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RESUMO

Este trabalho relata o estudo fitoquimico de madeira de um
espécime de Vernonia diffusa Less. O exemplar foi coletado na Mata Atlantica em
Barra do Pirai - R.J. e identificado pelo Prof. Dr. Heber dos Santos Abreu
(I.LF., UFRRJ).

O p6 da madeira foi submetido a extracdo com solventes organicos e
os residuos do extrato foram fracionados através de particdo com solventes,
técnicas cromatograficas e cristalizacéo.

Andlise das fracbes wusando técnicas cromatograficas e
espectrométricas de V., RMN 'H e RMN 13C das substancias naturais e

derivados permitiu a identificacdo das substancias: 5,3'-dihidroxi-4'-metoxi-7-0-p3-
glucosil(6"-1") rhaminosil-flavanona (hesperidina);  5-hidroxi-3',4'-dimetoxi-7-0--
D-glucopiranosil(6"-1")rhaminosil-flavanona (3'-metil-hesperina); a-D-
glucopiranosil(1-2')-frutofuranosil(sacarose), além de mistura de p-sitosterol e
estigmasterol.

Estes flavonoides diglicosilados e a sacarose estdo sendo
registrados pela primeira vez neste género.
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A revisdo bibliografica sobre os constituintes quimicos encontrados
neste género permitiu identificar os sesquiterpenos e os flavonoides, como sendo

0s metabolitos representativos deste género.

A espécie Vernonia diffusa tem a hesperidina como o principal
constituinte e neste trabalho s@o reveladas as avaliagdes farmacoldgicas ja

realizadas com o constituinte majoritario da planta.



ABSTRACT

In this work we reviel the phytochemical study of the wood's extract
of Vernonia diffusa Less., which was collected in the Atlantic forest in Barra do
Pirai - R.J.- Brasil and identified by Dr. Heber dos Santos Abreu (l.F.-UFRRJ).

The fractionation by solvent partition, crystallization and
chromatographic tecniques of the organic extract yielded flavonoid derivatives
which have not been found previously in Vernonia genus.

The analysis of IR and *C NMR spectra data of the natural
constituents, of the acetyl derivatives and of the hidrolysis products let us to
identify  5,3'-dihydroxy-4'-methoxy flavanone-7-O-B-D-glucopyranosyl  (6"-1")-B-D-
rhamnopyranoside (hesperidin), 5-hydroxy-3'-4'-dimethoxy-flavanone-7-O-3-D-
glucopyranosyl (6"-1") B-D-rhamnopyranoside (3-methoxyHesperidin) and o-D-
glucopyranosyl (1-2')-p-D-fructopyranoside (sucrose). A review of the chemical
constituents of Vernonia genus with special attention to the flavonoids and also
occurrence beside pharmacological study of hesperidin, an abundant constituent

in this specie was includied.



OBJETIVOS

1. Identificar os principais metabolitos da espécie de Vernonia diffusa Less.

2. Contribuir para o conhecimento da composi¢do quimica do género Vernonia.

3. Usar técnicas modernas de RMN na determinacdo estrutural de substéncias
organicas.

4. Contribuir para o conhecimento de novos principios ativos (atividade bioldgica).



Capitulo 1 - INTRODUCAO

A familia compositae Asteraceae possui grande incidéncia de
géneros e espécies no Brasil e sdo esses espécies distribuidas em quase todas
as suas tribos. Particularmente a tribo vernoneae, possui Vvarios géneros
endémicos do Brasil e muitas delas com importancia, seja pelo, aspecto
ornamental, seja como planta medicinal e apicola. Como exemplo, pode-se citar a
V. condensata. V. polyanthes e V. diffusa que sd@o arbustos e arvores comuns
representantes nas matas da Serra do Mar.

Quanto a atividade farmacologica pode-se destacar a V. amygdalina
que possui significativa atividade antitérmica, problemas gastrointestinais e
estomacais. Ha citacdo sobre o uso popular por mulheres africanas que se
alimentam das folhas desta planta, acreditando se tornarem mais atrativas

sexualmente [2].



A literatura revela véarios dados sobre estudo fitoquimico de espécies
de vernonia. Além de triterpenos, esterdides, lignéides e flavondides sao
encontrados mais freqientemente neste género lactonas sesquiterpénicas e
flavondides (1.1, Tabela 1) que sdo utilizados como indicadores quanto a
sistematica do género. Uma das principais razdes para o desenvolvimento de
trabalhos sobre o estudo da tribo vernoneae € a procura de lactonas
sesquiterpénicas. [1] [3] [4] [5] [6]

Em conseqiiéncia disto tem sido encontrados, com frequéncia
trabalhos sobre avaliagbes farmacoldgicas de lactonas sesquiterpénicas de
vernonia a saber: molucicida, antimicrobial, analgésico, etc. [7]. Como exemplo
pode-se citar vernolepina com atividades antitumoral e citotbxica e a
vernomenina [8] e, também a atividade vermifuga com agdo sobre Ascaris e
sobre Oxiurus provavelmente atribuida ao principios amargos das sementes de V.

anthelmintica .[9]

vernolepina vernomenina
artemisinina

A literatura também cita varios exemplos de aplicagdo farmacologica

de lactonas sesquiterpénicas presentes em outros géneros de Asteraceae. Uma



entre as mais conhecidas é a artemisinina (ginghaosu), usada como antimalarial,
cuja concentracdo na parte aérea da planta (Artemisia annua) varia de 0,01 a 1%
de acordo com a origem, condi¢cBes climaticas e idade da planta. [9]

Outra classe de substéncias que tem recebido frequente atencgéo
quanto suas atividades farmacologicas sdo os flavondides e este género tem se
revelado uma fonte destes constituintes quimicos. (Tabela 2)

Em relagdo aos flavondides pode-se citar trabalhos revelando suas
atividades contra os agentes causadores da AIDS. O flavondide 1 isolado da
espécie Chysanthemum morifolium (familia Asteraceae), revelou atividade anti-
HIV (Human Immunodeficiency Virus). Os autores do artigo verificaram que o
glicosideo, uma flavona contendo no anel A uma unidade galactopiranosidica em
C-7, um grupo hidroxilico em C-5 e, no anel B, um grupo metoxilico em C-4. Ele
tem potente atividade (ECso = 8uM) anti-HIV, com toxicidade (ICso = 37uM)
relativamente baixa e indice terapéutico ITso = 5 (definido como toxicidade, ICso,
dividida pela atividade anti-HIV, ECso).

Os testes de atividade utilizando outros flavonodides permitiram
concluir que: a) substituicdo do grupo metoxilico do C-4' por hidroxilico reduz
significantemente a acdo anti-HIV; b) a presenca da unidade diglicosidica
ramnose (1—6) glicose no C-7 (2) elimina o efeito anti-HIV; c¢) os flavonodides
luteoliticos 3, 4, 4a e 5 revelam atividade semelhante & 1 (porém mais téxicas) e
acetilacdo de 4, 4a aumentou a toxicidade; d) a comparacdo dos resultados da

luteolina (3, uma flavona) e da quercetina (5, um flavonol) mostrou que a adi¢éo



de um grupo hidroxilico no C-3 reduz drasticamente a atividade. Entre outros
flavonoides a flavona crisina 6 revelou-se mais eficiente do que 7 devido a maior
atividade e menor toxicidade, o mesmo ocorrendo com a 7,8-dihidroxiflavona 7, 8

e a epigenina [10] [11].

OH
!
" o o} o
HO é///%/ o
C, Q.
HO OH O | /%2/
HO Ho OH

3: R=R; = R,= H (luteolina)

6:R=OH, R, =R, = H
4R=R,=H;R = \E:@S" 7:R=R,=H,R;= OH

Rp
4a:R,= OBy, R, = H,R=R; = Ac 1:R=R, = OH, R, = H(apigenina)

5:R=R,; = H, R, = OH (quercertina)

Este é o primeiro trabalho sobre estudo fitoquimico de V. diffusa com
0 objetivo de isolar metabdlitos especiais e dar uma contribuicdo adicional sobre a
quimica de espécies deste género e, por outro lado usar técnicas modernas dos
métodos fisicos de andlise organica, principalmente de RMN uni e bi-
dimensionais. As lactonas sesquiterpénicas e os flavondides sdo os metabdlitos
representativos do género vernonia e a espécie utilizada neste trabalho

flavondides como principais metabdlitos especiais e por isso incluiu-se os itens



1.2 e 1.3. A importancia atribuida aos flavondides como nos exemplos citados

acima [10] [11] permitiram considerar esta espécie merecedora de estudos

adicionais quanto suas atividades farmacologicas.

Tabela 1: Constituintes isolados de espécies de vernonia.

Procedéncia
Espécies Material Estudado Constituintes Ref.
V. aucalis USA / folha afzenina, apigenina, astragalina, cosmosiina, [68]
glaucolideo, 3'-7, dimetil-luteolina,
3*-metil luteolina, 7-metil-luteolina,
7-O-a-1-galactosil-glicopiranosil-luteclina, 7-
O-p-D-glicosil-gli-luteolina, -3-O-o-1-ramnosil-
gli- quercetina, isoquercetrina
V. acuminata Jamaica / aérea | glaucolideo A, [69]
V. acunae Cuba / inteira glaucolideo A, guaianolideos, acetato de| [70][71]
aérea lupeol, palmitato de lupeol, piptocarfina, 721 [73]
tulipenolideo [
V. adoensis | USA/ raiz e aérea | glaucolideo, vernotaloideo; trideca-12-en- {21]
2,4,6,8,10-pentaino
[62]
V.amygdalina Nigéria / folha | cinerosideo, luteolina, luteolina-7-0-] [14] [82]
glucosideo-tuteolina, vernodalina, [76] [78]
vernodalina-11-diidro, vernodalol, vernolideo,
vernolideo-terahidro, vernomigdina, | [79] [80]
vernonjosideo A1,  vernoniosideo A2, 811182
vernoniosideo A3, vernoniosideo A4, [811(82]
vernoniosideo A4-aglicona, vernoniosideo B1, | [83] [84]
o vernoniosideo B2, vernoniosideo B3,
Africa/flores | yeroniosideo C,  vernoniosideo  D1,| [851177]
Etiopia / inteira | vernoniosideo D2,  vemoniosideo  E, [12]
. Cloroquinona,, 3-metil-quercetina-, rutina, '4’
Tanzénia/fruto | 5.7.trhidroxi-3-3-dimetil ~ éter  flavona,
vernolepina, quercetina, estigmadien-3--ol,
V. angulifolia Africa / aérea germacrene D, hirsutinolideos [86]
Africa / raiz Lup-12-en-3p-01
Lup - 12 - en - 3 - 01 acetato
V. angusticeps | Cuba/aeérea e |grandolideos, articolideo, acetato de lupeol,| [89][92]
folha reinosina, escopoletiona cumarina 87] [88]

