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RESUMO

HAICK, Aylla Lopes. Isolamento e elucidagdo estrutural de metabolitos especiais de folhas de
Ouratea polygyna Engl. e avaliacdo de atividades bioldgicas: Seropédica, RJ. 2025. 111p
Dissertagcdo (Mestrado em Quimica). Instituto de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio

de Janeiro, Seropédica, RJ, 2025.

Este trabalho descreve o estudo fitoquimico de folhas de Ouratea polygyna Engl., pertencente
a familia Ochnaceae. O material vegetal foi coletado na Reserva Natural da Vale do Rio Doce
(RNV), em Linhares-ES, e registrado no herbario da RNV. O extrato bruto das folhas foi
preparado por maceracdo em temperatura ambiente com metanol P.A e concentrado em
rotaevaporador. O extrato bruto foi particionado em diferentes solventes organicos: hexano,
diclorometano, acetato de etila e metanol, gerando suas respectivas particdes. Da parti¢do em
hexano, foram isoladas as substancias friedelina (I) e B-sitosterol (II). Da particdo em
diclorometano foram isoladas as substancias 7,7°’,4”"’-tri-O-metil-lanaraflavona (IIT) e 3-B-O-
B-D-glicopiranosil sitosterol (IV). Da particdo em acetato de etila foram isoladas
amentoflavona (V), 5,4’-dihidroxi-6,7,3’,6’-tetrametoxi-isoflavona (VI), lanceolosideo A
(VII), uma mistura de (VII+VIII), sendo (VIII) o derivado glicosilado do 4cido benzoico e 3’-
O-B-D-glicopiranosil-5-hidréxi-6,7,4’,5’-tetrametoxi-isoflavona (IX). Todas as substancias
foram elucidadas através de analise de experimentos unidimensionais € bidimensionais de
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e °C e comparagio com dados da literatura. As
substancias 7,77°,4°"’-tri-O-metillanaraflavona (III), 5,4’-dihidroxi-6,7,3’,6’-tetrametoxi-
1soflavona (VI) e 3’-O-B-D-glicopiranosil-5-hidroxi-6,7,4’,5’-tetrametoxiisoflavona (IX) ndo
foram encontradas na literatura at¢ o momento. Amentoflavona (V) foi testada em célula de
linhagem Huh-7 para hepatocarcinoma e atividade larvicida contra Aedes aegypti, porém nao
apresentou atividade nas concentragdes testadas. As substincias glicosiladas foram
investigadas in silico para a¢do na proteina 3CLPRY de SARS-CoV-2, onde apresentaram
interacdes com importantes residuos de aminodcidos responsaveis pela agdo catalitica,

indicando possiveis novos inibidores.

Palavras-chave: Ouratea polygyna Engl. Biflavonoides. Amentoflavona. Isoflavonas. SARS-

CoV-2.



ABSTRACT

HAICK, Aylla Lopes. Isolation and structural elucidation of special metabolites from the leaves
of OQuratea polygyna Engl. and evaluation of biological activities: Seropédica, RJ. 2025. 111p.
Dissertation (Master’s in Chemistry). Instituto de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio

de Janeiro, Seropédica, RJ, 2025.

This work describes the phytochemical study of leaves of Ouratea polygyna Engl., that belong
to Ochnaceae family. The plant material was collected at the Vale do Rio Doce Natural Reserve
(RNV), in Linhares-ES, and registered in the RNV herbarium. The crude extract of the leaves
was prepared by maceration at room temperature with P.A methanol and concentrated in a
rotary evaporator. The crude extract was partitioned with different organic solvents: hexane,
dichloromethane, ethyl acetate and methanol, generating their respective partitions. From the
hexane partition, were isolated the substances friedelin (I) and B-sitosterol (II). From the
dichloromethane partition, were isolated the substances 7,7°’,4’"’-tri-O-methyl-lanaraflavone
(IIT) and 3-B-O-B-Dglucopyranosyl sitosterol (IV). From the ethyl acetate partition,
amentoflavone (V), 5,4'-dihydroxy-6,7,3',6'-tetramethoxyisoflavone (VI), lanceoloside A
(VII), a mixture of (VII+VIII), being (VIII) the glycosylated derivative of benzoic acid and
3'-O-B-D-glucopyranosyl-5-hydroxy-6,7,4',5'-tetramethoxyisoflavone (IX). All substances
were elucidated through analysis of one-dimensional and two-dimensional 'H and *C Nuclear
Magnetic Resonance experiments and comparison with literature data. The substances
7,77 ,4”°’-tri-O-methyl-lanaraflavone (III), 5,4’-dihydroxy-6,7,3’,6’-tetramethoxy-isoflavone
(VD) and 3’-O-B-D-glucopyranosyl-5-hydroxy-6,7,4’,5’-tetramethoxyisoflavone (IX) have not
been found in the literature to date. Amentoflavone (V) was tested in Huh-7 cell line for
hepatocarcinoma and larvicidal activity against Aedes aegypti, but showed no activity in the
used concetrations. The glycosylated substances were investigated in silico for action on the
3CLPRO protein of SARS-CoV-2, where they showed interactions with important aminoacid

residues responsible for the catalytic action, indicating possible new inhibitors.

Keywords: Ouratea polygyna Engl. Biflavonoids. Amentoflavone. Isoflavones. SARS-CoV-2.



1. INTRODUCAO

A Quimica de Produtos Naturais ¢ uma ciéncia de muitas interfaces: a0 mesmo tempo que
contemporanea, ¢ considerada a sub-area mais antiga da quimica organica (BORGES ef al.,
2017) e, ao mesmo tempo que utiliza das mais avangadas técnicas de separagdo e purificagao,
ja estava presente no comecgo da cromatografia, quando Twsett desenvolveu a cromatografia
em coluna enquanto estudava pigmentos de plantas e algas (ROBBINSON, 1960). O uso de
plantas em medicina popular possui diversos registros historicos: DIAS et al. (2012) destacam
escritos em tabuas de argila, datados de 2600 a.C, onde 6leos de Cupressus sempervirens e
espécies de Commiphora, eram — e sdo até hoje — usados no tratamento de tosses, resfriados e
inflamacdes, além do Papiro Ebers, registro egipcio (2900 a.C) com mais de 700 medicamentos
a base de plantas, com diversas formulagdes. A valorizagdo do conhecimento humano foi e ¢
um dos mais fortes impulsionadores para o desenvolvimento da Quimica de Produtos Naturais,

motivando, principalmente, a fitoquimica.

Exemplos de medicamentos extraidos ou baseados em metabolitos especiais sao muitos,
mas destacam-se: a aspirina (dcido acetilsalicilico), derivado acetilado da salicina, isolado de
Salix alba L. com propriedades analgésicas e antipiréticas (DERMARDEROSIAN, 2005);
morfina, isolada de Papaver somniferum L. (DUARTE, 2005) um importante opioide e
anestésico na histéria da humanidade; e quinina, um antimalarico isolado de Cinchona
succirubra Pav. ex Klotsch (SEMEDO et al., 2024), revisitado em estudos durante a pandemia
de COVID-19. Quanto aos motivos de moléculas provenientes do metabolismo especial serem
tdo ativas em sistemas biologicos, pode-se ressaltar a diversidade em termos estruturais e a
complexidade destas estruturas. ATANASOV et al. (2021) destacam também o grande nimero
de doadores e receptores de ligagdes de hidrogénio, a hidrofilicidade e a rigidez molecular
presente nos metabolitos. Este ultimo fator, por exemplo, pode contribuir para interagdes fixas

com proteinas, favorecendo possiveis atividades biologicas (LAWSON et al. 2017).

Para além do metabolismo das plantas, a Quimica de Produtos Naturais engloba hoje,
diversas areas. O estudo de microorganismos revelou grande importancia para o avango em
medicina humana e agricultura (PHAM et al., 2019), e os Produtos Naturais marinhos
demonstraram uma riqueza estrutural surpreendente, com candidatos a novos farmacos
(KHALIFA et al., 2019). O estudo de todas essas areas demonstra o quanto a natureza se impde
e inova quimicamente, sendo estas agdes ainda mais favorecidas quanto mais incidente a

biodiversidade.



O Brasil ¢ um grande centro de biodiversidade vegetal e animal. Apresenta cerca de
cinquenta e cinco mil espécies de plantas, o que representa 22% das espécies de todo o mundo
(Convention on Biological Diversity, 2014). A presenca da diversidade de espécies esta ligada
ao posicionamento do pais no globo, ou seja, em uma zona tropical. A proximidade da linha do
Equador favorece o surgimento, propagagdo e interagdo entre espécies por um conjunto de
fatores, mas dentre eles, a combinagdo 6tima entre temperatura ¢ umidade (BARLOW et al.,
2018). Estes fatores parecem ainda influenciar na composi¢ao quimica das espécies tropicais,

de modo a aumentar a quimiodiversidade (MASSAD et al., 2022).

Dentre familias com destacada quimiodiversidade, tem-se a Ochnaceae, distribuida nas
regides tropicais do globo. Espécies de seus géneros apresentam riqueza de metabolitos, em
especial os flavonoides, apresentando-se enquanto varios tipos, com diferentes graus de
oxidacdo e glicosilagdo, na forma de monoflavonoides ou ainda dimeros, os biflavonoides.
Além dos flavonoides, € rica em diferentes tipos de fenolicos e terpenos. Um de seus principais,
géneros, Ouratea, tem cerca de 290 espécies catalogadas no mundo (POWO, 2025) sendo 126
no Brasil - e 80 endémicas - (Flora e Funga do Brasil, 2025). Apesar deste nimero, em relacao

a estudos quimicos, apenas cerca de 33 espécies foram estudadas em todo o mundo.

O Laboratério de Quimica de Produtos Naturais (LQPN) da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro — UFRRIJ tem realizado estudos de espécies de Ouratea, Sauvagesia e Ochna
ha décadas, contribuindo com o conhecimento sobre a familia Ochnaceae, identificando
marcadores taxondmicos destas espécies e utilizando os extratos e/ou metabolitos isolados para
avaliacdo de atividades biologicas. Apesar dos esforgos, muitas espécies ainda sdo passiveis de

serem estudadas, o que justifica o interesse deste trabalho.

2. OBJETIVOS

» Realizar o isolamento, purificagdo e determinacdo estrutural de constituintes de folhas
de Ouratea polygyna Engl por técnicas cromatograficas e métodos fisicos de andlise
organica;

» Contribuir para o conhecimento da Quimica do género Ouratea e familia Ochnaceae;

» Utilizar o material analisado e constituintes isolados em avaliacdoes de atividades

biologicas



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.Familia Ochnaceae

Ochnaceae ¢ uma familia de distribui¢do pantropical (AMARAL, 2013) pertencente a
ordem Malpighiales (WFO, 2023) com cerca de 33 géneros e 550 espécies
(CHRISTENHUSZ & BYNG, 2016). Segundo AMARAL (2013), 14 géneros sao restritos
a0 Novo Mundo, 7 ocorrem na regido Indo-Malasica e 9 na Africa tropical. Apenas
Sauvagesia ocorre em todas as regides, provavelmente devido ao transporte humano.
Quanto a biodiversidade, ¢ maior na regido neotropical (américa central e sul), com um
segundo centro de biodiversidade na regido afro-tropical (SCHNEIDER et al., 2014). No
Brasil, ocorre nos dominios fitogeograficos da Amazonia, Caatinga, Cerrado e Mata
Atlantica com cerca de 209 espécies e 13 géneros, sendo 126 endémicas (Flora e funga do
Brasil, 2025). Ouratea ¢ o género com maior numero de espécies em Ochnaceae, com 126
espécies apenas em territorio brasileiro (Flora e funga do Brasil, 2025), seguido de Ochna,

Campylospermum, Sauvagesia e Quiina.

No geral, plantas da familia Ochnaceae s3o arvores e arbustos, poucas vezes herbaceas,
muito presentes em vegetagdes abertas, principalmente em savanas, mas com presenga
também em florestas imidas, como no caso da América do Sul (AMARAL, 2013). Diante
da presenca nessas vegetacdes, tém sido utilizadas para avaliar o efeito das mudancas
climaticas em determinados biomas (HIROTA et al., 2011) e suas reconstrugdes
(SCHNEIDER et al., 2014). Além do interesse climatico, apresentam outras aplicacdes,
como € o caso de Lophira alata, utilizada na constru¢do devido a sua madeira resistente e
de alta durabilidade. Espécies de Ochna também sdo cultivadas como plantas ornamentais
(BIANCHI, 2023). Entretanto, um dos principais usos para as espécies desta familia ¢ a
medicina popular, representada neste sentido, principalmente, pelos géneros Ouratea
(FIDELIS, 2014) Ochna (BANDI et al., 2012), Lophira (AZIZ1 et al., 2023), Cespedesia
(DEFILIPPS, 2004) e Campylospermum (NDONGO et al., 2010).

3.2.Género Ouratea e seus constituintes

Sendo um dos principais representantes da familia Ochnaceae, Ouratea apresenta 290
espécies, distribuidas em diversos paises da América do Sul, América Central e Africa
(POWO, 2025) (Figura 1). Espécies do género tém historico de uso popular para tratamento

de paralisias, erisipela e feridas uterinas (BARROSO, 1986), infeccdes, disenteria, diarreia,



dor de dente (BOUQUET, 1969; PEGNYEMB et al., 2005) ¢ doengas inflamatorias, como
reumatismo e artrite (CARBONARI et al., 2006). No Brasil, tem como alguns
representantes de medicina popular o “Batiputa” (Ouratea fieldingiana) utilizado pela
comunidade indigena dos Trememb¢, no estado do Ceara (PINTO et al., 2019) e o
“Barbatimdo” (Ouratea hexasperma) pela Vila Ressaca da Pedreira, no Amapa (SILVA et
al., 2017). Metabolitos presentes nessas espécies sdo, principalmente, biflavonoides,
flavonoides de diferentes tipos, diterpenos, triterpenos e derivados glicosilados (FIDELIS,
2014). Um destaque nas espécies de Quratea ¢ a presenca notavel de biflavonoides, sendo

considerados marcac¢ao quimica do género (FIDELIS, 2014).

Figura 1. Distribuicdo de espécies de Ouratea no globo.

5.

Fonte: Royal Botanic Gardens, 2025.

Biflavonoides deste género podem ser dimeros de flavonoides iguais, sendo assim
chamados de bisflavonoides (SUZART et al., 2007), ou ainda de flavonoides diferentes. Se
unem, em sua maioria, por ligagdes carbono-carbono, mas também apresentam estruturas
carbono-oxigénio-carbono (VELANDIA ef al., 2002). A maioria dos biflavonoides
apresenta ligacdes entre os carbonos C-3’—C-8’, como a amentoflavona, sendo o
biflavonoide mais isolado do género, mas também sdo possiveis ligacdes C-6—C-8’, C-
3’—C-6"’, C-2—C-2", C-2—C-8, C-6—C-6"’, C-3—C-3", C-4—C-5", C-4’-0—C-8"’
e C-4’-0—C-3’, conforme demonstrado na tabela 1 (p.5).

