *H x*3C (500 MHz, CDCls, &) de Sr-2 (sem o fitil

éster).
"Hx c
Sr-2 HMBC
H 2 3
2! 3,37 (s) C-2 c-1 C-3
. 7.92(dd,J=173e 11,2
3 C-4
Hz)
32 6,25 (d, J=17,3 Hz)
6,15 (d, J=11,2 Hz)
5 9,28 (s) C-4 C-7
7t 3,15 (s) C-7 C-6 C-8
gt 3,60 (m) C-8 C-8 C-7
8 1,66 (m)
10 9,44 (s) C-11 C-8 C-12
12 3,68 (s) C-12 c-11 c-13
132 6,29 (s) c-13* C-13°
13* 3,91 (s) C-13°
17 4,04 (m) C-15
17t 1,14 (m)
18 4,30 (m)
18" 1,85(d,J=7,3 Hy)
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Figura 18: Espectro de IV (KBr, cm™) de Sr-2.
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Figura 19: Espectro de RMN *H (8, CDCls, 500 MHz) de Sr-2.
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Figura 25: Espectro de RMN *C-DEPT 135° (5, CDCls, 125 MHz) de Sr-2.
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Figura 26: Expanséo do espectro de RMN **C-DEPT 135 (8, CDCls, 125 MHz) de Sr-2.

Figura 27: Expansdo do espectro de RMN **C-DEPT 135 (5, CDCls, 125 MHz) de Sr-2.
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Figura 29: Expansdo do espectro RMN *H x *C-HSQC (8, CDCls, 125 MHz) de Sr-2.
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4.5 Caracterizagdo estrutural de Sr-6

Sr-6 apresentou-se como um po6 verde azulado com brilho metalico e seu
espectro de IV (Figura 34, pag. 108) exibiu bandas semelhantes das verificadas no
espectro de IV de Sr-2 (Figura 18, pag. 93).

O espectro de RMN *H de Sr-6 (Figura 35, pag. 109), e suas expansdes (Figuras
36, 37 e 38, pags. 110 e 111) assim como em Sr-2, revelaram absorcGes para
hidrogénios pertencentes ao nucleo porfirinico H-5, H-10 e H-20 (Figura 36, pag. 110);
hidrogénios vinilicos H-3" e H-3% e H-3%; trés metilas olefinicas em 2%, 7* e 12* (Figura
36, pag. 110); hidrogénios: metoxilicos em 13* e etoxilicos em 17* (Sr-6) ou 1° (Sr-2)
(Figura 37, pag. 110) (Tabela 5, pag. 106), todavia pdde-se verificar em Sr-6 (Figura 38,
pag. 111) a absorcdo de um tripleto em &y 1,15 (t, J=5,0 Hz), que pode ser atribuido a
uma metila de grupo etoxi (SILVA, et al., 2006).

Em outra comparacéo entre o espectro de RMN *H de Sr-6 (Figura 38, pag.
111), com o de Sr-2 (Figura 22, pag. 96), verificou-se que no primeiro esta ausente o
envelope de absorgdes oy 0,74 a 2,83 de hidrogénios metilicos, metilénicos e metinicos
do grupo fitil éster (TOMAZ, et al., 2008). Baseando-se nessas observacdes e
comparag6es com modelo da literatura Mo-4 (Tabela 5, pag. 106), p6de-se sugerir para
Sr-6 a estrutura do 17°-etoxi-feoforbideo a.

Esta proposta foi fortalecida pelo espectro de RMN **C BB (Figura 39, pag. 112)
ao mostrar a presenca de 36 picos e ndo 55, como em Sr-2 (Figura 23, pag. 97), entre 0s
quais destacamos 0 o¢c 14,06 e 6¢c 60,48 (Figura 39, pag. 112), condizentes com 0s
carbonos C-17° e C-17* do 173-etoxi-feoforbideo a (SILVA, et al., 2006).

Através do espectro de *H x *C-HMBC (Figura 40, pag. 113) tornou-se possivel

estabelecer as posicdes dos grupos substituintes no anel porfirinico. Este espectro
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mostrou correlagdo entre os sinais em oy 6,14 e 6,05 (2H-32) com C-3'em 8¢ 128,83
(%) e C-3 em 8¢ 135,90 (3J); 8y 4,07 (H-17% com C-17°em 8¢ 172,11 (}3); 84 1,15 (H-
17°) com C-17*em 8¢ 60,48 (%J); 8y 2,98 (H-7") com C-7 em 8¢ 135,90 (%J), C-6 em ¢
155,37 (3J) e C-8 em §¢ 144,88 (3J). As demais correlagdes encontram-se na tabela 6,
pag. 107.

A analise espectral combinada com os dados da literatura permitiram identificar
a substancia codificada por Sr-6 como 17°-etoxi-feoforbideo a, anteriormente isolada de

Sida galheirensis (SILVA, et al., 2006) , porém inédita em Sida rhombifolia L.
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Tabela 5: Comparacdo dos deslocamentos quimicos de RMN 'H e *C de Sr-6 (3,

