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RESUMO

O género Aristolochia (Aristolochiaceae) apresenta 92 espécies distribuidas em todo
territorio brasileiro. Essas espécies sdo conhecidas na medicina popular por serem
abortivas, antiofidicas, estomaquicas, anti-inflamatérias, antiasmaticas, antissépticas,
expectorantes, sedativas, depurativas e por ajudarem no emagrecimento. O objetivo
deste trabalho foi contribuir para o conhecimento da composi¢cdo quimica da espécie
Aristolochia warmingii Mast. As folhas de A. warmingii foram secas, moidas e
submetidas a sucessivas extracdes, a temperatura ambiente, com hexanos, acetona
e etanol. O extrato aceténico foi submetido a diferentes processos cromatograficos
(CC, CCD e CLAE), que resultaram no isolamento de 30 substancias: quatorze
lignanas tetraidrofurofuranicas, nove lignanas tetraidrofuranicas, uma lignana
dibenzilbutirolacténica, quatro neolignanas diidrobenzofuranicas, uma dilignana
tetraidrofuranica e um derivado butirolactdnico. Quatorze dessas substancias estao
sendo descritas pela primeira vez na literatura. A elucidagao estrutural foi baseada em

métodos espectroscopicos e espectrométricos (RMN de 'H e 3C, EM, UV, DCE e IV).

Palavras-chave: Aristolochiaceae. Aristolochia warmingii. Lignanas. Neolignanas.



ABSTRACT

The Aristolochia genus (Aristolochiaceae) presents 92 species distributed in Brazilian
lands. These species are known in folk medicine for being abortifacients, antiophidics,
stomachics, anti-inflammatories, antiasthmatics, antiseptics, expectorants, sedatives,
and in slimming therapies. The objective of this work was to contribute to the
knowledge of the chemical composition of Aristolochia warmingii Mast. The A.
warmingii leaves were dried, ground and extracted successively at room temperature
with hexanes, acetone and ethanol. The acetone extract was subjected to different
chromatographic procedures (CC, TLC and HPLC), and resulted in the isolation of 30
compounds: fourteen tetrahydrofurofuran, nine tetrahydrofuran and one
dibenzylbutyrolactone  lignans, four dihydrobenzofuran neolignans, one
tetrahydrofuran dilignan, and one butyrolactone derivative. Fourteen of these
compounds are being described for the first time in the literature. The chemical
structures were determined by spectroscopic and spectrometric methods (*H and *3C
NMR, MS, UV, ECD, and IR).

Keywords: Aristolochiaceae. Aristolochia warmingii. Lignans. Neolignans.
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1 INTRODUCAO

1.1 Familia Aristolochiaceae

A familia Aristolochiaceae, a qual pertence a ordem Piperales,! esta dividida
em quatro géneros, Aristolochia L., Asarum L., Saruma Oliv. e Thottea Rottb., que
juntos representam cerca de 600 espécies.? A familia Aristolochiaceae apresenta uma
distribuicdo cosmopolita, isso significa que a mesma pode ser encontrada em quase
todas as regides do planeta, tendo grande prevaléncia em regides tropicais,
subtropicais e temperadas.? 3

O género Aristolochia L., o maior pertencente a familia Aristolochiaceae, dispde
de cerca de 550 espécies, que estdo concentradas principalmente na regiao
neotropical.2 4 E o Unico género encontrado no Brasil com 92 espécies catalogadas
até o momento. No entanto esse niumero tende a aumentar, uma vez que houve um
crescimento dos registros de novas espécies nos Ultimos anos.> 3 As espécies
pertencentes ao género Aristolochia séo caracterizadas por serem trepadeiras,
eventualmente ervas, subarbustos ou arbustos. Sao vulgarmente conhecidas como
“‘cipd6 mil homens”, “milome”, “jarrinha”, “papo de peru”, “patinho”, “mata-porcos”,
“serpentaria”, “cagau” e “batatinha”.> ® 7 Essas plantas sdo conhecidas na medicina
popular por serem abortivas, emenagogas, antiofidicas, estomaquicas, analgésicas,
anticancerigenas, antialérgicas, anti-inflamatérias, antiasmaticas, antissépticas,
expectorantes, sedativas, depurativas e por ajudarem no emagrecimento. S&o usadas
ainda como relaxante muscular, no tratamento de vermes intestinais, no tratamento
da cdlera, dor de estbmago, dor abdominal, reumatismo, maléria, feridas e doencas
da pele.5:8?°