Flavonoides isolados do género compreendem, em sua maioria, isoflavonas e flavonas,
mas também flavonois, flavan-3-ois e flavanonois, este ultimo com apenas uma substancia
isolada de O. hexasperma, um derivado prenilado e glicosilado da aromadendrina
(CARVALHO et al., 2008). E possivel observar um alto grau de oxidagio em alguns destes

flavonoides, seja na forma de metoxilas ou O-glicosideos.



Quanto aos terpenos, hd uma variedade de triterpenos, sendo lupeol e friedelina os mais
isolados em espécies de Ouratea. Diterpenos com esqueleto kaurano foram isolados em

apenas dois estudos, das folhas de O. parviflora e O. semiserrata (FELICIO et al., 2004;
VELANDIA ef al., 1998). Também foram isolados dois norisoprenoides de raizes de O.

reticulata (MANGA et al., 2001), sendo o unico registro desta classe no género.

Ouratea também fornece uma variedade de outras classes, principalmente fenolicos
como estilbenos, derivados do acido chiquimico e 4cidos cindmicos. FIDELIS et al. (2019)
isolaram o litospermosideo, primeiro cianoglicosideo no género. Além deste, ha registro de
outra substancia nitrogenada no género, a serotobenina, isolada de folhas e raizes de O.
turnarea ¢ O. gilgiana (NJOCK et al., 2012; ZINTCHEM et al., 2008). Também sao
isolados monomeros de carboidratos, como glicose (VELANDIA ef al., 1998) e derivados
do inusitol (MOREIRA et al., 1999). Além disso, hidrocarbonetos e uma série de ésteres de

acidos graxos também sao encontrados no género (ESTEVAM et al., 2006).

A espécie Ouratea polygyna Engl., ¢ endémica do Brasil e apresenta somente um estudo
na literatura até o momento (JULIAO et al., 2022), onde foram isolados os biflavonoides
robustaflavona (19) e 2’-8’-biapigenina (24), bem como os glicosideos lanceolosideo A
(114) e 1-B-O-(4-hidroxibenzoil)-B-D-glicopiranosideo (129) das folhas da planta. Mais
estudos quimicos carecem de realizagdo, de modo a identificar outras classes de metabdlitos

presentes na espécie e contribuir como conhecimento quimico do género e da familia.

Tabela 1. Substancias isoladas de espécies de Ouratea.

Numero Substancia Parte da Espécie Referéncia
planta
Biflavonoides
1 Amentoflavona Folhas O. multiflora Felicio et al., 2001
(C-3°-C-8) Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
2002
Folhas O. sulcata Pegnyemb et al.,
2005
Folhas O. aquatica Lima et al., 2006
Folhas O. staudtii Zintchem et al.,
2007
Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2007
Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Raizes O. turnarea Zintchem et al.,
2008
Folhas O. zenkeri Mbing et al., 2009
Folhas O. casteneifolia Nascimento et al.,
2009

Folhas O. elongata Bikobo et al., 2009




Folhas O. parviflora Aratjo et al., 2011
Folhas O. gilgiana Njock et al., 2012
Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Folhas O. semisserrata Campana ef al.,
2015
Folhas O. hexasperma Oliveira et al.,
2019
Folhas O. ferruginea Oliveira et al.,
2019
Folhas O. fieldingiana Frota et al., 2021
Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
2 7,7”-di-O- Folhas O. castaneifolia Nascimento et al.,
metilamentoflavona 2009
(C-3°-C-8"")
3 77,4°-di-O- Folhas O. multiflora Carbonezi et al.,
metilamentoflavona 2007
(C-3°-C-8"")
4 7,4’-di-O- Folhas O. semisserrata Bosso, 2003
metilamentoflavona
(C-3°-C-8")
5 4.4 7. 7"-tetra-O- Folhas O. castaneifolia Nascimento et al.,
metilamentoflavona 2009
(C-3°-C-8"")
6 Bilobentina Folhas O. elongata Bikobo et al., 2009
(C-3’-C-8") Folhas O. staudtii Zintchem et al.,
2007
7 Sequoiaflavona Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
(C-3’-C-8") Folhas O. elongata Bikobo et al., 2009
Folhas O. ferruginea Oliveira et al.,
2019
8 Podocarpusflavone A Folhas O. elongata Bikobo et al., 2009
(C-3°-C-8") Folhas O. multiflora Carbonezi et al.,
2007
Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
2002
Folhas O. staudtii Zintchem et al.,
2007
9 Putraflavona Folhas O. cuspidata Suzart, 2007
(C-3°-C-8") Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
10 Heveaflavona Folhas O. castaneifolia Nascimento ef al.,
(C-3°-C-8") 2009
Folhas O. multiflora Carbonezi et al.,
2007
11 Agatisflavona Folhas O. gilgiana Njock et al., 2012
(C-6-C-8") Folhas O. hexasperma Daniel et al., 2005
Carvalho et al.,
Folhas O. microdonta 2008
Carvalho et al.,
Folhas O. microdonta 2008
Mbing et al., 2006
Folhas O. nigroviolacea Araujo et al., 2011
Folhas O. parviflora Zintchem et al.,
Folhas O. staudtii 2007
Pegnyemb et al.,
Folhas O. sulcata 2005
Campana et al.,
Folhas O. semisserrata 2015




Folhas O. hexasperma Oliveira et al.,
2019
12 77-O-metilagatisflavona Folhas O. hexasperma Daniel et al., 2005
(C-6-C-8") Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Folhas O. parviflora Aratjo et al., 2011
13 7,77-di-O-metilagatisflavona Folhas O. spectabilis Felicio et al., 1995
(C-6-C-8”") Folhas O. parviflora Felicio et al., 2004
14 Ouratina A Folhas O. nigroviolacea Mbing et al., 2006
(C-6-C-8")
15 Ouratina B Folhas O. nigroviolacea Mbing et al., 2006
(C-6-C-8")
16 Zenkeriana A Folhas O. zenkeri Mbing et al., 2009
(C-6-C-8")
17 Rhusflavona Folhas O. zenkeri Mbing et al., 2009
(C-6-C-8")
18 Zenkeriana B Folhas O. zenkeri Mbing et al., 2009
(C-6-C-8")
19 Robustaflavona Folhas O. polygyna Julido et al., 2022
(C-3°-C-6")
20 4°°’-O-metilrobustaflavona Folhas O. semisserrata Bosso, 2003
(C-3’-C-67)
21 Hexaspermona A Raizes O. hexasperma Moreira et al.,
(C-2-C-27) 1994
22 Hexaspermona B Raizes O. hexasperma Moreira et al.,
(C-2-C-27) 1994
23 Hexaspermona C Raizes O. hexasperma Moreira et al.,
(C-2-C-27) 1994
24 Biapigenina Folhas O. polygyna Julido et al., 2021
(C-2’-C-8"")
25 Bigenkwanina Folhas O. spectabilis Felicio et al., 1995
(C-6-C-6")
26 Ourateina A Casca do caule O. spectabilis Rocha et al., 2020
(C-3-C-3")
27 Ourateina B Casca do caule O. spectabilis Rocha et al., 2020
28 Ourateina C Casca do caule O. spectabilis Rocha et al., 2020
29 Ourateina D Casca do caule O. spectabilis Rocha et al., 2020
30 Lanaraflavona Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
(C-4’-0-C-8"") 2002
31 7-O-metillanaraflavona Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
(C-4’-0-C-8"") 2002
32 7,4°”-di-O- Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
metillanaraflavona 2002
(C-4’-0-C-8"")
33 7,7-di-O-metillanaraflavona Folhas O. hexasperma Daniel et al., 2005
(C-4’-0-C-8")
34 3-hidroxi-2,3- Folhas O. sulcata Pegnyemb et al.,
dihidroapigenil- 2005
dihidrokaempferol
(C-4-0-C-3")
35 Sulcatona A Folhas O. sulcata Pegnyemb et al.,
(C-4-C-5") 2005
36 Lophirona A Folhas O. elongata Bikobo et al., 2009
37 Lophirona G Folhas 0. flava Mbing et al., 2003
38 Lophirona C Raizes O. turnarea Zintchem et al.,
2008
39 Isolophirona C Raizes O. turnarea Zintchem et al.,

2008




40 Proantocianidina A Raizes 0. sp. Oliveira et al.,
1972
41 Proantocianidina B Raizes 0. sp. Oliveira et al.,
1972
42 Flavumona A Casca do caule 0. flava Mbing et al., 2003
43 Flavumona B Casca do caule 0. flava Mbing et al., 2003
44 Calodenina B Casca do caule 0. flava Mbing et al., 2003
45 Calodenina C Casca do caule 0. flava Mbing et al., 2003
Isoflavonas
46 5,4’-diidroxi-7,5’,3’- Caule O. ferruginea Fidelis et al., 2012
trimetoxi-isoflavona
47 5-hidroxi-7,3’4’5’- Caule O. ferruginea Fidelis et al., 2012
tetrametoxi-isoflavona
48 4.5, 7-trimetoxiisoflavona Raiz O. hexasperma Moreira et al.,
1994
49 7,3’-di-O-metillorobol Caule O. ferruginea Fidelis et al., 2012
50 Piscigenina Caule O. ferruginea Fidelis et al., 2012
51 4’ 5-dimetoxi-6,7- Folhas O. turnarea Mbing et al., 2009
metilenodioxiisoflavona Casca do caule O. flava Mbing et al., 2006
52 Lanceolona Folhas O. turnarea Mbing et al., 2009
53 3’-metoxiirilona Casca do caule O. flava Mbing et al., 2006
54 3’,6,8-tricloro-4’,5-diidroxi- Madeira O. semisserrata Velandia et al.,
7-metoxiisoflavona 1998
55 3’,57,6,8-tetracloro-4’,5- Madeira O. semisserrata Velandia et al.,
diidroxi-7- 1998
metoxiisoflavona
56 7,5-diidroxi-3°,4’,5’- Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
trimetoxiisoflavona
57 7,5,4’-triidroxi-3’,5’- Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
dimetoxiisoflavona
58 7-O-metillgenisteina Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2018
Flavonas
59 Apigenina Folhas O. parviflora Aratjo et al., 2011
Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2018
60 Luteolina Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2018
61 5,4’-diidroxi-3,5",7- Caule O. castaneifolia Nascimento et al.,
trimetoxiflavona 2009
62 5,7,4’-triidroxi-3’,5’- Folhas O. cuspidata Suzart, 2007
Dimetoxiflavona
63 Luteolina-6-C- Folhas O. hexasperma Daniel et al, 2005
glicopiranosideo
64 Swertisina Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
65 Swertiajaponina Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
66 Vitexina Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
67 Orientina Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
68 6”-O-acetilvitexina Folhas 0. gilgiana Njock et al., 2012
69 27-O-acetil-7-O- Folhas O. turnarea Mbing et al., 2009
metillvitexina
70 5,7,4’-trihidroxi-3’,5’- Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
dimetoxiflavona
71 5,7,4’-trihidroxi-3’-metoxi-3- Galhos O. cuspidata Suzart et al., 2016
O-B-D-galactopiranosil-
flavona
Flavonois
72 3’-O-metil-quercetina Caule O. cuspidata Suzart, 2007
73 5,7,4’-trihidroxi-3’-metoxi-3- Caule O. cuspidata Suzart, 2007

B-O-D-
galactopiranosilflavona




74 Gossypetin-3-O-f- Folhas O. parviflora Felicio et al., 2004
galactopiranosideo
75 Rutina Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
Folhas O. semisserrata Campana ef al.,
2015
76 Quercetina-3-0-glicosideo Folhas O. hexasperma Daniel et al, 2005
77 Kaempferol-3-O-rutinosideo Sementes O. fieldingiana Nascimento ef al.,
2018
78 6-p-p-dimetilalilkaempferol- Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
7-O-B-glicopiranosideo 2008
79 3,5,7,4’-tetrahidroxi-3’- Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
metoxi-flavona
Flavan-3-ois
80 Epicatequina Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Folhas O. hexasperma Daniel et al., 2005
Folhas O. semisserrata Campana et al.,
2015
81 (-)-3,3',5,5',7-pentahidroxi- Raizes 0. sp. Monache et al.,
4'- 1967
metoxiepicatecol
82 Catequina Raizes 0. sp. Monache et al.,
1967
83 Cianidina Raizes O. affins Gartlan et al., 1980
Flavanonois
84 6-B-p- Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
dimetilalillaromadendrina-7- 2008
O-B-glicosideo
Terpenos
85 a-amirina Folhas O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
Folhas O. cuspidata Suzart, 2007
Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
86 -amirina Folhas O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
Folhas O. cuspidata Suzart, 2007
Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
87 Lupeol Folhas O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2007
Folhas O. flava Mbing et al., 2003
Madeira O. floribunda Carvalho et al.,
2000
Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
2008
Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Folhas O. semiserrata Velandia et al.,
2002
Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
88 Taraxerol Folhas O. castaneifolia Nascimento et al.,

2009
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Tronco O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
89 Germanicol Folhas O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
90 Friedelina Tronco O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Madeira O. floribunda Carvalho et al.,
2000
Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
Folhas O. parviflora Araujo et al., 2011
Folhas O. semiserrata Velandia et al.,
2002
Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
91 3-B-friedelinol Tronco O. castaneifolia Nascimento ef al.,
2009
Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Madeira O. floribunda Carvalho et al.,
2000
Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
92 Lupeona Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Folhas 0. flava Mbing et al., 2003
93 Acido 3-B-O-acil-olean-12- Flores O. hexasperma Suzart, 2007
en-28-oico
94 Acido 3,4-seco-friedelan-3- Folhas O. nitida Estevam et al.,
oico 2006
95 lup-15,20(29)-dien-3f3,28- Folhas O. multiflora Felicio et al., 2001
diol
96 Betulina Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2018
97 Acido maslinico Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
98 Acido 3-B- Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
ostearoil/palmitoil-maslinico
99 Acido 2-0-O- Folhas O. cuspidata Suzart et al., 2016
ostearoil/palmitoil-maslinico
100 16a-hidroxikaurano Folhas O. parviflora Felicio et al., 2004
101 Acido 16a-hidroxikaurano- Folhas O. parviflora Felicio et al., 2004
19-oico
102 Acido 16a,17- Folhas O. semiserrata Velandia et al.,
dihidroxikauran-19-oico 1998
103 6,9-diidroximegastigma-4,7- Folhas O. parviflora Aragjo et al., 2011
dien-3-one
Esteroides
104 Sitosterol Folhas O. castaneifolia Nascimento et al.,
2009
Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
2008
Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Folhas O. parviflora Araujo et al., 2011
Folhas O. semiserrata Velandia et al.,
2002
Galhos O. semiserrata Velandia et al.,
2002
105 3-O-B-glicopiranosilsitosterol Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Folhas 0. gilgiana Njock et al., 2012
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Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
2008
Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
106 Estigmasterol Folhas O. castaneifolia Nascimento et al.,
2009
Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
2008
Flores O. hexasperma Suzart et al., 2012
Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
2008
Folhas O. nigroviolacea Mbing et al., 2006
Folhas O. parviflora Felicio et al., 2004
Folhas O. semiserrata Velandia et al.,
2002
Galhos O. semiserrata Velandia et al.,
2002
Folhas O. sulcata Pegnyemb et al.,
2005
107 3-B-O-D-glicopiranosil- Caule O. ferruginea Fidelis et al., 2012
estigmasterol Folhas O. sulcata Pegnyemb et al.,
2005
108 Campesterol Folhas O. ferruginea Fidelis et al., 2012
Galhos O. hexasperma Carvalho et al.,
2008
Folhas O. parviflora Aratijo et al., 2011
109 7-oxoestigmat-5-en-3f-ol Galhos O. semiserrata Velandia et al.,
2002
110 7-oxoestigmata-5,22-dien- Galhos O. semiserrata Velandia et al.,
3p-ol 2002
Outras classes de metabolitos especiais
111 Trans-3-0-metil-resveratrol- Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2019
2-C-p-glicosideo
112 Litospermosideo Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2019
113 2,6-dimetoxi-p- Folhas O. hexasperma Fidelis et al., 2011
benzoquinona
114 Lanceolosideo A Folhas O. semisserrata Campana et al.,
2015
Folhas O. semisserrata Velandia, 1997
Folhas O. parviflora Felicio et al., 2004
Folhas O. polygyna Julido et al., 2022
115 Metil-B-D-glicopiranosil Galhos O. cuspidata Suzart et al., 2016
Caule O. cuspidata Suzart, 2007
116 2,6-dimetoxi hidroquinona Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
117 Aldeido siringico Caule O. ferruginea Fidelis, 2012
118 Acido siringico Folhas O. gilgiana Fidelis, 2012
Folhas O. ferruginea
119 Aldeido fertilico Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
120 Acido vanilico Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
121 4((1E)-3-hidroxi-1-propenil)- Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
2- metoxifenol
122 3,5-dimetoxi-4-hidroxi- Caule O. ferruginea Fidelis, 2011
diidrocinamaldeido
123 Eudesmina Galhos O. semiserrata Velandia et al.,
2002
124 Epieudesmina Galhos O. semiserrata Velandia et al.,