CDCls, 500 e 125 MHz) com Sr-2 e Mo-4 (3, CDCls;, 200 e 50 MHz) (SILVA, et al.,

2006).
Sr-6 Mo-4 Sr-2 (feofitina a)
OH o N o M (2
8
1 141,93 141,98 142,26
2 131,66 131,78 131,08
2! 3,31 (5) 11,93 3,37 (5) 12,06 3,37 (5) 12,26
3 135,90 136,16 136,69
1 7,77(dd,J=175¢ 7,93 (dd, J=17,8 e 7,92 (dd, J=17,3 e
3 125 H2) 128,83 11.6 H2) 128,91 11,2 Ho) 129,21
6,14 (d, J=17,5H2) 6,24 (f"é ﬁl;)ﬂ’s e 6.25 (d, J=17,3 Hz)
3? e 12247 ¢4, ( dd 1=116e 12272 e 122,95
6,05 (d, J=12,5Hz) ) 6’HZ)_ ’ 6,15 (d, J=11,2 Hz)
4 135,94 136,40 138,11
5 9,07 (5) 97,24 9,30 (5) 97,39 9,28 (5) 97,65
6 155,37 155,55 155,58
7 135,90 136,05 136,34
7 2,98 (s) 10,89 3,16 (s) 11,11 3,15 (s) 11,33
8 144,88 145,09 145,30
g 3,41 (q) 19,14 3,64 (m) 19,32 3,60 (m) 19,57
8% 1,58 (t,J=10,0 Hz) 17,22 1,65 (t) 17,37 1,66 (m) 17,54
9 150,74 150,86 149,93
10 9,28 (5) 104,12 9,45 (s) 104,32 9,44 (s) 104,72
11 137,78 137,83 138,11
12 128,80 128,80 128,46
12! 3,63 (5) 11,98 3,65 (5) 12,06 3,68 () 12,29
13 128,80 128,80 128,12
13! 189,58 189,66 189,83
13° 6,30 () 64,72 6,25 (5) 64,66 6,29 (5) 64,93
13° 172,89 172,95 173,14
13* 3,93 (5) 52,80 3,87 (5) 52,88 3,91 (5) 53,20
14 149,60 149,59 149,93
15 105,14 105,10 105,48
16 161,17 161,19 161,17
17 424 (?4"25]‘10’0 51,16 4,19 (m) 51,05 4,04 (m) 51,55
17" 1,27 (sl) 29,82 1,11 (m) 29,76 1,14 (m) 29,91
172 2,22-2,39 (m) 31,26 2,0-2,20 (m) 31,16 31,40
17° 172,11 172,19 173,23
17 4,07 (q) 60,48 3,99 (m) 4,30 (dI, J=9,5 Hz) 61,74
17° 1,15 (t,J=5,0Hz) 14,06 1,09 (t, J=7,0 Hz) 5,15 (m) 118,00
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Continuaco da tabela 5: Comparacao dos deslocamentos quimicos de RMN *H e *C de

Sr-6 (3, CDCl3, 500 e 125 MHz) com Sr-2 e a Mo-4 (5, CDCls3, 200 e 50 MHz) (SILVA,

et al., 2006).
Sr-6 Mo-4 Sr-2 (feofitina a)

5 8H & 8H 50 8H 5C
18 4,48 (m) 50,10 4,44 (m) 50,05 4,30 (m) 50,33
18" 1,85(d,J=5,0Hz) 23,04 1,79(d,J=7,4Hz) 2394  185(d,J=7,3H2) 23,38
19 169,61 169,60 172,46
20 8,53 (s) 92,98 8,53 (s) 93,06 8,57 (s) 93,41

Tabela 6: Dados espectrais de HMBC *H x*C (8, CDCls, 500 MHz) de Sr-6.

lH X 13C
Sr-6 HMBC
'H
2J %
3t 7,77 (dd, J=17,5e 12,5 Hz) c-3 C-32 C-2 C-4
5 9,07 (s) C-3
10 9,28 (s) C-11 C-8 C-12
132 6,30 (5) C-15 C-14 C-13!
17 4,24 (dI, J= 10 Hz)
18 4,48 (m)
20 8,53 (s) c-1 C-2 C-18
3? (Hb) %(E (d, J=_ 12,5 Hz); )
H) 14 (d, J= 17,5 Hz) C-3 C-3
gt 3,41 (q)
17" 1,27 (sl)
17° 2,22-2,39 (m)
17 4,07 (q) c-17°
2! 3,31 (s)
71 2,98 (s) C-7 C-8 C-6
8 1,58 (t, J= 10,00 Hz)
12! 3,63 (s)
13* 3,93 (s) c-13°
17° 1,15 (t, J='5,00 Hz) c-17*
18! 1,85 (d, J= 5,00 Hz)
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Figura 34: Espectro de IV (KBr, cm™) de Sr-6.
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4.6 Caracterizagdo estrutural de Sr-3

A substancia Sr-3 apresentou-se na forma de um p6 verde amarelo, semelhante
a Sr-2. O espectro de IV (Figura 41, pag. 117), de Sr-3 mostrou uma banda larga e
intensa em 3435 cm™ e outra em 1161cm™ sugestiva da presenca de hidroxila de &lcool
0 que levou a sugerir que a molécula em andlise difere de Sr-2 e possui hidroxila
alcodlica (PAVIA et al., 2010). A presenca de bandas para carbonila de éster em 1734
cm’, carbonila de cetona conjugada em 1690 cm™ e carbonila de aldeido em 1716 cm™
(Figura 41, pag. 117), propde que a estrutura de Sr-3 possui trés grupos carbonilas.
Todas essas absor¢des permitiram assim, levantar a hipétese de que Sr-3 também pode
tratar-se de uma feofitina.

O espectro de RMN 'H (Figura 42, pag. 118) de Sr-3 e suas expansdes (Figuras
43, 44 e 45 péags. 119 e 120), exibiram semelhancas entre Sr-3 e Sr-2 (Figuras 19 e 22,
pags. 94 e 96), no entanto um singleto em 6y 11,17 (Figura 42, pag. 118) de Sr-3,
caracteristico de hidrogénios de grupo aldeido (PAVIA, et al., 2010) corrobora a
proposta desse grupo na estrutura a ser definida. Um outro dado que favorece a
proposta do grupo aldeido em Sr-3 é a auséncia do singleto em &y 3,15 referente aos
hidrogénios da metila C-7* em Sr-2 (Figura 19, pag. 94). Essa auséncia permitiu sugerir
que o grupo aldeido na molécula de Sr-3 encontra-se no C-7 (SCHWIKKARD, et al.,
1998).