Cuba / inteira




V. angustifolia Cuba / folha astragalina, apigenina, glaucolideo A, [68]
nicotiflorina, isoquercetina
V. Africq /raize |aplotaxeno alqueno, zaluzaninaC, 3-B(H) [86]
anisochatoides aerea tiofeno, acetato delup-12-en-p-ol
V. China / folha / leo [ amino canfora, benzaldeido, etil benzeno, [53]
anthelmintica bornileno, buteno-2etoxi, sabineno, canfeno, [54]
2-careno, carabrono, cariofileno,
isocariofileno, acetato de etila, salineno, etil [55]
butil eter, o terpineol, isolimoneno, 4-metil [88]
difenil eter, 8,14(2)-24(28)-estigmastatrienol,
fenilacetoamida, isoquinolina, 3 pireno, ac. 2
metil propandico, ac. giberelico, vernodalol,
7(8)-24(28)-estigmastadienol
V. apendiculata Madagascar/ |deca -4-6-8-trieno-1-2 diol alqueno [90]
folha
V. arbore USA / raiz trideca -12-en-2-4-6-8-10 pentaina [62]
V.arctioides México / aérea | glaucolideo A [69]
V. arkansana | Alemanha / aérea |Lactones, bourbonolideo, cariofileno, acetato [35] [45]
delup-12-en-f3-ol, acetato de lupeol [75]
V. arkansana | Alemanha/raiz |germagreno A, p-sitosterol, trideca-1-en-3-5- [68]
7-9-11-pentaine, zaluzanina-C-senscioato,
desidro-zaluzanina-C, costunolideos, dehidro-
fotha costulactona, marginatina
V. aurea Brasil / aérea glaucolideo A, hirsutonolideo [69]
V. auriculifera Kenya / folha 8-diacil-vernodalol [91]
V. Peru / folha B- caroteno, lupeol, acetato de lupeol, [93]
baccharoides
V. baldwinii USA / folha  glaucolideo B [93]
V. blodgetti | USA/ folha e raiz |glaucolideo A, trideca-12-en-2-4-6-8-10- [62]
pentaina ' [68]
V.brachiata | Costa Rica / aérea | glaucolideo A [69]
V brevifolia Argentina / folha_| glaucolideo B [68]
V. cahescens | A. Central / folha |glaucolideo B [68]
V. capensis Africa / aérea lupeol [86]
V. caprecefolia | México / folha | glaucolideo A _[68]
V. chinensis | Alemanha / aérea |lup-12-en-3-B-ol, acetato de lup-12-en-3-B-ol, [73]

acetoxi de lup-9-en-3-B-ol, lupeol, acetato de
lupeol, B sitosterol, senecioato de zaluzanina

C, 8-O-diacetil glaucolideo E




V. cinerascens | Etiopia / aérea | hirsutonolideos, huteolina, lup-12 (13) en 3p- [95]
ol, lupeol, lup - 12 (13) en 3 B - ol acetato,
raiz a- humuleno, acetato de lupeol, pretulia [94]
cumarina, tridecapentaineno
V. cinerea india / raiz o amirina, acetato de o amirina, beta| [97][96]
amyrina, urs-19-ene,3 beta acetoxy, urs- [53] [51]
13(18)ene, 3 beta acetoxi, acetato de &
amirina, kampesterol, « espinasterol, taraxas- [52]
14-ene 24 hidroxi, ac. 2 metil heptacosenoico,
esterol,
aérea / Costa p sitosterol, estigmasterol, acetato de lupeol,| [48] [49]
Rica, lndia,inteira /| vernocinarolideo, estilpnotomentolideo, (98] [100]
Indonésia glaucolideo E, 19-hidroxi glaucolideo E,
hirsutonolideo, lupeol, acetato de B amirina, | [99] [23]
benzoato de f amirina, cinarosideo,
diasmentina, luteolina, luteolina-7-O-p-D-
glicopiranosil
V.cognata | Argentina/aérea |« amirina, p amirina, colesterol, iso| [101]
fucosterol, germacradieno, lupeol, diacetil 7- [102]
piptcarfol, [  sitosterol, estigmasterol,
folha taraxasterol, pseudo taraxasterol, glaucolideo
B, germacrenoD, hirsutonolideo
V. clorata Franga/folha |[alanina, fenilalanina, 4ac. aspartico, ac. [103]
inteira glutdmico, glicina, leucina, isoleucina, prolina, [104]
intel serina, treonina, tirosina, valina, vernolideo,
tetrahidroxi vernolideo
V. clorata ssp. Madagascar/ |cariofileno, germacreno D,  19-hidroxi [105]
grandis aérea glaucolideo A, acetato de lupeol, vernodalina,
19-hidroxi vernodalina, iso butirato, 19 hidroxi
vernodalina
V. condensata Brasil / aérea [ Lup-12 (13)en-3p-ol, lupeol [63]
V. conferta Africa / folha confertolideo, germacranolideo [40, 41]
[42, 43]
[69]
V. cordata México / folha laucolideo F [68]
V. corizcea Brasil / aérea germacreno D, linoleato de metila, lup-12 [63]
raiz (13)-en-3p-ol,
V. cotoneaster Brasil / aérea friedelenol, fridelina, lupeol, acetato de iupeol, [60]
germacratrieno, vernoallenolideos, acetato de [69]

raiz

lup(12)en3 p-ol




V. desertorum Brasil / folha apigenina, astragalina, cosmosina, [106]
cinarosideo, luteolina, quercetrina, luteolina-8-
c-glicosideo, quercetina

V. divaricata Brasil / folha laucolideo B [68]
V. dregeana | Africa/ raiz aérea | acetato delup (12)-en-3-f-ol, [86]
lupeol acetato, lupenona, lupeol
V. duncanil México / folha | glaucolideo B [68]
V. echitifolia Brasil / aérea B amirina, acetato de p amirina, lup-12-en-3- [63]
p-ol, acetoxi de Ilup-12-en-3-B, lupeol,
) eudesmina, esqualeno, bisaboleno, sesamina,
raiz yangambina, triterpenos, dihidroxi zaluzanina,
zaluzanina C, acetato de lupeol
V. elceaghifolic India / aérea glaucolideo A, glaucolideoB, lupeol, acetato [107]
raiz de lupeol, f sitosterol, estigmasterol, [108]
taraxasterol, acetato de taraxasterol,
inflorescéncia piptocarfina C, estigma-4-22-dieno-3-ona,
kaempterol, trifolina
V. México / aérea |glaucolideo A, glaucolideo A tiglato, [61]
erdvendbergii hirsutonolideos, lupeol, lup-9en-3-5-of,
. , [46]
acetato de lupeol, piptocarfina C
V. eremophila Brasil / aérea flavona, 3’ - 4’ - 5’ trihidroxi- 3 - 7 dimetoxi, [109]
glaucolideo B, vernomergolideo
V. erinacea Zambia / inteira__| glaucolideo 1, hirsutonolideo [43] [58]
V. extensa Tailandia / caule |vernonia esteroide VE - Z [110]
V. tagifolia Brasil /aérea |5 cadineno, o cadineno, germacreno D, [73]
raiz acetato de lup-12-en-3 p-ol, lupeol, acetato de [39]
lupeol, estigmasterol, vernopoliantofurano
V. farinosa Brasil / raiz lup-12-en 3 pacetoxy, lupeol, acetato de [63]
lupeol, taraxasterol, acetato de taraxasterol,
ac.oleanolico, esqualeno, estigmasterol

V. fasciculata USA / folha fasciculideo B, genkwanina, genkwanina-4-O-| [30] [31]
(2-O- ramnoglucosil), marginatina, [33] [34]
fasciculatol, fasciculatina, fasciculideo A

[35] [36]

[37][38]

[39] [111]
V. filigera Etiopia / folha | apigenina, escoparol, vernodalina [95]

V. flexipappa

Equador / aérea

glaucolideo B

[23]




V. flexuosa Argentina, Brasil, | apigerina, astragalina, cosmosina, 6] [7]
Uruguai e cinarosideo, genkwanina, quercetina, [255]
Paraguai/ folha |luteolina, quercetrina, verlutina, vernoflexina,
aérea vernoflexuosideo {106]
V. fruticosa R.Dominicana/ |glaucolideo B [68]
folha
V. fulta Argentina / aérea |germacraolideo, glaucolideo B, [57]
vernofultanina, isovernofultanina [4]
V. galamensis Zimbabwe / colesterol, ac. vernélico, trivenolina, [112]
semente estigmasterol, latosterol (113]
V. galamensis Zimbabwe_/aérea a~-humuleno, -amirina, o-amirina, [83]
SSp. € raiz estigmasterol, B sitosterol, vernocistifolideo, 180]
afromontana acetato de lupeol, ac. vemdlico, acetato de
taraxasterol
V. galamensis | Zimbabwe / aérea | a-amirina, acetato de o-amirina, B-amirina, (83]
ssp galamensis acetato de p amirina, senicioato de benzila,
var. petiti lupeol, vernocistifolideo, &c. verndlico,
acetato de lupeol, cipereno, carifleno
V. galamensis Zimbabwe / aérea | o-amirina, acetato de o-amirina, p-amirina, [83]
ssp. gibbosa e raiz acetato de P-amirina, lupeol,ac. verndlico,
acetato de lupeol, acetato de taraxasterol,
vernocistifolideo, p- sitosterol, estigmasterol
V. galamensis Kenia / aérea glaucogalamensolideos, glaucolideos [56]
subsp.
Nairobensis
V. galpini Africa/aéreae |o -bergamoteno, f-bergamoteno, trideca [94]
raiz pentaino, bisaboleno, dodeca-2-11(13)-dieno
cromanona, cumarina gerbera, trideca-3-5-7-9
tetraina-1-11-dieno
V. gigantea Brasil / aérea | glaucolideo A, acetato de lupeol, lup-12-en-3- [63]
p-ol, lup-12-en-3-p-acetoxi
V. glabra Malawi / aérea | artemorina, vernomenina, vernolepina, [114]
pectorolideo, vernodalina, vernodalol
V. glabra var. Africa / aérea | a-costal, esqualeno, germacratrieno, p-costal, [115]
glabra p-silineno, germacreno, costuslactone,
a-silineno, eudesmeno, B-elemeno,
selinadieno linalogeraniol
V. glauca Filipinas / folha e | glaucolideo A, glaucolideo B, meso-inositol, [116]
inteira seylo, inositol 77
V. glutinosa Madagascar / cinaropierina, escoparol [117]

aérea
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V. gregii Meéxico / aérea e |glaucolideo A, hirsutonolideo, glaucolideo B [68] [69]
folha
V. guineensis | Ivory Coast / folha | vernodalina, vernolepina [43] [47]
V. hagei Brasil / aérea germacreno D, acetato de lupeol, lupeol [63]
V. herbacea Bolivia / folha apigenina, quercetrina, luteolina, astragalina, [1086]
quercetina, cosmosina, cinarosideo
V. hindei Kenya / aérea eriodictiol, vernodalina, isoramentina [118]
V.hirsuta var. Africa / raiz bisaboleno, zaluzanina C, germacrenoD, [86]
flanagani costunolideos, acetato de lupeol, lupeol,
trideca-11-en-2-4-6-8-10-pentaino
V. hirsuta var. Africa /raiz e costunolideos, zaluzanina C, germacreno D, [86]
hirsuta aérea vanilosmina, hirsutonolideos ‘
V. hindii Africa / aérea glucosideo esteroidal [22]
V. holosericea Brasi I/ raiz e lup-12-en-3-B-acetoxi, lupeol, acetato de [63]
aeérea lupeol, esqualeno
V. holstil Kenya / aérea | germacraolideos, acetato  de lupeol, [105]
germacreno D
v. hymenolepis Etiopia / folha |vernodalina, vernomenina, vernolepina [16] [17]
[18] [68]
V. Cuba / inteira costunolideo, palmitato de lupeol, glaucolideo [88]
inaequiserrata A, acetato de lupeol
V. incana Argentina / aérea | o-amirina, vermaranolideo, p-amirina, lupeol, [25]
p sitosterol, germacrolideos, taraxasterol, [68]
glaucolideos, estigmasterol, glaucolideo A
V. intermedia Brasil / raiz costumlideos, lup-12-en-3-p-acetoxi, acetato [63]
de lupeol, trideca-1-ene-3-5-7-9-11, pentaino,
zaluzaninaC
V. falcana Peru / aérea apeginina, vernofalcanolideos, glaucolideoB, [69]
marginatina, hirsutonolideos,
falcaguaianolideos
V. jonesii México / folha | costunolideos, germacranolideos [49] [44]
V. jugalis Kenya/aérea |benzilglucosideos, Jjulgalinona, [119]
hirsutonolideos
V. karaguensis | Rwanda / folha | vernonia sesquiterpena vk-6001 [120]
V. kuntza Brasil / aérea carifileno, estigmasterol, esqualeno, [63]
germacrenoD, lup-12-en-3-p-acetoxilinoleato
de metila, hisutonolideos, «-humuleno,