2002
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125 Acido 4-metoxi-2,5- Folhas O. microdonta Carvalho et al.,
dihidroxibenzoico 2008
126 Etil éster do acido p- Folhas O. nitida Estevam et al.,
hidroxibenzoico 2006
127 Tricosano Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
128 Tocoferol Folhas O. parviflora Araujo et al., 2011
Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
2002
129 1-B-O-(4-hidroxibenzoil)-p- Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
D-glicopiranosideo 2002
Folhas O. polygyna Julido et al., 2022
130 1-B-O-(4-hidroxifenil)-6-O- Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
(4-metoxi-cinamoil)-D- 2002
glicopiranosideo
131 a-D-glicopiranose Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
2002
132 B-D-glicopiranose Folhas O. semisserrata Velandia et al.,
2002
133 metil mioinositol Folhas O. hexasperma Moreira et al.,
1999
134 aquilegiolide Raiz O. reticulata Manga et al., 2001
135 menisdaurilida Raiz O. reticulata Manga et al., 2001
136 atranorina Madeira O. floribunda Carvalho et al.,
2000
137 serotobenina Folhas 0. gilgiana Njock et al., 2012
Raiz O. turnarea Zintchem et al.,
2008
138 6,10,14-trimetil-2- Folhas O. nitida Estevam et al.,
pentadecanona 2006
139 Metil éster do acido laurico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
140 Etil éster do acido laurico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
141 Metil éster do acido miristico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
142 Etil éster do acido miristico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
143 Metil éster do acido Folhas O. nitida Estevam et al.,
palmitico 2006
144 Etil éster do acido palmitico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
145 Metil éster do acido estearico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
146 Etil éster do acido estearico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
147 Metil éster do acido Folhas O. nitida Estevam et al.,
pentanoico 2006
148 Metil éster do acido Folhas O. nitida Estevam et al.,
heptanoico 2006
149 Metil éster do acido beenico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
150 Metil éster do acido Folhas O. nitida Estevam et al.,
lignocerico 2006
151 Estereato de n-butila Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006
152 Metil éster do acido oleico Folhas O. nitida Estevam et al.,

2006
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153 Etil éster do acido oleico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006

154 Metil éster do acido Folhas O. nitida Estevam et al.,
araquidonico 2006

155 Etil éster do acido linoleico Folhas O. nitida Estevam et al.,
2006

Estruturas dos Biflavonoides

OR,
OR,
I-R =R;=R;=R4=H 11-R,=R,=R;=R,=H 17-R;=R,=R;=H/R4=CH;
2-R;=R3;=CH3;/R,=R;=H 12-R,=R,=R,=H/ R;=CHj 18-R;=R,=R3;=Ry=H
3-R;=R4=CH;/R;=R;=H 13-R,=R4=H/R, =R;=CH; OR,
4-R;=R,=CH;/R3;=R4=H 14-R;=R3;=H /R, =R, =CH,
5-R;=Ry=R3=R4=0H 15-R, =R;=R,=H/R,=CH;

6-R,;=R;=R,=CH;/R,=CH;
7-R;=CH;/R,=Ry;=R,=H
8-R,;=R,=Ry;=H/R,=CH,
9-R;=R,=CH;/R,=R;=H
10-R,; =R;=R,=CH;/R,=H

R,O

OH
OR,

19-R,=R,=R;=R,=H
20-R;=R,=Ry=H/R;=CH;

OR,

21-R;=R,=R3;=R,=CH;/Rs=H
22-R;=R,=R;=R,;=Rs=CH;
23-R;=R,=Ry=CH;/R4;=Rs=H
OR,

26-R;=R,=R3=R,=H

30-R;=R,=R3=H
27-R,=R3=R,=H/R,=CH,

31-R,=Ry=H/R,=CH;, R,0 OH
28-R;=R;=H/R,=R,=CH, OH O 32-R,=Ry=CHy/R,=H
29-R,=R,=R3;=CH;/Ry=H 33-R,=R,=CH;/R,~H 34-R =R,=R;=H

Figura 2. Estruturas dos biflavonoides isolados de Ouratea (1-34).




Figura 3. Estruturas dos biflavonoides isolados de Ouratea (35-45).

Estruturas das Isoflavonas

Figura 4. Estruturas das isoflavonas isoladas de Ouratea (46-58).
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Estruturas das Flavonas

Figura 5. Estruturas das flavonas isoladas de Ouratea (59-71).

Estruturas dos Flavonois

OCH,
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HO, 0) HO. 0. °

OCH,
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Figura 6. Estruturas dos flavonois isolados de Ouratea (72-79).



16

Estruturas dos Flavan-3-ois

OH OH OH

OH SN OH OH
HO O Ho. O on ° O on HO SN O
\@[J"’U,OH 80 \QJ"”//OH 81 OH 82 O Z OH 83
OH OH OH OH

Figura 7. Estruturas dos flavan-3-ois isolados de Ouratea (80-83).

Estrutura do Flavanonol

Figura 8. Estrutura do flavanonol isolado de Ouratea (84).

Estruturas dos Terpenoides
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Figura 9. Estruturas dos terpenoides isolados de Ouratea (85-103).

Estruturas dos Esteroides

Figura 10. Estruturas dos esteroides isolados de Ouratea (104-110).



18

Estruturas de outras classes de metabolitos

1 W
H,CO OCH, 117-R, = CHO 119 - R, = CH-CHCHO Ny HiCO NNy
118- R, = COH 120 -R, = CO,H
11 122
HaCO OCH, OCH HO HO
OCH,

OCH;,

OH
126 0 127
CO,H .

125 O o~
HyCO HO HO

OH 129 OH

o)

128 OH

Figura 11. Estruturas de outros metabolitos isolados de Ouratea — parte 1 (111-129).

134
OCHs

ﬁ OH N °
OH HO

OH
o OH OH </ 0

HO™ HO

HO

139-n=4;R=Met/143-n=8;R=Me/147-n=7 ;R =Me
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3.3.Atividades bioldgicas de espécies de Ouratea

Extratos e parti¢des de espécies de Ouratea tém sido avaliadas em diversas atividades
biologicas. Extratos das folhas O. parviflora demonstraram atividade antioxidante nos
testes de DPPH, 2-desoxirribose, anion superdéxido e TBA (CARBONEZI et al., 2007);
extratos das folhas de O. semisserrata demonstraram inibicdo da 5-lipoxigenase,
responsavel pela producdo de substancias mediadoras de inflamacao (BRAGA et al. 2000),
indicando atividade anti-inflamatoria; extratos das folhas de O. parviflora demonstraram
efeito hepatoprotetor em modelo induzido de dano por CCls (CARBONARI ef al., 2006);
extratos das folhas de O. lucens apresentaram atividade antiviral para HSV-1 e HSV-2,
poliovirus, virus de estomatite vesicular (VSV) e parainfluenza-3 e o extrato das folhas de
O. semisserrata para Zika-Virus (FERREIRA et al., 2021), indicando uma possivel ampla
atividade antiviral (ROMING et al., 1992). Extratos das folhas O. nitida apresentaram
atividade contra malaria (ESTEVAM et al., 2006) e extratos das folhas de O. cuspidata,
para atividade contra Leishmania braziliensis (RIBEIRO, 2007), indicando atividade para
doencgas negligenciadas. Extratos das folhas de O. sulcata apresentaram atividade contra
Sthaphylococcus spp. e extratos das folhas de O. flava e O. elongata mostraram atividade
para Candida albicans, indicando atividade antimicrobiana (GANGOUE-PIEBOIJI et al.,
2006).

Dos isolados, os biflavonoides sdo a classe mais explorada, sendo avaliados,
principalmente, para atividade antitumoral. O biflavonoide 7°’-O-metilagatisflavona, por
exemplo, apresentou inibi¢do de crescimento para sarcoma 180 (GRYNBERG et al., 1994),
com ICso de 3 e 6.8 uM, respectivamente, para DNA e sintese de proteinas. 7,7 -
dimetillanaraflavona, agatisflavona e 7°’-O-metillanaraflavona foram testadas para
adenocarcinoma de co6lon, cancer de pulmao, cancer de mama, ovario e renal (DANIEL et
al., 2007). Neste estudo, 7,7’’-dimetillanaraflavona apresentou inibicdo para cancer de
pulmdo, mama e ovério (entre 3-5 pg/ml), enquanto 7°’-O-metillanaraflavona apresentou
inibicao (cerca de 4 ug/ml) para todas as linhagens testadas. Mas além dos biflavonoides,
outras classes também sdo exploradas. Recentemente, Julido ef al. (2022) demonstraram
atividade antiviral do lanceolosideo A, um fendlico glicosilado, para SARS-CoV-2. Este
resultado pode corroborar com as atividades antivirais exibidas pelos extratos de Ouratea,
visto a presenca rotineira de glicosideos nas espécies. Todas as atividades demonstram ser
promissoras, bem como as apresentadas pelos extratos, o que justifica o interesse na

continuagao dos estudos.
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4. METODOLOGIA

4.1.Fracionamentos e Processamento cromatografico

As andlises de perfis cromatograficos foram realizadas por Cromatografia em Camada
Delgada Analitica (CCDA) em cromatofolhas de aluminio de 20x20cm, com fase
estaciondria do tipo gel silica 60 F254, da marca Vetec. As placas foram padronizadas em
tamanho 5x5 cm, com plotagem das amostras a 0,5 cm da base. Os eluentes utilizados nos
procedimentos cromatograficos foram solventes das marcas Vetec, ACMA labs, Anidrol e
Neon. A visualizagdo das placas foi feita, principalmente, via irradiagdo com luz ultravioleta
nos comprimentos de onda de 254 nm e 365 nm. Para visualizagcdo de substancias das
fracoes em hexano e diclorometano foram também utilizadas solugoes de vanilina sulfurica
e anisaldeido sulfurico 1% (FRIED & SHERMA, 1999) e para visualizagdo especifica de
flavonoides, solucdo metanodlica de 2-aminoetil difenilborinato (2-APB, 0,1% m/v)

(FERRARA & THOMPSON, 2019).

As fases estacionarias utilizadas foram, para colunas de adsorcao, silica gel 60 (70-230
mesh) e, para colunas de exclusdo por tamanho de particula, Sephadex-LH 20, da Sigma
Aldrich. Todos os fracionamentos iniciais das particdes foram realizados em colunas de

vidro abertas ¢ o modo de inser¢ao das amostras como pastilha de silica.

4.2.Equipamentos

Os experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C, unidimensionais e
bidimensionais, foram obtidos em espectrometro 500 MHz Avance III - Bruker (500 MHz
para 'H e 125 MHz para *C) pela Central Analitica Multiusudrio (CAM) da UFRRJ. Os
solventes utilizados nesta andlise foram todos deuterados (CDCl3, CsDsN, CD;0D), tendo
como padrdo interno o tetrametilsilano (TMS). Os deslocamentos quimicos (6) foram
obtidos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) foram medidas em

Hertz (Hz).

4.3.Material vegetal e preparacio de extratos
4.3.1. Coleta do material vegetal

Folhas de Ouratea polygyna Engl. foram coletadas no parque na Reserva Natural da
Vale do Rio Doce, no municipio de Linhares-ES, pelo bidlogo Geovane de Souza Siqueira,

responsdvel pelo herbario da RNV-Linhares-ES, em 2018. A espécie foi coletada
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novamente em 2024, e uma exsicata foi depositada no Herbario da Reserva (CVRD) sob
nimero 17759. A espécie também foi registrada no SISGEN sob cddigo AOOB531. Folhas
(2018) foram separadas, limpas e secas em temperatura ambiente ¢ moidas em moinho de

facas.

Figura 13. Folha de O. polygyna Engl..

Fonte: Do Autor (2024).

4.3.2. Preparacao dos extratos

O extrato bruto metanélico (OPFM - Ouratea polygyna, folhas, metanol; 200g) foi
preparado por maceracao em temperatura ambiente com metanol P.A até saturagdo do
solvente e concentrado em rotaevaporador. OPFM foi dissolvida em mistura metanol:agua
(8:2) e submetida a parti¢dao liquido-liquido com fases moveis em ordem crescente de
polaridade, gerando as respectivas parti¢oes: hexano (OPFM-PH; 34,46g), diclorometano
(OPFM-PD; 15,32g), acetato de etila (OPFM-PAc; 16,86g) e butanol (OPFM-PB, 31,2g).
Mais extratos foram preparados posteriormente de modo a acumular massa destas parti¢des.
As folhas e galhos (2024) também tiveram o extrato bruto metanolico preparado e serdo

utilizados em trabalhos futuros.

4.4.Fracionamento cromatografico da particio OPFM-PH

4 g da OPFM-PH (O. polygyna, folhas, metanol — particdo hexano) foram fracionados
em coluna de silica gel 60 (dimensdes: 56 x 4 cm, fase estaciondria: 24 cm). O
fracionamento foi feito utilizando fases mdveis em ordem crescente de polaridade, hexano,
diclorometano, acetato de etila e metanol. Foram coletadas 44 fragoes de cerca de 125 mL
cada. As fragdes foram analisadas por Cromatografia em Camada Delgada Analitica

(CCDA), e foram agrupadas segundo similaridade, conforme a tabela 2 (p.22).
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Tabela 2. Agrupamentos de fragdes da particdo OPFM-PH.

