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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo isolar e identificar os constituintes quimicos
presentes nas fragdes polares do extrato aceténico de folhas de Aristolochia warmingii
Mast. As fragbes foram submetidas a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia em
escala semipreparativa, resultando no isolamento de onze substancias. As estruturas
dos constituintes foram determinadas por meio de experimentos de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) uni ("H, '3C e NOESY) e bidimensionais (HSQC e HMBC).
Ao final foram identificados os fenilpropanoides: oito lignanas tetraidrofuranicas, uma
lignana furofuranica, uma bisnorneolignana diidrobenzofuranica e um derivado CeCa2.
Dentre as substancias identificadas, destacam-se que duas estdo sendo descritas

pela primeira vez na literatura.

Palavras-chave: Aristolochia warmingii. Fenilpropanoides. Lignanas.



ABSTRACT

This work aimed to isolate and identify the chemical constituents present in the polar
fractions of the acetone extract from leaves of Aristolochia warmingii Mast. The
fractions were submitted to High Performance Liquid Chromatography on
semipreparative scale, resulting in the isolation of eleven compounds. The structures
of the constituents were determined by spectroscopic analyses, including 1D ('H, 13C
and NOESY) and 2D-NMR techniques (HSQC and HMBC). As a result, eleven
phenylpropanoids were identified: eight tetrahydrofuran lignans, one furofuran lignan,
one dihydrobenzofuran bisnor-neolignan and one CeC2 derivative. Among the isolated

substances, two are being described for the first time in the literature.

Keywords: Aristolochia warmingii. Phenylpropanoids. Lignans.
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1 INTRODUGAO

A familia Aristolochiaceae, da ordem das Piperales (APG 1V, 2016), € dividida
nos géneros Aristolochia L., Asarum L., Saruma Oliv. e Thottea Rottb., somando cerca
de 600 espécies, distribuidas geograficamente de forma cosmopolita e tendo
preferéncia pelos climas tropical, subtropical e temperado (CAPELLARI JR., 2001).
Desses géneros, Aristolochia L. € o maior, possuindo por volta de 550 espécies
(GONZALEZ, 1990, 2012), e é o Unico encontrado no Brasil, com 92 espécies
catalogadas até o momento (BARROS; ARAUJO; FREITAS, 2018).

Popularmente, essas plantas sdo conhecidas como jarrinha, papo-de-peru,
cacau, cipé mil-homens, mata-porcos ou simplesmente milome (CAPELLARI JR.,
2002; FREITAS, 2017), sendo encontradas normalmente na forma de arbustos,
subarbustos, ervas ou trepadeiras (BARROS; CAPELLARI JR., 2004).

Em termos de composi¢cao quimica, a literatura relata uma grande diversidade
de terpenoides, lignoides, alcaloides, flavonoides, alcamidas, derivados fendlicos,
esteroides e outros na familia (CHAWLA et al., 2013; KUO; LI; WU, 2012). Essa
diversidade de compostos quimicos contribui para sua ampla atividade farmacolégica,
alvo de interesse crescente no estudo de novas espécies desse género, dado a
possibilidade de descoberta de novos constituintes com potencial bioldgico aplicavel
na area medicinal.

Embora pesquisas estejam sendo conduzidas nesse intuito, essas plantas ja
sdao usadas ha muito tempo na medicina popular, sendo conhecidas por suas
propriedades abortivas, anti-inflamatorias, antissépticas, analgésicas, antifungicas,
entre outras (CHAWLA et al., 2013; KUO; LI; WU, 2012). No entanto, é necessario
cautela, uma vez que as espeécies do género Aristolochia apresentam em sua
composi¢ao acidos aristoldquicos, os quais possuem propriedades carcinogénicas,
genotdxicas, mutagénicas e nefrotoxicas (KUO; LI; WU, 2012; URZUA; OLGUIN;
SANTANDER, 2013), e estao associados ao desenvolvimento tanto da nefropatia do
acido aristoloquico, quanto do cancer urotelial. Assim, o estudo acerca da composig¢ao
quimica dessas espécies se mostra de alta importancia para determinar o real

beneficio que seus usos podem trazer.
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1.1 Aristolochia warmingii

A espécie Aristolochia warmingii Mast. (Figura 1) € encontrada no Brasil nos
estados do Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, em que é conhecida pelos
nomes populares batatinha e jarrinha-bico-de-passarinho (BARROS; ARAUJO;
FREITAS, 2018). Na regidao de Monte Alegre — GO, o cha das raizes € muito utilizado

para ma digestao e como expectorante (CUNHA, C. L., comunicagao pessoal).

O unico registro na literatura envolvendo estudos sobre a espécie A. warmingii
se refere a Dissertacao de Mestrado de Camila Luiza Cunha, desenvolvido no Instituto
de Quimica de Araraquara - Unesp em 2018 (CUNHA, 2018). Nesse estudo, o extrato
acetdnico de folhas de A. warmingii foi submetido a cromatografia em coluna (CC),
utilizando silica gel como fase estacionaria e o sistema hexano, acetato de etila e
metanol como fase movel, obtendo-se 29 fragcdes. As fragdes 1 a 20 foram analisadas
por diferentes métodos cromatograficos (CC, CCD e CLAE) e resultaram no
isolamento de trinta substancias: quatorze lignanas tetraidrofurofuranicas (1-14), nove
lignanas tetraidrofuranicas (15-23), uma lignana dibenzilbutirolactonica (28), quatro
neolignanas diidrobenzofuranicas (24-27), uma dilignana tetraidrofuranica (30) e um
derivado butirolacténico (29), como demonstrado na Figura 2. Destas, quatorze foram
descritas pela primeira vez na literatura.

Assim, dado o alto numero de lignanas isoladas e levando em conta registros
na literatura que destacam propriedades biologicos interessantes para esses
compostos, como atividade antiviral, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antioxidante,
imunossupressora e outras (CUNHA et al., 2012), este estudo visou continuar o

estudo das fragdes polares do extrato acetbénico de folhas de A. warmingii.
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Figura 2 - Substancias isoladas previamente de A. warmingii
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1.2 Lignanas e neolignanas

Lignanas s&o definidas como dimeros de unidades CsCs, ligadas entre si pelos
carbonos das posi¢des B/, ou 8/8’, da cadeia lateral (IUPAC, 2018). Em termos de
nomenclatura, uma unidade CesCs € tratada como um propilbenzeno, em que o anel
aromatico € numerado de 1 a 6 e o grupo propil de 7 a 9. Na segunda unidade CeCs3
0s numeros sdo de 1" a 9° (MOSS, 2000). Quando a jungéo entre estas unidades
ocorre em uma posicao que ndo seja a de B/, os compostos sdo chamados de
neolignanas (IUPAC, 2018).

As lignanas apresentam uma alta diversidade estrutural e, por isso, podem ser
divididas em oito grupos (Figura 3), levando em conta seu esqueleto carbénico, a
maneira como o oxigénio € incorporado neste esqueleto e o padrdo de ciclizagéo
observado nestes compostos. Sao eles: arilnaftaleno, ariltetralina, dibenzociclo-
octadieno, dibenzilbutano, dibenzilbutirolactol, dibenzilbutirolactona, furofurano e
furano (TEPONNO; KUSARI; SPITELLER, 2016).

Figura 3 - Divisdo de grupos para lignanas

Arilnaftaleno Ariltetralina Dibenzociclo-octadieno Dibenzilbutano Dibenzilbutirolactol

Dibenzilbutirolactona Furofurano Tetrahidrofurano

Fonte: Adaptado de TEPONNO e colaboradores (2016)
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Ja as neolignanas sao divididas em 12 subgrupos (Figura 4), e nenhum nome
especial € atribuido a elas (TEPONNO; KUSARI; SPITELLER, 2016).

Figura 4 - Subgrupos de neolignanas

e IP OO 6 U

NL1 NL2 NL3 NL4
7
DR o o
Ar Ar Ar
NLS NL6 NL7 NL8
Ar Ar m o
):R Ar Ar VU\Q\/\
Ar
NL9 NL10 NL11 NL12

Fonte: Adaptado de TEPONNO e colaboradores (2016)
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Contribuir para o conhecimento quimico da espécie Aristolochia warmingii

Mast. (Aristolochiaceae).

2.2 Objetivos especificos

Isolar as substancias presentes nas fragdes polares obtidas do extrato
acetdnico de folhas de A. warmingii, e elucidar suas estruturas quimicas por técnicas
espectroscopicas (RMN de 'H e de '3C uni e bidimensionais, UV, IV e DCE) e

espectrométricas (EM).
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Solventes

Os solventes deuterados [CDsOD (com pureza = 99,8% para D) e DMSO-ds (D
99,9%)] utilizados nos experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram
da marca Sigma-Aldrich™. Os solventes ndo deuterados empregados nos processos
cromatograficos foram das marcas J.T.Baker® e LiChrosolv, em grau HPLC. A agua
foi destilada e deionizada em aparelho da marca Milli-Q (resistividade minima 18,2
MQ.cm a 25 °C).