trideca-1-en-3-5-7-9-11-pentaina
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V. lanuginosa Brasil / aérea e | cariofilleno, selinenona, lupeol, germacreno [73]
raiz D, acetato de lupeol, glaucolideo B, «-
humuleno
V. larsenii Brasil / folha glaucolideo A [69]
V. laxa Brasil /raize  [lup-12-en-3-p-ol, lupeol, acetato de lupeol [63]
aérea
V. leiocarpa México / folha | glaucolideo F, glaucolideoG, glaucolideo H [37] [51]
[52] [69]
V. leopoldi Etiépia / aérea | costunolideos, =zaluzanina D, cumarinaiso [95]
butirato de zaluzanina A, eremantina,
estigmasterol, luteolina, quercetina
V. lettermanii Etiopia / folha | glaucolideo A, glaucolideo E [68]
V. liatroides glaucolideoD [68] 121]
V. lilacina Brasil / aérea e |cariflleno, estigmasterol, germacreno D, 73]
raiz acetato de lupeol, glaucolideo E, 8-diacetil, «-
humuleno, vernonalenolideos
V. lindheimeri Brasil / folha glaucolideo F [68]
V. Brasil / folha apigenina, quercetrina, luteolina, astragalina, [106]
lithospermifolia quercetina-3-0-p-D rutinosideo, cinarosideo,
cosmosiina
V. marginata Brasil / aéreae |p-amirina, acetato de B  amirina, [63]
raiz vernotaloideo, estigmasterol, acetato de [119]
lupeol, lup-12-en-3-p-acetoxi, lup-12-en-3-p-
ol, &c. kauroico, eremantina, lupeol, [122]
compactiflorideo
V. menthaefolia Cuba / aérea genkwanina, vernojalanolideo, hirsutinolileo, [72]
verlutina
[73]
V. mespilifolia Cuba / aérea mespilifoliolideo [66]
V. missionia Brasil / raiz e p-amirina, estigmasterol, acetato de p- [63]
acrea amirina,, lupeol, lup-12-en-3-B-ol, lup12-en-3-
p-acetoxi, acetato de lupeol
V. missurica Brasil / folha glaucolideo A [68]
V. moaensis Cuba/inteirae |costunolideo, hirsutonolideo, acetato de [73]
aérea lupeol, grandolideo, palmitato de

lupeol,costulactona, estigmasterol,

V. mollisima

Argentina / folha e
aérea

liliolideo, colesterol, o-amirina, acetato de o-

[120] [123]

amirina, p-amirina, acetato de p-amirina, [124]
espatulenol, acetato de lupeol, lupeol
V. monosis india / casca e | -amirina, p-sitosterol [125]

folha
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V. morelana

México / folha

glaucolideo A, vernofalcanolideo

[24]

V. mirientha

Etidpia / aérea

o-amirina, acetato de p  amirina,
estigmasterol, costulactona; escoparol

[95]

V.myrsinitis

p-amirina, esqualeno, a-humuleno,
cariofileno, biciclogermacreno, acetato de
lupeol, lupeol, lup-12-en3-B-ol, lup-12-en-3-
p-acetoxi

[63]

V. natalensis

Africa, Kenya / aérea

f-amirina, vernonataloideo,

biciclogermacreno, estigmasterol,
germacreno D, vernocinarosideo,
glaucolideo A, 19 hidroxy glaucolideo E,
espatulenol, lup-12-en-3-p-ol, lup-12-en-3-
p-acetoxi, lupenona, natalensolideo, lupeof,
acetato de lupeol

[94]
(86]
[118]

V.
neocorymbosa

Africa / raiz

bisaboleno,
esqualeno

vernolideo, vernodalina,

[115]

V. nitidula

Argentina / flores e

folhas

«-amirina, p- amirina, zaluzanina D,
taraxasterol, apigenina, estigmasterol, diacil
cinaropicrina, p-sitosterol, guaianolideos,
isohamentina, vernodiflondeo,
hidroquinona, lupeol, luteolina,

[67]

V.
noveboracensis

Guatemala / aérea

raiz e inteira

acetate de metila, glaucolideo A, 4-metil
catecol, zaluzaninaC, germacreno D, lup-
12-en-3-p-acetoxi, olean-12-en-3-p-acetoxi,
isohirsutinolideo

[86]

V. nudiflora

Argentina / folhas e

flores

p-amirina,  vernodiflorideo, apigenina,
verlutina, estilpnomentaloideo, trideca-12-
en-2-4-6-8-10 pentaino, lupeol-3-O-acetoxi,
cadinolideos, hirsutonolideo, colesterol,
glaucolideo A, crisoeriol, germacreolideos,
estigmasterol, genkwanina, p-sitosterol,
costulactona

[61]
[126]

V. obtusa

México / folha

glaucolideo E

[68]

V. obtusata

Brasi I/ raiz e aérea

B-amirina, acetato de lupeollinolato de
metila,  lup-12-en3-p-ol,  lup-12-en3-B-
acetoxi, lupeol, estigmasterol, ac. 3-4

dimetoxy cindmico, cinamato de metila

[63]

V. oligocephala

Africa / aérea

hirsutinolideos, zaluzaninaC, glaucolideos,

stilpnotomentaloideo, vanillosmina-8-a--
senecioyloxy, vernonataloideo,

[21]
[86]

V. patens

Peru / aérea

compacitiflorideos, hirsutinolideos,
vernopatensolideo, falcaguaianolideos,
vernonatuloideo, estilpnotomentaloideo

[69]
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V. patula Filipinas/ inteira | vernonia patula composto v-1, vernonia [77]
patula composto v-2
V. pectoralis | Madagascar/ folhae|ac. cafeico, vernodesmina, luteolina, [28
tronco pectorolideo, quercetina, escoparol [127]
V. pectoralis Madagascar / folha | pectorolideo, vernolideo, vernopectolideo, [26]
var. vernopectoliideo B [27]
delphinensis
[28]
V. platensis | Argentina, Paraguai, | apigenina, quercetrina, luteolina, [29]
Uruguai e Brasil / | astragalina,  quercetin-3-O-B-rutinosideo,
folha cinarosideo,
V. pogosperma Rwanda / folha pogosterol sapogenina, vernonia sapogenina [128]
vp-500L [120]
V. polyanthes | Brasil / aérea e raiz |trideca-1-en-3-5-7-9-11pentaino, [20]
estigmasterol, hirsutonolideos, lup-12-en3-p- (73]
acetoxi, lupeol, biciclogermacreno,
dehidro-vernopoliantofurano, «-humuleno
vernopoliantona, , germacreno D,

V. poolece México/folha glaucolideo B, germacrenolideos [46]
V. poskeana Malawi / aérea hirsutonolideo, estilpnomentaloideo, [23]
poskeanolideo,

V. poskeana | Africa / aérea e raiz germacreno D, eremantolideo, [115]
hirsutonolideos
V. poskeana | Africa/ aérea e raiz | germacreno D, j-sitosterol, hirsutonolideos,| [115]

var. chlomlepis esqualeno
B-bergamoteno,
V. Franca / aérea luteolina [129]
pothamophila
V. propinqua Argentina, Paraguai | w-amirina, quercetrina, B-amirina, luteolina,| [106]
e Brasil / folhas e | cinarosideo, colesterol, quercetin-3-O-3-D [126]
flores rutinosideo, cosmosina, germacraolideo,
astragalina, germanicol, estigmasterol,
glaucolideo B, p-sitosterol, hirsutonolideo,
lupeol
V. regis Brasil / raiz e aérea |isocomeno, p isocomeno, acetato de jupeol, | [163]
lupeol, modefeno
V. rematiffora Guyana/ aérea |tricina [129]
V. salicifolia Mexico / folha__ | glaucolideo D, glaucolideo E [68]
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V. saltensis

hidroxizaluzanina, hirsutonolideo, lup-12-1n-
3p-acetoxy, acetato de lupeol,
germacranolideo, escorpiolideo, glaucolideo
G, escorpioidina, hidrozaluzanina,
vernonalenolédeo

(2]

V. scorpioides
var. cinata

Italia / oleo

f-guaineno, eugenol, & cedineno, o-
humuleno, e} cedinol, D-cresol,
hidrozaluzanina, p - creasol, - pireno, o-
cubeneno, a- pireno, p-elemeno, 3- elemeno,
a- elemeno, erempofileno

[132]

v. Serrafutoides

USA-GA / raiz

trideca -21-en-2-4-6-8-10-pentaina

[62]

V. simplex

Brasil / folha

apigenina, quercetrina, luteolina, astragalina,
quercetin-3-0-p-D-rutinosideo, cinarosideo,
cosmosiina

[106]

V. squamulosa

Argentina / aérea

a-amirina,  p-amyrina,  glaucolideo A,
estigmasterol, glaucolideo G, B sitosterol,
lupeol, piptocarpina A

[124]

V. stahelinoides

Africa / aérea

cariofileno, estigmasterol, germacreno D, #
sitosrerol, o. humuleno, stilpnomentaloideo

[50]{118]

V. steetzii

México / folha

glaucolideo C

[68] [133]

V. stipulacea

Africa / raiz e
aérea

cariofileno, 8-8 bis dihidro coniferil alcool,
acetato de  lupeol, lup-12-en-3-B-ol,
Ac linoleico, Ac. ferulico, modefeno,
vernostipulal B, o-humuleno, vernostipulal A,
lupeol, silineno, B isocomeno, estigmasterol

(94]

V. sublutea

Madagascar /
folha

subluteolideo

[134] [19]

V. sutherlandii

Africa / raiz e
aérea

o bergamoteno-12-acetoxi, o santaleno-12-
acetoxi, vermnonataloide, glaucolideo,
diacetoxi-2-glaucolideo, D-2-oxo glaucolideo
D

[21]

V. syringifolia

Etiopia / folha

apocynina, acetato de lupeol, melampolide,
hirsutonolideo, vernocistifolideo, glaucolideo
A, eriodictiol, germacrenoD

[18]
[95]

V. teixeirae

aérea

p-amyrina, acetato de $-amirina, lupeol,
acetato de lupeol, ac. 3-4 dimetoxi cindmico,
4c. 4 metoxi cindmico, linoleato de metila, lup
12-en-3-p-acetoxi, lup 12 - en 3-p-ol

[63]