Grupo de fracoes Massa
1-3 358 mg
6-12 1,2 ¢
13 76 mg
14-18 418 mg
19-26 537 mg
27-36 354 mg
37-44 201 mg

4.5.Fracionamento cromatografico da particio OPFM-PD

8 g da OPFM-PD (O. polygyna, folhas, metanol — particdo diclorometano) foram
incorporadas em pastilha de silica e fracionada em coluna aberta de silica gel 60 (dimensdes:
4 cm x 77 cm; fase estacionaria: 35 cm). O fracionamento foi realizado utilizando eluicao
por gradiente com as fases moveis hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol. Foram
coletadas 32 fra¢des de 250 mL cada e concentradas em rotacvaporador. As fragdes foram

agrupadas segundo similaridade, resultando nos grupamentos abaixo:

Tabela 3. Agrupamentos de fragdes da partigdo OPFM-PD.

Grupo de fracoes Massa
1-8 265 mg
9-10 111 mg
11-12 88 mg
13-14 187 mg
15-16 437 mg
17-18 229 mg
19-21 59 mg
22-23 32 mg
24-27 658 mg
28-30 2,7¢g
31-32 I,L1g
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4.6.Fracionamento cromatografico da particio OPFM-PAC

8 g da OPFM-PAC (O. polygyna, folhas, metanol — particdo acetato de etila) foi
incorporada em silica e fracionada em coluna aberta de silica gel 60 (dimensdes: 56 x 4 cm,
fase estaciondria: 27 cm). O fracionamento foi realizado utilizando elui¢ao por gradiente
com as fases moveis hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol. Foram coletadas 54
fragdes de 250 mL cada e concentradas em rotaevaporador. As fragdes foram agrupadas

segundo similaridade em CCDA, gerando os grupamentos abaixo:

Tabela 4. Agrupamentos de fragdes da particito OPFM-PAC.

Grupo de fracoes Massa
1-13 485 mg
14-18 408 mg
19 18 mg
21-22 35 mg
20 —-23-25 480 mg
26-27 346 mg
28 252 mg
29 143 mg
30-32 481 mg
33 178 mg
34a54 24¢

4.7.Procedimentos utilizados no isolamento e identificacao de substiancias

4.7.1. Da particio OPFM-PH

O grupo de fragdes 1-3 (358,3 mg) foi purificado em coluna de silica gel 60 em modo
gradiente (dimensdes: 30 cm x 1,5 cm; fase estacionaria: 20 cm), gerando 102 subfracdes;
de 86-93 foi isolada a substancia (I) (30 mg). O grupamento 14-18 (418,4 mg) também foi
purificado coluna de silica gel 60 de mesmas dimensdes € modo gradiente, utilizando as
fases moveis hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, gerando 63 subfragdes; em

17-22 foi identificada a substancia (II) em mistura (12 mg).
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Esquema 1. Marcha de isolamento de substancias de OPFM-PH.

[OPFM-PH 4g) ]

CC de gel silica

I

[ 1-3 (358 mg) ] [ 14-18 (418 mg) ]
CC de gel silica CC de gel silica
86-93 (30 mg) 17-22 (12 mg)
Substancia I Substincia II

4.7.2. Da particio OPFM-PD

O grupo de fragdoes 11-12 (88 mg) foi submetido a sucessivas cristalizacdes com
metanol em temperatura ambiente, com retirada do sobrenadante. O sélido restante no
frasco foi seco em temperatura ambiente, levando ao isolamento da substancia (III) (16,0
mg). As fragdes 17-18 (229,0 mg) foram fracionadas em coluna de silica gel 60 (dimensdes:
35 cm x 2,5 cm; fase estacionaria: 20 cm) eluida em modo gradiente de polaridade,
utilizando as fases méveis hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, gerando 102

fragdes. Da fracao 96 foi isolada a substancia (IV) (27,0 mg).

Esquema 2. Marcha de isolamento de substancias de OPFM-PD.

[ OPFM-PD (8 g) ]

CC de gel silica

[ 11-12 (88 mg) J [ 17-18 (229 mg) J
Precipitacdo CC de gel silica

Substancia ITT 96 (16 mg)
(16 mg) Substancia IV

4.7.3. Da parti¢cio OPFM-PAC

As fragdes 21-22 demonstraram alta pureza, contendo a substancia V (30 mg). O grupo
20/23-25 (480 mg) foi fracionado em coluna de silica gel (dimensdes: 35 cm x 2,5 cm; fase

estaciondria: 18 cm) em sistema isocratico diclorometano/metanol (1:1), gerando 40
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fragdes. As fragdes 20/23-25-2-11 (52 mg) foram agrupadas e submetidas a cromatografia
em camada delgada preparativa (CCDP), resultando no isolamento da substancia VI, (10
mg). A fracao 20/23-25-40 (77 mg) foi submetida a coluna de silica gel (dimensdes: 30 cm
x 1,5 cm; fase estaciondria: 20 cm) resultando na mistura das substancias VII+VIII (16
mg). As fragdes 26-27 foram submetidas a coluna de silica gel 60 (dimensdes: 30 cm x 2
cm, fase estaciondria: 20 cm) gerando 45 fragdes; 26-27-23-27 (62 mg) foram purificadas
em coluna Sephadex LH-20, cuja analise conduziu a identificagdao da substancia VII, (11
mg). A fragao 28 foi fracionada em coluna de silica gel 60 (dimensdes: dimensdes: 30 cm
x 2 cm, fase estacionaria: 15 cm) gerando 12 fragdes; 28-5-710 (170 mg) foi também
purificada em coluna de silica gel 60, e a fragao 28-5-70-3 contém em maior quantidade a

substancia IX, (9 mg).

Esquema 3. Marcha de isolamento de substancias de OPFM-PAC.

[ OPFM-PAC (8 g) ]

CC de gel silica

21-22 (30 mg) 20/23-25 ] 1 ]
[ Substéncia V (480 mg) l 26-27 (346 mg) 28 (252 mg)
l CC de gel silica ‘ CC de gel silica |

[ 40 (77 mg) ] [ 2-11 (52 mg) ] [ 23-27 (62 mg) ] [ 5-10 (170 mg) ]

CC de gel silica CCDP CC Sephadex LH-20 | CC de gel silica

Substancias Substincia VI Substincia VII Substancia IX
VII+VIII (16 mg) (10 mg) (11 mg) (9 mg)

4.8.Atividade larvicida frente a Aedes aegipty

A populacdo de Aedes aegypti cepa Rockefeller foi mantida no Laboratorio de
Bioquimica e Biologia Molecular de Artropodes do Departamento de Bioquimica, Instituto
de Quimica — UFRRJ , a 27+1 °C e umidade relativa de 70£10 %. Os ovos foram eclodidos
em potes plasticos com 1 L de 4gua declorada. Apds a eclosdo, as larvas foram alimentadas
diariamente com racdo para peixes (Nutriflakes, Nutriconpet). A atividade larvicida foi
realizada em quadruplicata em copos plasticos de 50 mL onde 10 larvas de terceiro instar
foram adicionadas a 10 mL de 4gua desclorada, conforme metodologia recomendada pela
Organizag¢ao Mundial da Satde (OMS, 2005). A amentoflavona (V) foi diluida em solugdo

aquosa de DMSO 2% e distribuida nos copos. As concentragdes de amentoflavona variaram
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de 10 a 400 uM. A mortalidade larval foi determinada apds 24 e 48 horas de exposi¢do.

Experimentos controle com 4gua e 2% de DMSO foram realizados em paralelo.

4.9. Atividade citotoxica frente a células de hepatocarcinoma (Huh-7)

A atividade citotoxica foi investigada em células de Hepatocarcinoma Huh-7 no
Laboratério de Metabolismo Energético -UFRRIJ. As células foram cultivadas em meio de
cultura DMEM contendo 5 mM de glicose, 10% de soro fetal bovino (SFB), 0,22% de
bicarbonato de sodio e 0,2% de HEPES (pH 7,4). Para os ensaios de viabilidade, as células
foram colhidas por tripsinizacdo e semeadas em placas de cultura de 24 pogos contendo
500uL de meio DMEM e aproximadamente 4x10* células por pogo. As células foram entiio
incubadas por 24 h a 37 °C em atmosfera umida contendo 5% de CO.. Depois desse periodo,
uma solugdo estoque da substdncia em DMSO foi adicionada aos pocos atingindo a
concentragdo de 100 uM (<0,2% DMSO). Apods incubagdo adicional de 48 horas a 37 °C e
5% de CO», o meio de cultura foi retirado, as células foram lavadas uma vez com solugao
de tampao fosfato (PBS), e o ensaio de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenil-2H-tetrazolio) foi empregado para avaliar a viabilidade celular. O MTT ¢
metabolizado pelas células viaveis, resultando em um produto de coloragdo violeta que,
apos ser solubilizado em 500 pLL de uma solugao de isopropanol acida, pode ser quantificado
por colorimetria (absorvancia a 595 nm). Os resultados foram reportados como a média de

pelo menos dois experimentos independentes + Erro Padrao.

4.10. Investigacio da atividade antiviral de glicosideos in silico
4.10.1. Escolha das substiancias

A escolha das substancias se baseou, principalmente, nos estudos de Julido et al. (2022),
onde amentoflavona (1), robustaflavona (19), lanceolosideo A (114) e 1--O-(4-
hidroxibenzoil)-B-D-glicopiranosideo (129) foram testadas para inibi¢do da proteina
3CLPRO do virus SARS-CoV-2. Os glicosideos apresentaram melhor inibi¢o para a enzima
em relagdo aos biflavonoides, especialmente lanceolosideo A. Além disso, na literatura,
[.PRO

outros derivados glicosilados exibiram perfis de boa inibi¢do da 3C

feniletanoides glicosilados (CHEOHEN et al., 2023) e flavonoides glicosilados

, Como

(CHERRAK et al., 2020), sugerindo atividade antiviral para estas substancias e a

importancia da glicosilagdo para esta atividade. Desta forma, foram testadas in silico as
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substancias (4), (7), (8) ¢ (9). Também foram avaliados os derivados acetilados destas para

investigacao de possivel aumento da inibi¢do.

4.10.2. Docking molecular utilizando software GOLD

O software foi obtido a partir da base CCDC, com acesso disponibilizado pela
plataforma periddicos CAPES. A proteina escolhida ¢ a principal protease do SARS-CoV-
2,a3CLPRO. A redocagem foi realizada com as principais fun¢des disponiveis no programa:
CHEMPLP, GoldScore, ChemScore e ASP e quatro estruturas foram escolhidas com base
na resolucdo e tamanho do ligante cocristalizado (PDBid: 7LMD, 7WOH, 7WOF, 7TEND).
As aguas foram mantidas, pois sdo descritas na literatura como parte do mecanismo da
enzima (CHEOHEN et al., 2023) e o raio de analise compreendeu a regido de 15A a partir
do atomo de enxofre do residuo de cisteina 145, que apresenta maior interacdo com o
ligante. As substancias foram desenhadas no programa SPARTAN 14 e calculadas as
distribuicdes de seus conformeros por mecanica molecular (MMFF), com o método
Montecarlo. Os conformeros de menor energia para cada substancia foram selecionados e

docados para avaliagdo da série de pontuacao.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1.Substancias isoladas das folhas de Ouratea polygyna Engl.

Figura 14. Substancias isoladas das folhas de O. polygyna Engl.

(V1D (VIID)
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5.1.1. Substancia (I)

A substancia (I) precipitou como um s6lido branco cintilante e pontiagudo, soluvel em
diclorometano e cloroférmio. A anélise do espectro de RMN 'H (fig. 16, p. 29) permitiu
identificar sete simpletos e um dupleto sobreposto na regido de ou 0,89 a 1,19 referentes a
oito metilas, perfil comumente encontrado em triterpenos. O experimento DEPTQ (fig. 17,
p. 30) permitiu a observacao de 30 sinais de carbono, sendo 8 metilicos, 11 metilénicos, 4
metinicos, 6 quaternarios e¢ a carbonila em 6. 213, o que corrobora com um esqueleto do
tipo friedelano de triterpenos pentaciclicos. O valor de dc 6,9 para o carbono 23 ¢ bastante
especifico devido ao efeito gama de protecdo da carbonila. A tabela 5 (p. 28) compara os
valores de deslocamento quimico da friedelina com a literatura (DE CARVALHO JUNIOR,
2013).

Figura 15. Estrutura da Friedelina (3-oxo-friedelano).

Fonte: Do Autor (2025).

Tabela 5. Dados espectrométricos de RMN 'H (500 MHz, CDCls) e *C (125 MHz, CDCl;) da substancia (I), e
comparagdo com valores da friedelina (DE CARVALHO JUNIOR, 2013).

C e dc on on
(literatura) Substancia 1 (literatura) Substancia 1

1 22,2 22,2 - -
2 41,5 41,5 - -
3 213,2 213,3

4 58,2 58,2 2,26 (1H, qd) 2,27
5 42,7 42,7 - -
6 41,3 41,2 - -
7 18,2 18,2 - -
8 53,0 53,0 1,38 (1H, m) 1,41
9 - 37,4 - -




10 59,4 59,4 1,53 (1H, m) 1,56
11 35,3 35,3 - -
12 30,4 30,5 - -
13 - 39,6 - -
14 - 38,2 - -
15 32,4 32,4 - -
16 36,0 36,0 - -
17 - 29,9 - -
18 - 42,1 - -
19 35,6 35,6 - -
20 - 28,1 ; ]
21 32,7 32,7 - -
22 39,2 39,2 - -
23 6,8 6.8 0,87 (3H, d) 0,90
24 14,6 14,6 0,71 (3H, s) 0,74
25 18,0 17,9 0,86 (3H, s) 0,89
26 20,2 20,2 0,99 (3H, s) 1,03
27 18,6 18,6 1,03 (3H, s) 1,06
28 32,0 32,0 1,17 (3H, s) 1,19
29 35,0 35,0 0,99 (3H, s) 1,02
30 31,7 31,7 0,94 (3H, s) 0,97
Figura 16. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) da substancia (I).
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Figura 17. Espectro de RMN 3C (125 MHz, CDCls) da substancia (I).
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5.1.2. Substancia (II)

A andlise do grupo de fragdoes 14-18 levou a identificagdo da substancia (II), B-
sitosterol (fig 18, p. 31), um dos principais esteroides encontrados em plantas, como
componente majoritario da fracdo. O precipitado teve aparéncia de cristais amorfos de
coloragdo bege, soluveis em diclorometano. Foram realizados experimentos de RMN 'H
500Hz (fig. 19, p. 32) e 13C (125 Hz, DEPTQ) (fig. 20, p. 33), e a tabela 6 (p. 31) compara
os valores de deslocamento quimico da substancia (II) com a literatura (GONCALVES,

2015).

No espectro de RMN de 'H é possivel observar uma série de sinais entre 1 0,69 e
2,30, perfil comumente encontrado em esteroides e terpenos (HUMACAYO &
MAGALHAES, 2018). Um multipleto em 8u 5,37 é caracteristico dos esteroides
sitosterol e estigmasterol, e corresponde ao hidrogénio oleofinico H-6 (KOJIMA et al.,
1990). J4 no espectro de RMN de '°C, sio observados sinais de carbonos metilicos entre
Oc 11,86 e 19,84, indicativos da isopropila (BREITMAIER & VOELTER, 1990), além
dos sinais em dc 140,77 e 121,73, correspondentes aos carbonos 5 e 6 de esterdides (DA
SILVA, 2017). A presenca majoritaria do sitosterol ao invés do estigmasterol na mistura

¢ confirmada pela auséncia de sinais tipicos de outros esteroides, como por exemplo em

30
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Oc 138 e 129, dos carbonos 22 e 23 do estigmasterol (BORGES, 2006).