A auséncia de um singleto em 6y 6,29 (Figura 43 e 44, pag. 119) de Sr-3
atribuido ao H-13? em Sr-2 (Figura 19, pag. 94), fortalece a proposta da presenca de
uma hidroxila no C-13% de Sr-3 (Tabela 7, pag. 116) (SCHWIKKARD, et al., 1998).
Esta proposta foi ratificada, no espectro de RMN **C utilizando a técnica APT (Figura

46, pag. 121), pela auséncia do pico 8¢ 64,93 referente a um grupo CH, visualizado em
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Sr-2 (Figura 26, pag. 100), que em Sr-3 encontra-se em ¢ 90,72 (Figura 46, pag. 121)
sugestivo da presenca de um carbono néo hidrogenado, possuindo como substituinte um
grupo hidroxila. Esse espectro corrobora a presenca do grupo aldeido em Sr-3 pelo pico
em 6¢ 191,35, condizente com absorgéo da carbonila pertencente a esse grupo funcional
(SAKDARAT, et al., 2006).

Comparagfes com Sr-2 e modelo da literatura Mo-5 (Tabela 7, pag. 116)
permitiram definir a estrutura da 13°-hidroxi-feofitina b para Sr-3, substancia essa

relatada pela primeira vez na familia Malvaceae.

16'

132-hidroxi-feofitina b
Sr-3=Mo-5
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Tabela 7: Dados comparativos de RMN de *H de Sr-3 (5, CDCl3 200 MHz) com Sr-2 e
Mo-5 (8, CDCl3, 500 MHz) (SAKDARAT, et al. 2006).

Sr-3 Sr-2 (feofitina a) Mo-5
S S S

8
1
2
2 3,59 () 3,37 (5) 3,45 (5)
3
3t 8,02 (J=17,5e 11,6 Hz) 7,92 (dd, J=17,3 e 11,2 Hz) 8,18 (dd, J=17,8 e 11,6 Hz)
32® 6,37 (J=17,5 Hz) 6,25 (d, J=17,3 Hz) 6,54 (dd, J=17,8 Hz)
320) 8 6,22 (J=11,6 Hz) 6,15 (d, J=11,2 Hz) 6,21 (dd, J=11,6 Hz)
4
5 9,76 (s) 9,28 (s) 9,61 (s)
6
7
7t 11,17 () 3,15 (s) 11,07 (s)
8
gt 4,10 (dl, J=7,8 Hz) 3,60 (M) 4,19 (g, J=7,65 Hz)
8 1,83 (t, J=7,5 Hz) 1,66 (1) 1,81 (t, J=7,55 Hz)
9
10 10,47 (s) 9,44 (s) 10,06 (s)
11
12
12! 3,71 (s) 3,68 (s) 3,72 (s)
13
13
13° ausente 6,29 (s) ausente
13°
13* 3,85 (5) 3,91 () 3,85 (5)
14
15
16
17 5,31 (dl, J=3,4 Hz) 4,04 (m) 5,23 (M)
17t
17°
17°
18 4,41 (dd) 4,30 (m) 4,67 (dq)
18! 1,57 (d, J=7,6 Hz) 1,85 (d, J=7,3 Hz) 1,56 (d, J=6.95 Hz)
19
20 8,58 (s) 8,57 (S) 8,57 ()
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Figura 45: Expansdo do espectro de RMN *H (5, CDCls, 200 MHz) de Sr-3.
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4.7 Caracterizacdo estrutural de Sr-7

A substancia codificada como Sr-7 também mostrou-se como um pd verde
amarelado com brilho metalico. O seu espectro de IV (Figura 47, pag. 126) exibiu as
mesmas bandas das verificadas no espectro de IV de Sr-2 (Figura 18, pag. 93), uma
absorcdo em 2729 cm™ (Figura 47, pag. 126) para Sr-7 caracteristico de estiramento de
hidrogénio de grupo aldeido (PAVIA, et al., 2010) levou a sugerir que como em Sr-3, a
substancia em analise possui o referido grupo.

O espectro de RMN *H de Sr-7 (Figura 48, pag. 127) e suas expansdes (Figuras
49, 50 e 51 péags. 128 e 129), revelaram absor¢Ges caracteristicas de substancias com
nucleo porfirinico. Em uma andlise comparativa entre as figuras de Sr-6 (Figuras 35 e
38, pags. 109 e 111) com as figuras de Sr-7 (Figuras 48 e 51, pags. 127 e 129) permitiu
deduzir que Sr-7, como Sr-6 ndo possui o grupo fitil éster, uma vez que ndo
apresentaram um envelope de picos na regido entre dy 0,79 e dy 2,35 como Sr-2.

Ao comparar as figuras de RMN *H de Sr-3 (Figuras 42 e 43, pags. 118 e 119) e
RMN *H de Sr-7 (Figuras 48 e 49, pags. 127 e 128) com as figuras 35 e 36 (pags. 109 e
110) de Sr-6, pdde-se observar que Sr-7 como Sr-3 apresentaram um pico em oy 11,12
(s) e oy 11,17 (s) atribuidos aos hidrogénios do grupo aldeido em Sr-7 e Sr-3,
respectivamente, sinal este ausente em Sr-6.