V. texana

folha

laucolideo A

[68

V. thomsoniana

Rwanda / folha

vernonia vi-01

[120]

V. tomentella

Brasil / raiz

biciclogermacreno, trideca-3-5-7-9-11
pentaino, lupeol, germacrenoD

[63]
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V. triflosculose | USA - GA / raiz |trideca-12-en-2-4-6-8-10-pentaino, [62]
trifloculosideo
V. unifiora México / folha e |glaucolide A, glaucolideo D, glaucolide E, | [65] [66]
inteira unidiflorideo, glaucolideo G
[68]
V. venosissimo Brasil / raiz e B-amirina, estigmasterol, acetato de p- [63]
acrea amirina, hirsotinolideo, lupeol, lup-12-en 3-p-
ol, lup-12-en 3-B acetoxi
V. venosissima raiz taraxasterol, lactona, acido-16-en kardico, [106]
hirsutonolideo
V. verbascifolia | Brasil, Paraguai / | apigenina, quercetrina, astragalina, luteolina, [108]
folha cosmosina, quercetin-3-O--D- rutinosideo,
cinarosideo
V. China/inteira |{acetato de «-amirina, friedelina, ac.vernélico, [136]
volkamericefoli estigmasterol, ac. oleico, acetato de lupeol [137]
a
V. westiniana Brasil / folha N-dotriaconteno, N-itentriaconteno, N- [138]
iricintano, acetato de lupeol, N-nonecosano,
palmitato de lupeol
V. waldii USA - GA /raiz |trideca-1-trans-11-dien-3-5-7-9-tetraino, [62]
trideca-12-en-2-4-6-8-10-pentaina
V. Kenya / aérea iso, brachicalixolide, lupeol, trans-16-23-dioxi- [105]
zanzibarensis brachicalixolideo, germacrene D, acetato de
lupeol, isovernozanzibarolideo,
vernozavzibarolideo
V. zeylanica | Srilanka/inteira |p-amirina, acetato de taraxasterol, friedelina,| [139]
acetato de lupeol
V. saltensis aérea hidroxizaluzanina, hirsutonolideo [2]
V. clamanii México / folha__ | glaucolideo A [68]
V. alemeda Brasil / aérea raiz | biciclogermacreno, o-humuleno, germacrene [63]
D, acetato de lupeol, lup-12-en-3-pB-acetoxi
V. alvinil Brasil / raiz e germacreno D [75]
aérea
V. diffusa Brasil / tronco

p-sitosterol, estigmasterol, sucrose, ramino
glicopiranosil-3'-4’-dimetoxi-flavanona,
hisperidina
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Como pode-se verificar na Tabela 1 h4, uma grande variedade de

constituintes quimicos isolados neste género, da espécie Vernonia diffusa, isolou-

se principalmente flavonoides. A Tabela 2 revela as espécies das quais foram

isolados flavonodides, incluindo a procedéncia e material vegetal estudado. Os

flavonéides isolados de V. diffusa até entdo ndo haviam sido detectados neste

género. (Tabela 2)

Tabela 2: Estrutura dos flavonoides isolados de vernonia

Espécies Procedéncia /Material Constituintes Ref.
Estudado
V. aucaliis USA / folha afzelina(14), apigenina(1), astragalina(4),| [68]
luteolina-3-metil éter(15), luteolina-3-7
dimetil éter (17), isoquercetina (12), 3-0-
a~-L-raminosil-glico-quercetina(23), 7-O -
a-l-galactosil-glico luteolina(19), 7-O-3-D
glucosil-glico luteolina(20)
V. amygdalina Nigéria / folha luteolina (16), rutina (13), quercetina| [76]
‘e (10), 7 - O - glucosil luteolina(21), 4-5-7
Africa / flores trihidroxi-3-3'-dimetil flavona(24)
V. arkansana Alemanha / fotha marginatina [32]
[35]
[68]
V. cinerascens Ethiopia / aérea luteolina (16) [94]
[95]
V. cinerea Indonésia / inteira | diosmentina (7), luteolina (16), [99]
7 - O-B- Dgluc luteolina(21)
V. desertorum Brasil / folha apigenina (1 ), quercetrina (11),| [106]

astragalina (4), quercetina (10), luteolina
(16), 8-C-glicosideo luteolina(22)

V. elaeaghifolia

india / inflorescéncia

kaempferol(2), trifolina (6)

[108]




V. eremophila Brasil / aérea 3- 4- 5  trihidroxy-3-7-dimetoxi | [109]
flavona,(15)

V. fasciculata USA / folha genkwanina (18) 9250, fasciculatina (27) [30]

[33]
[34]
V. filigera Etidpia / folha apigenina (1) [39]
V. flexuosa Argentina, Uruguai, |apigenina(1), quercetina (10), luteolina| [255]
Paraguai e Brasil/ | (16), astragalina (4), quercetina (11),| [106]

folha genkwanina(18)

V. herbacea Bolivia / folha apigenina ), quercetrina(t1),| [106]
astragalina (4 ), Iuteolina(16) (17),
quercetrina(10)

V. herbacea; Brasil / folha apigenina 1, quercetrina(11), | [106]

lantensi astragalina (4), luteolina(16) e luteolinas
var. plamensis derivadas (17), (19), (20), (22),
quercetina (10)
V. hindei Kenya / aérea eriodictiol (9), isoramentina (5) [118]
V. falcano Peru / aérea apigenina (1) [69]
V. leopoldi Ethiopia / aérea luteolina (16), quercetina (10) [95]
V. Brasil / folha apigenina (1), quercetrina (11), luteolina | [106]
lithospermifolia (16), astragalina (4), 3-O-B-D-rutinosideo
quercetina(23)
V. marginata USA - Tx / folha marginatina [64]
V. menthafolia Cuba / aérea genkwanina (18), velutina (26) [72]
[73]
V. nitidula Argentina / flores ¢ | apigenina (1),isorhamentina (5), luteolina| [67]
folha 3)
V. nudiflora Argentina / folha e | crisoeriol (3), genkwanina (18), apigenina | [62][12
flores 1 6]

V. pectoralis Madagascar / folha e |luteolina (16),quercetina (10) [28]

tronco

V. platensis Argentina, Brasil, apigenina M, quercetrina an.| 27

Paraguai, Uruguai / | astragalina (4 ), luteolina (16) (17),
folna 3-O--D rutinosideo quercetina(23)
V. potamophila Franga / aérea luteolina (16 ) [129]

V. propinqua Argentina, Brasil e | apigenina 1), quercetrina (11),| [106]

Paraguai / folha

astragalina (4), luteolina (16) (17), 3-O-
beta-D-rutinosideo quercetina(23 )

V. remotifiora

Guiana / aérea

Tricina (8)

[129]

17



V. simplex Brasil / folha apigenina 1), quercetrina 1), [1086]
astragalina (4 ),
luteolina (16) {an, 3-O-beta-D
rutinosideo quercetina(23)
V. syringifolia Etidpia / folha eriodictiol (9) [95]
[118]
V. verbasufolia Brasil e Paraguai/ | apigenina ), quercetrina (11),| [106]
folha astragalina (4), luteolina (16) (17), 3-O-
beta-D rutinosideo quercetina (23)
V. altissima USA / aérea apigenina (1), luteolina (16) (17) (19)| [75]
(20)
V.. diffusa Brasi I/ tronco hesperidina (1), 3-O-metil-hesperidina| [255]

(1), sacarose (IV)

18
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oH ©
9: R=0H (eriodictiol) 1: = R1 OH (apigenina)
2 , Ry = R4 = OH (kempferol)
3R = R4 = H, R; = OCH; (crisoeriol)
4. Ry = Rz R3 = H, Ry = O-gluc. (astragalina)
5:Ri=Ry = OH R; = H, R; = OCH, (isoramentina)
6: Ry = R; = R; = H, Ry = O-galact.
TRy= OCH3, R2 = R4 = H, R3 = OH (diosmentina)
8: Ry = OH R = R3 = OCHj3, R4 = O-galact. (tricina)
10 Ry = R; = Ry = OH, R, = H (quercetina)
1Ry = R3 = OH,
12: Ry = R; = OH, Ry = H, Ry = O-guc (isoquercitrina)
13: Ry = OH, R; = Ry = H, R; = O-Ra-glic (rutina)
23: R; = Ry = OH, R; = H, Ry = O-Raglic

(3-0-8 L-Ra-glicquercetina)

24:Ry =H, R;=Ry = OCH;, R; = H

19: Ry = O-a.-D-galac-glic.,Ry = OH
20: Ry = O-p-Dglic.glic., R, =
21: Ry = O-p-Dglic., R, = OH

15: Ry = Rz = 0OH, R3 = OCH,4

16: Ry = R, = OH, R; = H (luteolina)

17: Ry = OH R, = OCH3 R;=H

18: Ry = OH, Ry = R3 = H (genkwarina)
23R, =Ry =H, R1 = 0-f-Dglic.(2-1) ram.
25: R2 = R3 = H, Ry = O-Ra.-0.2-glu.

26: Ry = OH, Ry = OCH; R; = H (veltina)
27I:Ry;=R3=H, Ry=

X o)
(fasciculatina) WH
HO o OHCH
HO.
HO

OH




1.3 - Hesperidina,

Constituintes

Vernonia diffusa
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em Maior Abundancia Isolado de

1.3.1 - Ocorréncia e atividade farmacoldgica

A hesperidina, foi isolada em grande quantidade da Vernonia diffusa.

Com o objetivo de ter um conhecimento aprofundado, sobre esta substancia, para

com isso obter informagfes sobre a sua abundancia em outras espécies vegetais,

foi feito um levantamento sobre sua ocorréncia, e a parte da planta estudada em

outras espécies. Além do levantamento da sua atividade bioldgica, que forneceu

importante informacdo sobre a importancia dessa substancia ativa (Tabela 3 e 4).

Tabela 3: Ocorréncia da hesperidina em outras espécies vegetais

Espécies Parte da planta estudada Ocorréncia Ref.
Acinos suaveolens parte aérea Grécia [150}
(Labiatae)
Betula obscura folha Polénia [140]
(Betulaceae)
B. pendula folha Poldnia [140]
(Betulaceae)
B. species folha Poldnia [137]
Betulaceae
Boronia inconspicua parte aérea Australia [187]
(Rutaceae)
Buddleja japoniae fotha nao especificada [187]
(Buddlejaceae)
B. nivea folha ndo especificada [220]
(Buddiejaceae)
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Calycanthus floridus casca Franga [174]
(calycanthaceae) folha
C. ocidentalis casca Franga [174]
(calycanthaceae) folha
Capsella Bursapastoris planta inteira URSS [159]
(cruciferae) flores, folha [176]
Choisia ternata folha Franca [174]
(Rutaceae)
C. naruto casca do fruto Japao [144]
(Rutaceae)
C. natsudaidai fruto verde Japao [147]
(Rutaceae) casca do fruto [144]
[143]
C. mobilis fruto verde Japao [171]
(Rutaceae) casca do fruto
parte externa do fruto _Egito [168]
C. paradisi albedo, flavedo Canad4, Franga [2281 [232]
(Rutaceae) sumo da fruta, folha USA-FL, Japdo [142] [144]
casca do fruto
C. reticulata albedo, flavedo USA [229]1[172]
(Rutaceae) fruto, fruto verde China [142] [132]
sumo do fruto, folha Japao [163] [144]
casca do fruto, semente [162] [148]
[167] [219)
C. shunkokan albedo USA-CA [246]
(Rutaceae) folha
C. sinensis albedo, flavedo USA - CA, China [218] [224)
flores, fruto verde Bélgica, USA - FL [160] [142]
sumo do fruto, folha USA - MD, Egito [165] [167]
casca do fruto, cortex Japdo, india [168] [143]
Espanha [148][179] .