Mesmo havendo uma grande utilizacdo dessas plantas por parte da populagéo
€ preciso atencdo, uma vez que as espeécies pertencentes ao género Aristolochia
apresentam em sua composicao acidos aristoléquicos, os quais, devido as suas
propriedades nefrotoxicas e carcinogénicas, podem levar tanto a nefropatia pelo acido
aristoléquico (Aristolochic Acid Nephropathy, AAN) quanto ao cancer urotelial. Os
acidos aristoloquicos | e Il (Figura 1) sdo considerados os causadores dos efeitos

nefrotdxicos e carcinogénicos apresentados por essas plantas.1% 11,12
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Figura 1 - Estruturas quimicas de algumas substancias bioativas identificadas em

espécies de Aristolochia

O género Aristolochia apresenta uma grande variedade de metabdlitos
secundarios tais como terpenoides, lignoides, esteroides, saponinas, acidos graxos,
flavonoides, derivados fendlicos e constituintes nitrogenados, os quais apresentam
atividades farmacoldgicas relevantes.® 3 14 O &cido aristoléquico I, que apesar de
exibir uma atividade citotoxica significativa, apresenta atividades anti-inflamatoria,
antiespasmadica, inseticida e antiplaguetaria. Assim como o acido aristoloquico 1Va,
aristolamida 1l e aristolactama llla também apresentam atividade anti-inflamatoria
significativa. As lignanas tetraidrofuranicas talaumidina, galgravina, aristolignina,

nectandrina A, isonectandrina B e nectandrina B possuem atividade neuroprotetora.
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Ja as lignanas dibenzilbutirolacténicas e dibenzilbutirolactélicas (-)-hinoquinina, (-)-
pluviatolida, (-)-cubebina e (-)-haplomirfolol apresentam atividade antiespasmadica,
e as lignanas furofuranicas (-)-fargesina, (-)-epieudesmina, (+)-sesamina possuem
atividade antitripanosomal, enquanto a (+)-epieudesmina apresenta atividade

inseticida'4 (Figura 1).

1.2  Aristolochia warmingii Mast.

A espécie Aristolochia warmingii Mast. (Figura 2) é encontrada no Brasil nos
estados do Acre, Amazonas, Pard, Tocantins, Maranhdo, Goias, Mato Grosso, Minas
Gerais, Rio de Janeiro e S40 Paulo.3 E conhecida popularmente como “patinho”, “papo
de galo”, “batatinha”, “jarrinha” e “bico de passarinho”.’®> Na regido de Monte Alegre -
GO, o chéa das raizes é muito utilizado para ma digestdo e como expectorante (A

autora em comunicacao pessoal).

Figura 2 - Aristolochia warmingii Mast.

Fonte: A autora

Essa espécie destaca-se por ser endémica do Brasil e ndo apresentar relatos
na literatura sobre estudos quimicos e atividades biolégicas. Isso mostra a grande
importancia de se iniciar os estudos quimicos e biolégicos referentes a essa espécie,
uma vez que a mesma € largamente utilizada pela populacdo sem que haja o

conhecimento prévio sobre seus reais beneficios.
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1.3 Lignanas e neolignanas

Lignanas e neolignanas formam um grande grupo de produtos naturais que se
destacam por apresentarem atividades bioldégicas importantes como atividade
antiviral, anticancerigena, anti-inflamatoria, antimicrobiana, antioxidante,
imunossupressora e prevencéo da osteoporose, esses compostos séo caracterizados
pelo acoplamento de unidades propilbenzeno (CeCs). 16 17