3.2 Analises cromatograficas

As amostras analisadas por CLAE foram previamente submetidas a extracdes
em fase solida com cartuchos de fase reversa Macherey-Nagel C18 ec (3,0 mL; 500
mg, Chromabond®) e, na sequéncia, filtradas em microfiltro de PVDF (13 mm; 0,22

um, Exacta®).

3.3 Equipamentos

As analises por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foram
realizadas utilizando cromatégrafo JASCO® com controlador LC-Net [I/ADC, bomba
PU-2086 Plus, injetor automatico AS-2055 Plus, detector de arranjo de fotodiodos MD-
2018 Plus e detector de dicroismo circular CD-2095.

No modo analitico foi empregada coluna C-18 ODS (Zorbax RX-C18, 4,6 x 250
mm, 5 um, Agilent®), enquanto que no modo semi-preparativo foi utilizada coluna C18
ODS (Zorbax RX-C18, 9,4 x 250 mm, 5 um, Agilent®).

Os espectros de RMN unidimensional ('H, 3C, NOESY) e bidimensional
(HSQC e HMBC) foram adquiridos em espectrémetro Bruker, modelo Avance Il HD
600 (14,1 T), com frequéncia de 600 MHz para o nucleo de 'H e de 151 MHz para o
13C. Todas as amostras foram analisadas em uma sonda criogénica de 5 mm com

detecgao inversa e trés canais de aquisigao ('H, 13C e °N) na temperatura de 23 °C.
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3.4 Isolamento e purificagao das substancias

As folhas de Aristolochia warmingii Mast. foram coletadas nos dias 11 e 14 de
fevereiro de 2016 no municipio de Monte Alegre — GO. A identificacdo botanica foi
feita por Ms. Joelcio Freitas, doutorando da Universidade Estadual Feira de Santana
— UEFS. Uma exsicata foi depositada no herbario do Museu de Biologia Prof. Mello
Leitdo (MBML) e registrada com o numero 50515. As folhas foram secas, moidas e
submetidas a sucessivas extragdes, a temperatura ambiente, com hexanos, acetona
e etanol. O extrato aceténico foi submetido a Cromatografia em Coluna (CC) e eluido
com sistemas binarios de solventes em ordem crescente de polaridade: hexanos,
hexanos/AcOEt, AcOEt, AcOEt/MeOH, finalizando com MeOH. Ao final foram
coletadas 29 fragdes. As etapas de coleta do material vegetal, preparagdo e
fracionamento do extrato acetdnico foram realizadas previamente pela Ms. Camila L.
Cunha (CUNHA, 2018).

As fragdes 16-22 foram submetidas a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) em escala semipreparativa, resultando no isolamento e identificagao de onze

substancias (I-XI, Figura 5).

Figura 5 — Fracionamento das fragdes 16-22 do extrato acetdnico de folhas de A. warmingii

< : 1009 f
- . Fragdo 16 CLAE-C18, FM 5 — 100% MeOH em 60 min I\:”O(‘le,ﬁ mg)
(63,9 mg) (Vazdo: 2,5 mL min") (0,6 mg)

Fracio 17 CLAE-C18,FM 5 — 100% MeOH em 680 min [ 11 (0,7 mg)
(106,4 mg) (Vazdo: 2,5 mL min-) V(0,9 mg)

[
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|, | Fracao18
(145,8 mg) (Vazéo: 2,5 mLmin™)
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- , | Fracdo22 - ° - V(1,2 mg)
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs as fracdes terem sido analisadas por CLAE, foi possivel isolar e identificar
oito lignanas do tipo tetraidrofuranica (I-VIIl), uma lignana do tipo tetraidrofurofuranica
(IX), uma bisnorneolignana diidrobenzofuranica (X) e um derivado CsC2 (XI). A
elucidacdo estrutural destas substancias foi realizada com base nas analises dos
espectros de RMN uni e bidimensionais.

A configuragao relativa das substancias foi determinada com base nas analises
dos experimentos de NOESY-1D.

4.1 Lignanas tetraidrofuranicas (I-VIIl)

H,CO

HO

HO H,CO

R4

H,CO
3
H5CO
HsCO Vil
R' R? R3 R*
IV OCH; H OH OH
' -OCH,0- H OCHj

Vi OCHg OH H OH



21

O espectro de RMN de "H de | (APENDICE 1, Tabela 1) apresentou na regido
de alta frequéncia sinais caracteristicos da presenga de dois sistemas aromaticos
1,3,4-trissubstituidos em 6 6,89 (d, J = 1,4 Hz; H-2), 6 6,70 (d, J = 8,0 Hz; H-5), 6 6,74
(dd, J =8,0 e 1,4 Hz; H-6), 6 6,86 (d, J = 1,2 Hz; H-2’), 5 6,81 (d, J = 8,0 HZ; H-5') e 5
6,73 (dd, J = 8,0 e 1,2 Hz; H-6’). Notaram-se ainda sinais de uma metoxila aromatica
em 6 3,75, um metilenodiéxido em 6 5,97 (d, J = 3,5 Hz; -OCH20-3,4’) e um hidrogénio
anomérico de um acgucar em ¢ 4,02 (d, J = 7,8 Hz; H-1"), cuja constante de
acoplamento sugeriu para esta hexose uma configuragao .

Além disso, observaram-se sinais referentes a dois hidrogénios carbindlicos
benzilicos (H-7 e H-7’) em 6 4,53 (d, J = 7,4 Hz) e & 4,46 (d, J = 6,0 Hz), dois
hidrogénios metinicos (H-8 e H-8') em 6 1.88 - 1,92 (m) e 6 2,33 - 2,38 (m) e quatro
hidrogénios carbindlicos (2H-9 e 2H-9’) em 6 3,21 (dd, J = 9,7 e 5,0 Hz), & 3,59 (dd, J
=9,7e6,3Hz), 53,64 -3,69(m)ed4,05(dd, J =8,6 e 4,7 Hz).

O experimento de DEPTQ de | (APENDICE 2) apresentou sinais atribuiveis a
26 carbonos. Foi possivel notar a presenga de 12 carbonos aromaticos, sendo que
quatro destes sdo oxigenados e estao presentes na regido de alta frequéncia (6 145,6,
6 146,0, 6 147,1 e 6 147,3), enquanto os demais carbonos aromaticos estéo na regiao
entre 6 106,9 - 138,7. Além desses, destacam-se dois carbonos carbindlicos benzilicos
(C-7 e C-7") em 6 83,0 e 6 73,1, dois carbonos metinicos (C-8 e C-8’)em §49,6 €
50,0 e os dois carbonos carbindlicos (C-9 e C-9') em 6 68,9 e 6 68,7. Em & 55,6
observou-se a presenca de um carbono metoxilico aromatico. O sinal de carbono em
& 103,1, relacionado ao carbono anomérico (C-1”), reforcou a presenga de uma
unidade de agucar na estrutura. Além disso, os sinais referentes aos carbonos C-2” a
C-6” na regiao de & 61,0 - 73,5 sdo muito préximos daqueles que seriam esperados
para o caso da presenga de uma unidade do tipo glicose (BUBB, 2003). Desta forma,
com base nesta comparagao e levando em conta a constante de acoplamento para o
hidrogénio anomérico (H-1") de 7,8 Hz, sugeriu-se que a hexose presente nesta
substancia era uma glicose em conformacgao S.

As atribui¢cdes dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios e dos carbonos na
estrutura foram estabelecidas pela analise conjunta das correlagdes observadas nos
mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES 3 e 4, Figura 6).