[164] [161]




C. species fruto China, Hong Kong [133]
(rutaceae) Japdao, Corea do Sul [139]
C. sudashi casca do fruto Japao [135]
(Rutaceae) [144]
C. sulcata fruto verde Japdo [228]
(Rutaceae) folha USA - CA
C. tachibana casca do fruto Japéo [144]
(Rutaceae) [147]
C. tamurana folha USA - CA [228]
(Rutaceae)
C. tangegina casca do fruto China [167]
(Rutaceae) [165]
C. tankan casca do fruto Taiwan [141]
(Rutaceae)
C. ujukitsu folha USA - CA [228]
(rutaceae)
C. unchiu tecido do endocarpio Japao [234] [130]
(Rutaceae) planta inteira, epicarpio URSS [151] [169]
fruto, fruto verde China [143] [149]
sumo do fruto [165] [167]
casca do fruto [144] [148]
mesocarpo, folha [138]
C. webberri folha USA - CA [228]
(Rutaceae) fruto verde
C. yuko casca do fruto Japao [129]
(Rutaceae) [144]
C. aurantiifolia albedo, flavedo USA - CA [228]

(Rutaceae)

fruto verde, folha

C. auruntium

fruto verde, sumo do fruto

USA - CA, China

[224] [143]

(Rutaceae) casca do fruto, folha Japao, Taiwan [229] [142]
Egito, India [168] [173]
Corea do Sul [230] [231]
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(Rutaceae)

folha

C. chachinensis casca do fruto China [165]
(Rutaceae) [167]
C. daidai casca do fruto Japdo [144]
(Rutaceae)
C. excelsa albedo, flavedo [228]
(Rutaceae) fruto verde, folha
C. grandis albedo, flavedo Japdo [228]
tecido do endocarpo USA - CA [234]
sumo do fruto USA -FL [142]
folha, mesocarpo [144]
casca do fruto
C. hassaku casca do fruto Japao [235]
(Rutaceae) [144]
C. hystrix albedo USA - CA [228]
(Rutaceae) folha
C. iyo casca do fruto Japao [148]
{Rutaceae) [144]
C. jambhiri albedo, flavedo USA - CA [228]
(Rutaceae) fruto verde, fotha
C. Junos casca do fruto Japao [144]
(Rutaceae)
C. Limon albedo, flavedo USA - CA [228] [166]
(Rutaceae) flores, fruto Espanha [145] [168)]
fruto verde, casca do fruto Egito, Japéo [144]
C. limon folha URSS [148] [170]
[237] [134]
C. longispina fruto verde, folha USA - CA [228]
(Rufaceae)
C. macrophylia fruto verde, folha USA - CA [228]
(Rutaceae)
C. medica albedo, flavedo USA - CA [228]




C. microcarpa albedo, flavedo, USA - CA [228]
(Rutaceae) fruto verde
Clinopodium chinense planta inteira China [158] [131]
(Labiatae)
Cnidium silaifolium folha + caule Franga [181]
(umbelliferae)
Cynara seolymus folha Grécia [146]
(compositae)
Drummondita calida parte aérea Austrélia [185]
(Rutaceae)
Eramocitrus glauca albedo, flavedo, USA - CA [228]
(Rutaceae) fruto verde, folha USA - FL [153]
Eriostemon cyrobiformis parte aérea Australia [214]
(Rutaceae)
Eriostermnon gerdneri parte aérea Australia [230]
(Rutaceae)
Eriostemon tomentellus Austrélia [281]
(Rutaceae)
Euodia danielli casca Franga W 03835
(Rutaceae)
Euodia Officinalis casca Franga [174]
(Rutaceae)
Euodia rutaecarpa casca Franga [174]
(Rutaceae)
Fagara chalybea casca da raiz Kenya [152]
(Rutaceae)
Flindersia Laevicarpa casca folha Australia [223]
{Rutaceae)
Gelium aristatum planta inteira [180]
(Rubiaceae)
G. cinereum planta inteira [180]

(Rubiaceae)
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G. lucidum planta inteira [180]
(Rubiaceae)
G. meliodorum planta inteira [180]
{Rubiaceae)
G. mollugo planta inteira [180]
(Rubiaceae)
G. rubrum planta inteira [180]
(Rubiaceae)
G. shultesii planta inteira [180]
{Rubiaceae)
Hyssopus ferganensis parte aérea USSR [154]
(Labiatae)
H. seravschanicus parte aérea USSR [154]
(Labiatae)
Indigofera cordifolia folha india [156]
(Leguminosae)
I. glandulose folha india [156]
(Lecuminosae)
. hirsuta folha india [156]
(Leguminosae)
1. tinctoric folha india [156]
(leguminosae)
1. trifoliata folha india [156]
(Leguminosae)
. trita folha india [156]
(Leguminosae)
Laggera pterodonta parte ndo especificada China [239]
{compositae)
Lonicera chrysantha folha nao especificado [220]
(caprifoliaceae)
Lonicera notha folha ndo especificado [220]

(caprifoliaceae)
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Mentha Longifolia parte aérea nao especificado [218]
(Labiatae)
Mentha piperita folha Franga [2386]
(Labiatae) [226]
Microcitrus inodora folha USA - CA [228]
(Rutaceae)
Nuxil floribunda folha ndo especificado [220]
{Buddle jaceae)
Perovskia scrophulariaefolia flores néo especificado {220}
(Labiatae) folhas

Peucedanum ostruthium fruto, rizoma Hungria [221] [240]
(umbelliferse) raiz Alemanha [214] [182]
ltalia
P. rubricaule raiz China [183]
(umbelliferae)
Phellodendron amurense folha Franga [174]
{Rutaceae)
P. japonicum folha Franga [174]
(Rutaceae)
P. sachalinense folha Franga [174]
{Rutaceae)
Poncirus trifoliata casca do fruto, Japéo [144] [230]
(Rutaceae) folha Corea do Sul [171} [174]
USA - CA [227] [228]
Prunus domestica folha Alemanha [155]
(Rosaceae)
Rosmarinus officinalis folha Japéao [211]
(Labiatae)
Schizonepata tenulfolia flores Japao [231]
(Labiatae) inflorescéncia [236]
Seseli libanotis folha ndo especificado [220]
(Umbelliferse) [222]
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S. montanum folha ndo especificado [220]
(umbelliferae)
Skimmia Japonica folha Franga [174]
(Rutaceae)
S. Laureola folha Franga [174]
(Rutaceae)
Tilia europea flores USA [128]
(Tiliaceae)
Werneria dactylophylla parte aérea Peru {225]
(compositae)
Zanthoxylum armantum folha Franca [174]
(Rutaceae)
Z. avicennae casca do tronco Hong Kong {216]
(Rutaceae) [217]
Z. conspersipunctatum casca Australia [175]
(Rutaceae) Nova Guiné [177]
Z. dipetalum casca da raiz, Hawai [215]
(Rutaceae) madeira da raiz
A. piperitum folha Japao {157]
(Rutaceae)
Z. pluviatile casca, Nova Guiné [178]
{Rutaceae) madeira
Z. rhoifolium tronco Brasil [186]

(Rutaceae)




Tabela 4: Atividades bioldgicas da hesperidina
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Atividade Dosagem Ref.
inibicdo da acrosina in vitro - humano masculino adulto [210]
(sem concentracao)
inibicdo da redutase alddlica in vitro - rato | D 50 {195]
0,1 m mois
inibicdo da fosfatase alcalina - soro in vivo - rato [243]
inativa no figado (sem concentragao)
in vivo - rato (sem conc.)
inibicdo da o - glucosidase in vitro - 0,01 m mois [245]
analgésico camundongo - in vivo 100 mg / kg [191]
antialergénica rato - in vivo 0,1 m mols / kg _ [152]
contraceptivo in vitro - rato fémea (sem conc.) [212]
in vivo - camundongos
Dose oral em humanos
adultos fémeas
(sem conc.)
antihistaminico in vivo - 100 mcg / kg [211]
antitrombotica in vivo - rato 20 mg / kg {170]

ativa contra virus vesicular stomatitis
virus-vesicular stomatitis (ativa
influéncia, virus A2 ativa)

invitro-10 mc g/ mi
in vitro 0,2 mg / ml

[241] [196]

fungicida ativa Botrystis cinerea in vitro - 1-10 mcg/kg [203]
Aspergillus fumigatus Trichoderma in vitro - 1-10mg / mi [167]

_glaucum
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antiinflamatoria in vivo - 500 mcg / kg [242]
ovo fecundado [244]
in vivo humano adulto [208]
(sem conc.) [190]
in vivo rato fémea [189]
50 mg / kg
in vivo camundongo fémea
(sem conc.)
in vivo intubag&o gastrica em rato
100 mg / kg
efeito anti-isquémico in vivo intragastrico em porco na [191]
India 30 mg / kg
inibicdo aspartato amino tranferase e in vitro 10 m mol/ml [206]
ativo em célula do figado de rato
bloqueio do canal de calcio ativo no in vitro coelho leso 1,2 mcmol [231]
musculo
anti-hemorragica capilar in vivo camundongo (sem conc.) [176]
anticarcinogénico in vivo - rato 500 pp m / kg [246]
inibicdo da proliferagéo celular ativa in vitro cultura cefular 20 memol / [194]
em célula - OM - 10,1 mi
citotdxica in vitro 10 mcemol/mi [197]
fraca atividade contra Leuk-ALL
(human, Leuk-AML)
Inibi¢ao da glucasil transferase in vitro agar place - 12,5 mcg / ml [247]
atividade fraca contra Strepfococus
mutans contra placa bacteriana dental
de humano adulto
inibicdo do glutamato-piruvato in vivo - rato [249]
transaminase ativo do soro (sem conc.)
inibicdo da liberagé@o de histamina em in vitro rato 1 mmol/ml| [151]
mastdcitos
inibigdo da histamina release fraca in vitro - 20 mc/mol [200]
atividade em basoéfilo (humano)
inibicdo da hialuronidade in vitro - 1 mg.ml [217 [248]]
inibicdo da formagao de lipidio in vitro - IC 50 [250]

peréxido

25 mcmol/mi
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aumento da resisténcia multidroga in vitro - cultura de célula [192]
CA -HCT - 15 100 memol/mi
atividade depressiva do miocardio in vivo humano aduito (sem conc.) [244])
0.1 m mol/ml

inibigdo da germinagdo em plantas [193]

analisada na mostarda testado em
tomates
|

inibigdo da agregacdo plaquetaria ativa in vitro - adulto humano (1701

(induzida por ADP) 0,08 mg/ml [205]

atividade inibitéria do leucécito in vitro - 10 memol/mi 188}
polimorfonuclear estimulado por N

tmetlephe fracamente
estimulacgio autofigica in vitro - 100 mc mols/ml (185]
inativa em hepatocitos
inibicao da prostaglandina in vivo - intubagéo gastrica em rato [208]
100 mg/kg
1,2 memols
relaxante do musculo liso no figado - in vitro - coelho 500 mg/mi [209]
fraca atividade
inibigéo sintese da tromboxina B-2 in vivo -intubagéo gastrica em rato [208]
(mistura 90% diosmina e 10% 100mg/kg
hesperidina)
estimulante da contracdo uterina no in vitro - cultura celutar 20 [191]

(tero fracamente ativo

mcmols/mi

inibigdo quimotaxis

inativa em leucocitos

in vitro -(sem conc. in situ-iv coelho
fémea 100 mg/kg

[209] [210]




CAPITULO 2 - PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Material e Métodos

Para determinacdo de pureza foram utilizados ponto de fusdo e
desenvolvimento cromatografico em camada delgada comparativa, variando-se o
sistema de fase movel e revelando com vapores de iodo e espectro de RMN .
Para identificacdo dos acUcares foi utilizada, desenvolvimento cromatogréfico em
camada delgada impregnada com 5% de acetato de sodio; eluente (AcoEt-
isopropanol-agua) (35:39:26) e o revelador uma solucdo de difenilamina (45ml em
EtOH) + anilina (45ml em EtOH) + &cido fosférico concentrado (5:4:1)

Os pontos de fusdo foram determinados no aparelho Koffer e néo
foram corrigidos, nas separac@es por cromatografia em coluna utilizou-se silica

gel (0,063 - 0,200 mm) da Merck ou Aldrich e Florizil (silicato de magnésio

ativado) da Sigma.
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A cromatografia em camada delgada foi realizada utilizando-se silica
gel (DGF-254) da Aldrich, como suspensdo em agua destilada e distribuida sobre
placas de vidro. A espessura para as placas comparativas foi de 0,25 mm.