Figura 18: Estrutura do f-sitosterol.

Fonte: Do Autor (2025).

Tabela 6. Dados espectrométricos de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) e '3C (125 MHz, CDCls) da substancia
II, em comparagdo valores do B-sitosterol (GONCALVES, 2015).

Carbono dc ou
(literatura) Substéancia 2 (literatura) Substancia 2

1 37,2 37,2 - -
2 31,6 31,6 - -

3 71,8 71,8 3,54 (m) 3,54
4 423 422 - -
5 140,7 140,7 - -
6 121,7 121,7 5,37 (dd) 5,37
7 31,9 31,9 - -

8 31,8 31,9 - -
9 50,1 50,1 - -
10 36,5 36,1 - -
11 21,0 21,0 - -
12 39,7 39,7 - -
13 42,2 42,2 - -
14 56,7 56,7 - -
15 24,3 - - -
16 28,2 28,2 - -
17 56,0 56,0 - -
18 11,9 11,9 0,69 (s) 0,70
19 19,4 19,4 0,97 (dd)




20 36,1 36,1 -

21 18,7 - 1,02 1,03
22 33,9 33,9 - -
23 26,0 26,0 - -
24 45,8 458 - -
25 29,1 29,1 - -
26 19,0 - 0,85 (m) 0,83
27 19,8 - 0,85 (m) 0,84
28 23,0 23,0 - -
29 11,8 11,8 0,85 (m) 0,85

Figura 19. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) da substincia Il como componente majoritario na

fragdo analisada.
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Figura 20. Espectro de RMN 3C (125 MHz, CDCls) da fragdo contendo a substincia II como componente

majoritario na fragdo analisada.
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5.1.3. Substancia (III)

A substancia (IITI) se apresentou com aspecto de cristal amorfo e branco, soluvel em
diclorometano e parcialmente solivel em acetona e metanol. O espectro de RMN de 'H (fig.
22, p. 36) apresentou dois pares de dupletos, com integracdo para 2H cada (8,8 Hz), e a
andlise do experimento 'H-'H-COSY (fig. 24, p. 37) permitiu observa-los acoplando entre
si, indicando dois sistemas p-substituidos do tipo AA’XX’ de anéis B (6n 7,88 e 7,13; du
7,55 € 6,90). Simpletos proximos a ou 6,4 € 6,5 indicam a presenca de flavonoides, uma vez
que costumam ser sinais referentes aos hidrogénios 6 e 8 de flavonoides substituidos nas
posicdes 5 e 7. Além disso, a presenca de dois simpletos em on 12,8 e 12,7, regido de
hidroxilas quelatogénicas, permitiu sugerir um esqueleto do tipo biflavonoide. Quanto ao
RMN de "3C (fig. 23, p. 36), sinais caracteristicos de flavonoides também corroboram com
as informagdes acima, como para os carbonos C-4 (6¢ 182), C-6 (6c 98), C-8 (6¢92), C-10
(0c 105). O sinal em 6y 6,61 (2H) se assemelha a um dupleto, mas a analise do experimento
'H-13C-HSQC (fig. 26, p. 38) permite defini-los como simpletos referentes aos hidrogénios

3 e 37, sendo mais um indicativo da presenca de dois mondmeros de flavonoides. Além
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disso, H-3 e H-3"" apresentam NOE com os respectivos H-2°/6’ ¢ H-2°""/6"" dos anéis B,
confirmando os esqueletos flavonoidicos e o alto valor de deslocamento quimico de C-4’ e
C-8 ¢ justificado pela ligacdo destes carbonos com oxigénio, caracterizando um
biflavonoide do tipo lanaraflavona (4’—>0—8’’). Foram observados 3 simpletos (3H)
proximos a ou 3,8~3,9, deslocamento caracteristico de metoxilas, e a posicdo de 7-OCHj3
foi definida por apresentar NOE com H-6 e H-8, além de °J com C-7, cujo valor é bastante
desblindado por estar em posicao para a carbonila. As observagdes foram similares para
7>’-OCHj3, definidas também por 'H-'*C-HMBC (fig. 27, p. 38) e 'H -'"H-NOESY (fig. 25,
p. 37). Ja em relagdo a 4°°’-OCHs, foi observado NOE com H-3""/5""’, permitindo definir
sua posicao e assim definir a estrutura de (III) como 7,7°°,4°"’-tri-O-metil-lanaraflavona
(fig. 21, p. 34). Com base em buscas na literatura, incluindo artigo de revisdo sobre o género
Ouratea (FIDELIS et al., 2014) e recente artigo de revisao sobre biflavonoides reportados
até o momento (HE et al., 2021), este parece ser o primeiro registro deste biflavonoide na
literatura. Vale ressaltar que 7,7°’-di-O-metil-lanaraflavona e 7,4°’’-di-O-metil-
lanaraflavona ja estdo registradas na literatura, o que torna esperada a existéncia da
molécula trimetoxilada. A tabela 7 (p. 34) retine os dados espectrais, com atengao especial

aos obtidos pelo experimento 'H-'*C-HMBC, essenciais para a determinacio estrutural.

Figura 21. Estrutura da 7,7°’,4””’-tri-O-metillanaraflavona.

OCH;

Fonte: Do Autor (2025).

Tabela 7. Dados espectrométricos de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) e *C (125 MHz, CDCl;), 1D e 2D, da
substancia I1I.

C dc Ou (mult, n°® de "J u.c 'H-'H-COSY NOE
H, Jem Hz)




9

10

1’
2’/6°

3’/5°

4
2
3
47
5
6

770
g
9%

10>
1
2’06

3779/5913

4
5-OH
5’-OH
7-OCHj;
7°-OCHj3
4>>’-OCHj3

163,6

104,8

182,4
162,2
98,0

165,5
92,7

157,6
105.,4
1253
128,2

115,5

161,3
164,0
103.,9
182,3
159,2
95,9

158,1
122,2
148,9
105
122,9
127,9

114,5
162,7
55,8

56,6
55,5

6,61 (s, IH) C-10,C-1’,C-2,
C4

6,39(d, 1H, C-8,C-5,C-7
2,1Hz)

6,48 (d, 1H, C-6,C-10,C-9
2,15Hz)

7,88 (d, 2H, C-2,C-4
8,8Hz)

7,13 (d, 2H, C-1’,C4
8,8Hz)

6,60 (s, IH)  C-1",C-4”

6,56 (s, 1H) C-10"°,C-8”, C-
1”” C_7”’ C_4”

7,55 (d, 2H, c-4
8,9Hz)

6,90 (d,2H, C-1"”’,C-4”
8,9Hz)

12,8 (s, 1H) C-10

12,7 (s, 1H) C-6>
3,89 (s, 3H) C-7
3,94 (s, 3H) c-7

3,83 (s, 3H) c-4

H-3°/5°

H-2’/6°

H_3M/5n

H-2"/6”

H-2°/6°

7-OCH3

7-OCH3

H_277/697

7°’-OCHj;

4>>’-OCHj3

H-8/H-6
H_6aa
H_3as/5n
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Figura 22. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) da substancia II1.
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Figura 23. Espectro de RMN '3C (125 MHz, CDCls) da substancia III.
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Figura 24. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-COSY (500 MHz, CDCls) da substancia III com

recorte na regido de hidrogénios em sistemas aromaticos.
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Figura 25. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-NOESY (500 MHz, CDCI;) da substincia III.
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Figura 26. Mapa de contorno do experimento 'H-*C-HSQC (500/125 MHz, CDCls) da substancia III.
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Figura 27. Mapa de contorno do experimento 'H-'*C-HMBC (500/125 MHz, CDCls) da substancia II1.
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Figura 28. Mapa de contorno do experimento 'H-"*C-HMBC (500/125 MHz, CDCls) da substancia III com

expansdo na regido de 6,8 a 7,9 ppm.
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Figura 29. Mapa de contorno do experimento 'H-'*C-HMBC (500/125 MHz, CDCls) da substancia Il com

expansdo na regido de 6,3 a 6,7 ppm.
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5.1.4. Substancia (IV)

A substancia IV (fig. 30, p. 40) ¢ um sélido branco e amorfo, solivel em mistura de
solventes como diclorometano e metanol. O espectro de RMN de 'H da substancia (IV)
(fig. 31, p. 42) demonstrou sinais na regido de fitoesterdides, em regido de campo alto. A
presenca de dois simpletos com integragdo para 3 hidrogénios, sendo um deles em on 0,64,
indicou a presenca das metilas 18 e 19 do esqueleto esteroidal do B-sitosterol. O sinal em
Ou 5,33 ¢ caracteristico do H-6 olefinico e o sinal em dou 3,98 pode ser atribuido ao H-3 do
esteroide, carbono metinico oxigenado. Além disso, o conjunto de sinais entre ou 3,8-4,60
sugere a presenga de hidrogénios oximetinicos, indicando um substituinte glicopiranosideo.
Um sinal esperado seria um dupleto em torno de 5,02 ppm, referente ao hidrogénio
anomérico de glicose com configuragdo 3, mas que foi sobreposto pelo sinal de agua do
solvente em dn 5,0. No experimento DEPTQ (fig. 32, p. 42) foram observados 35 sinais de
carbono, sendo 29 referentes a estrutura do esteroide e 6 a unidade osidica, que pdde ser
ainda confirmada pelo sinal em 6c 102,35, correspondente ao carbono anomérico C-1". Os
sinais na faixa de Oc 62-79 também confirmam os outros cinco carbonos da glicose,
principalmente o sinal referente ao C-6" em dc 62. Os sinais em dc 141(C) e 122(CH) sao
correspondentes aos carbonos C-5 e C-6 do B-sitosterol. A tabela 8 (p. 41) relaciona os

valores atribuidos para (IV) e faz comparagdo com valores da literatura.

Figura 30. Estrutura do f-sitosterol glicosilado (3-f-O-$-D-glicopiranosil sitosterol).

Fonte: Do Autor (2025).
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Tabela 8. Dados espectrométricos de RMN 'H (500 MHz, CsDsN) e '3C (125 MHz, CsDsN) da substancia (IV)

em compara¢do com a literatura (BACKHOUSE et al., 1997).

Carbono 8¢ dc Ou dn
(literatura) Substancia 4 (literatura) Substancia 4
1 37,1 37,2 1,81 -
2 29,7 30,0 2,12 -
3 78,6 77,8 3,79 3,98 (m)
4 38,7 39,1 2,69 -
5 140,5 140,6 - -
6 121,4 121,7 5,40 5,33 (s)
7 31,7 31,9 - -
8 31,6 31,8 1,44 -
9 50,0 50,1 0,96 -
10 36,4 36,7 - -
11 20,8 21,0 - -
12 39,6 39,7 - -
13 42,0 422 - -
14 55,4 56,6 - -
15 24,1 242 - -
16 28,1 28,3 - -
17 55,8 56,0 - -
18 11,7 11,7 0,73 0,64 (s, 3H)
19 19,0 18,9 1,00 0,96 (s, 3H)
20 35,9 36,1 - -
21 18,5 19,7 1,04 -
22 33,7 33,9 1,44 -
23 26,0 26,1 - -
24 45,7 458 - -
25 29,0 29,2 1,74 -
26 18,8 19,2 0,93 0,87 (d)
27 19,5 19,7 0,92 0,85 (d)
28 22,8 23,1 1,29 -
29 11,5 11,9 0,96 0,91
1’ 102,5 102,3 4,90 -
2’ 74,5 75,1 4,06 -
3 78,5 78,4 4,08 -
4 71,0 71,4 4,08 4,29
5 78,1 78,3 3,97 4,06
6’ 62,0 62,6 4,40 4,58




Figura 31. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CsDsN) da substancia IV.
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5.1.5. Substancia (V)

A substancia (V) (fig. 33, p. 43) precipitou como um sélido amarelado, solivel em
metanol e acetona. A partir do espectro de RMN de hidrogénio (fig. 34, p. 45), foi possivel
observar os simpletos em dn 12,93 e 12,81, correspondentes a duas hidroxilas queladas nas
posicdes 5 e 5°°, indicando um possivel esqueleto de biflavonoide. Possui também um
dupleto largo correspondente ao H-6" em ou 7,92 (1H), um dupleto correspondente ao H-2’
em On 7,95 (1H), além do dupleto em 7,14 (1H) correspondente ao H-5", o que indica um
anel B 3°,4’-trissubstituido de um dos mondmeros de flavonoide, em um sistema ABX.
Outros dois dupletos em on 7,57 (2H) e dn 6,62 (2H) referentes aos H-2"’/H-6"""e H-3""’/H-
5>’ com acoplamento entre si, segundo sinais observados no 'H-'H-COSY (fig. 36, p. 46),
representam outro anel p-substituido em sistema AA’XX’, sendo este o anel B do segundo
mondémero. Além disso, os simpletos em on 6,62 (H-3) ¢ 6,61 (H-3") apresentam NOE
com os respectivos H-2 e H-2"""/6"’ (fig. 37, p. 46), confirmando o esqueleto flavonoidico
assim como para a substancia 3. O espectro de RMN de '*C (fig. 35, p. 45) corrobora com
o de hidrogénio, como por exemplo os sinais para as duas carbonilas queladas C-4 (182,87
ppm) e C-4"" (182,43 ppm) e sinais tipicos para carbonos metinicos do anel A como C-8 e
C-6 quando substituido o C-7. Neste caso, uma das informagdes mais importantes para
determinacdo do esqueleto é observada no mapa de contorno 'H-"*C-HMBC (fig. 39, p. 47),
onde H-2" (8 7,95) apresenta *J com o carbono 8’ (8¢ 103,8), indicando a conexio C-C
3’-8”". O espectro de hidrogénio ndo apresentou sinais para outros substituintes como

grupos prenila e metoxilas e os dados sdo apresentados na tabela 9 (p. 44).

Figura 33. Estrutura da amentoflavona (3’-8’’- biapigenina).

Fonte: Do Autor (2025).



Tabela 9. Dados espectrométricos de RMN 'H (500 MHz, CD;0D) e '3C (125 MHz, CD;0D), 1D ¢ 2D, da

substancia V.