Tabela 1 - Dados de RMN de 'H e de '°C de | (DMSO-ds, 8, J = Hz, 14,1 T)
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Posicao oc? OH
1 133,3 -
2 110,5 6,89 (d, J=14)
3 147,3 -
4 145,6 -
5 115,1 6,70 (d, J =8,0)
6 118,7 6,74 (dd, J =8,0; 1,4)
7 83,0 4,53 (d, J=17,4)
8 49,6 1,88 - 1,92 (m)
9 68,9 3,21 (dd, J =9,7; 5,0)
3,59 (dd, J =9,7; 6,3)
1 138,7 -
2’ 106,9 6,86 (d, J =1,2)
3 1471 -
4’ 146,9 -
5 107,7 6,81 (d, J =8,0)
6’ 119,8 6,73 (dd, J =8,0; 1,2)
7 73,1 4,46 (d, J =6,0)
8 50,0 2,33-2,38 (m)
9 68,7 3,64 - 3,69 (m)
4,05 (dd, J = 8,6; 4,7)
17 103,1 4,02 (d, J=17,8)
27 73,5 2,92 (td, J = 8,3; 3,95)
3” 76,8 3,03 - 3,06 (m)
4” 69,9 3,03 - 3,06 (m)
5” 76,8 3,09 - 3,11 (m)
6” 61,0 3,43 - 3,45 (m)
3,64 - 3,69 (m)
CHs0-3 55,6 3,75 (s)
-OCH20-3' 4’ 100,7 5,97 (d, J =3,5)

a Dados obtidos por meio de experimento de DEPTQ

Figura 6 - Principais correlacbes observadas no mapa de contornos HMBC para a estrutura |
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A configuragao relativa da substancia | foi estabelecida a partir das irradiagdes
seletivas em experimentos NOESY-1D (APENDICE 5) em & 4,54 (H-7), & 4,45 (H-7’),
1,89 (H-8) e 6 2,36 (H-8).

Com airradiagéo de H-8’, notou-se uma correlagao forte com H-9, o que sugeriu
que H-8 e H-8 estdo em trans. Além disso, observou-se uma interacao de H-8 com o
hidrogénio anomérico H-1" (56 4,02), fortalecendo a configuragdo sugerida
anteriormente. Destaca-se ainda forte interagdo de H-8' com o hidrogénio H-7, o que
sugeriu que H-8 e H-7 estdo para o mesmo lado da molécula, indicando que H-7 e H-
8 estdo em frans. Outra evidéncia disso foi observado com a irradiagao de H-8, que
mostrou forte interagcdo com os hidrogénios aromaticos H-2 e H-6, confirmando que
H-7 e H-8 estdo em frans.

A irradiacdo de H-7 mostrou forte interacdo com os hidrogénios H-9,
corroborando com o observado anteriormente de que H-7 e H-8 estdao em trans. Esta

substancia esta sendo descrita pela primeira vez na literatura.

Figura 7 - Interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para |

O espectro de RMN de 'H de Il (APENDICE 6, Tabela 2) apresentou, assim
como em |, sinais em alta frequéncia caracteristicos de dois sistemas aromaticos
1,3,4-trissubstituidos em 6 6,89 (s/; H-2), 5 6,84 (d, J = 8,0 Hz; H-5), 6 6,82 (dd, J = 8,0
e 1,2 Hz; H-6), 6 6,87 (d, J = 1,4 Hz; H-2’), 6 6,81 (d, J = 8,0 Hz; H-5’) € 6 6,73 (dd, J
= 8,0 e 1,4 Hz;, H-6’). Destaca-se ainda a presenga de quatro hidrogénios de
metilenodiéxidos em & 5,99 (d, J = 3,7 Hz; -OCH20-3,4) e 6 5,97 (d, J = 1,3 Hz; -
OCH20-3,4’), e um hidrogénio anomérico da unidade glicosidica em 6 4,02 (d, J=7,8
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Hz; H-1"), cuja constante de acoplamento sugeriu uma configuragdo B para esta
hexose.

Observaram-se também sinais atribuiveis a dois hidrogénios carbindlicos
benzilicos (H-7 e H-7’) em 6 4,57 (d, J = 7,5 Hz) e 6 4,44 - 4,48 (m), dois hidrogénios
metinicos (H-8 e H-8') em 6 1,86 - 1,90 (m) e 6 2,34 - 2,36 (m) e quatro hidrogénios
carbindlicos (2H-9 e 2H-9’) em & 3,63 - 3,70 (m), 6 4,04 (dd, J = 8,7 € 5,0 Hz), & 3,19
(dd, J=9,8e 4,9 Hz)e s 3,57 (dd, J=9,8 e 6,2 Hz).

A existéncia de um sinal de hidrogénio em 6 4,02 com correlagdo em 6 103,4
no mapa de contornos HSQC (APENDICE 7) reforgou a presenca de uma unidade
glicosidica na substancia. Além disso, as correlagbes de carbonos obtidas para os
hidrogénios H-2” a H-6" sdo muito proximos daqueles que seriam esperados para o
caso da presenga de um agucar do tipo glicose (BUBB, 2003). Desta forma, levando
em conta esta comparagao e o fato de que a constante de acoplamento do hidrogénio
anomérico (H-1") foi de 7,8 Hz, sugeriu-se que a hexose presente nesta substancia
era uma glicose em conformacao . Dada a semelhanga entre os espectros de RMN
de 'H da substancia Il com a |, concluiu-se que sua estrutura também seria similar,
diferindo entre si pelo grupo metilenodiéxido presente nas posicdes 3 e 4 da estrutura
de Il

A correlacdo no mapa de contornos HMBC (APENDICE 8) entre o sinal de
hidrogénio em 6 4,57 (d, J = 7,5 Hz; H-7) com o carbono em 6 119,6 (C-6), juntamente
com a correlagéo do hidrogénio em 6 6,89 (s/; H-2) com o carbono em 6 83,1 (C-7),
confirmou a posicdo de cada um dos sistemas aromaticos no anel tetraidrofuranico.
As demais correlagdes atribuidas aos deslocamentos quimicos de hidrogénios e

carbonos na estrutura estdo demonstradas na Figura 8.



Tabela 2 - Dados de RMN de 'H e de '*C de Il (DMSO-dg, 5, J = Hz, 14,1 T)
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Posicao oc? OH
1 136,5 -
2 111,1 6,89 (s/)
3 146,8 -
4 146,8 -
5 108,2 6,84 (d, J =8,0)
6 119,6 6,82 (dd, J =8,0; 1,2)
7 83,1 4,57 (d, J=17,5)
8 50,1 1,86 - 1,90 (m)
9 68,9 3,63 - 3,70 (m)
4,04 (dd, J=8,7; 5,0)
1 138,7 -
2’ 107,3 6,87 (d, J=1,4)
3 146,8 -
4’ 146,8 -
5 108,2 6,81 (d, J = 8,0)
6’ 120,1 6,73 (dd, J=8,0; 1,4)
7 73,4 4,44 - 4,48 (m)
8 50,0 2,34 - 2,36 (m)
9 68,7 3,19 (dd, J =9,8; 4,9)
3,57 (dd, J =9,8; 6,2)
17 103,4 4,02 (d, J=17,8)
27 73,8 2,90 - 2,93 (m)
3” 77,3 3,09 -3,12 (m)
4” 70,2 3,02 - 3,04 (m)
5” 77,3 3,02 - 3,04 (m)
6” 61,2 3,63 - 3,70 (m)
-OCH20-3, 4 101,0 5,99 (d, J=3,7)
-OCH20-3', 4’ 101,0 597 (d, J=13)

a Dados obtidos por meio de experimentos de HSQC e HMBC

Figura 8 - Principais correlagbes observadas no mapa de contornos HMBC para a estrutura Il
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A configuracgao relativa da substancia Il foi estabelecida a partir das irradiagoes
seletivas em experimentos NOESY-1D (APENDICE 9) em § 4,73 (H-7), & 4,55 (H-7’),
51,97 (H-8) e 6 2,60 (H-8).

Com airradiagéo de H-8’, notou-se uma correlagao forte com H-9, o que sugeriu
que H-8' e H-8 estdo em trans. Além disso, observou-se uma interagao de H-7 com o
H-8’, sugerindo que H-8 e H-7 estdo em cis e, portanto, H-7 e H-8 estdo em frans.
Destaca-se ainda a interagcdo de H-7 com H-9, corroborando com o observado
anteriormente que H-7 e H-8 estdo em trans. A Figura 9 ilustra as correlagbes

discutidas anteriormente.

Figura 9 - Interagdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para Il

As substancias llI-VIIl apresentaram sinais nos espectros de RMN de 'H
semelhantes aos das substéncias previamente isoladas de A. warmingii por Ms.
Camila L. Cunha.

O espectro de RMN de 'H de Ill (APENDICE 10) exibiu sinais na regido dos
hidrogénios aromaticos condizentes com dois sistemas 1,3,4-trissubstituidos em &
6,84 (d, J = 1,6 Hz; H-2), 6 6,69 (d, J = 8,1 Hz; H-5), 6 6,71 - 6,74 (H-6 e H-6’), 6 6,89
(d, J =1,3 Hz; H-2') e 6 6,70 (d, J = 8,0 Hz; H-5’). Notaram-se também dois sinais
referentes a duas metoxilas aromaticas em 6 3,73 e 6 3,75, bem como o sinal de um
hidrogénio anomérico de uma unidade glicosidica em 6 4,16 (d, J = 7,8 Hz; H-17),
sugerindo, pelo valor da constante de acoplamento, uma hexose em configuragao g.