Os solventes foram evaporados sob pressdo reduzida, usando-se

evaporador rotativo.

Os espectros na regido do infravermelho (1.V.) foram feitas em
pastilhas de KBr com 1% da amostra ou em filmes ou em pastilhas de NacCl,
utilizando-se o espectrobmetro da Perkin Elmer 1420 da UFRRJ.

Os espectros de RMN foram registrados em espectrometro Bucker
AC-200 (*H : 200 MHz; 13C; 50,3 MHz) da UFRRJ.

Usou-se DMSO-ds e CDCls como solventes e os deslocamentos
quimicos estdo descritos em & (ppm), usando TMS como referéncia interna.

As experiéncias bidimensionais de correlagdo homonuclear (*H x H)
e heteronuclear (*H x °C) foram executadas pelos programas de Bruker COSY-
AU e XHCORR-AU [ MODULADO COM “Jcu = 140 HZ CD3 = 05/JneD4=05/
2Je, acoplamento através de uma ligacdo (‘Je)e "Jev = 7 Hz (n=2 e 3; COLOC =
Correlation Vic Long-Range Coupling)] respectivamente. Nas experiéncias de
NOE por subtracdo de espectros, usou-se o programa Bruker NOEDIFF.AU
(poténcia aplicada : Ss=48L; tempo de irradiagdo : D2 = 5 ms; tempo de espera:
(D1 + AQ = 2,005 seg) apds borbulhar N2 na solu¢do para eliminagcdo do oxigénio.

Nas experiéncias de DEPT usou-se o programa DEPTVAR.AU (6 = 90°: somente

sinais de CH; 0 = 135°: sinais de CH. em fase oposta de CH e CHs).
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Os solventes e reagentes empregados foram produtos
analiticamente puros das marcas: segundo os fornecedores Carlos Erba, Sigma,

Riedes e Aldrich Chemical e foram destilados para uso.

2.2. Material Botanico

O material foi coletado em agosto de 1990 em Barra do Pirai-RJ,
pela professora Marilena de Menezes Silva Conde e fornecida pelo professor
Heber dos Santos Abreu (IF - UFRRJ).

Uma exicata faz parte da cole¢cdo do herbario do Departamento de
Boténica da UFRRJ sob o numero (4127).

Vernonia diffusa: arvore com 7-20 metros de altura densamente
ramificadas ferruginosas e brancacentas. Folhas, precioladas, membranaceas ou
levemente subcoridceas, com 15-25 centimetros de comprimento por 6-12
centimetros de largura; na face superior, verdes, rugosas, glabras, na inferior
nitidamente ferrugineo-pilosas, concentrando-se a pilosidade ao longo das
nervuras, oval-lanceoladas, com &pice obtuso e base curtamente atenuada. Bordo
foliar integro, peciolo com 1-4 centimetros de comprimento, lanuginoso.

Planta de ocorréncia comum no planalto e matas da Serra do Mar,
com florescimento em setembro, quando é muito ornamental.

Distribuicdo geografica no Brasil: Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Parana

e Santa Catarina.



2.3. Isolamento dos Constituintes Quimicos da Planta

A madeira (4 Kg), apdés seca e moida foi extraida por maceragdo com
solventes organicos e concentrados em evaporador rotativo sob vacuo. O residuo
dos extratos foram processados de acordo com o Esquema 1.

Os fracionamentos dos extratos envolvem  processos
cromatogréaficos como coluna de silica ou Florizil, de camada fina preparativa e
cristalizacdo das fragbes. O grau de pureza das fragbes foi certificado por
cromatografia em camada fina ou com espectro de RMN de *H.

A complexidade das fracOes foi acompanhada por cromatografia em
camada fina utilizando diversos sistemas de eluentes, espectros de RMN de 'H, e
“C e infravermelho. A substancia denominada VDM-1 foi isolada por cristalizacdo
do extrato bruto com AcOEt:MeOH (1:1) e posterior filtracdo em Florisil, que
também forneceu VDM-2

A substéncia VDM-2 foi identificada através da analise dos dados
espectrométricos, de RMN de *°C e de 'H da aglicona obtida da hidrélise de uma

por¢des de que inicialmente suspeitava-se ser VDM-1 (Tabela 5).

Tabela 5: Quantidades (mg) das substéncias isoladas da madeira de Vernonia
diffusa

Substancias
VDM-1 VDM-2 VDM VDD-1

400 20 30 100
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Esquema 1: Fracionamento do extrato diclorometano e metandlico da madeira de
Vernonia diffusa

madeim moida (4 Kg)

Extracdo com solvente

(maceragdo)
Ext. diclorometano (9,1 g) Ext. metandlico (45,02 g)
coluna de Precipitagdo em
silica MeOH : AcOEt (1: 1)
\j
Fr: 80 - 101
Precipitado
cristalizacdo em fitragéo e
diclorometano : hexano lavagem com
' MeOH + AcOEt
y (1:1
VDD - 1(100 mg)
\J Y
VDM -1 (400 mg) Agua-mae
Fracionamento em Flltrfa'\gef\ql em
Hex., AcOEt & MeOH onzi
y
Fr Hex. Smg)  Fr. AcOEt (816 mg) Fr. MeOH (1,0 g) +
Frs5-6 Frs: 1 -30
coluna coluna
em em
silica silica
Y \J  J
Fr.45-69  Fr 42-64 cristalizagio
cristalizagdo
MeOH VDM -2
\j \j

VDM -4 (30 mg) -10mg VDM - 2 (200 mg)
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Tabela 6: Andlise das fracdes de coluna em silica gel do extrato de diclorometano

Espectros

x - e L para verificar

Fracdo |Técnica de purificagdo| Material isolado P.F. grau de
mg °C pureza
80-101 Crist. CH,Clo:Hex 100 mg RMN "H, V.
102-104 idem 21,2 mg idem
105-120 idem 75,2 mg
Fracdes reunidas da filtragdo com Florisil
Hexano AcOEFt MeOH MeOH + Ac. acético
1-45 1-52 1-68 1

Foi feita uma filtracdo com Florisil da agua-mae. Dando 45 fracdes
com hexano, 52 fracdes com acetato de etila, 68 fracbes com metanol e 1 fracdo
com metanol + 10% de acido acético.

A fracdo AcOEt (81 mg), foi submetida a uma coluna com silica da
CCDP sob pressdo. Analise cromatografica e cristalizagdo, deu solido branco,
identificado como um sal (KCI).

A fracdo metandlica (10,8 g) foi submetida a uma coluna de silica e
as fracdes reunidas. A fracdo 49-62 por cristalizagdo em MeOH forneceu um
precipitado branco com ponto de fusdo (255° - 260°) e pouco soluvel em metanol.
Foi feito, entdo uma reacdo de acetilacdo e produto VDM-4C (3,0 mg). Os dos
espectrométricos de RMN lH, RMN 13C, DEPT, LV. e E.M., revelaram uma mistura

de glicosideos tendo como principais componentes VDM-1 e um derivado
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sacarose (VDM-4C). Foram feitas placas em camada delgada comparativa para

VDM-1-AC e outros carboidratos (Tabela 5).

2.4. ReagOes de Obtencédo de Derivados

2.4.1. Acetilacdo da VDM-1 e VDM-4

As substéancias VDM-1 (100 mg) e VDM-4 (42 mg) foram dissolvidas,
em reacdes separadas, em anidrido acético (1,0 ml) e piridina (1,0 ml) e mantida
em repouso durante 24 horas. Adicionou-se agua destilada gelada a cada solugéo
e extraiu-se com cloroférmio, trés vezes (10,0 ml) e trés vezes com 5 ml de HCI
(10%). ApoOs secagem do material, separadamente obteve-se respectivamente
80mg (80%) de material solido correspondente ao produto acetilado VDM1-Ac e

30 mg (75%) de material pastoso correspondente ao produto acetilado VDM4-Ac.

2.4.2. Hidrélise de VDM1

A substancia VDM1 (100 mg) foi dissolvida em material (10 ml) e
acido cloridrico (10 ml) e mantido sob refluxo durante 3 horas. Apos resfriamento
da solugéo adicionou-se agua destilada gelada e 10 ml de cloroférmio, a solucéo
cloroférmica foi submetida a uma coluna filtrante, obtendo-se 30 mg do produto

hidrolisado VDM1-Hid. A solugdo aquosa foi submetida a secagem e
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posteriormente foi feito um cromatograma com cromatografia de camada fina com
5% de acetato de sodio e revelado em uma solugdo de difenilamina (45ml em
EtOH) + anilina (45ml em EtOH) + acido fosférico concentrado (5:4:1) tendo como

eluente o AcOEt-isopropanol-agua (35:39:26).



CAPITULO 3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Substancias Isoladas de Vernonia diffusa

(VOM-1)la: R, = H, R, = Rut
(VDM-1-Ac)la: Ry = Ac, Ry = Rut
(VDM-2)1i: R= CH,, R,= Rut, Ry = H
(VDM-1) (Hid) 11I: R = Ra= H
(VOM-1) (Hid) llla: R= R =Ac

\\\ ©
@

VDM-4iV:R=H
(Sacarose)

VI: R;= H, R=OH A2%:23 Va:R= Ac

(VDD-1) V: R, =H, R= OH
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3.2. Biossintese de flavondides

Na classe dos flavonoides encontram-se as flavanonas, as
flavononas e as antocianinas entre outras. Estes compostos possuem uma
estrutura basica comum Cs-Cs-Cs. A literatura sugere que o esqueleto é derivado

de uma unidade Cs -C3 e uma unidade Cs como € mostrado no exemplo da

flavanona abaixo:

OR
RO o
OR
OH 0
Cq-C, -Cs

Segundo Brah e Denvan (1953) a biossintese do resorcinol e
derivados do floroglucinol incluindo flavonoides, inicia-se com um poliacetato
onde um intermediario policetodcido é formado, através da adicdo de trés
unidades de acetato, que com uma unidade de &cido hidroxicindmico produz o

triacetato-acido formando uma chalcona, que é um intermediario central para a

formacgéo dos flavondides.
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O
O
HO
Ix +
Coas” U CoAS
Acourmatod Cod
HC =)
H flawanona .
4.2 4" 5" tatrahidroxy chaksona

3.2.1. Mecanismos de glicosilagdo de flavonodides

TH
oH o : =
X
e =l + TRANTFSRACE
——
HO -
SLETDRLIAS o

Quimicamente os metabdlitos especiais glicosilados diferem das
agliconas livres em dois fatores: &) sdo mais hidrolisados, b) possuem reatividade

gquimica.
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3.3. Determinagao Estrutural das Substancias Isoladas de Vernonia

diffusa

3.3.1. ldentificagdao da substancia (1)

(VOM-1)1:R=H; R=Rut
(VDM -1 -Ac) la: R2 = Ac, R,= Rut

Analise dos espectros no IV (Figura 5) da substancia VDM-1 e do

derivado acetilado (Figura 7) permitiu as atribui¢gbes descritas na Tabela 7.