C dc On (mult, n°® de "J Hc 'H -'H-COSY NOE
H, J em Hz)
2 164,7 - - - -
3 101,9 6,62 (s, 1H) C-10,C-1°, C-2, - H-2’
C-4
4 182,4 - - - -
5 161,7 - - - -
6 98,7 6,20 (d, 1H, C-8, C-10, C-5, - -
1,5Hz) C-7
7 164,6 - - - -
8 93,7 6,43 (d, 1H, C-6,C-10, C-7, - -
1,5Hz) C-9
9 158,0 - - - -
10 104,0 - - - -
I 121,8 - - - -
2 131,4 794 (d, 1H, C-8’,C-6’,C- - H-3
1,9Hz) 4’,C-2
3 120,1 - - -
4 159,5 - - - -
5 115,8 7,13, 1H, C-1’,C-3’,C-4’ H-6° -
8,6Hz)
6’ 127,5 7,91l 1H, C-2°,C-4’,C-2 H-5° -
8,6Hz)
2 164,5 - - - -
3 102,6 6,61 (s, 1H) C-10,C-4” - H-2"/6>"
4> 182,8 - - - -
5”7 161,1 - - - -
6 98,4 6,39 (s, 1H) C-10,C-5” - -
7’ 161.,9 - - - -
8 103,8 - - - -
9 155,0 - - - -
10> 103.,9 - - - -
1 121,8 - - - -
2°°/6° 127,9 7,53 (d, 2H, C-4,C-2” H-3"/5" H-3”
8,6Hz)
37/57 115,4 6,74 (d,2H, C-1"7,C-4” H-2"/6>" -
8,6Hz)
4 161,1 - - - -
5-OH - 12,63 (s, 1H) - - -

5-OH : 12,81 (s, 1H) - - ;




Figura 34. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CD;OD) da substancia V.
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Figura 35. Espectro de RMN !3C (125 MHz, CD;0D) da substancia V.
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Figura 36. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-COSY (500 MHz, CD;OD) da substincia V com recorte

na regido de hidrogénios em sistemas aromaticos.
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Figura 37. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-NOESY (500 MHz, CD;0D) da substincia V com recorte
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Figura 38. Mapa de contorno do experimento 'H-*C-HSQC (500/125 MHz, CD;0D) da substancia V.
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Figura 39. Mapa de contorno do experimento 'H-'*C-HMBC (500/125 MHz, CD;0D) da substancia V com

expansdo na regido de 6,9 a 8,2 ppm.
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Figura 40. Mapa de contorno do experimento 'H-'*C-HMBC (500/125 MHz, CD;0D) da substancia V com

expansdo na regido de 6,1 a 6,8 ppm.
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5.1.6. Substancia (VI)

A substancia (VI) precipitou como um cristal bege, solivel em diclorometano. A
identificagiio dessa substancia foi feita via andlise de espectros de RMN 'H (fig. 42, p. 50)
e 13C (fig. 43, p. 50), que demonstrou sinais de hidrogénio caracteristicos do esqueleto de
flavonoide, como o simpleto correspondente ao H-8 em ou 6,49, e o sinal bastante
desprotegido da hidroxila quelatogénica em on 12,81. Um simpleto em oy 7,92 (1H),
conectado ao carbono em dc 153,1 (fig. 45, p. 51), devido ao alto valor de deslocamento
quimico, foi atribuido ao H-2 diante da desprotecao do carbono metinico pela ressonéancia
da carbonila a,B-insaturada com o sistema aromatico. H-2, por sua vez apresentou NOE
(fig. 44, p. 51) com H-2’ do anel C. Esses dados permitiram inferir que o esqueleto seria do
tipo isoflavona. Na regido de hidrogénios em sistemas aromaticos, ocorreram apenas
simpletos. A presenca de quatro simpletos proximos a on 3,9, com integracao para 3H cada,
indicam quatro metoxilas, e a posi¢do destas pode ser definida via experimentos 'H -'H-
NOESY (fig. 44, p. 51) e 'H-3C-HMBC (fig. 47, p. 52), além do efeito mesomérico
apresentado por estas. O sinal em &u 3,98 foi atribuido a 7-OCH3 devido ao *J com o
carbono em d¢ 158, atribuido ao C-7 diante do alto valor de deslocamento quimico (p-

carbonila) e pelo fato dessa metoxila apresentar NOE com H-8. 6’-OCH3z também
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apresentou NOE com H-5’, permitindo definir sua posi¢do. 6-OCHs e 3°-OCHj3
apresentaram, respectivamente, >J com C-6 e C-3’, sendo C-3’ atribuido como &¢ 135,7
devido ao efeito orto de protegdo da hidroxila. Esta substancia ndo foi encontrada na

literatura até o momento e a tabela 10 (p. 49) retine os dados obtidos por RMN 'H e '*C:

Figura 41. Estrutura da 5,4’-diidroxi-6,7,3’,6’-tetrametoxiisoflavona.

Fonte: Do autor (2025).

Tabela 10. Dados de '"H RMN (500 MHz, CDCl;) e '*C (DEPTQ, 125 MHz, CDCls) da substancia VI.

C Sc 51—1 (m, Jem HZ, nJ H-C NOE
n° de H)
2 153,1 7,92 (s, 1H) C-3,C-9, C-4, H-2’
C-1°
3 126,6 - - -
4 180,8 - - -
5 153,4 - - -
6 132,8 - - -
7 159 - - -
8 90,4 6,49 (s, 1H) C-10, C-6, C-9, 7-OCHj3
C-7, C-4
9 153,5 - - -
10 106 - - -
I 123,5 - - -
2’ 108 6,72 (s, 1H) C-1’,C-3, C- H-2
6’
3 135,7 - - -
4 149,4 - - -
5’ 105.,4 6,76 (s, 1H) C-1’,C-3, C- 6’-OCHj;
4
6’ 152,5 - - -
7-OCHj 56,0 3,98 (s, 1H) C-7 (158) H-8
6-OCHj 61,0 3,94 (s, 1H) C-6 (132) -
3°-OCH; 56,3 3,95 (s, 1H) C-3° (135) -
6°-OCH; 60,8 3,93 (s, 1H) C-6’ (152) H-5°
5-OH - 12,81 (s, 1H)  C-10 (106), C-6 -
(132), C-5

(153)




Figura 42. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) da substincia VL.
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Figura 44. Mapa de contorno do experimento 'H-'H-NOESY (500 MHz, CDCl;) da substancia VI com recorte

na regido de hidrogénios em sistemas aromaticos.
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Figura 45. Mapa de contorno do experimento 'H-"*C-HSQC (500/125 MHz, CDCl;) da substancia VI.

] L - ‘ L

[3085627)  f30356.01} |
- (asaEPEsa |

r FF0

£,49,90.43
{ }\

6.76,105.52¢
— {672,108

100

F1 (ppr)

110
120

130

{792,153, ]..6}\“ 150

T T T T T T T T T T
a5 2.0 78 70 EE E5 E.0 4.5 4.0 35



Figura 46. Mapa de contorno do experimento 'H-"*C-HMBC (500/125 MHz, CDCl3) da substincia VI.

A a0
~100
| ‘;12.81,105.?8} AN g,{s.@,los.??}
. "soHic10 NI6721E57) Lo
17.03,123.33) {6.72,123.25 H1z0
- {7.93,126.32}\( .'{
N 1281,1%2.55) £.50, 132,79} 120
.!{ {6:74,135,65} {{ {395,135, 76} -
50H /C-6 b} 394,132 817 g
ECI
{3.84, 19662,
{671,142.73} N
= ';12.81,153.42} ol sB2I=Isl Y (s BBIBI e
§ U COH/CS 773,153,001 {6:49,159.17) {39815,
\’ 1‘ 160
170
7O3180.61),  [5.43,15084
k { }\ { }\ 0
H2iC-4 H-8/C-4
190

T T T S
130 125 120 11E 110 105 100 95 90 85 ®) FE A0 EE G0 EE B0 4E 40 3G
F2 (pprn)

Figura 47. Mapa de contorno do experimento 'H-"*C-HMBC (500/125 MHz, CDCls) da substincia VI com

expansdo na regido de 3,6 a 8,2 ppm.
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5.1.7. Substancia (VII)

A substancia (VII) precipitou como um so6lido alaranjado amorfo, solivel apenas em
metanol. A partir do espectro de RMN 'H (fig. 49, p. 54), foi possivel observar a presenca
de dois pares de dupletos, cada um com integragdo para 2H, acoplando entre si (du 6,96 €
6,61; du 7,89 e 6,82) — confirmado via 'H-'H-COSY (fig. 51, p. 55) — indicando dois
sistemas p-substituidos. Sinais na regido de du 3,3 — 4,9 sugeriram a presenca de hidrogénios
oximetinicos, indicando uma unidade de glicopiranose. No RMN '*C (fig. 50, p. 55) foi
possivel observar os 6 sinais da unidade osidica, incluindo o carbono anomérico C-1 em ¢
102,2. O dupleto em 6n 4,75 foi atribuido ao H-1, com J = 6,6 Hz, compativel com Jax,ax de
B-glicosideos. Foram observados NOE (fig. 52, p. 56) entre hidrogénios da unidade osidica
com hidrogénios das duas unidades aromaticas, que sdo demonstrados na representagdo em
3D abaixo. Uma das unidades ¢ conectada por um éster (dc 166,8), e este foi atribuido como
ligado ao C-6 da glicose devido ao *J observado no mapa de contorno 'H-'3*C-HMBC (fig.
54, p. 57). O alto valor de deslocamento de H-2’/6’ também permitiu inferir a conexao com
a carbonila devido ao efeito orto de desprotecdo deste grupo. Outra forma de ratificar esta

conectividade foi o *J apresentado pelo H-1 com o C-1"" (8¢ 150,8), bastante desblindado

pela ligacdo com o oxigénio. A tabela 11 (p. 54) contém os dados de RMN 'H e 13C da
substancia (VII), também conhecida como lanceolosideo A (fig. 48, p. 53) (VELANDIA et
al., 2002).

Figura 48. Estrutura do Lanceolosideo A, 2D e 3D

OH
2ll

4” L
5" 3" .
6" o i

-==@ --e
1" Em 3D L= T8i—==-=""
43» "\ // /// 6
\G/Z/’

Obs: oxigénios em vermelho

NOE = linhas tracejadas

H-6"/2> NOE com H-1, H-3 e H-5
H-6’/2 NOE com H-1, H-3 e H-5

Fonte: Do Autor (2025).
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Tabela 11. Dados de '"H RMN (500 MHz, CD;0D) e '3C (DEPTQ, 125 MHz, CD;0D) da substancia (VII).

Carbono dc du (mult, n° de "J e 'H -'H-COSY NOE
H, Jem Hz)
1 102,2 4,75 (d, 1H, C-17,C-2 H-2 H-2°/6’, H-
6,6 Hz) 2°/6°, H-
3”°/5, H-3,
H-5
2 76,5 3,48 (m) C-3,C-1 H-1
3 73,5 3,47 (m) C-2 H-1, H-2°/6’,
H-3°/5°
4 70,7 3,43 (m) C-6,C-2 H-5 H-6
5 74,2 3,73 (m) C-6,C-4, C-1 H-6, H-4 H-2°/6’, H-
3°/5°, H-1
6 63,5 4,68 (dd, 1H, C-5,C+4,C- H-5 H-4
11,7Hz) / 4,35 7
(dd, 1H,
9,1Hz)
I’ 119,2 - - - -
2°/6° 131,5 7,89 (d,2H, C-3°/5’,C-7’, H-3°/5° H-1, H-3, H-
8,0Hz) c-4 5
3’/5’ 115,5 6,82 (d, 2H, c-4,C-1’ H-2°/6°
7,7Hz)
4’ 164,7 - - - -
7 166,8 - - - -
1” 150,8 - - - -
27°/6”° 118,1 6,96 (d, 2H, C-47,C-1” H-1, H-3"°/5’ H-1, H-3, H-
7,9Hz) 5
37/5” 115,1 6,61 (d, 2H, C-47,C-1” H-2"°/6> H-1
7,7Hz)
4 152,5 . . . ;
Figura 49. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CD;0D) da substincia VIL.
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Figura 50. Espectro de RMN 3C (125 MHz, CD;0D) da substancia VIL.
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Figura 51. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-COSY (500 MHz, CD;OD) da substancia VIL.
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Figura 52. Mapa de contorno do experimento 'H -'"H-NOESY (500 MHz, CD;0D) da substancia VII.
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Figura 53. Mapa de contorno do experimento 'H-"*C-HSQC (500/125 MHz, CD;0D) da substincia VII.
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Figura 54. Mapa de contorno do experimento 'H-'*C-HMBC (500/125 MHz, CD;0D) da substancia VII com

expansao na

regido de 2,9 a 5,2 ppm.
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5.1.8. Substancia (VIII) em mistura com (VII)

A mistura de substancias se apresentou como um 6leo de coloracio alaranjada, solavel
em metanol. Na anélise de espectros de RMN 'H e '*C unidimensionais, notou-se a presenca
dos sinais referentes a substancia (VII), destacadas em vermelho nas figuras 57 ¢ 58. Por
exclusdo, os outros sinais foram analisados, ocorrendo um dupleto referente a um segundo
hidrogénio anomérico em y 5,7 (J=7,7 Hz), indicando um segundo B-glicosideo. E notado
um tripleto em ou 7,9, referente ao H-4’, junto ao dupleto referente aos H-2°/6’, ambos em
deslocamentos quimicos proximos devido ao efeito de desprotecao da carbonila. Também
ocorre um tripleto em &y 6,8, referente aos H-3"/5". No espectro 'H -'H-COSY ¢é observado
acoplamento de H-2°/6" ¢ H-3’/5’ (figura 59, p. 60), confirmando o sistema aromatico. No
experimento de 'H-'3C-HSQC, ¢ observado o valor de ¢ 94 para o carbono anomérico, bem
como & 131,5 para o C-4’. No experimento de 'H-'*C-HMBC (fig. 61, p. 61) sdo notados
"Ju.c entre todos os sinais dos hidrogénios no sistema aromatico de (VIII) indicando que
nao ha substitui¢do no anel aromatico da substancia (VIII). Confirmando a ligagdo entre a
carbonila do 4cido benzdico com a unidade osidica, no experimento de 'H-'*C-HMBC ha
3Ji.c entre 0 H-1 e a carbonila em & 165,1. Os sinais entre &. 63-75 indicam a unidade
osidica como sendo uma glicose. Estes dados permitem inferir a presenga do derivado
glicosilado do 4cido benzoico. A tabela 12 (p. 59) compara os valores para a substancia
(VII) e (VIII). E possivel que alguns valores de deslocamentos quimicos, como os de H-
2/6’ da substancia (VII) estejam levemente alterados em compara¢do com a substancia pura

devido a interacdes entre as moléculas.

Figura 56. Estrutura do derivado glicosilado do acido benzoico.

Fonte: Do autor (2025).