Observaram-se, ainda, sinais atribuiveis a dois hidrogénios carbindlicos
benzilicos (H-7 e H-7")em 6 4,58 (d, J=7,3 Hz) e 4,34 (d, J = 8,6 Hz), dois hidrogénios
metinicos (H-8 e H-8') em 6 2,22 - 2,26 (m) e 6 2,47 - 2,49 (m) e quatro hidrogénios
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carbindlicos (2H-9 e 2H-9') em & 3,53 (t, J = 8,4 Hz), § 3,59 (dd, J = 8,9 e 5,3 Hz), &
3,43 - 3,48 (m) e § 3,90 (dd, J = 9,6 e 4,6 Hz).

A comparagao desses dados com os das substancias previamente isoladas na

espécie permitiu identificar Ill como sendo 17 (Tabela 3, CUNHA 2018).

Tabela 3 - Dados de RMN de 'H de lll (5, J = Hz, 14,1 T)

— M 17
FRBIEE 51 (DMSO-do) 51 (DMSO-de)? 51 (CD;0D)P
2 6,84 (d, J = 1,6) 6,83 (d, J = 1,4) 6,91 (d, J = 1.8)
5 6.69 (d, J = 8.1) 6.69 (d, J = 8.1) 6.75 (d, J = 8.0)
6 6,71 - 6,74 (m) 6,72-6,74(m) 6,84 (dd. J=80:18)
7 4,58 (d, J = 7,3) 4,57 (d, J=7.4) 4,66 (d, J = 8,3)
8 2,22 - 2,26 (m) 2,22 - 2,26 (m) 2,36 - 3,40 (m)
9 3,53 (tl, J = 8.4) 3.50 - 3.54 (m) 3.66 - 3.71 (m)
3,59 (dd, J=8,9:53) 3,59 (dd, J=8,9;53) 3,98 (dd,J=9.9;5,0)
2 6,89 (d, J = 1.3) 6,89 (d, J = 1.2) 7,00 (d, J = 1.8)
5 6.70 (d, J = 8.0) 6.70 (d, J = 8.0) 6.78 (d, J = 8.0)
6 6,71 - 6,74 (m) 6,72-6,74 (m) 6,83 (dd. J=80: 1.8)
7 4,34 (d, J = 8,6) 4.34 (d, J = 8,5) 4,54 (d, J = 8.,6)
g 247 - 2,49 (m) 2 47 - 2.49 (m) 279 - 2.84 (m)
o 3,43 - 3.48 (m) 3,43 - 3.46 (m) 3.66 - 3.71 (m)
3,90 (dd, J= 9,6: 4.6) 3,89 (dd, J=9,6;4,6) 3,77 (dd, J=9,1; 5.4)
1 4,16 (d, J = 7.8) 416 (d, J=7.8) 4,27 (d, J=7.8)
2 2,98 - 3,00 (m) 299 (il J = 8.4) 3,22 - 3,27 (m)
3" 3.04 - 3.07 (m) 3,04 - 3,00 (m) 3.34 - 3.27 (m)
47 3.04 - 3.07 (m) 3.04 - 3.09 (m) 3.29 - 3.32 (m)
5" 3.13 - 3.16 (m) 3.13 - 3.16 (m) 3.22 - 3.27 (m)
6" 3.43 - 3.48 (m) 3.42 - 3,46 (m) 3.66 - 3.71 (m)
3,67 (dl, J = 11,2) 3,67 (d, J = 11,2) 3.82 - 3.86 (m)
CH30-3 3,73 (s) 3,72 (s) 3,85 (s)
CHsO-3' 3.75 (s) 3.75 (s) 3.87 (s)

2 Dados do grupo de pesquisa
b Dados de CUNHA (2018)

A substancia IV foi isolada em mistura com VI (1:2) (APENDICE 11). A
substancia IV apresentou sinais em altas frequéncias que sugeriram dois sistemas
aromaticos diferentes na estrutura, sendo um deles 1,3,4-trissubstituido, com sinais
em 6 6,89 (d, J=1,7 Hz; H-2), 6 6,67 (d, J = 8,0 Hz; H-5) e 6 6,63 - 6,65 (m, H-6); e 0
outro 1,3,5-trissubstituido, com sinais em ¢ 6,82 (d, J = 1,6 Hz; H-2°), 6 6,70 (s/; H-4’)
€ 66,70 (sl; H-6’). Destacam-se ainda os sinais referentes a duas metoxilas aromaticas
em o6 3,72 e 6 3,74, bem como o sinal de hidrogénio anomérico de uma unidade
glicosidica em 6 4,01 (d, J = 7,8 Hz; H-1"), cuja constante de acoplamento sugeriu

uma configuragéo (B para esta hexose.
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Outros sinais observados foram caracterizados como dois hidrogénios
carbindlicos benzilicos em 6 4,56 (d, J = 7,2 Hz; H-7) e 6 4,36 (d, J = 8,0 Hz; H-7’),
dois hidrogénios metinicos (H-8 e H-8') em 6 1,86 - 1,90 (m) e 6 2,33 - 2,38 (m) e
quatro hidrogénios carbindlicos (2H-9 e 2H-9’) em 6 3,18 (dd, J = 9,7 € 4,8 Hz), 6 3,01
- 3,03 (m), 6 3,68 - 3,72 (m) e 6 4,07 (dd, J = 8,6 e 4,8 Hz).

A comparacao dos dados de RMN de IV com os das substancias previamente
isoladas de A. warmingii permitiu identificar IV como sendo 18 (Tabela 4, CUNHA
2018).

Tabela 4 - Dados de RMN de 'Hde IV (3, J=Hz, 14,1 T)

— v 18
Posicao 3 " DMSO-do) 51 (DMSO-de)? 51 (CD;0D)P

2 6,89 (d, J= 1,7) 6,89 (d, J = 1,3) 6,97 (d, J= 1.7)

5 6.67 (d, J = 8.0) 6.67 (d, J = 8.0) 6.76 (d, J = 8.1)

6 6,63 - 6,65 (m) 6,63 - 6,65 (m) 6,85 (dd, J = 8,1: 1,7)

7 4,56 (d, J=7,2) 456 (d. J=7.2) 4,75 (d, J = 7.4)

8 1,86 - 1,90 (m) 1.86 - 1,90 (m) 1,99-2,02 (m)

9  318(dd,J=9,7:48) 3.18(dd,J=9,7:48) 3.26 (dd, J=9.9; 4,2)

3,01 - 3,03 (m) 3,01 - 3,03 (m) 3,64-3,69 (m)

2 6,82 (d, J = 1.,6) 6,82 (sl) 6,87 (sl)

4 6,70 (sl) 6.70 (sl) 6.74 (s)

6 6.70 (sl) 6.70 (sl) 6.74 (sl)

7 4,36 (d, J = 8,0) 4,36 (d, J = 7,6) 4,52 (d, J = 8,3)

g 2,33 - 2,38 (m) 2,33 - 2,38 (m) 2.54-2.58 (m)

o 3.68 - 3.72 (m) 3.68 - 3.72 (m) 3,96 (dd, J = 8,8: 7,6)

4,07 (dd, J=8,6;4,8) 4,07 (dd, J=8,6;4,8) 4,23 (dd, J=8,8; 4,5)

17 4,01 (d, J=7.8) 4,01 (d, J=17.8) 4,07 (d, J=7,8)
2 2,90 - 2,98 (m) 2,90 - 2,96 (m) 3,12-3,15 (m)
3" 3,01 - 3,03 (m) 3,01 - 3,03 (m) 3,16-3,18 (m)
4 3,01 - 3,03 (m) 3,01 - 3,03 (m) 3,24-3,28 (m)
5" 3,09 - 3,11 (m) 3,09 - 3,13 (m) 3,24-3,28 (m)
6" 3,61 - 3,65(m) 3,61 - 3,65(m) 3,64-3,69 (m)
o c 3,82-3,85 (m)
CH3:0-3 3,74 (s) 3,74 (s) 3,86 (s)
CH30-3’ 3,72 (s) 3,72 (s) 3,83 (s)

@ Dados do grupo de pesquisa
b Dados de CUNHA (2018)
¢ Sinal encoberto pela agua do solvente

O espectro de RMN de 'H de V (APENDICE 12) apresentou deslocamentos
quimicos e multiplicidades em altas frequéncias que indicaram a presenca de dois
sistemas aromaticos 1,3,4-trissubstituidos, com sinais em & 6,93 (s/, H-2), 5 6,87 - 6,89
(m, H-5 e H-6), 6 6,86 (d, J = 1,3 Hz; H-2), 6 6,81 (d, J=7,9 Hz; H-5") € 6 6,72 (dd, J
=7,9 e 1,3 Hz; H-6’). Destacam-se ainda dois sinais referentes a metoxilas aromaticas
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em o 3,73 e & 3,74, um sinal de metilenodioxido que se desdobrou em dois dupletos
em 6 5,96 e 6 5,97 e um sinal de hidrogénio anomérico de uma unidade glicosidica em
64,03 (d, J=7,8 Hz; H-1”), cuja constante de acoplamento sugeriu uma configuragao
[ para esta hexose.