A localizagdo do grupo aldeido no C-7 do nucleo porfirinico de Sr-7 foi definido
pela auséncia do sinal em &y 3,15 (s) (H-7%) para Sr-2 (Tabela 3, pag. 91) e & 3,16 (5)
(H-7") para Sr-6 (Tabela 8, pag. 123), condizentes com o sinal para grupo metila (CH3-
7" das substancias padrdes.

O espectro de RMN 3C utilizando a técnica APT (Figura 52, pag. 130) e suas

expansdes (Figuras 53 e 54 pag. 131) mostraram a presenca de 37 picos e ainda
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fortaleceu a proposta de que em Sr-7 possui 0 grupo aldeido na posicdo 7%, uma vez que
ndo foi observado para Sr-7 a presen¢a de um sinal em é¢ 10,89 (Figura 39, pag. 112)
referente a grupo CH; — 7%, observado em Sr-6. A existéncia de um pico em ¢ 187,72
(Figura 53, pag. 131), condizente com grupo carbonila de aldeido (PAVIA, et al., 2010)
fortaleceu a proposta da existéncia desse grupo para a estrutura de Sr-7, além de
comparagdes realizadas com Sr-6 e com Mo-6 da literatura (CHEE, et al., 2005), tais
comparacdes encontradas na tabela 8, pag. 124, permitiram sugerir que Sr-7 trata-se do
17°-etoxi-feoforbideo b.

O espectro de *H x **C-HMBC (Figura 55, pag. 132) e suas expansdes (Figuras
56 e 57, pag. 133) permitiram o assinalamento das correlacfes entre os sinais em Oy
3,36 (H-2') com C-2 em &8¢ 132,44 (3J), C-1 em &¢ 143,57 (3J) e C-3 em &¢ 135,54 (3));
81 4,00 (H-8Y) com C-8%em 8¢ 19,36 (X) (Figura 56, pag. 133); &4 11,12 (H-7") com C-
7 em 8¢ 137,19 (4) (Figura 57, pag. 133), que permitiu corroborar a posic&o do grupo
aldeido no C-7 do nucleo porfirinico. As demais correlagcdes encontram-se na tabela 9,
pag. 125.

A analise espectral combinada com os dados da literatura permitiu identificar a
substancia Sr-7 como 17°-etoxi-feoforbideo b, substancia isolada pela primeira vez na

familia Malvaceae.

82

o) o— 13

173-etoxi-feoforbideo b
Sr-7=M 0-6
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Tabela 8: Comparacéo dos deslocamentos quimicos de RMN *H e *C (8, CDCl5, 500 e
125 MHz) de Sr-7 com Sr-6 (8, CDCls3, 500 e 125 MHz) e Mo-6 (5, CDCl3, 500 e 125
MHz) (CHEE, et al., 2005).

Sr-7 Sr-6 Mo-6
(173-etoxi-feoforbideo a)
) dc OH dc OH d¢ Sy
1 143,57 141,93 143,70
2 132,44 131,66 132,90
2 12,05 3,36 () 11,93 3,37 (5) 12,30 3,39 (5)
3 135,54 135,90 137,30
3t 12865 7,97 (dd, J=150e  .ooo 7.93(dd,J=175e 12990 7,97 (dd,J=180e
10,0 Hz) ’ 12,5 Hz) 12,0 Hz)

2 6,20 (d, J=15,0 Hz); 6,14 (d, J=17,5 Hz); 6,37 (d, J=18,0 Hz);
8 12857 693(d 32100 HD) 224 605(d 3=125H): 280 624 (d 3=12.0 H2)
4 137,19 135,94 137,90
5 101,60 10,33 (s) 97,24 9,30 (5) 101,70 10,22 (s)

6 159,38 155,37 159,50

7 137,19 135,90 137,90

7t 187,72 11,12 (s) 10,89 3,16 (8) 187,80 11,02 (s)

8 147,19 144,88 147,20

gt 19,13 4,00 (m) 19,14 3,64 (m) 19,06 3,88 (q, J=9,0 Hz)
8 19,36 1,62 (m) 17,22 1,65 (t) 19,20

9 150,73 150,74 150,90 1,76 (t, J=8,0 Hz)
10 105,01 9,61 (s) 104,12 9,45 (5) 105,20 9,47 (5)

11 138,04 137,78 138,10

12 129,75 128,80 128,90

12' 12,23 3,66 () 11,98 3,65 (5) 12,40 3,66 ()

13 132,20 128,80 132,60

13! 189,49 189,58 189,70

132 64,58 6,21 (5) 64,72 6,25 () 60,80 6,27 (5)

13° 172,76 172,89 173,10

13* 52,95 3,88 (5) 52,80 3,87 (5) 53,20

14 151,25 149,60 151,30 3,95 (5)

15 104,96 105,14 107,00

16 164,03 161,17 164,30

17 51,35 4,44 (dl,J=10,0Hz) 51,16 4,19 (m) 51,60 4,49 (dl, J=9,0 Hz)
17* 31,25 2,46-2,61 (m) 29,82 1,11 (m) 31,50 2,52-2,58 (m)
172 29,70 2,20-2,33 (m) 31,26 2,0-2,20 (m) 29,90 2,28-2,39 (m)
17 174,00 172,11 174,20

17" 60,55 4,00 (m) 60,48 3,99 (m) 64,80 4,07 (g, J=8,0 Hz)
17° 14,07 1,10 (t,J=7,5Hz) 14,06 1,09 (t,J=7,0Hz) 14,30 1,16 (t, J=7,0 H2)
18 50,12 4,18 (dl, J=10,0Hz) 50,10 4,44 (m) 50,40 4,23 (q, J=7,0 Hz)
18" 23,04 1,80 (d, J=5,0 Hz) 23,04 1,79(d, J=7,4Hz) 23,30 1,88 (d,J=7,0 Hz)
19 169,25 169,61 169,50

20 93,55 8,52 (5) 92,98 8,53 (5) 93,60 8,56 (5)
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Tabela 9: Dados espectrais de HMBC *H x*C (8, CDCls, 500 MHz) de Sr-7.