Tabela 7: Interpretacdo dos espectros no 1.V. da substancia VDM-1 e do derivado
acetilado VDM1-Ac (Figura 5)

vﬁ‘éﬁ‘ (om™) Grupos funcionais

VDM1 VDM1-Ac

3476 3450 v-OH

2017 2950 vC-H

1740 vC=0 (acetato)

1648 vC=0 (conjugada)
1607, 1521 1600, 1500, 1450 vC=C (aromatica)
1277, 1205 1250 vC-O (éter)




Os dados dos espectros de RMN *C de | obtidos com PND e DEPT

Figura 12 e 13 (6 90° e 6 = 135°) foram comparados e por diferenca
identificaram-se oito sinais de carbono sp2 quaternérios [6c: 197,14 (s), 165,16(s),
162,58 (s), 146,49 (s), 148,02 (s), 103,38 (s), 130,12 (s)]; dezesseis metinicos
[cinco sp* &c: 96,44, 95,69, 114,20, 112,01 e 118,06, onze CH sp* &c: 78,51,
99,47, 72,13, 75,58, 69,64, 76,32, 100,56, 70,36, 70,76, 73,04, 68,40], dois sp’
metilénicos [dcrz: 42,11, 66,15] e dois metilicos [0cHs:17,92 e 55,72].

O espectro 2D de interacdo a uma ligacdo (‘J) de | revelou
interagdo entre os sinais dos carbonos 96,44 e 95,69 com os protons aromaticos
protegidos que absorvem 6,13 (sl). Estes dados e o sinal em 197,14 no espectro
PND, corresponde a carbonila conjugada, e em ponte com o hidrogénio
representado pelo sinal em 12,3 ppm presente no espectro de RMN 'H (Figura
11) permitiram sugerir o anel A de flavondide.

O espectro de RMN 2D (*H x 3C - COSY, Je) (Figura 6) mostrou
sinais de interacdo entre o CHz (42,11) com os prétons 6w 2,75 (dl; J 17,6) e 3,4
(m). Estes dados e os sinais de carbono quaternérios oxigenados aliados aos
dados citados acima estdo de acordo com a estrutura de uma flavanona. O anel B
(dioxigenado) da flavanona foi identificado através de sinais em & 6,92 (dl) e 6,90
(m) no espectro de RMN *H que corresponde a trés prétons aromaticos. Os sinais
8c: 114,2; 112,01 e 118,0; 146,49 e 140,02 presentes no espectro de RMN “°C
(Figura 10, 11 e 13) (Tabela 8) estdo de acordo com o anel hidroxi metoxi

benzeno. A posicdo da metoxila no carbono 4' foi definida através do NOE
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(Figura 16) observado sobre o dubleto em 6,92 (7%) do H-5' do derivado la com
irradiacdo na frequéncia dos protons metoxilicos e uma analise de espectro 2D-'H
x °C - COSY (Figura 10, 16) (Tabela 8).

Os sinais de CH carbindlicos restantes e os sinais de dcx2 66,15 ppm
e 17,92 ppm estdo de acordo com duas unidades de carboidratos ligados entre si:
ramnose-1-0-6 glicose. O sinal 97,47 (que esta ligada ao préton 4,97 (dl-J 5,8 Hz,
H-1", acoplamento ax/eq) corresponde ao C-1 da ramnose. O espectro de
correlacdo heteronuclear 1H x 13C C-COSY (Figura 6) com interagdo a uma
ligacdo mostraram sinais. E o espectro 2D 'H x 'H - cosy (Figura 15))
permitiram definir as frequéncias dos prétons dos carboidratos (Tabela 8).

O espectro no IV (Figura 7) (Tabela 7) de la apresentaram sinais
compativeis com a presenca da funcdo &lcool na substancia original. O
deslocamento paramagnético dos H-2' e 6' no derivado acetilado la (Figura 8)
justificam a localizacdo do grupo HO em 3'. O valor dos deslocamentos quimicos
do C-6 e C-8 (Tabela 9) estdo de acordo com a atenuagdo do efeito de protecdo
do HO em 5' pelo grupo acetato (Tabela 6). Com a localizacéo dos grupos HO em
5 e 3' resta a posigdo 7 para sustentar o carboidrato.

O espectro bidimensional de correlagdo homonuclear de hidrogénio
(‘H x 'H - COSY) (Figura 15) revelou as interacdes assinaladas na Tabela 9
confirmando as atribuicbes deduzidas do espectro 2D (*H X *c - cosy) (Figura

14).



Os espectros de RMN 'H (Figura 8) e “C (PND e DEPT), (Figura 9)
de la apresentam sinais de outros carbonos quaternarios sp® [8c: 169,90, 169,20
169,10, 168,0 ppm] e sinais de carbonos metilicos [ocH: 22,3, 22,7, 20,7, 20,5 e
20,4) adicionais que correspondem aos grupos acetil incorporados. A atribuicéo
dos deslocamentos quimicos dos carbonos e hidrogénios usando o espectro 2D

(‘H x ©C - COSY, Je) (Figura 14) confirmam as atribuicdes da Tabela 9.

Tabela 8: Dados de RMN 'H (200 MHz) e “C (50,3 MHz) em DMSO-ds de |

obtidos com experimentos 1D e 2D comparados com os oc da
Literatura [256]

o R0 CR,
c 5 S [multi, J(Hz)] 'Hx *C - cosy

e (H x ®C - cosy) 2o *Jon 81
2 78,5 5,50 (dd, ) 78,4
3 42,1 2,75 dI; 15,6; 3,.22 (m) 42,0
4 1971 197,7
5 162.6 H-6; HO-5 163,0
6 96,4 6,13 (s) 96,7
7 165,2 165,2
8 95,7 6,13 (s) H-6/8 95,8
9 163,1 162,2
10 1034 H-6/9 103,5
1’ 130,1 H-2', 6’ H-5' 131,2
2 114,2 6,92 (sl) 114,3




Continua Tabela 8
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3 146,5 H-2’ H-5' 146,7
4 1480 OCHj 148,7
5 112,0 6,92 (sl) 1127
&' 118,0 6,92 (sl) 117.8

OCHs 55,7 3,76 (s)

H-0-3 - 9,13 (s)

H-0-5 - 12,02 (s)

17 99,5 4,9 (s; 5.8) 99,8
2 72.13 3,2 73,3

" 78,6 3,5° 76,6

" 69,6 3,4° 69,9

” 76,3 3,3° 75,8
8" 66,2 3,7 e 3.4 (m) 66,4
1™ 100,7 4,5 (sl) 100,7
2" 70,4 3,5° 70,6
3 70,3 3,6° 71,0
4 73,0 3,2° 72,4
5 68,4 3,1° 68,6
6" 17,9 1,07 (d; 5.,6) 18,2
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Tabela 9: Dados de RMN 'H (200 MHz) e *C (50,3 MHz) em DMSO-ds do
derivado acetilado la incluindo experimento 2D (‘H x *C - COSY)
comparado com valores da literatura [256]

OCH;

C 5c 5y (mult., J, (Hz2), Jou "THX H-COSY i8]
2 78,8 5,34 (10,3; 3,1 Hz) H-3ax 748
3 44 4 2,92 (dd; 18,6 € 10,0); H-3eq 44,7
2.2 (dd; 18,6; 3,1 Hz) H-3ax
4 188,5 - 187.8
5 161.8 - 160,5
6 105,8 6,24 (d; 2,2 Hz) H-8 98,1
7 163,5 - 169,7
8 1021 6,40 (d; 2,2 Hz) H-6 98,0
9 151.8 - 162.5
10 109,5 - 106,2
1 130,7 - 137.8
2 121,0 7.1 (sl 125,9
3 161,2 - 1288
4 140,0 - 128,7
5’ 112,4 6,92 (s; 8.0 Hz) H-6 1288
6 124,7 7,22(m) H-5' 125,9
1 97,5 518 105,7
2 69,2 4,95 (dd; 9.8; 9,8 Hz) 73,9
3 72,3 522 76,4
& 68,6 512 H-5" 68,2
5" 73,2 3,8 H-4" 75,6
6" 66,4 3,6 61,7
1™ 97.9 4,59 (s) H-2" 102,2
e 70,8 5,10 H-1" 69,8
3" 68,9 518 70,7
4" 70,8 518 H-5" 721
5 66,5 3,9 H-6"; H-4" 66,1
6" 17,5 1,1 (d; 6,0 Hz) H-5" 17,4
OCH; 55,8 3,9 (s)
-0-C=0 179-169,0 -
CHs 20,1-20,4 1,9-2,1; 2,3 (ACO-5"; H-5"
2,26 (ACO-3)
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3.3.2. Identificacdo da substancia (Il)

(VDM-2) II: R;=Rut, R =H Ram

Uma fracdo obtida do fracionamento do extrato metandlico e
cristalizado em metanol + acetato de etila foi submetida a hidrélise acida e
obteve-se a aglicona e uma mistura de carboidratos. Os componentes da mistura
de carboidratos foram identificados como glicose e raminose através de

comparacdo com amostra auténtica usando cromatografia em camada fina em

fase reversa.
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Tabela 10: Dados espectrométricos da aglicona de Il comparados com os dados de
RMN "3C da aglicona I [256]

(VDM-2) It: R=Rut; R,;=CHs
Aglicona I1: R=H, R=CH,3

(homoesperetina)
I11: R=R;=H (esperetina)

C an sc Sy () ac
78,8 5.4 (dl; 12,0) 78,6
3 42,9 3,.06 (dd; J 14,0 e 12,0 Hz) 42,5
2,76 (dd; J 14 e 3,0 Hz)

4 195,9 ; 1971
5 163,0 - 163,1
6 95,6 5.9 (s)) 96,4
7 165,6 - 165,2
8 96,7 5,9 (sl) 95,6
9 163,5 - 162,6
10 - 103,4
1 130,0 ; 130,9
2 110,6 6,96 (s) 114,2
3 146,9 - 148,0
4 1457 - 146,1
5 112,7 6,989 (d; 8,0 Hz) 112,0
6’ 118,2 6,989 (d; 8,0 Hz) 118,0

OCH; 55,9 3,84 55,7

OCH; 55,9 3,81

H-0-7 - 7.9 (sl)

H-0-5 - :

A aglicona foi identificada como a 3’ 4'-dimetil eriodictiolo (5.7-

dihidroxi 3, 4'-dimetoxi-flavanona). Esta identificacdo foi realizada através da
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andlise dos dados espectrométricos de RMN ‘H (200 MHz) (Figura 21) e RMN “°C

(PND) (Figura 18) (Tabela 10) e o0 modelo da literatura [256].