Foram identificados também sinais referentes a dois hidrogénios carbindlicos
benzilicos (H-7 e H-7’) em & 4,58 (d, J = 7,3 Hz) e 6 4,45 (d, J = 7,3 Hz), dois
hidrogénios metinicos (H-8 e H-8') em 6 1,89 - 1,93 (m) e 6 2,34 - 2,38 (m) e quatro
hidrogénios carbindlicos (2H-9 e 2H-9’) em & 3,21 (dd, J = 9,7 e 5,0 Hz), 6 3,60 (dd, J

=9,7€6,7 Hz), 53,70 (t/, J = 8,1 Hz) e 5 4,07 (dd, J = 8,1 e 4,8 Hz).

A comparacao dos deslocamentos quimicos de V com os das substancias

previamente isoladas de A. warmingii permitiram identificar V como sendo 19 (Tabela
5, CUNHA 2018).

Tabela 5 - Dados de RMN de '"Hde V (5, J=Hz, 14,1 T)

— v
HElERE 51 (DMSO-do) 51 (DMSO-de)? 51 (CDs0D)P
2 6,93 (s) 6,93 (s) 7.02(d, J= 1.8)
5 6,87 - 6,89 (m) 6,87 - 6,89 (m) 6.91 (d, J = 8.3)
6 6.87 - 6.89 (m) 6.87-6.89 (m) 6,96 (dd. J=83: 1,8)
7 4,58 (d, J=7.3) 459 (d, J = 7.4) 4,76 (d, J = 7.5)
8 189 - 1,93 (m) 189 - 1,93 (m) 2.00-2,04 (m)
9 3,.21(dd, J=9,7:50) 3,22(dd, J=9,7; 5,0) 3.28-3.34 (m)
3.60 (dd, J=9.7.6.7) 3.60 (dd. J=9.7-6.7) 3.67-3.72 (m)
2 6,86 (d, J = 1.3) 6,86 (sl) 6,86 (sl)
5 6.81(d, J=7.9) 6,81(d, J = 7.9) 6,75 (d, J = 8,4)
& 6,72 (dd, J=7,9:13)  6.73(dJ=79) 676 (dd,J=84:17)
7 4,45 (d, J=T7.3) 445 (d. J=T71) 4,54 (d, J = 8,0)
8 2,34 - 2,38 (m) 2,34 - 2,38 (m) 2,56-2,59 (m)
% 370 (, J=81) 3,70 (dd,J=85;7,8) 3,92 (dd,J=288;7.6)
4,07 (dd, J=8,1:48) 407 (dd. J=85.48) 423 (dd. J=89; 4.6)
1 4,03 (d, J=7.8) 4,03 (d, J=7.8) 4,13 (d, J=7.8)
2" 292 (1l J = 8.0) 293 (il J = 8.3) 3,14-3,17 (m)
3" 3,03 - 3,06 (m) 3,03 - 3,05 (m) 3.19-3.22 (m)
4” 3.03 - 3,06 (m) 3.03 - 3,05 (m) 3.28-3.34 (m)
5" 3.10 - 3.12 (m) 3.10 - 3.13 (m) 3.28-3.34 (m)
6" 3.43 - 3.45 (m) 3.40 - 3.42 (m) 3.67-3.72 (m)
3,65 (d, J = 11,6) 3,66 (d, J = 11,6) 3.85-3.87 (m)
CH30-3 3,73 (s) 3,73 (s) 3,84 (s)
CHs0-4 3.74 (s) 3.74 (s) 3.82 (s)
OCH:0-34' 596 (d, J=08) 5,96 (d, J = 1,0) 5,92 (d, J = 1,2)
5.97 (d, J = 0.9) 5.97 (d, J = 1.0) 5.93 (d, J = 1.2)

a Dados do grupo de pesquisa
b Dados de CUNHA (2018)
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O espectro de RMN de "H de VI, isolada em mistura com IV (2:1) (APENDICE
11), demonstrou sinais indicativos de dois sistemas aromaticos 1,3,4-trissubstituidos
em 6 6,87 (d, J=1,7 Hz; H-2), § 6,66 (d, J = 8,0 Hz; H-5), 5 6,75 (dd, J = 8,0 e 1,7 Hz;
H-6), 6 6,81 (d, J = 1,6 Hz; H-2’), 66,70 (d, J =8,0 Hz; H-5’) ¢ 6 6,63 (dd, J=8,0e 1,6
Hz; H-6’). Destaca-se também dois sinais caracteristicos de metoxilas aromaticas em
63,72 e 6 3,75, bem como o de um hidrogénio anomérico de uma unidade glicosidica
em 6 3,97 (d, J = 7,8 Hz; H-1"), cuja constante de acoplamento indicou uma
configuracéo f.

Outros sinais observados foram os de dois hidrogénios carbindlicos benzilicos
(H-7eH-7)em 64,56 (d, J=7,2Hz) e 6 4,36 (d, J = 8,0 Hz), dois hidrogénios metinicos
(H-8 e H-8)em 6 1,79 - 1,82 (m) e 6 2,49 - 2,51 (m) e quatro hidrogénios carbindlicos
(2H-9 e 2H-9')em 6 3,54 (dd, J=9,8 € 4,0 Hz), 56 3,01 - 3,03 (m), 6 3,68 - 3,72 (m) e
4,07 (dd, J = 8,6 e 4,8 Hz).

A comparacao dos deslocamentos quimicos de VI com os das substancias
previamente isoladas de A. warmingii permitiram identificar VI como sendo 20 (Tabela
6, CUNHA 2018).
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Tabela 6 - Dados de RMN de 'H de VI (5, J = Hz, 14,1 T)

Posigcao Vi 20
on (DMSO-de) o1 (DMSO-de)? oH (CD30D)P
2 6,87 (d, J=1,7) 6,87 (d, J=1,5) 6,94 (d, J=1,5)
5 6,66 (d, J =8,0) 6,66 (d, J =8,0) 6,75 (d, J =8,0)
6 6,75 (dd, J = 8,0; 1,7) 6,75 (dl, J = 8,0) 6,83 (dd, J = 8,0; 1,5)
7 4,56 (d, J=7,2) 4,56 (d, J=7,4) 4,69 (d, J = 8,0)
8 1,79 - 1,82 (m) 1,79 - 1,82 (m) 1,92-1,96 (m)
9 3,54 (dd, J=9,8;4,0) 3,54 (dd, J=9,8;4,0) 3,04 (dd, J=10,0;4,9)
3,01 -3,03 (m) 3,01 -3,03 (m) 3,62-3,68 (m)
2’ 6,81 (d, J =1,6) 6,81 (d, J=1,6) 6,90 (s)
5 6,70 (d, J = 8,0) 6,70 (d, J = 8,0) 6,72-6,75 (m)
6’ 6,63 (dd, J=8,0;1,6) 6,63 (dd, J =8,0; 1,6) 6,72-6,75 (m)
7 4,36 (d, J = 8,0) 4,36 (d, J=7,8) 4,51 (d, J=8,4)
8 2,49 -251 (m) 2,48 - 2,53 (m) 2,74-2,78 (m)
9 3,68 - 3,72 (m) 3,68 - 3,72 (m) 3,97 (tl, J = 8,2)
4,07 (dd, J=8,6;4,8) 4,07 (dd, J=8,6;4,8) 4,22 (dd, J=8,2;5,5)
1”7 3,97 (d, J=7,8) 3,97 (d, J=7,8) 4,01 (d, J=17,8)
2" 2,90 -2,98 (m) 2,90 - 2,96 (m) 3,13-3,18 (m)
3”7 3,01 -3,03 (m) 3,01 -3,03 (m) 3,13-3,18 (m)
4” 3,01 -3,03 (m) 3,01 -3,03 (m) 3,26-3,33 (m)
5” 3,09 - 3,11 (m) 3,09 - 3,13 (m) 3,26-3,33 (m)
6” 3,61 - 3,65(m) 3,61 - 3,65(m) 3,62-3,68 (m)
c 3,79 (dd, J=11,9; 2,1)
CHs0-3 3,75 (s) 3,75 (8) 3,85 (s)
CH30-3’ 3,72 (s) 3,72 (s) 3,84 (s)

@ Dados do grupo de pesquisa
b Dados de CUNHA (2018)
¢ Sinal encoberto pela agua do solvente

O espectro de RMN de 'H de VIl (APENDICE 13) indicou, em altas frequéncias,
a presencga de dois sistemas aromaticos distintos, sendo um deles um padrao 1,3,4-
trissubstituido, com sinais em 6 6,81 (s/; H-2), 6 6,67 (d, J = 8,0 Hz; H-5) e 6 6,64 (dd,
J=28,0 e 1,6 Hz; H-6); e 0 outro um padrao 1,3,5-trissubstituido, com sinais em & 6,93
(sl; H-2’) e 6 6,88 (sl; H-4’ e H-6’). Além disso, notaram-se sinais referentes a trés
metoxilas aromaticas em 6 3,72, & 3,73 e & 3,74, bem como um sinal de hidrogénio
anomeérico da unidade glicosidica em 6 4,02 (d, J = 7,8 Hz; H-1"), cuja constante de
acoplamento indicou uma configuragao do tipo B para esta hexose.