Sr-7 "Hx C
H HMBC
%) %)
3 7,97 (dd, J=15,0 e 10,0 Hz)
5 10,33 (s) C-4
10 9,61 (s) C-11
13° 6,21 (s) c-15 C-13° C-14
17 4,44 (dl, J=10 Hz)
18 4,18 (dl, J=10 Hz) C-2
20 8,52 (5)
7t 11,12 () C-7
3% (Ha) 6,20 (d, J=15,0 Hz);
(Hp) 6,23 (d, J=10,0 Hz)
g 4,00 (m) C-8°
17" 2,46-2,61 (m)
17° 2,20-2,33 (m)
17 4,00 (m)
2 3,36 (s) C-2 c-1 C-3
8 1,62 (m)
12! 3,66 () C-12 c-11 C-13
13* 3,88 (s)
17° 1,10 (t, J=7,5 Hz) c-17*
18" 1,80 (d, J=5,0 Hz) C-18
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Figura 52: Espectro de RMN **C APT (8, CDCls, 125 MHz) de Sr-7.
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Figura 53: Expanséo do espectro de RMN B3C APT (8, CDCls, 125 MHz) de Sr-7.
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Figura 55: Espectro de RMN *H x **C HMBC (8, CDCls, 500 MHz) de Sr-7.
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Figura 56: Expansdo do espectro de RMN *H x **C HMBC (8, CDCls, 500 MHz) de
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4.8 Caracterizacdo estrutural de Sr-5

A substancia Sr-5 apresentou-se em forma de cristais amarelos e ponto de fusao
262-263°C. O seu espectro de RMN *H (Figura 58, pag. 139) permitiu propor que ela
possuia um nucleo aromatico, uma vez que se observa absorcdes entre 64 6,21 e oy 7,45
(atribuidos aos hidrogénios do referido nucleo) (PAVIA, et al., 2010).

Um singleto em &y 6,63 (Figura 59, pag. 140) com integracdo para 1H e
condizente com H-3 de flavona (GOMES, et al., 2011), juntamente com dois dubletos
acoplando meta em oy 6,21 (J=1,75 Hz) ¢ & 6,46 (J=1,75 Hz) referentes aos
hidrogénios H-6 e H-8, respectivamente, permitiram sugerir o ntcleo benzocromano de
uma flavona com substituintes nas posi¢des C-5 e C-7 para Sr-5.

Dois dubletos em 6y 7,08 (J=9,0 Hz) e 64 7,92 (J=9,0 Hz) (Figura 59, pag. 140)
ambos acoplando orto levaram a sugerir que o anel B de Sr-7 possui um sistema
AA’BB’ (Tabela 10, pag. 136). Um singleto em oy 3,88 (3H) (Figura 58, pag. 139)
indica que a substancia em analise possui um substituinte metoxila, que pode estar
localizado no C-4’ do sistema AA’BB’ (Tabela 10, pag. 136).

O espectro de RMN 3C utilizando a técnica APT (Figura 60, pag. 141) ratificou
a proposta lancada pelo RMN *H, ao mostrar absorces para 14 picos. Uma carbonila
a-f insaturada em 8¢ 181,21 (Figura 61, pag. 142), atribuida ao C-4 de flavonas; sete
carbonos aromaticos ndo hidrogenados, dos quais cinco encontram-se oxigenados: dc
163,73, 8¢ 162,75, 8¢ 161,76, dc 160,87 e 8¢ 156,79 (Figura 61, pag. 142) (Tabela 11,
pag. 137); sete monohidrogenado, destacando-se quatro do sistema AA’BB’ em d&c
127,74 e ¢ 114,04 (Figura 62, pag. 142) e uma metoxila aromética em o¢ 55,02 (Figura

60, pag. 141) (Tabela 11, pag. 137).
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O espectro bidimensional homonuclear de correlacio espacial *H x *H NOESY
(Figura 63, pag. 143) e suas expansdes (Figuras 64 e 65, pag. 144), permitiram localizar
a metoxila na posi¢do 4’ no anel B do flavonoide (Figura 65, pag. 144) ao revelar
acoplamento entre oy 3,88 (H-OCH3) com 8y 7,08 (H-3’/HS’). Esse espectro ainda
revelou acoplamentos entre oy 7,08 (H-3’/H-5") ¢ 6y 7,94 (H-2’/H-6’), ratificando a
presenca do sistema AA’BB’ e correlagdes entre 6y 7,94 (H-2°/H-6") com oy 6,63 (H-3)
de flavona (Figura 63, pag. 144).

A compilacdo dos dados espectrais, juntamente dos dados da literatura Mo-7
(GOMES, et al., 2011) e Mo-8 (SILVA, et al., 2005) (Tabelas 10, 11 e 12, pags. 136,
137 e 138) permitiram concluir que Sr-5 trata-se da 5,7- dihidroxi-4’-metoxi-flavona

(acacetina), substancia isolada pela primeira vez no género Sida.