3.3.3. Identificacdo da aglicona |l

(VOM-) HN IR =R, = H
(VDM-1(HI} fla: R=R, = Ac

A substéncia | foi submetida a hidrdlise e forneceu uma mistura de
carboidratos cujos componentes foram confirmados através de compara¢do com

padrbes usando cromatografia em camada fina (vide parte experimental).



o1

Tabela 11: Deslocamento quimico de ‘H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) da aglicona
lll e do derivado acetilado Ill-a

HE:]

C 8.4 (DsCCOCD;) 8¢ S
5,4 (dd; 12,4; 2,2 Hz) 78,6 5,28 (dd)
2,73 (dd; 18,0; 2,2) 447 2,60 (dd)
2,91 (dd)
4 189,0 -
5 162,3 .
6 5,94 (sl) 101,8 6,16 (sl)
7 163,0
8 5,95 (sl) 105,5 6,19 (sl)
9 - 161,0
10 - -
1 - 130,9
2 6,97 () 121,0 7,24 (sl)
3 - 144.9
4 - 1441 -
5 6,97 112,4 6,92 (d)
6 7,03 125,0 7,16 (dd)
OCH; 3,85 56,0 3,82 (s)
O-H 7,8,12,2 (5) - -
0Cc=0 - 1737
CH; - 21,2, 20,6 2,35; 2,33

acordo com a estrutura da flavanona proposta (lll) (Tabela 11).

O espectro de RMN de :H (Figura 17), possui sinais que estdo de

Os espectros de RMN de 'H (Figura 20) e **C (PND) (Figura 19) do

derivado acetilado da aglicona (llla) permitiu confirmar a estrutura da aglicona de |

(Tabela 10) e fazer as atribuicdes dos deslocamentos quimicos de prétons e

carbono-13 da 5,7,3'(OAc)s-4'-OCHz-eridictiol ndo encontrado na literatura.
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3.3.4. Identificacdo da substancia (IV)

A substéancia IV foi identificada como componente de uma mistura
com |. A presenca de dois compostos foi revelada por cromatografia em camada
delgada analitica. O espectro de RMN 'H (Fig. 22 e 25) permitiu identificar o

nimero de carbonos quaternarios, metilénicos, metinicos e metilicos da mistura

IV-a (Tabela 12).

! de RMN 13Cde IV [252] [253]

c CH CH, CHs
[188,5] [124,9] [80,5] (69,2] [66,4] [56,0]
[161,7] [121.1] [79,5] [68,9] [62,8] [21,6]
[138,0] [115,0] [78,4] [68,6] [61,8] [21,0]
[130,0] [112,4] [76,1] (68,5] [61,5] [20,7]
[140,0] 105,8] [74,9] [68,3] [44,5] [20,6)
(170,0] [102,1] [74,2] [68,2] [20,5]
[169,8] [98,0] [73,2] [68,1] [20,4]
[169,3] [97.5] [73.1] [67.9] [17,2]
[169,1] [72,4]

[109,5] [70,85]
[107.9] [70,80]

A substancia IV trata-se de uma mistura a qual foi possivel detectar,
a hesperidina pelos sinais que estdo no [ | presente no espectro. Os dados
restantes possibilitaram identificar a sacarose, como 0 outro componente da

mistura.
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Com a andlise por cromatografia em camada fina verificou-se que
nesta mistura havia a hesperidina acetilada e um outro componente. A
identificacdo dos sinais oC, dcu, Ocv2 € dcus da hesperidina-Ac (la) permitiu
relacionar os sinais restantes e comparar com modelos da literatura. A diferenca
de intensidade entre os sinais de la e o restante permitiu propor para o

componente adicional a estrutura de um carboidrato livre contendo trés carbonos

O

o, ozt

T3 NoR Ac: CHy
o]
/5

4 VDM4N:R=H(Sacamse*

6
RO/ Na:R=Ac

metilénicos e um quaternério. Levando em consideragdo que o0s deslocamentos
quimicos dos CH: (6¢c 62,8; 61,8; 61,5) sdo de alcool primario e um C (&c: 107,9
ppm) anomérico, fez-se comparagdo com o0s deslocamentos quimicos dos protons
e carbonos (Figura 23 e 24) do octa-o-acetil sacarose registrados na literatura
[252] [253] (Tabela 13). Esta comparacdo permitiu identificar a presenca deste
carboidrato na mistura (Figura 25). O sinal de estiramento da carbonila no IV
max. 1.740 (F); 1220, 1100 cm™ (Figura 26) estdo de acordo com estes dados da

sacarose [255]. (Tabela 13)
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Tabela 13: Comparagdo dos deslocamentos quimicos da IV - Ac com valores
registrados na literatura para a sacarose-octoacetato [252] [253]

V- Ac Sacarose
3¢ Sn d¢ Oy
17 92 5,85 (d, 5Hz) 9,8 5,5 (d, 5,0)
2’ 72 5,0 (dd, 10,0; 5,0) 72,4 4,96 (m)
K} 71 5,75 (t; 10,0) 68,3 4,8 (m)
4" 68 5,25 (t; 10.0) 68,1 5,22 (t; 10,0)
5" 69 4.4 (m) 68,2 4,2 (m)
6" 63 43 68,8 4,2 (m)
1™ 61 43 61,5 4,5 (m)
i 105 - 107,9 -
3" 76 5,65 (d; 5.0) 76,1 5,3 (m)
4" 75 55(; 5.0 749 5,0 (m)
5" 80 4,2 (m) 80,5 4,2 (m)
6" 62 4.3 (m) 61,8 4,2 (m)
O-C=0 170-169 -
CH, 21,0-20,4 1,89-1,78 (s)
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3.3.5. Identificacdo da substancia V e VI

(VDD-1) V: R, = H, R=0H

VI:R,= H, R= oH, A ?%

A mistura de esterdides V + VI foi identificada através dos sinais
presentes no espectro de RMN 'H (Figura 27) em & 0,67 (s), 0,69 (s), 1,0 (s) e
0,76 -0,93 ppm (m) correspondentes a absorcdo de grupos metilicos de
esterdides, de um multipleto em ou: 3,49 (H-3), além de sinais em ox: 5,10 (H-22 e
H-23, V) e 6w 5,3 [(d; 5,2 Hz, H-6 (V e VI)], correspondentes aos protons
olefinicos. Estes dados, aliados a andlise do espectro de RMN :°C (Figura 28) da
mistura e comparacdo com o0s dados da literatura [254] permitiu propor as
estruturas do sitosterol (V) e do estigmasterol (VI). As percentagens aproximadas
dos dois componentes na mistura foram calculados com base na integracdo dos
sinais correspondentes ao H-22-23 (intensidade relativa: 1.10, VI). A metade de
1,10 (0,55) representa um proton da molécula do estigmasterol (VI). Subtraindo-
se este valor 0,55 de 1,00 (H-6 de V + VI) obteve-se a intensidade 0,45
correspondente a um proton da molécula de V, permitiu deduzir que a mistura

contém 45% de sitosterol (V) e 55% de estigmasterol (VI) (Tabela 14).
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Tabela 14: Deslocamentos quimicos dos carbonos de V e VI comparados com 0s
padrées da literatura [254]

Cc dc d¢

1 sitost. +  estigm. V. + Vvi
37,25 37,2

2 31,64 33,8

3 71,81 71,8

4 4224 42,1

5 140,73 140,6

6 121,72 121,7

7 31,84 31.4

8 31,04 31,8

9 50,12 50,05 50,2

10 36,40 36,4

11 21,08 21,0

12 39,78 39,68 39,6

13 42,24 421

14 56,75 56,87 56,7 55,9

15 24,30 24,38 243 24 4

16 28,24 28,2

17 56,05 55,93 56,7 55,9

18 11,87 11,8

19 19,38 19,4

20 36,16 40,50 36,1 40,5

21 19,03 21,20 19,0 21,0

22 33,94 138,40 33,8 138,3

23 34,12 129,27 39,6 129,2

24 45,83 51,23 457 51,2

25 26,03 31,84 259 31,8

26 18,76 19,0 18.8 19,3

27 19,81 19,0 19,8 18,9

28 23,06 25,42 22,9 254

29 11,99 12,77 11,9 12,2




4- CONCLUSAO

1) A espécie Vernonia diffusa possui glicosil-flavondides como seus metabolitos
especiais majoritarios.

2) A madeira desta espécie € rica em hesperidina.

3) A hesperidina e a sacarose estdo sendo identificadas pela primeira vez no
género Vernonia. A 3'-metil-hesperidina esta sendo citada pela primeira vez na
literatura.

4) As atividades farmacoldgicas da hesperidina citadas na literatura revelam a
importéncia de V. diffusa como mais uma fonte natural desta substancia.

5) A hesperidina serviu como exemplo de aplicacdo de técnicas modernas de
RMN para determinagéo estrutural.

6) Apesar da grande maioria das Vernonias produzirem substancias da classe das

lactonas sesquiterpénicas a V. diffusa foge a regra.
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FIGURA 5 - Espectro de 1.V. de |
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FIGURA 6 - Espectro de RMN'H de |
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FIGURA 7 - Espectro de RMN °C de |
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FIGURA 8 - Espectro de RMN *C (DEPT) de |
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FIGURA 9 -Espectro de 2D - 'H x3C- COSY ('Jc) de |
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FIGURA 10 - Espectro de 2D - 'H x'3¢ - COSY (J & °Jew) de |
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FIGURA 11 - Espectro de NOE de |
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FIGURA 13 - Espectro de 2D 'H x 'H- COSY de Ia
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FIGURA 15 - Espectro de RMN C (DEPT) de la
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FIGURA 16 - Espectro de 2D - 'H x "°C - COSY ('Je) de Ia
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FIGURA 17 - Espectro de RMN 'H de |l
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FIGURA 18 - Espectro de RMN *C (PND) de I
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FIGURA 19 - Espectro de RMN 'H de Ili
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FIGURA 20 - Espectro de RMN 'H de lila
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FIGURA 21 - Espectro de RMN "*C (PND) de Illa
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FIGURA 22 - Espectro de |.V. de IVa
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FIGURA 23 - Espectro de RMN 'H de IVa
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FIGURA 24 - Espectro de RMN *C (PND) de IVa

CHOISIG wom e i S
(2Hor 819 — l.u,llxxh.&
=
1ZHO1B 29 —- ——mmmean
ST
~ =
5
k4
&
050 Yy T e L
6 " 2 . e S =t
11 SR 221999 —-  —— B
1

it ittt
{ ‘°1<

~tjeci el

‘.

|

e
A

!

i 3
TECVL T Q0L T TR
-
e
X
bzL syl
28
el =
2wy — i\,W‘

L

— L iy s
B ——
~ e - —— S ==,
g D e— —— e T,
-

50

"
2
R e e R

YS!



99

FIGURA 25 - Espectro de RMN °C (DEPT) de IVa
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FIGURA 26 - Espectro de 2D 'H x 'H - COSY de Iva
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FIGURA 27 - Espectro de RMN 'H de V
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FIGURA 28 - Espectro de RMN °C de V
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