Outros sinais observados
carbindlicos benzilicos (H-7 e H-7’)em 6 4,61 (d, J=7,2Hz)e 64,39 (dd, J=7,2¢e 3,4
Hz), dois hidrogénios metinicos (H-8 e H-8')em 6 1,87 -1,91 (m)e 6 2,34 - 2,38 (m) e
trés dos quatro hidrogénios carbinolicos em ¢ 3,20 (dd, J = 9,8 e 4,8 Hz), 6 3,59 (dd, J
=9,8e6,7 Hz) e 4,08 (dd, J = 8,7 e 4,7 Hz). O quarto sinal referente aos hidrogénios

indicaram a presenga de dois hidrogénios
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carbindlicos nao foi observado no espectro por conta de o mesmo ter sido encoberto

pelo sinal da agua.

A comparacado dos deslocamentos quimicos de VII com os das substancias

previamente isoladas de A. warmingii permitiram identificar VIl como sendo 22 (Tabela
7, CUNHA 2018).

Tabela 7 - Dados de RMN de 'H de VII (5, J=Hz, 14,1 T)

Posicao Vil 22
o1 (DMSO-ds) o1 (DMSO-ds)? o (CD30D)P
2 6,81 (s/) 6,81 (d, J=1,7) 7,01 (d, J=1,8)
5 6,67 (d, J = 8,0) 6.67 (d, J =8.0) 6.92 (d, J =8.3)
6 6,64 (dd, J=8,0:16) 664 (dd, J=80:17) 697 (dd. J=83: 1,8)
7 461 (d, J=7.2) 462 (d. J=7.2) 479 (d. J=73)
8 1,87 -1,91 (m) 1,87 - 1,91 (m) 1,09-2,03 (m)
9 3,20 (dd, J=9,8;4,8) 3,20 (dd, J=9,7; 4.8) 3,25 - 3.27 (m)
359 (dd. J=9.8:6.7) 3.59(dd.J=9.7-67) 3.66 - 3.69 (m)
2 6,93 (s/) 6,93 (s/) 6,87 (s)
4 6.88 (sl) 6.88 (sl) 6,73 (d, J = 0,5)
6 6.88 (sl) 6.88 (sl) 6.73 (d. J=0.5)
7 439(dd J=72:34) 440 (d J=174) 451 (d. J=8.3)
8 234 -2.38 (m) 234 -2.38 (m) 2 54 - 2,58 (m)
9 c c 3,97 (dd, J = 8,8; 7,6)
408 (dd, J=8,7:47) 408(dd,J=87:47)  4.24(dd J=88;4.6)
17 4,02 (d. J=17.8) 4,02 (d, J=1.8) 4,02 (d, J=17.8)
2" 290 - 2,94 (m) 292 (tl, J = 8.3) 314 (tl, J = 8.4)
37 3,01 - 3,06 (m) 3,01 - 3,06 (m) 3,18 (ddd, J = 9,1; 5,5; 2,3)
4" 3.01 - 3.06 (m) 3.01 - 3.06 (m) 3,28 - 3,30 (m)
5" 3.09 - 3.12 (m) 3.09 - 3.12 (m) 3.28 - 3.30 (m)
6" 3.43 - 3.45 (m) 3,45 (dd, J = 11,3; 4,4) 3.66 - 3.69 (m)
3,64 (dd, J=11,0:32)  3.64(dl J=113) 3.83 - 3.85 (m)
CHs0-3 3,74 (s) 3,74 (s) 3,83 (s)
CHs0-3 3.72 (s) 3.72 (s) 3.82 (s)
CHs0-4 3,73 (s) 3,73 (s) 3,82 (s)

2 Dados do grupo de pesquisa
b Dados de CUNHA (2018)

¢ Sinal encoberto pela agua do solvente

O espectro de RMN de 'H de VIII (APENDICE 14, Tabela 8) apresentou, em

altas frequéncias, sinais referentes a dois sistemas aromaticos 1,3,4-trissubstituidos
em 6,89 (d, J =1,7 Hz; H-2), 6 6,88 (d, J = 8,2 Hz; H-5), 6 6,83 (dd, J = 8,2 e 1,7 Hz;
H-6), 6 6,94 (d, J =1,7 Hz; H-2’),5 6,89 (d, J=8,2Hz; H-5)e 6 6,84 (dd, J=8,2¢e 1,7

Hz; H-6’). Foram identificados dois sinais referentes a metoxilas aromaticas em & 3,73

e 6 3,75, mas seus valores de integrais indicaram na verdade a presenca de quatro
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metoxilas aromaticas na estrutura. Destaca-se ainda dois simpletos em 6 5,00 e 6 5,52
referentes a duas hidroxilas.

Outros sinais observados foram os de dois hidrogénios carbindlicos benzilicos
(H-7 e H-7) em 6 4,50 (d, J =8,0 Hz) e 6 4,38 (dd, J = 8,6 e 3,5 Hz), dois hidrogénios
metinicos (H-8 e H-8) em & 2,10 - 2,15 (m) e 6 2,41 - 2,47 (m) e trés dos quatro
hidrogénios carbindlicos em 6 3,46 - 3,49 (m, H-9 e H-9’) e 6 3,61 (dd, J = 8,9 e 6,1
Hz; H-9’). O quarto sinal nao foi observado.

O mapa de contornos de HSQC (APENDICE 15) demonstrou correlacédo entre
os sinais de hidrogénio em & 4,50 e 6 4,38 com os carbonos em 6 83,5 e 6 75,2,
respectivamente, indicando, pelos valores, a presenga de um heteroatomo adjacente
a estes hidrogénios. Levando em conta o padrdo de substéncias encontradas
anteriormente, sugeriu-se a presenga de um grupo tetraidrofuranico na estrutura desta
substancia. As demais atribuigdes de deslocamentos quimicos para RMN de 'H e 3C
foram estabelecidas a partir do mapa de contornos de HMBC (APENDICE 16), como

demonstrado na Figura 10.



Tabela 8 - Dados de RMN de 'H e '3C de VIl (5, J=Hz, 14,1 T)
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Posigcao Vil 23
6c? (DMSO-de) o1 (DMSO-ds) oH (CDCI3)P
1 135,5 - -
2 110,7 6,89 (d, J=1,7) 6,81 -6,91 (m)
3 148,5 - -
4 148,5 - -
5 111,1 6,88 (d, J = 8,2) 6,81 -6,91 (m)
6 119,1 6,83 (dd, J =8,2; 1,7) 6,81 -6,91 (m)
7 83,5 4,50 (d, J = 8,0) 4,39 (d, J =9,1)
8 54,2 2,10-2,15(m) 2,28 - 2,33 (m)
9 61,9 3,46 - 3,49 (m) 3,75 (dd, J =10,6; 3,4)
d 3,63-3,66 (m)
1’ 137.,4 - -
2’ 110,7 6,94 (d, J=1,7) 6,81-6,91 (m)
3 148,5 - -
4 148,5 - -
5 111,1 6,89 (d, J = 8,2) 6,81-6,91 (m)
6’ 119,1 6,84 (dd, J =8,2; 1,7) 6,81-6,91 (m)
7 75,2 4,38 (dd, J = 8,6; 3,5) 4,49 (d, J=94)
8 51,0 2,41 -2,47 (m) 2,58-2,64 (m)
9 69,9 3,61 (dd, J =8,9; 6,1) 3,60 (d, J=8,9)
3,46 - 3,49 (m) 3,63-3,66 (m)
CHs30-3 148,5 3,73 (s) 3,89 (s)
CH30-3 148,5 3,73 (s) 3,90 (s)
CHs30-4 148,5 3,73 (s) 3,87 (s)
CH30-4’ 148,5 3,75 (s) 3,87 (s)
OH-9 c 5,00 (S/) c
OH-7 c 5,52 (sl) c

a Dados obtidos por meio de experimentos de HSQC e HMBC
b Dados do grupo de pesquisa

¢ Sinal ndo observado

d Sinal encoberto pela agua do solvente
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Figura 10 - Principais correlagbes observadas no mapa de contornos HMBC para a estrutura VIII

A comparagdo dos dados de RMN de 'H e de '3C de VIIl com os das
substancias isoladas de A. warmingii sugeriu que VIl seja a mesma lignana 23 isolada
previamente por CUNHA (2018).