As lignanas e neolignanas apresentam uma enorme diversidade estrutural,
podendo apresentar diferentes padrfes de substituicAo nos anéis aromaticos e
variados graus de oxidacao da cadeia lateral. Para fins de nomenclatura, uma unidade
CeCs3 é tratada como um propilbenzeno e numerada de 1 a 6 no anel aromatico,
iniciando pelo grupo propil, e de 7 a 9 no grupo propil, comecando pelo anel aromatico.
Na segunda unidade CsCs 0s numeros sdo de 1" a 9". Quando as duas unidades CesCs3
apresentamjuncao entre os carbonos C-8 e C-8’, ou posi¢cdes B/B°, esses compostos
sdo denominados lignanas, porém, quando a juncéo nos dimeros ocorre em qualquer
outra posicédo os compostos sdo chamados de neolignanas.'6: 17 18

As lignanas podem ser divididas em oito diferentes classes levando em
consideracao o padréo estrutural, incluindo o esqueleto carbbnico, a maneira como o
oxigénio € incorporado no esqueleto molecular e o padrdo de ciclizacdo desses
compostos. Estas classes sdo nomeadas dibenzociclo-octadieno, arilnaftaleno,
ariltetralina, furofurano, furano, dibenzilbutano, dibenzilbutirolactol e
dibenzilbutirolactona'® (Figura 3). J4 as neolignanas apresentam um maior nimero de
subtipos nomeados de NL1 a NL12, sem nenhum nome especial atribuido a cada um
deles*® (Figura 4).
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Dibenzociclo-octadieno Arilnaftaleno Ariltetralina Dibenzilbutano Furofurano

s

Dibenzilbutirolactol Dibenzilbutirolactona Tetrahidrofurano

Figura 3 - Classes de lignanas. Adaptado de Teponno et al., 20161°

2SN GCUNS & S UN

NL2 NL3 NL4
IR, o O
r (e] o
Ar Ar Ar
NL5 NL6 NL7 NL8
Ar Ar ﬂ 0
0 LS. o
Ar
NL9 NL10 NL11 NL12

Figura 4 - Exemplos de esqueletos carbonicos de neolignanas

1.3.1 Lignanas furofurénicas

As lignanas do tipo furofurénica apresentam junc¢édo dos anéis tetraidrofuranos
comumente em cis, devido a grande tenséo ocasionada nesse tipo de sistema, sendo
possivel trés configuracdes relativas para esse tipo de lignana (I-1ll) (Figura 5). Os
anéis assumem individualmente a conformacao do tipo envelope, onde os quatro
atomos de carbono sao coplanares e o atomo de oxigénio encontra-se fora do plano
dos mesmos. Dependendo da orientacdo espacial dos substituintes ligados aos

carbonos C-7 e C-77, os atomos de oxigénio dos anéis tetraidrofuranos podem ser exo
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ou endo em relacdo aos hidrogénios na juncdo dos anéis (Figura 5). Dessa forma,
guando o atomo de oxigénio estiver posicionado em dire¢cdo oposta ao plano do anel
vizinho e, consequentemente, apontando para os hidrogénios H-8 e H-8", recebe o
nome de oxigénio exo, e 0 anel assume uma conformacdo do tipo cadeira. Ao
contrario, quando o &tomo de oxigénio estiver apontando para o plano do anel vizinho,
distanciando-se dos hidrogénios H-8 e H-8", este € denominado oxigénio endo e o

anel apresenta uma conformacéo do tipo barco.®

exo-exo (I) endo-endo (Il) endo-exo (lII)

Figura 5 - Conformacbes mais estaveis estabelecidas para as lignanas

tetraidrofurofuranicas

Lutz e colaboradores (1997)'° concluiram, apds experimentos NOESY,
deslocamentos induzidos por lantanideos, calculos de campo de for¢ca e analise por
raios-X, que, dependendo da orientagéo dos grupos aril ligados aos carbonos C-7 e
C-7’, é possivel obter informacdes sobre as conformacdes mais estaveis para esse
tipo de lignana. Os anéis tetraidrofurofuranos podem adotar uma conformacéo exo-
exo (cadeira/cadeira) (I), endo-endo (barco/barco) (II) ou endo-exo (barco/cadeira)
(1), levando em consideracéo que os dois substituintes aril assumem geralmente uma
posicao pseudo-equatorial ou pseudo-axial (Figura 5).