Sr-5=M o0-7 (Acacetina)
5,7-dihidroxi-4’-metoxi-flavona

Tilirosideo M 0-8

OH
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Tabela 10: Dados de RMN *H (5, CDs0D, 500 MHz) de Sr-5 comparados com Mo-7 (3,

DMSO-ds, 500 MHz) (GOMES, et al., 2011) e Mo-8 (5, CD3;OD, 200 MHz) (SILVA, et

al., 2005).
Sr-5 Mo-7 Mo-8
)
OH OH OH
1 - - -
2 - - -
3 6,63 (s, 1H) 6.43 () ausente
4 - - -
5 - - -
6 6,21 (d, J=1,75Hz, 1H)  6.15 (d, J = 2,0 H2) 6,10 (d, J =2,2 Hz)
7 - - -
8 6,46 (d, J= 1,75 Hz, 1H)  6.32 (d, J = 2,0 Hz) 6,25 (d, J =2,2 Hz)
9 - - -
10 - - -
1’ - - -
2°/6° 794(d,J=9,0Hz,2H) 7.72(d,J=9,0Hz) 7,96 (d,J=8,9e 2,1 Hz)
3’/5° 7,08(d,J=9,0Hz,2H) 6.89(d,J=9,0Hz) 6,79(d,J=8,9¢e2,1Hz)
4 - - -
OCHjs 3,88 (s, 3H) 3.76 (s) ausente
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Tabela 11: Dados de RMN **C Sr-5 (8, DMSO-dgs, 125 MHz) de Sr-5 comparados com

Mo-7 (5, DMSO-dg, 125 MHz) (GOMES, et al., 2011) e Mo-8 (5,CD3;0D, 50 MHz)

(SILVA, et al., 2005).

Sr-5 Mo-7 Mo-8
)
dc dc dc
1 - - -
2 163,73 164.0 159,25
3 102,99 103.6 135,23
4 181,21 182.3 179,32
5) 160,87 161.4 162,85
6 98,37 99.13 99,92
7 162,75 163.9 165,81
8 93,49 94.1 94,85
9 156,79 157.8 158,27
10 103,19 104.4 105,54
I 122,30 123.3 122,63
2°/6° 127,74 127.9 132,21
3’5 114,04 114.3 115,98
4 161,76 162.5 161,46
OCHj; 55,02 55.3 ausente
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Tabela 12: Dados de 'H x *H NOESY de Sr-5 (5, DMSO-ds, 500 MHz).

5, Sr-5
NOESY
3 6,63 () H-2°/6"
6 6,21 (d) -
8 6,46 (d) -
2°/6° 7,94 (d) H-3°/5’
3°/5° 7,08 (d) H-2°/6°

OCHs 3,88 (s) H-3/5’
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4.9 Caracterizacdo estrutural de Sr-8

A substancia codificada como Sr-8 mostrou-se como cristais amarelos e ponto
de fusdo > 300°C. Seu espectro no IV (Figura 68, pag. 151) exibiu uma banda em 3431
cm, que sugere tratar-se de deformacdo axial de N-H de aminas ou de O-H de élcool,
bem como outras bandas caracteristicas de estiramento de C-H de carbono sp? em 3138,
3078 cm™ e de carbonos alifaticos em 2953 cm™ (PAVIA, et al., 2010). A banda em
1622 cm™ destaca-se no espectro de 1V e indica a presenca de uma carbonila conjugada
entre dois nucleos aromaticos (PAVIA, et al., 2010); Sinais de estiramento entre 1589 e
1458 cm ™, indicou a presenca de nicleo aromatico em Sr-8, e as bandas em 1521 cm’
! e 1132 cm’, corroboram a sugestdo da presenca de grupo amino, por tratar-se a
primeira de dobramento N-H, e a segunda, de deformacédo axial de ligacdo C-N. Uma
deformacéo angular em 750 cm™, propde que a substancia em anélise possui um sistema
aromatico dissubstituido (SILVERSTEIN, 1994; PAVIA, et al., 2010).

O espectro de RMN 'H (Figura 69, pag. 152) de Sr-8 mostrou absorcdes de
hidrogénios aromaticos na regido entre oy 6,00 a 8,00 (PAVIA, et al., 2010),
fortalecendo o que foi proposto pelo 1V, da presenca na molécula de um nicleo
aromatico, Um singleto em 6y 11,89 (s, 1H), condizente com hidrogénio ligado a
nitrogénio, contribui para a sugestdo feita pelo 1V, da presenca do grupo N-H, pelas
bandas em 1521 cm™ (N-H) e 1132 cm™ (C-N); Um singleto em 8y 4,36 (3H) propde
que Sr-8 possui uma metila ligada a nitrogénio (MARTIN, et al., 1998).

A presenca de um duplo dubleto integrando para 1 hidrogénio em 6y 8,44 (1H)
(J=8,1 e 1,4 Hz) com acoplamento orto e meta, respectivamente; trés dubletos largos
em oy 8,38 (J=8,4 Hz, 1H) ; oy 7,96 (J=8,7 Hz, 1H) e oy 7,57 (J=8,3 Hz, 1H) (Figura

70, pdg. 153) todos integrando para 1 hidrogénio e acoplamento orto, juntamente com
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quatro sinais com integracdo para 1 hidrogénio cada e feicdo de dubleto-tripleto-dubleto
em &y 7,77 (3=8,7; 7,3 e 1,4 Hz, 1H); &y 7,47 (J=8,3; 7,6 € 1,0 Hz, 1H); &y 7,35
(J=8,1; 7,3 e 0,8 Hz, 1H) e 384 7,20 (J=8,4; 7,6 e 1,0 Hz, 1H) (Figura 71, pag. 153),
todos acoplando orto, orto e meta, respectivamente, juntamente com dados no IV e
modelo Mo-9 da literatura (Tabela 13, pag. 149), levou a sugerir que a substancia Sr-8
possui um nucleo indoguinolinico ndo substituido (MARTIN, et al., 1998; TOUSEK, et
al., 2007).