4.2 Lignana tetraidrofurofuranica (1X)

O espectro de RMN de 'H de IX (APENDICE 17) demonstrou sinais na regido
dos hidrogénios aromaticos que indicaram a presenca de dois sistemas 1,3,4-
trissubstituidos em 6 6,89 (d, J = 1,8 Hz; H-2), 6 6,72 (d, J = 8,0 Hz; H-5), 6 6,76 (dd,
J=8,0e 1,8 Hz; H-6), 66,92 (d, J = 1,6 Hz; H-2’), 6 6,92 (d, J = 8,3 Hz; H-5) ¢ 5 6,87
(dd, J = 8,3 e 1,6 Hz; H-6’). Trés sinais atribuiveis a metoxilas aromaticas foram
identificados em 6 3,74, 6 3,75 e 6 3,76. Destaca-se ainda a presencga de um simpleto
em 6 8,83 referente a um grupo hidroxila.

Outros sinais observados foram os de dois hidrogénios carbinodlicos benzilicos
(H-7eH-7)em 4,30 (d, J=7,0Hz) e 64,79 (d, J = 5,9 Hz), dois hidrogénios metinicos
(H-8 e H-8) em 6 2,80 - 2,84 (m) e 6 3,35 - 3,40 (m), bem como quatro hidrogénios
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carbindlicos (2H-9 e 2H-9’) em 6 3,73 - 3,75 (m), 6 4,05 (d, J = 9,2 Hz), 6 3,04 - 3,07
(m)ed3,73-3,75 (m).

O mapa de contornos de HSQC (APENDICE 18) indicou correlagéo entre os
hidrogénios em 6 4,30 e 6 4,79 e os carbonos em 6 87,3 e ¢ 81,6, respectivamente.
Esses valores sugeriram a presencga de dois carbonos carbindlicos benzilicos.

Uma correlacdo no mapa de contornos HMBC (APENDICE 19) entre o sinal de
hidrogénio em 6 4,30 (d, J = 7,0; H-7) com o carbono em & 110,8 (C-2) juntamente
com a correlagao do hidrogénio em 6 4,79 (d, J = 5,9; H-7’) com o carbono em & 118,1
(C-6’) sugeriram as posigdes dos sistemas aromaticos na estrutura. As principais
correlagdes, bem como as discutidas anteriormente, estdo demonstradas na Figura
11.

Para sugerir a configuragéo relativa desta substancia, levou-se em conta que
as lignanas do tipo furofuranica apresentam juncao dos anéis em cis, devido a grande
tensdo ocasionada nesse tipo de sistema. Dependendo da orientagdo dos
substituintes ligados aos carbonos C-7 e C-7’°, ha uma diferenciagdo nos valores de
deslocamento quimico dos hidrogénios carbindlicos benzilicos (H-7 e H-7’) nos
espectros de RMN de 'H (CUNHA, 2018), sendo possivel, assim, sugerir a
configuracao relativa para este tipo de lignana.

A comparagao dos deslocamentos quimicos de IX com aqueles encontrados
na literatura sugeriram que esta substancia é a filigenina (Tabela 9, YU; CHERR,;
SHIEH, 1998).

Figura 11 - Principais correlagbes observadas no mapa de contornos HMBC para a estrutura IX




Tabela 9 - Dados de RMN de 'H e de '3C de IX (5, J = Hz, 14,1 T)
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Posicdo IX Filigenina®
dcP (DMSO-ds) oH (DMSO-ds) 61 (CDCIs) o1 (CDCI3)
1 132,8 - - -
2 110,8 6,89 (d, J =1,8) 6,84 - 6,93 (m) 6,84 - 6,91 (m)
3 148,1 - - -
4 147,3 - - -
5 115,4 6,72 (d, J = 8,0) 6,84 - 6,93 (m) 6,84 - 6,91 (m)
6 119,2 6,76 (dd, J = 8,0; 1,8) 6,84 - 6,93 (m) 6,84 - 6,91 (m)
7 87,3 4,30 (d, J=7,0) 443 (d, J=17,2) 4,41 (d, J=17,2)
8 54,2 2,80-2,84 (m) 2,89 -2,93 (m) 2,90 (m)
9 70,6 3,73 - 3,75 (m) 3,83 - 3,86 (m) 3,81 -3,83 (m)
4,05 (d, J =9,2) 4,13 (d, J =9,5) 4,10 (d, J =10,0)
1 131,4 - - -
2 110,1 6,92 (d, J =1,6) 6,84 - 6,93 (m) 6,84 - 6,91 (m)
3’ 148,1 - - -
4 148,1 - - -
5 111,6 6,92 (d, J = 8,3) 6,84 - 6,93 (m) 6,84 - 6,91 (m)
6’ 118,1 6,87 (dd, J = 8,3; 1,6) 6,84 - 6,93 (m) 6,84 - 6,91 (m)
7 81,6 4,79 (d, J =5,9) 4,88 (d, J =5,7) 4,85 (d, J =5,5)
8’ 49,6 3,35 - 3,40 (m) 3,30 - 3,40 (m) 3,20 - 3,45 (m)
9 69,1 3,04 - 3,07 (m) 3,30 - 3,40 (m) 3,20 - 3,45 (m)
3,73 -3,75 (m) 3,83 - 3,86 (m) 3,81 -3,83 (m)
CH30-3 55,8 3,76 (S) 3,91 (s) 3,88 (s)
CH30-3 55,8 3,74 (s) 3,89 (s) 3,85 (s)
CHs0-4’ 55,8 3,75 (s) 3,91 (s) 3,86 (s)
OH-4 c 8,83 (s) - -

a Dados de YU e colaboradores (1998)

b Dados obtidos por meio de experimentos de HSQC e HMBC
¢ Sinal nao observado
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4.3 Bisnorneolignana diidrobenzofuranica (X)

HO

O espectro de RMN de "H de X (APENDICE 20) apresentou sinais na regido de
altas frequéncias que indicaram a presenca de dois sistemas aromaticos distintos, a
saber, um anel benzénico 1,3,4-trissubstituido, com sinais em 6 6,98 (d, J = 1,9 Hz; H-
2),6 7,07 (d, J =8,6 Hz; H-5) e 6 6,85 (dd, J = 8,6 e 1,9 Hz; H-6); e um segundo anel
benzénico 1,3,4,5-tetrassubstituido, com sinaisem 6 7,42 (d, J = 1,2 Hz; H-2") e 6 7,51
(sl; H-6’). Notaram-se também dois sinais referentes a metoxilas aromaticas em ¢ 3,74
e 6 3,85, bem como um simpleto em 6 9,81 caracteristico da presenga de uma fungéo
aldeido ligada a um anel aromatico.

Foram observados também sinais que indicaram a presenga de um hidrogénio
carbindlico benzilico (H-7) em 6 5,66 (d, J = 6,7 Hz) e um hidrogénio metinico (H-8)
em $ 3,72 - 3,74 (m).

O mapa de contornos HSQC (APENDICE 21) indicou correlagdo do sinal de
hidrogénio em & 9,81 com o carbono em & 191,7, confirmando a presenca de um
aldeido aromatico na estrutura. Além disso, notou-se correlagao do sinal de hidrogénio
em d 5,66 com o carbono em ¢ 88,6, cujo valor sugeriu a presenga de uma estrutura
com um heteroatomo adjacente ao carbono em que este hidrogénio esta ligado.

O mapa de contornos HMBC (APENDICE 22) demonstrou correlagéo entre o
sinal de hidrogénio em 6 7,51 (H-6’) com o carbono em & 191,7, indicando que o grupo
aldeido estaria ligado como substituinte no anel aromatico. Além disso, observaram-
se correlagdes do hidrogénio em ¢ 5,66 (H-7) com os carbonos em & 62,9 (C-8) e 6
134,8 (C-1), que permitiram sugerir a posi¢éo do anel aromatico 1,3,4-trissubstituido
na estrutura. As demais correlagbes estdo demonstradas na Figura 12.
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Figura 12 - Principais correlagbes observadas no mapa de contornos HMBC para a estrutura X

HO
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O valor da constante de acoplamento de H-7 (d, J = 6,7 Hz) sugere que H-7 e
H-8 estdo em trans, como previsto pelo comportamento descrito pela relacdo de
Karplus (PAVIA et al., 2010). N&o foi possivel determinar a configuragdo absoluta para
esta substancia. De acordo com a literatura, X pode ser curcasinlignana C (7S,8R) (LI
et al., 2017) ou ficusal (7R,8S) (LI; KUO, 2000) (Tabela 10).