Devido as interacfes diaxiais, 0os grupos aril tendem preferencialmente a se
posicionarem em pseudo-equatorial, a fim de que essas interacdes sejam
minimizadas. Com isso, quando os grupos aril encontram-se nas posi¢coes pseudo-
equatorial/pseudo-equatorial os anéis tetraidrofurofuranos tendem assumir a
conformacdo exo-exo, que € a mais estavel nessa situacdo. Porém, quando estes

substituintes estdo presentes em posicdo pseudo-axial o anel tetraidrofurofurano,
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onde 0 mesmo se encontra, assume uma conformagéao do tipo endo, fazendo com que
0 substituinte posicionado anteriormente em pseudo-axial passe para uma posicao
pseudo-equatorial, assim o sistema assume uma conformacao de maior estabilidade.
Dessa forma, sempre que 0s grupos aril estiverem posicionados em pseudo-
axial/pseudo-equatorial ou pseudo-axial/pseudo-axial os anéis tetraidrofurofuranos
assumirdo uma conformacéo do tipo endo-exo e endo-endo, respectivamente.!®
Estudos mostram que, dependendo da orientacéo dos substituintes ligados aos
carbonos C-7 e C-7" (Figura 6), ha uma diferenciacdo nos valores de deslocamento
guimico dos hidrogénios carbindlicos benzilicos (H-7 e H-7") nos espectros de RMN
de 'H, sendo possivel diferenciar as trés configuragées relativas para essas lignanas.
Se 0s substituintes estiverem posicionados em pseudo-equatoriais (I) ou pseudo-
axiais (Il) os intervalos de deslocamentos quimicos dos hidrogénios sao de 6 4,7 - 4,8
e d 4,9 - 5,1, respectivamente. Porém, se um dos substituintes estiver em pseudo-
axial e o outro em pseudo-equatorial (lll), também chamada série epi, observam-se

dois dupletos com deslocamentos quimicosem 6 4,8-4,9e 54,4 -4,5.%2°

54,8-49

Figura 6 - Intervalos de deslocamento quimico para H-7 e H-7" de lignanas
tetraidrofurofuranicas em CDCIlz. Adaptado de Kato, 198420

Nos epi-compostos o hidrogénio H-7, que absorve em menor frequéncia, é
aquele em posicdo pseudo-axial, uma vez que esse hidrogénio sofre influéncia da

nuvem eletrénica do oxigénio endo, do anel tetraidrofurano.
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5 CONCLUSAO

O estudo da composicao quimica do extrato acetdnico de folhas de Aristolochia
warmingii resultou no isolamento e identificacdo de 30 lignoides sendo quatorze
lignanas tetraidrofurofuranicas, nove lignanas tetraidrofuranicas, uma dilignana
tetraidrofuranica, quatro neolignanas diidrobenzofuranicas, uma lignana
dibenzilbutirolactdbnica e um derivado y-butirolactdnico. Dentre as substancias
identificadas, destaca-se os lignoides 6 - 8, 15 - 23, 29 e 30 estdo sendo descritos
pela primeira vez na literatura.

Além das substancias descritas nesta Dissertacdo de Mestrado, outros
metabolitos secundérios foram visualizados e identificados nas analises de RMN de
'H e de '°C e CLAE-DAD nas demais fracdes e extratos, demonstrando a importancia

e alta produtividade de substancias na espécie A. warmingii.
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