A auséncia do singleto em 8y 8,93 (1H) (Figura 70, pag. 153) em Sr-8 e que de
acordo com a literatura (TOUSEK, et al., 2007), esse sinal pode ser atribuido ao H-11
da criptolepina (Mo-10); esta observacao aliada ao singleto do N-H em &4 11,89 e dados
do IV de Sr-8, permitiram sugerir a estrutura da criptolepinona para a substancia em
analise (Figura 66, pag. 148).

O espectro de RMN *C-BB (Figura 72, pag. 154) e sua expansdo (Figura 73
pag. 155) de Sr-8 ratificaram a proposta lancada pelo IV e RMN *H, ao mostrar
absorcBes para 16 picos, sendo 15 aromaticos e um carbono de hibridizacdo sp°. A
partir do espectro bidimensional heteronuclear de correlacdo *H x **C HMQC (Figura
74, pag. 156) e suas expansdes (Figuras 75 e 76, pag. 157) de Sr-8, foram estabelecidos
os carbonos hidrogenados encontrados no espectro de RMN **C-BB (Figura 72, pég.
154) ao mostrar o assinalamento entre os hidrogénios e seus respectivos carbonos
(Tabela 13, pag. 149). Tais correlagcBes permitiram concluir que entre os carbonos
aromaticos, encontrados no espectro de RMN **C-BB (Figura 72, pag. 154): oito sdo
monohidrogenados, seis ndo hidrogenados, destacando os 6c 139,73; o¢c 138,25; 6c
129,89; d¢ 123,03, vizinhos ao heteroatomo N, e condizentes aos C-4a, C-9a, C-5a e C-
10a, respectivamente da criptolepinona (MARTIN, et al., 1998); O sinal em &¢ 35,41

pode ser atribuido ao grupo metila ligado a nitrogénio e d¢c 166,45 correspondente uma
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carbonila conjugada com anel aromatico, atribuida portanto ao C-11 da criptolepinona
(MARTIN, et al., 1998) (Tabela 13, pag. 149).

Outro espectro bidimensional heteronuclear de correlagdo *H x **C utilizando a
técnica HMBC (Figuras 77, 78, e 79 pags. 158 e 159) pbde-se definir a posi¢do da
metila no N, visto que seus hidrogénios 8y 4,36 (s) se correlacionam a trés ligacoes (3J)
com os carbonos C-4a e C-5a (Figura 78, pag. 159) (Tabela 14, pag. 150).

O hidrogénio do nucleo inddlico em &y 11,89 (s) foi ratificado pelas correlages
exibidas a 2J com os carbonos 9a e 10a, como também a *J com os carbonos 6a e 10a
(Figura 77, pag. 158) (Tabela 14, pag. 150).

O espectro bidimensional de correlagdo espacial *H x *H NOESY (Figura 80,
pag. 160), ratificou a posicdo da metila no N-5 ao exibir correlagdes entre 0s
hidrogénios da metila CH3-5" 8, 4,36 (s) com 0s sinais o4 7,96 (d, J=8,70 Hz) e 8.6
8,39 (d, J=8,40 Hz) (Tabela 15, pag. 150). Ainda observou-se nesse espectro (Figura 80,
pag. 160) as correlacdes entre H-1/H-2 (64 8,44/ 7,36); H-6/H-7 (64 8,39/ 7,20) (Tabela
15, pag. 150).

A compilacdo dos dados espectrais e comparacdes dos dados da literatura Mo-9
(MARTIN, et al., 1998) e Mo-10 (TOUSEK, et al., 2007) (Tabelas 13, 14 e 15 pégs.
149 e 150) permitiram concluir que Sr-8 trata-se da criptolepinona, substancia ja isolada
no género Sida, porém isolada pela primeira vez na espécie Sida rhombifolia L.

A atividade vasorelaxante da criptolepinona (Sr-8, Figura 66, pag. 148) em aneéis
pré-contraidos com FEN (1uM), com adicdo cumulativa e crescente (102 — 10° M),
foi avaliada pela equipe do prof.° Dr. Valdir de Andrade Braga do programa de pos-
graduacdo PgPNSB/CCS, onde observou-se que a substancia promoveu um

vasorelaxamento em anéis com endotélio funcional (Emax = 91,6 + 4,0 %; n=6) e ap0s
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a remocdo do endotélio, o efeito vasorelaxante da substancia foi alterado de maneira

significativa (61,3 £6,9 %; n=7) (Figura 67, pag. 148).

Figura 66: Estrutura da criptolepinona (Sr-8=Mo-9) e criptolepina (Mo-10).

Sr-8=M 0-9
Criptolepinona

Mo-10
Criptolepina

Figura 67: Curva concentracdo-resposta de criptolepinona (10 — 10-* M) em anéis de
artéria mesentérica cranial isolada de rato com endotélio funcional (¢) e sem endotélio
funcional (,) pré-contraidos com FEN (1uM). Os valores estdo expressos como média +
erro padrdo da média (e.p.m), * p < 0,05 em comparacdo ao endotélio presente.
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Tabela 13: Comparacéo dos deslocamentos quimicos de RMN *H e *C (5, DMSO-d,
500 e 125 MHz) de Sr-8 com Mo-9 (8, DMSO-dg, 400 e 100 MHz) (MARTIN, et al.,
1998) e Mo-10 (5, DMSO-ds, 500 e 125 MHz) (TOUSEK, et al., 2007).