Tabela 10 - Dados de RMN de 'He de 3C de X (5, J=Hz, 14,1 T)

Posigao X Curcasinlignana C
6c (DMSO-ds)? 6H (DMSO-ds) o1 (CD30D) 6H (CD30OD)°

1 134,8 - - -

2 110,9 6,98 (d, J =1,9) 7,03 (d, J =1,9) 6,91 (s)

3 149,2 - - -

4 146,9 - - -

5 115,6 7,07 (d, J = 8,6) 7,17 (d, J = 8,5) 6,91 (s)

6 118,7 6,85 (dd, J = 8,6; 1,9) 6,84 (dd, J = 8,5; 1,9) 6,91 (s)

7 88,6 5,66 (d, J =6,7) 5,72 (d, J =6,2) 570(d, J=7,2)

8 62,9 3,72-3,74 (m) 3,72-3,74 (m) 3,73 (m)

9 b b b 4,03 (m)

1 1314 - - -

2 113,1 7,42 (d, J =1,2) 7,47 (d, J=1,1) 7,41 (s)

3 1447 - - -

4’ 153,5 - - -

5 b - - -

6’ 120,9 7,51 (sl) 7,52 (sl) 7,44 (s)

7 191,7 9,81 (s) 9,79 (s) 9,85 (s)
OCHs-3 56,1 3,74 (s) 3,84 (s) 3,89 (s)
OCHs-3 55,9 3,85 (s) 3,94 (s) 3,96 (s)

a Dados obtidos por meio de experimentos de HSQC e HMBC
b Sinal ndo observado
¢ Dados de Ll et al. (2017)
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4.4 Derivado CeC: (XI)

HO

HO™ 3

XI

O espectro de RMN de 'H de XI (APENDICE 23) apresentou valores na regido
dos hidrogénios aromaticos que sugeriram a presenca de apenas um sistema do tipo
1,3,4-trissubstituido, com sinais em 6 6,61 (d, J = 2,1 Hz; H-2), 6 6,62 (d, J = 8,0 Hz;
H-5) e 6 6,47 (dd, J = 8,0 e 2,1 Hz; H-6).

Outros sinais observados se referiram a dois hidrogénios carbindlicos (2H-8)
em 6 3,53 (td, J=9,3e 6,3 Hz) e 6 3,85 (td, J = 9,3 e 6,6 Hz), bem como um sinal de
hidrogénio anomérico de uma unidade glicosidica em & 4,15 (d, J = 7,8 Hz; H-1’), cuja
constante de acoplamento sugeriu uma configuragao do tipo 3.

O experimento de DEPTQ (APENDICE 24) permitiu a identificacdo de 13 dos
14 carbonos presentes na estrutura. Dentre estes, destacam-se 6 carbonos
aromaticos, sendo que dois deles estdo presentes na regido de alta frequéncia (3
143,9 e 6 145,4), indicando carbonos ligados a hidroxilas, dado a auséncia de sinais
de metoxilas aromaticas no espectro de RMN de 'H; e os demais na regido de § 116,2
- 130,3. O sinal de carbono em & 103,1, relacionado ao carbono anomérico (C-1’),
reforcou a presenga de uma unidade de agucar na estrutura. Além disso, os sinais
referentes aos carbonos C-2’ a C-6’ na regidao de & 61,0 - 73,5 sdo muito préximos
daqueles que seriam esperados para o caso da presenca de uma unidade do tipo
glicose (BUBB, 2003). Desta forma, com base nesta comparacéo e levando em conta
a constante de acoplamento para o hidrogénio anomérico (H-1’) de 7,8 Hz, sugeriu-se
que a hexose presente nesta substancia era uma glicose em conformacao f3.

As atribui¢cdes dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios e dos carbonos na
estrutura foram estabelecidas pela analise conjunta das correlagbes observadas nos
mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES 25 e 26, Figura 13).
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Figura 13 - Principais correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a estrutura XI

5
I e )
0 z
o

HO

HO

A comparagdo dos valores de RMN de 'H e de '3C de XI com aqueles
encontrados na literatura permitiu identificar XI como sendo o 2-(3,4-diidroxi)-fenil-etil-
O-p-D-glicopiranosideo (Tabela 11, GRECA et al. 1998).
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Tabela 11 - Dados de RMN de 'H e '3C de XI (5, J = Hz, 14,1 T)

X 2-(3,4-diidroxi)-fenil-etil-O-5-
Posicao D-glicopiranosideo®
oc? o (DMSO-ds) oH (CD3OD) o1 (CD30D)P
1 130,4 - - -
2 116,3 6,61 (d, J=21) 6,68 (d, J=1,9) 6,70 (d, J=2,1)
3 145,4 - - -
4 1440 - - -
5 117,0 6,62 (d, J =8,0) 6,66 (d, J =8,0) 6,66 (d, J =8,1)
6 120,6 6,47 (dd, J = 8,0; 2,1) 6,55 (dd, J = 8,0; 1,9) 6,55 (dd, J = 8,1; 2,1)
7 35,6 2,61-2,70 (m) 2,74 - 2,82 (m) 2,78 (t)°
8 70,8 3,53 (td, J=9,3; 6,3) 3,65-3,71 (m) 3,69 (m)
3,85 (td, J=9,3; 6,6) 4,02 (dd, J = 8,6; 6,8) 4,02 (m)
1 103,3 4,15 (d, J=17,8) 4,29 (d, J=17,8) 4,28 (d,J=17,9)
2 741 2,94 (td, J = 8,6; 4,5) 3,29-3,33 (m) 3,29-3,33 (m)
3 77,2 3,12 (td, J = 8,7; 2,9) 3,29-3,33 (m) 3,29-3,33 (m)
4’ 70,8 3,01 - 3,06 (m) 3,18 (dd, J =9,0; 7,9) 3,20 (dd, J = 8,8; 7,8)
5 77,2 3,06 - 3,09 (m) 3,65-3,71 (m) 3,65 - 3,70 (m)
6’ 61,7 3,40 - 3,44 (m) 3,65 - 3,71 (m) 3,65 - 3,70 (m)
3,64 - 3,66 (m) 3,86 (dd, J =11,9; 1,9) 3,86 (dd, J =11,9; 2,1)

a Dados obtidos por meio de experimento de DEPTQ

b Dados de GRECA et al. (1998)

¢ Constante de acoplamento J ndo relatada para este sinal.
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5 CONCLUSAO

O estudo da composi¢ao quimica das fragcdes polares do extrato acetbnico das
folnas de Aristolochia warmingii resultou no isolamento e identificacdo de onze
fenilpropanoides, sendo oito lignanas tetraidrofurénicas, uma lignana
tetraidrofurofuranica, uma bisnorneolignana diidrobenzofuranica e um derivado CeCa.
Destacam-se as substancias | e ll, que estdo sendo descritas pela primeira vez na
literatura.

Além disso, as substancias IllI-VIIl, que se referem a estruturas identificadas
previamente por Ms. Camila Luiza Cunha, serdo utilizadas, futuramente, para

realizacéo de testes de atividade bioldgica.
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APENDICE 2 - Experimento de DEPTQ de | ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 4 - Mapa de contornos HMBC de | (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 5 - Espectro de NOESY 1D ampliado de | com irradiagdo em (a) 6 4,54,
(b) 64,45, (c) 6 1,89 e (d) 6 2,36 (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 6 - Espectro de RMN de 'H de Il ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 8 - Mapa de contornos HMBC de Il (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 9 - Espectro de NOESY 1D ampliado de Il com irradiacdo em (a) & 4,73,

(b) 54,55, (c) 5 1,97 e (d) & 2,60 (CD3OD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de lll ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de V ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de VIl ampliado (DMSO-de, 14,1 T)

~
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APENDICE 16 - Mapa de contornos de HMBC de VIII (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 17 - Espectro de RMN de 'H de IX ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 18 - Mapa de contornos HSQC de IX (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 19 - Mapa de contornos HVIBC de IX (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 20 - Espectro de RMN de 'H de X ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 21 - Mapa de contornos HSQC de X (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 22 - Mapa de contornos HMBC de X (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 23 - Espectro de RMN de 'H de XI ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 24 - Experimento de DEPTQ de Xl ampliado (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 25 - Mapa de contornos HSQC de XI (DMSO-ds, 14,1 T)
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APENDICE 26 - Mapa de contornos HMBC de XI (DMSO-ds, 14,1 T)
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