Tabela 12. Dados de 'H RMN (500 MHz, CD;0D) e '3C (DEPTQ, 125 MHz, CD;0D) das substancias

(VII+VIII).
Substincia (7) Substincia (F)
HSQC HMBC COSY HSQC HMBC CO8Y
N 5H ) : 2 B fa)cd fb-20
C
1 02,2 475(d, 73 | o177, C.2 045 57120d, 71 - H-2
he, 1H) hz, 1H}
2 6 3,49 (1o, 1 H) - T 3,49 (x, LH) - H-1
3 735 3436 [, -2 73,5 3436 [ -2 -
1H) 1H)
4 T2 3,43 élm, 72 3,43 Bl - -
1H) 1H)
5 74 3,73 (m, 1H) - 70 3,43 (m, 1H) - -
& 63,1 456 (m, 2H)Y | C-77, 05 83,6 4,56 (ddd, c-5 -
he, 2H)
1’ 120.7 - - - 1207 - - -
PR 1315 TO2(d, The | C-3700-5°, H-3%5° 1319 792(d 87 | OV, C-F H-3°0s°
2H) (el bz, 2H)
atsT 1148 aRe(d 87 | C-17,C-4, H-28° 1147 aRs(L 87 | C-1°, .47, H-28°
bz, 2H) cr el bz, 2H) caL el
4 1622 - - 1315 Tt The | C37,C.5°
1H)
ES 1h8 5 - 1451 - - -
1" 1508 - - - - - - -
A7IET 18,1 aR5(d 80 | C17, O | H-3TIST - - - -
bz, 2H)
i 1153 aa2(d 89 | C-1°7, 047 | H-2708T - - - -
5 he, 2H)
4 1524 - - - -

Figura 57. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CD30D) das substancias VII+VIIL
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Figura 58. Espectro de RMN 3C (125 MHz, CD;0D) das substancias VII+VIIL
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Figura 59. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-COSY (500 MHz, CD;0D) das substancias VII+VIIL.
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Figura 60. Mapa de contorno do experimento 'H-*C-HSQC (500/125 MHz, CD;0D) das substancias VII e
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Figura 61. Mapa de contorno do experimento 'H-"*C-HMBC (500/125 MHz, CD;0D) das substancias VII e

VIII com expansdo na regido de 5,4 a 8,4 ppm.
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5.1.9. Substancia (IX)

A substancia (IX) ¢ o componente majoritario da fracdo, um dleo alaranjado soltivel em
metanol. A presenca de sinais de '’C com deslocamentos quimicos (fig. 64, p. 64)
caracteristicos de flavonoides, como para C-8, C-4 e C-10, e um alto valor de deslocamento
quimico para H-2 (fig. 63, p. 63) permitiram inferir um esqueleto de isoflavona. A posicao
de H-2 (0w 8,3) foi definida diante do NOE (fig. 66, p. 65) apresentado com H-2" (6u 7,06).
Foram observados 4 simpletos na regido proxima a ou 3,9, referentes a 4 metoxilas. Suas
posi¢des foram definidas via 'H -'H-NOESY (fig. 66, p. 65) e 'H-'3*C-HMBC (fig.69, p.
66), como por exemplo 7-OCH3s, que apresenta NOE com o sinal caracteristico do H-8 (0u
6,72). H-6 nao apresentou sinal de hidrogénio, ¢ um deslocamento mais baixo do que o
esperado para C-7 sugere um substituinte em C-6. 5°-OCH3 também apresentou NOE com
H-6’, o que, atrelado ao 3J entre H-6" ¢ C-2°, permitem definir sua posicdo. 4’-OCHj
também pode ser definida nesta posi¢ao devido ao baixo deslocamento de C-4’, vicinal a
dois carbonos substituidos com grupos de prote¢ao orto. Esta estrutura se assemelha a da
substancia VI, ambas trioxigenadas no anel B, e, por isso, os valores de deslocamento
quimico para as metilas e carbonos oxigenados do anel sdo semelhantes. A diferenga entre
as estruturas se da na posi¢ao da metoxila 5°, que em VI estd na posicao 6’. O espectro de
RMN de hidrogénio foi crucial para esta diferenciacdo, sendo H-5’, para VI, um singleto e
H-6’, para IX, um dupleto com J=1,5 Hz, confirmando o acoplamento em W. Também
foram observados sinais caracteristicos de uma unidade glicosidica, confirmados por RMN
BC (fig. 64, p. 64), e a presenga de NOE entre H-1"" ¢ H-2’ permitiu definir a posi¢do do
substituinte glicose em C-3’. H-1"" apresentou um dupleto em on 5,0, com J = 7,5 Hz,
compativel com Jaxax de B-glicosideos. Esta substancia ndo foi encontrada na literatura até

o momento ¢ na tabela 13 (p. 62) ha relacio dos dados de RMN de 'H e '*C.

Figura 62. Estrutura da 3’-O-f-D-glicopiranosil-5-hidroxi-6,7,4’,5’ -tetrametoxi-isoflavona.

Fonte: Do Autor (2025).



Tabela 13. Dados de '"H RMN (500 MHz, CD;0D) e *C (DEPTQ, 125 MHz, CD;0D) da substancia (IX).

Carbono dc 8u (m, n° de "J e 'H -'H-COSY NOE
H, Jem Hz)

2 154,7 8,3 (s, 1H) C-4,C-3,C- - Cc-2’,C-6’

1’,C-6’°,C-9

3 122,8 - - - -

4 180,8 - - - -

5 148,0 - - - -

6 132,4 - - - -

7 159,3 - - - -

8 90,6 6,72 (s, IH)  C-9,C-7, C-6, - 7-OCHj3
C-10, C-4

9 153,7 - - - -

10 106,2 - - - -

I 126,6 - - - -

2’ 110,3 7,06 (d, 1H, C-3°,C-6’, C- - 3’-OCH;

1,5 Hz) 4, C-5

3’ 150,7 - - - -

4 138 - - - -

5’ 153,1 - - - -

6’ 107,7 7,02 (d, 1H, C-2°,C-3, C- - H-1”

1,5 Hz) 4,C-5,C-I’

1 101,3 5,00 (d, Cc-2” H-2” H-6’

7,5Hz)

2 73,5 3,53 (m) C-17,C-3” H-1” -

3” 76,6 3,39 (m) Cc-2” - -

4 70,1 3,0-3,6 (m) - - -

57 76,9 - - -

3,0-3,6 (m)

6” 61,28 3,0-3,6 (m) - - -
6-OCH3 59,6 3,85 (s, 3H) C-6, C-7 - -
7-OCHj3 55,6 3,97 (s, 3H) C-7,C-6 - H-8
5’-OCH3 55,3 3,91 (s, 3H) C-5 - H-2’
4’- OCH3 60,2 3,88 (s, 3H) c-4 -

Figura 63. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CD3OD) da substancia IX.
g 34 BEERER B3 agRmgEE
£x

:E? 8 fFaooon
3 e Heoonoo
|§’ (500000
” 8 200000

o @ - | % —
ES : ;0‘;: j.: :T':: [ ||‘||I T ‘ Fzo0000
\ | N Il|I \ | , IA"I*,_}MJL; '-,II 100000

25 7L Z0 EE BF'luﬁnpm) EE = 45 4.0 25

63



Figura 64. Espectro de RMN !*C (125 MHz, CD;0D) da substancia IX.
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Figura 65. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-COSY (500 MHz, CD3;OD) da substancia IX com recorte

na regido de 2,8 a 5,8 ppm.
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Figura 66. Mapa de contorno do experimento 'H -'H-NOESY (500 MHz, CD;0D) da substancia IX.
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Figura 67. Mapa de contorno do experimento 'H-1*C-HSQC (500/125 MHz, CD;0D) da substéncia IX.
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Figura 68. Mapa de contorno do experimento 'H-*C-HMBC (500/125 MHz, CD;0D) da substancia IX com

expansdo na regido de 6,5 a 8,4 ppm.
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Figura 69. Mapa de contorno do experimento 'H-*C-HMBC (500/125 MHz, CD;0D) da substancia IX com

expansdo na regido de 3,1 a 5,5 ppm.
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5.2. Atividade Larvicida frente a Aedes aegipty

As particdes OPFM-PH, OPFM-PD, OPFM-PAC e OPFM-PB foram testadas na faixa
de concentragao de 50 a 500 uM, porém ndo apresentaram mortalidade significativa das
larvas de Aedes Aegypti. Dos isolados, amentoflavona (V) foi obtida em maior massa, o
que, aliado a solubilidade, permitiu a testagem para atividade larvicida. Amentoflavona (V)
foi testada nas concentragdes de 20 a 400 uM, mas também ndo apresentou mortalidade

significativa para as larvas.

5.3. Atividade citotoxica frente a células de hepatocarcinoma (Huh-7)

Cerca de 5 mg de cada substancia isolada foram utilizados para os testes de
citotoxicidade em células de hepatocarcinoma. Entretanto, apenas a amentoflavona se
mostrou suficientemente solivel para realizacdo do experimento. A substidncia nao

apresentou atividade citotoxica quanto a esta linhagem de células na concentragdo testada
(100 uM).

Figura 70. Grafico de viabilidade celular (em %) considerando a amentoflavona a 100uM
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Fonte: Do Autor (2025)

5.4.Investigacdo da atividade antiviral de glicosideos in silico

A 3CLPRO ¢ a principal protease do virus SARS-CoV-2, e possui EC 3.4.22.29 (figura
71, p. 68), e € responsavel por clivar ligagdes peptidicas, fornecendo “Building blocks™ para
montagem de outras proteinas e replicagdo do RNA, sendo assim essencial para a replicagao

viral. Além disso, demonstra ser um alvo interessante por conta de sua especificidade,
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clivando polipeptideos apenas ap6és um residuo de glutamina nestas, o que parece nao

ocorrer em proteinas humanas (ULLRICH & NITSCHE, 2020).

Figura 71. Enzyme Code (EC, Codigo da Enzima) da 3CLFRC,

tC 842271

Hidrolase

l

Peptidase

l

Endopeptidase

!

SARS-COV-2

Fonte: Do Autor (2025)

O mecanismo enzimatico para quebra das liga¢des peptidicas comeca com a abstragdo
de um préton da CIS145 pela HIS41, resultando em um tiolato que ataca as ligagdes
amidicas (figura 72, p. 68). Estes residuos formam uma diade catalitica e se tornam
interessantes alvos de inibigao (ULLRICH & NITSCHE, 2020). Além disso, SOUZA et al.
(2022) também ressaltam os residuos GLU166, GLN189 e ASN142 para manutencao do
complexo enzima-substrato, direcionando assim as buscas para inibidores com interacdes
especificas nestes residuos. A figura 73 (p. 69) mostra a cavidade do sitio ativo da enzima,

bem como os residuos de aminodcido proximos a diade catalitica (KNELLER et al., 2020)

Figura 72. Mecanismo de agdo catalitica da 3CLRO,
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Figura 73. Sitio ativo da enzima 3CLPRO,

catalytic
site cavity

Fonte: Kneller et al. (2020)

5.4.1. Redocagem utilizando as fun¢oes do GOLD

No Protein Data Bank (PDB), foram selecionadas as enzimas de id 7LMD, 7WOH,
7WOF, 7END com base nos parametros de melhor resolug¢ao da difratometria de raio X, o
tamanho do ligante, além de levar em consideragcdo a validacdo demonstrada no proprio
PDB. Utilizando as fun¢des do GOLD, foi realizada a redocagem (tabela 14, p. 70), e dentre
as enzimas analisadas, 7LMD e 7END apresentaram os melhores resultados. 7END foi
escolhida para este trabalho devido as maiores pontuagdes para as fungdes mais usuais
(CHEMPLP e GoldScore). Os resultados de RMSD foram selecionados a partir do maior
Score dentre as solugdes para cada funcdo fitness, e a funcdo que melhor descreve a
redocagem do ligante ¢ a GoldScore (menor valor de RMSD em 7END) e, diante disso, ¢

selecionada como fung¢do para as docagens dos glicosideos.

Figura 74. Sobreposi¢do do ligante redocado com ligante cocristalizado (RMSD=0,41).

Fonte: Do Autor (2025).



Tabela 14. Resultados obtidos para a redocagem utilizando GOLD.

Enzima Resolucio Funcio RMSD Score
TJLMD 1,96 CHEMPLP 0,83 79.13
TLMD 1,96 GoldScore 0,89 75,89
TJLMD 1,96 ChemScore 0,37 3225
TJLMD 1,96 ASP 0,52 39.24
TWOH 1,72 CHEMPLP 7,15 83,79
TWOH 1,72 GoldScore 9,34 72,61
TWOH 1,712 ChemScore 9,64 20,86
TWOH 1,712 ASP 9,84 36,92
TWOF 1,72 CHEMPLP 6,37 63,05
TWOF 1,72 GoldScore 5,54 56,82
TWOF 1,72 ChemScore 6,63 19,59
TWOF 1,72 ASP 5,72 25,93
TJEND 1,99 CHEMPLP 0,47 88.31
TJEND 1,99 GoldScore 0,41 90,07
TJEND 1,99 ChemScore 5,68 21.66
TJEND 1,99 ASP 0,61 4228

Fonte: Do Autor (2025).

5.4.2. Resultados das docagens utilizando GOLD
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As substincias testadas e suas estruturas estdo descritas na tabela 15 (p. 70). Os

derivados glicosilados também foram investigados de modo a verificar se a presenca de

grupos acetil no lugar das hidroxilas afetariam as interacdes de maneira consideravel. Os

resultados sdo avaliados com base na pontuacdo, que demonstram, de modo geral, o quao

bem ancoradas estdo as substancias com base nas interagdes com os residuos da cavidade,

além da andlise das posi¢des, de modo a prever quais interagdes sdo possiveis e como elas

tendem a interferir na atividade enzimatica. Os resultados sdo descritos na tabela 16 (p. 72)

e sao discutidas as quatro melhores pontuagoes.

Tabela 15. Substancias utilizadas na docagem utilizando GOLD.

Estrutura Nome Numeracao
o— Benzoil-B-D- 8
o% )\Q glicopiranosideo
OHH +
Derivado acetilado (DA) 8DA
) jL@\ Lanceolosideo A 7
o +
/O/ % " | Derivado acetilado (DA) 7DA
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3’-B-D-glicopiranosideo- 9
6,7,3°,4’-
tetrametoxiisoflavona
+
Derivado acetilado (DA) 9DA

3-O-B-D-glicopiranosil - 4
sitosterol
+

Derivado acetilado (DA) 4DA

O derivado acetilado da substincia 8 demonstrou a melhor pontuagdo dentre as
substancias testadas, indicando uma boa ancoragem no sitio ativo e boa interagdo com os
residuos de aminoécidos (figura 75, p. 72). Apresentou forte interacdo com o residuo de
Histidina 41, em trés pontos especificos, o que pode deixa-lo comprometido ¢ menos
disponivel para interacdo com a Cisteina 145. As distancias estdo entre 2,7-3,3 A, o que
indica interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio (BISSANTZ et al., 2010). Além disso,
demonstrou interacao com o enxofre da Cisteina 145, o que, e mesmo em caso da formagao

do tiolato, pode interferir no ataque nucleofilico deste as carbonilas dos peptideos.

O segundo melhor resultado ocorreu para a substancia 9 (figura 76, p. 73), seguido da
substancia 7 e do derivado acetilado da substancia 7. No caso da substancia 9, apesar de
bem ancorada por outros residuos, ndo interage tdo fortemente com o residuo de Histidina
41, permitindo uma certa mobilidade deste e possibilidade de abstragdo do hidrogénio (S-
H) da Cisteina 145. Entretanto, este referido hidrogénio possui interagdo com uma hidroxila

da unidade osidica, o que pode deixa-lo menos disponivel para abstragao.