Sr-8 Mo-9 Mo-10
S i Sc S Sc S Sc
. 8,44 (dd, J1=E|,)1 el4HZ 1,400 ga3dd) 12320 98 (00 HJZ=) 82e15 1,040
7,35 (dtd, J=8,1; 7,3 0,8 7,69 (ddd, J=8,2; 6,8 ¢
2 2 1) 120,04 7,34(ddd) 118,60 06 Ha) 123,90
7,77 (dtd, J=8,7; 7,3 e 1,4 7,90 (ddd, J=8,4: 6,8 ¢
3 iz 15 130,71 7,77 (ddd) 129,20 15 ) 128,90
4 795l J=8,7Hz, 1H) 11513 706(dd) 11380 °>*9(0d d; 8408 116,60
4a ; 139,73 ; 140,20 ] 132,80
5 - - - - - -
5a - 129,89 ] 130,60 ] 139,00
6 838 (dl, J=84 Hz 1H) 12245 838(d) 12060 O*°(dd r]]z:) 85el2 15510
6a - 115,70 ; 116,50 113,80
7,20 (dtd, J=8,4: 7,6 e 1,0 7,05 (ddd , J=8,5: 6,6
7 2, 1) 118,62 7,19 (ddd) 117,20 13 H2) 116,60
7,47 (dtd, J=8,3; 7,6 & 1,0 7,54 (ddd, J=85: 6,6 e
8 Hz 1) 126,54 7,46 (ddd) 125,40 15 Ha) 130,40
9 757l J=83Hz, 1H) 11236 756(dd) 111,80 00(0d I:|Jz:) 85ell 11950
9a - 138,25 ; 139,20 - 160,00
10 11,89 (s, 1H) - 11,95 (s) - - -
10a - 123,03 ; 124,00 - 144,40
11 - 166,45 ; 167,40 8.935 126,20
11a ; 122,90 ; 123,70 ] 124,40
N-CHs 4,36 (s, 3H) 3541  435(s) 3630 491, s 38,90
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Tabela 14: Dados espectrais de HMBC *H x**C (5, DMSO-ds, 500 MHz) de Sr-8.

1 13
Sr-8 : |\)/|( BCC
H 2 %

1 8,44 (dd) C-11a c-11 C-4a
2 7,35 (dtd) C-1 C-4 C-11a

3 7,77 (dtd) C-4 C-1 C-4a

4 7,95 (dI) C-2 C-10

6 8,38 (dlI) C-6a C-8 C-9a

7 7,20 (dtd) C-6 C-8 C-9 C-6a

8 7,47 (dtd) C-6 C-9a

9 7,57 (dI) C-6a C-7
5-CHs 4,36 (s) C-5a C-4a
10 (NH) 11,89 (s) C-10a C-9a C-5a C-6a

Tabela 15: Dados de 'H x *H NOESY de Sr-8 (5, DMSO-ds, 500 MHz).

Sr-8
OH NOESY

1 8,44 (dd) H-2

2 7,35 (dtd) H-3

3 7,77 (dtd) H-2

4 7,95 (dl) H-3

6 8,38 (dI) H-7

8 7,47 (dtd) -

9 7,57 (dl) -

7 7,20 (dtd) H-6 H-8
5-CHs 4,36 (s) H-4 H-6

10 (NH) 11,89 (s) -
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Figura 68: Espectro de IV (KBr, cm™) de Sr-8.
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Figura 69: Espectro de RMN *H (5, DMSO-ds, 500 MHz) de Sr-8.
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Figura 71: Expansdo do espectro de RMN *H (8, DMSO-ds, 500 MHz) de Sr-8.
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» O estudo fitoquimico de Sida rhombifolia L. (Malvaceae), realizado
através de métodos cromatograficos usuais e técnicas espectroscopicas de
IV, RMN *H e *3C uni e bidimensionais em conjunto com os dados da
literatura, possibilitou contribuir para o conhecimento quimiotaxondmico
desta familia, uma vez que foram isoladas e identificadas dez
substancias, sendo elas: quatro esteroides: sitosterol (Sr-1a),
estigmasterol  (Sr-1b),  sitosterol-3-O-D-glicopiranosideo  (Sr-4a),
estigmasterol-3-O-D-glicopiranosideo  (Sr-4b); Quatro  substancias
porfirinicas: feofitina a (Sr-2), 17°-etoxi feoforbideo a (Sr-6), 13-
hidroxi-feofitina b (Sr-3), 17°-etoxi feoforbideo b (Sr-7); Um
flavonoide: 5,7- dihidroxi-4’-metoxi-flavona (acacetina) (Sr-5) e um

alcaloide indoquinolinico: criptolepinona (Sr-8).

> As substancias 13%hidroxi-feofitina b (Sr-3) e 17°-etoxi feoforbideo b
(Sr-7) estdo sendo descritas pela primeira vez na familia Malvaceae; o
flavonoide 5,7- dihidroxi-4’-metoxi-flavona (acacetina) (Sr-5) pela
primeira vez no género Sida e as demais substancias pela primeira vez na

espécie Sida rhombifolia L.

» A atividade vasorelaxante da criptolepinona (Sr-8) em artéria
mesentérica cranial de rato com e sem a presenca do endotélio vascular

estd sendo relatada pela primeira vez na literatura;

> O 17°-etoxi-feoofrbideo b (Sr-7) sera disponibilizado para estudos de
fototerapia a nivel de doutorado pela equipe do Prof.° Dr. José Roberto

de Souza de Almeida Leite (UFPI);
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» As demais substancias isoladas e identificadas de Sida rhombifolia L.:
feofitina a (Sr-2), 17°-etoxi feoforbideo a (Sr-6), 173-etoxi feoforbideo b
(Sr-7) e 5,7- dihidroxi-4’-metoxi-flavona (acacetina) (Sr-5) serédo
disponibilizadas para as equipes da Farmacologia, possibilitando assim a

definicdo de sua(s) atividade(s) farmacologica(s).
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