Para a substancia 7 e seu derivado acetilado, sdo observadas posi¢des similares para
praticamente todos os residuos, indicando ancoramento independente da acetilacao (figuras
77 e 78, p. 73-74). Para 7 e 7DA, assim como para 9, hé interagdo com o hidrogénio (S-H)
da Cisteina, o que diminui a possibilidade de abstragdo. Mas para além disso, 7 exibe uma
interacdo especifica com o nitrogénio da Histidina 41, responséavel pelo inicio da atividade
enzimatica. Estes fatores, principalmente o ultimo, podem ajudar a explicar a atividade in

vitro, como ja demonstrada para o lanceolosideo A (JULIAO et al., 2022).
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Em relagdo a acetilagdo, esta ndo parece afetar diretamente a atividade quando em
substitui¢do as hidroxilas. O melhoramento da ancoragem ocorreu apenas para a substancia

8, enquanto para as outras, na realidade, houve diminui¢ao da pontuagao.

Tabela 16. Pontuagdes obtidas para as substancias docadas utilizando GOLD.

Substancia Pontuacao
(GoldScore)
8DA 67,35
9 59,70
7 58,62
7DA 54,07
9DA 52,59
4 45,23
8 40,41
4DA 23,49

Figura 75. Resultado da docagem para o derivado acetilado da substancia 8.
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Fonte: Do Autor (2025).
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Figura 76. Resultado da docagem para a substancia 9.
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Fonte: Do Autor (2025).

Figura 77. Resultado da docagem para a substancia 7.
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Fonte: Do Autor (2025).
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Figura 78. Resultado da docagem para o derivado acetilado da substancia 7.
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Fonte: Do Autor (2025).

6. PROPOSTAS BIOSSINTETICAS
6.1.Biossintese de Triterpenos

Os terpenos sdo classificados quanto ao nimero de unidades de isopreno (Cs), sendo
hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cio), sesquiterpenos (Cis), diterpenos (Czo), sesterpenos
(Cas), triterpenos (Cso) e tetraterpenos (Ca0) (DEWICK, 2009). A unido entre unidades de
isopreno se da por ligagdo cabeca-cauda entre dois intermediarios ativos do isopreno, o
dimetilalilpirofosfato (DMAPP) e o isopentenildifosfato (IPP), formando outros esqueletos
como o geraniol (Cio) e farnesol (Cis), por exemplo. Estes podem se ligar a mais uma
unidade de isopreno, gerando os conseguintes esqueletos, ou entre si, como no caso do
farsenol (Cis) — farnesilpirofosfato - gerando o esqualeno (C3o) (DEWICK, 2009). Para a
formacdo de triterpenos, o esqualeno pode ciclizar a partir do intermedidrio 2,3-
oxoesqualeno, formado pela a¢do da enzima esqualeno epoxidase. As ciclizagdes e
posteriores modificagdes podem levar a uma gama de esqueletos diferentes, substituintes e
posi¢des das metilas. A substancia (I) possui um esqueleto do tipo friedelano, e para sua

formacdo sdo necessarios 10 rearranjos de Wagner-Meerwein a partir do cation lupanil
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(SINGH et al., 2023). O esquema 4 (p. 75) demonstra a formagdo do cétion lupanil, que

depende da conformacao cadeira-cadeira-cadeira-bote do 2,3-oxoesqualeno.

Esquema 4. Formacdo do triterpeno friedelina a partir do esqualeno.

Q2 FAD, NADPH
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lupeol smtase
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Wagner-hMeenweimn

Friedelina

6.2.Biossintese de Esteroides

Os esteroides compartilham da rota biossintética dos triterpenos até a formagao do 2,3-
oxoesqualeno: quando na conformagdo cadeira-cadeira-cadeira-bote, a ciclizagao do 2,3-
oxoesqualeno forma o cation damarenil, precursor de triterpenos em sua maioria, € quando
na conformacdo cadeira-bote-cadeira-bote, forma o cation protosteril, precursor de
esteroides (STEPHENSON, 2019). A diferenca entre os dois cations estd na posi¢dao das
metilas e hidrogénio (DEWICK, 2009), sendo a estereoquimica extremamente importante
no processo de diferenciacdo entre sintese de triterpenos e esteroides. A sequéncia de

migracdes de Wagner-Meerwein forma o lanosterol, gerando o esqueleto tipico dos
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esteroides, contendo trés aneis de seis membros (A, B, C) e um de cinco membros (D)
(CLAYTON & KLUGER, 2025). Em mamiferos, o lanosterol ¢ convertido em colesterol,
principal esteroide nestes seres. Ja nas plantas, modificagdes como isomerizacdo e
demetilacdo do lanosterol geram os principais fitoesteroides sitosterol, campesterol e
estigmasterol, todos andlogos do colesterol com substituicdes no carbono 24 (etil, metil e
etil, respectivamente) e uma insaturagdo em C22-23 no caso do estigmasterol (DEWICK,
2009). A adicao de substituintes alquil sdo feitas via metilagdo pela enzima S-
adenosilmetionina (SAM). O esquema 5 (p. 76) demonstra a formacdo do sitosterol,

substancia (II) a partir do esqualeno.

Esquema 5. Formagdo do esteroide B-sitosterol a partir do 3-oxoesqualeno.
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6.3.Biossintese de Flavonoides

Flavonoides sdo uma classe de metabolitos bastante presente em todo o reino vegetal e

que possuem uma gama de fungdes na sobrevivéncia das plantas (HASNAT et al., 2024).

Sao compostos fendlicos que contém 3 anéis: A, B e C (fig. 79, p. 77), que a depender do

grau de insaturacdo e substituintes em seus carbonos, sdo classificados em diferentes

subclasses (DEWICK, 2009). A biossintese de flavonoides acontece com a extensdo de

cadeia do grupo precursor, o cinamoil-CoA, por trés unidades de malonil-CoA, gerando um

policetideo que, a depender da ciclizagdo, pode formar as diferentes subclasses de

flavonoides (DEWICK, 2009). O esquema 6 (p. 77) demonstra a formagdo da flavona

apigenina.

Figura 79. Esqueleto-base de flavonoides.

Fonte: Do Autor (2025).

Esquema 6. Formagdo da flavona apigenina como demonstragdo da formacdo de flavonoides.
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6.3.1. Biossintese de Biflavonoides

A biossintese de biflavonoides ¢ um tdpico ainda a ser solucionado. Ainda nio sdo
conhecidas as enzimas responsaveis pelo processo de dimeriza¢ao, nem a motivagao para
que esta dimerizagao ocorra (LIN et al., 2024). HAN et al. (2023) destacam que ¢ maior
ainda a duvida quanto ao mecanismo de dimerizac¢ao resultante em ligagdes C-C entre os
monomeros (fig. 80, p. 78). Entretanto, sdo propostos mecanismos radicalares para a ligagao
entre as unidades (FIDELIS et al., 2011) conforme demonstrado para a formagdo da
substancia (V), amentoflavona, no esquema 7 (p. 78). Ha um rearranjo radicalar a partir

das hidroxilas e posterior unido entre as unidades, formando assim os biflavonoides.

Figura 80. Enzimas responsaveis pela dimerizagdo de flavonoides

Biflavonoids Maringenin chalcone
*
b
s CHI
\\
\ MNaringenin

I
]
1

*
Glycosyltransferase \
Flavonoid compounds Glycosyltransfera %% Glycosyl flavonoids

Fonte: adaptado Han et al. (2023)

Esquema 7. Formagdo da amentoflavona a partir de monomeros de apigenina.
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Nao foram encontradas na literatura propostas para a biossintese do esqueleto
lanaraflavona da substancia (III), porém, seguindo mecanismo radicalar descrito para a
amentoflavona, propde-se a biossintese do esquema 8 (p. 79). Apos a unido das unidades,
a metilacdo pode ocorrer pela enzima S-adenosilmetionina (SAM), que sera discutido no

topico 6.3.3.

Esquema 8. Formagdo da 7,7°’,4>"’-tri-O-metillanaraflavona. a partir de mondmeros de apigenina.

_— SAM
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O
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OH O OH O

6.3.2. Sintese de Isoflavonas

Ap6s a ciclizagdo e formagdo de flavonoides como a naringenina, estes podem sofrer
modificagdes e gerar outras classes como flavonas, flavonois e antocianinas (SOHN et al,
2021). Outra possibilidade ¢ a formagado de isoflavonas pela transferéncia da liga¢do entre
os aneis C e B. Pela biossintese, a ligacao se da entre o carbono 2 do anel C com o carbono

1 do anel B. Na formagao de isoflavonas, a ligacdo passa a se dar entre o carbono 3 do anel



80

C e o carbono 1 do anel B. A migracdo do grupo arila ¢ feita pela enzima 2-
hidroxiisoflavanona sintase, uma enzima do citocromo P-450 que interage com o substrato
pelo grupo prostético heme. O mecanismo ¢ radicalar e comeca com a abstragao de um dos
hidrogénios do carbono 3, seguido da migra¢ao do segundo para o C-2, simultanecamente a
migracao do grupo arila para o carbono 3 (DEWICK, 2009). O radical da posi¢ado 2 ¢ entdo
hidroxilado, gerando a 2-hidroxiisoflavanona (esquema 9, p. 80). Segundo SAWADA et al
(2002), as 1isoflavonas sdao o produto de desidratacio do intermediario 2-
hidroxiisoflavanona, sendo assim, apos sua formacao, enzimas do tipo desidratase realizam
a retirada do grupo hidroxila do carbono 2, restaurando a planaridade do anel C e gernado

a isoflavona.

Esquema 9. Formagio da isoflavona genisteina como demonstracdo da formag¢ao de isoflavonas.

Cﬁ% o e FS»C%?@

aIv)

IIII

(111)

HO
DeSIdratase

6.3.3. Hidroxilacao e O-metilacio de flavonoides

As hidroxilas das posi¢des 7, 5 e 4’ advém da propria biossintese dos flavonoides, a
partir do equilibrio ceto-enolico pos ciclizacao do policetideo, conforme descrito no topico
6.3. Entretanto, sdo possiveis hidroxilas e seus derivados em diferentes posi¢des dos
esqueletos flavonoidicos, como no caso das isoflavonas (IX) e (VI) presentes neste trabalho.
Ap6s a formacdo dos esqueletos, enzimas do tipo flavonoide-hidroxilases podem inserir
grupos hidroxila em diferentes posicoes (WANG et al., 2014). Segundo DEWICK (2009),
0 mecanismo envolve a formacao de um epoxido de areno, que apos aberto tem o hidrogénio
da posicao hidroxilada migrado para o carbono adjacente. Com a enoliza¢do ou perda de
algum dos hidrogénios, pode ser restaurada a aromaticidade e a hidroxila é formada. Este
ultimo passo foi observado pelo National Institute of Health e por isso recebe o nome de

deslocamento NIH (figura 81, p. 81). A exemplo, a substancia (IX), metoxilada nas
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posicgdes 3’ e 5’°, pode ter sofrido acdo da flavonoide-3°,5’-hidroxilase (WANG et al., 2014),
de modo a oxigenar estas posicdes.

A posterior metilagdo dessas hidroxilas ocorre com a acdo da enzima S-
adenosilmetionina (SAM), uma metiltransferase. No caso dos flavonoides, ocorre uma O-
alquilagdo, com ataque nucleofilico por parte do oxigénio da hidroxila a metila da enzima,
em um mecanismo SN> (esquema 10, p. 81). O grupo de saida (SAH) ¢ neutro, o que
favorece a reagdo (DEWICK, 2009). O esquema 11 (p. 82) traz uma proposta de biossintese
para as isoflavonas (IX) e (VI) com os respectivos processos de hidroxilagdao e metilagao.

A glicosilacdo, presente na substancia (IX), ¢ discutida no topico 6.3.4.

Figura 81. Deslocamento NIH (NIH shift) para formagdo de hidroxilas fendlicas.
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Fonte: DEWICK (2009)

Esquema 10. Mecanismo de metilagdo de hidroxilas fenolicas pela enzima S-adenosilmetionina (SAM).
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Esquema 11. Formacao de isoflavonas hidroxiladas e O-metiladas em outras posi¢cdes que ndo 4’, 5e 7.
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6.4.Biossintese de Derivados O-Glicosilados

Ja em relacdo a glicosilagdo, enzimas do tipo glicosiltransferases, como a UDP-
glicosiltransferase, realizam a transferéncia do grupo osidico. Sdo possiveis C, N, O
glicosilagcdes com a mesma enzima, mas O-glicosilagdes costumam ser mais frequentes,
como por exemplo nas substancias (IV), (VII), (VIII) e (IX) deste trabalho. A UDP-
glicosiltransferase, constituida por um grupo difosfato, o nucleosideo uridina e a glicose,
atua via mecanismo SN> (DEWICK, 2009). A formac¢ao de a-glicosideos e B-glicosideos
depende da face atacada na substitui¢do nucleofilica, gerando inversdo de configuracao.
Quando o hidrogénio do carbono anomérico situa-se em posi¢do axial apds o ataque
nucleofilico, o glicosideo ¢ denominado . Todos os glicosideos deste trabalho possuem
configuragdo P, sendo o mecanismo geral representado no esquema 12 (p. 83).

O esquema 12 (p. 83) pode ser proposto para a biossintese das substancias (4) e (9),
entretanto, em relacdo as substancias (7) e (8), ambas possuem grupos carboxilicos, o que
poderia tornar a biossintese diferenciada devido a pouca nucleofilicidade da hidroxila
causada pela ressonancia. Nao foi encontrado na literatura mecanismo especifico para estes
casos, mas sao provaveis duas possibilidades: mecanismo geral, uma vez que os residuos
de aminoécidos podem auxiliar e forcar a reacdo, ainda que ndo viavel termodinamicamente

(SOUZA et al., 2017); ou ainda, ataque nucleofilico por parte da hidroxila do carbono-6 da
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glicose a carbonila do acido (esquema 13, p. 83), em um mecanismo de reagdo do tipo

Substituicdo Nucleofilica no Carbono Acilico (SNAC), gerando uma esterificagdo.

Esquema 12. Mecanismo geral de glicosilag@o a partir da UDP-glicosiltransferase.
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Esquema 13. SNAC para formagdo de fendlicos glicosilados utilizando a substancia VIII como exemplo.
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7. CONCLUSAO

O estudo quimico das folhas de O. polygyna, ainda em andamento, permitiu o
isolamento de nove substancias, sendo um triterpeno, um esteroide, dois biflavonoides, uma
saponina, uma isoflavona, uma isoflavona glicosilada e dois glicosideos. Sao relatadas pela
primeira vez na familia Ochnaceae as substancias 7,7°°,4”*’-tri-O-metillanaraflavona, 5,4’-
diidroxi-6,7,3’,6’-tetrametoxiisoflavona e 3’-O-f-D-glicopiranosil-5-hidroxi-6,7,4°,5’-
tetrametoxi-isoflavona. Também ndo foram encontrados registros na literatura sobre o
isolamento destas substancias. As substincias estdo compativeis com as classes de
metabolitos esperadas no género e na familia, contribuindo para a ampliacdo do
conhecimento sobre composi¢do quimica dos mesmos. Além disso, amentoflavona foi

testada para atividade citotdoxica em hepatocarninoma (Huh-7) e atividade larvicida em
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Aedes aegypti, porém ndo apresentou atividade. Os glicosideos deste trabalho também
foram avaliados in silico para inibi¢ao da protease do SARS-CoV-2 e entendimento do

mecanismo de interacao, o que fez perceber que podem atuar como possiveis inibidores.
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