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RESUMO

O uso de plantas medicinais para o tratamento de doencas é tdo antigo quanto a prdpria
historia da civilizacdo humana, porém, até os dias de hoje, esta pratica & predominantemente
empirica. Uma das espécies de uso tradicional na regido amazonica é a Vatairea guianensis
Aublet, conhecida popularmente, entre outros, como fava ou faveira de empigem. A V.
guianensis ¢ uma planta pertencente a familia Fabaceae, uma das maiores familias da flora
brasileira, e que apresenta grande potencial econémico, ecolégico e medicinal. A V.
guianensis é tradicionalmente utilizada em marcenaria e carpintaria e, na medicina popular,
suas sementes e folhas sdo usadas para o tratamento de afeccOes da pele. O presente trabalho
visou contribuir para o conhecimento da flora amapaense através da realizacdo do estudo
fitoquimico do Extrato Metandlico das Sementes de Vatairea guianensis Aublet (EMSVg).
As amostras da espécie foram coletadas na Vila de Mazagdo Velho, distrito pertencente ao
Municipio de Mazagéo, Estado do Amapa. A partir das amostras coletadas, uma exsicata foi
depositada no Herbario amapaense — HAMAB, sob o registro HAMAB-18349, e as sementes
foram conduzidas ao Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da
Paraiba para a andlise fitoquimica. O isolamento e purificacdo dos constituintes quimicos
foram realizados através de técnicas cromatograficas classicas. Parte do EMSVg (5,0 g) foi
submetida a cromatografia em coluna de silica gel 60, Art. 7734 da Merck (0,063-0,200mm),
eluida com hexano, acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH), puros ou em misturas
binarias, em ordem crescente de polaridade, rendendo 96 fracdes, as quais foram monitoradas
por cromatografia em camada delgada analitica (CCDA) e reunidas de acordo com a
semelhanca de seus fatores de retencdo (Rfs). Neste processo, a fracdo Fr-3 foi denominada
Vg-1 (16mg) e submetida a analise Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogénio e
Carbono 13. A fracdo Fr-16-33 foi submetida a cromatografia em camada delgada preparativa
(CCDP), utilizando como fase estacionéria silica gel 60 e como fase movel Hex:AcOEt
(99:1), obtendo-se Vg-2 (12mg). A fragdo Fr-41-47 foi ressuspendida em MeOH, ocorrendo
precipitacdo de solido laranja e, apds filtracdo, obteve-se Vg-3 (9mg). A identificacdo das
fracBes obtidas foi realizada através de Espectroscopia de RMN de ‘H e *3C, uni e
bidimensional. Apos a analise espectroscopica, foi possivel identificar as fracdes Vg-1, Vg-2
e Vg-3 como sendo as antraquinonas emodina, fisciona e crisofanol, respectivamente; ja
descritas pela literatura, porém ainda nao relatadas para as sementes desta espécie. Este estudo
corrobora para a caracterizacdo quimica de V. guianensis, somando-se aos dados de pesquisas
anteriores realizadas em diferentes partes desta espécie, como no tronco, cascas do caule e
cascas do fruto, que tém identificado, entre outras substancias, a presenca de antraquinonas,
demonstrando serem estes 0s principais marcadores quimicos para a espécie, e provavelmente
as substancias que conferem a planta as atividades bioldgicas descritas na literatura.
Palavras-chave: plantas medicinais. Vatairea guianensis. faveira. estudo fitoquimico.



ABSTRACT

The use of medicional plants for diseases treatments is as ancient as human civilization
history. Howerver, until nowadays, this practice is predominantly empirical. One of the most
traditional species used in Amazon region is Vatairea guianensis Aublet, popularly know as
“fava” or “faveira de empigem”. V. guianensis belongs to Fabaceae plant family, one of the
largest families in brazilian flora and that holds big economic, ecological and medicinal
potential. V. guianensis is traditionally used in woodworks and, in folk medicine, its seeds and
leaves are used for skin deasese treatment. This work has aimed to contribute to the
knowledge about the native Amapa flora through the realization of a phytochemical study
on V. guianensis Aublet seeds methanol extract (EMSV(Q). The species samples were collect
in Mazagdo Velho Village, Mazagdo Town's district, Amapa state. From the collected
samples, an exsiccate was deposited in the Amapa Herbarium — HAMAB, on the record
HAMAB-18349, and the seeds were submitted to the Federal University of Paraiba's
Pharmaceutical Technology Laboratory for phytochemical analysis. The isolation and
purification of the chemical coumpounds were realized through classic chromatograpgy
tecniques. Part of EMSVg (0,5 g) was submitted to silica gel 60 column
chromatography, Art. 7734 da Merck (0,063-0,200mm), eluted in hexane, ethyl acetate
(AcOEt) and methanol (MeOH), pure or in binary mixes, in crescent order of polarity,
yielding 96 fractions which were monitored by analytical thin layer chromatography (CCDA)
and clustered according to their retention factors (Rfs) similarities. In this process, the fraction
Fr-3 was named Vg-1 (16 mg) and submitted to 1H and 13C Nuclear Magnetic Resonance
(NMR) Spectroscopy analysis. The fraction Fr-16-33 was submitted to preparative thin layer
chromatography (CCDP), using silica gel 60 as stationary phase and Hex:AcOEt (99:1) as
mobile phase, obtaning Vg-2 (12mg). The fraction Fr-41-47 was re-suspended in MeOH,
occuring orange solid precipitation and, after filtering, Vg-3 (9mg) was returned. The
identification of the obtained fractions was realized by uni- and bidimensional Hydrogen and
Carbon 13 NMR Spectroscopy. After spectroscopic analysis, it was possible to distinguish the
Vg-1, Vg-2 and Vg-3 fractions as emodin, physcione and chrisophanol antraquinones,
respectively, already described in literature but not reported for this seed species yet. This
study confirms the V. guianensis chemical characterization, adding to the data of researches
previously conducted on different parts of this plant, such as trunk, barks and peels, that have
identified, among other substances, the presence of antraquinones, proving that those are the
main chemical indicators to this species and, probably, the substances that give to the plant
the biological activities described in literature.

Kay-words: medicinal plants. Vatairea guianensis. faveira. phytochemical study.
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1 INTRODUCAO

E notdria a crescente tendéncia mundial em utilizar produtos naturais e que possuam
0s chamados compostos bioativos (VALIM; MERACADANTE, 2005) e neste sentido, as
plantas medicinais tém sido uma rica fonte de obtencdo de moléculas para serem exploradas
terapeuticamente (FOGLIO et al., 2006).

Nos ultimos anos, o foco na investigacdo de plantas tem aumentado no mundo inteiro
e um grande conjunto de pesquisas tem recolhido informagdes para mostrar 0 imenso
potencial de plantas medicinais e produtos naturais usados em diferentes sistemas tradicionais
(DAHANUKAR et al., 2000). No entanto, desde muito tempo 0 homem primitivo ja buscava
na natureza a solucéo para os diversos males que o assolava, fossem esses de ordem espiritual
ou fisica (ALVIM et al., 2006). A China, por exemplo, utiliza o conhecimento popular das
ervas ha mais de cinco séculos, com mais de cinco mil espécies (FOGLIO et al., 2006).

Embora o uso de farmacos preparados através de produtos naturais bioativos remonte
de centenas, ou até mesmo milhares de anos atras, sua aplicacdo como compostos isolados e
caracterizados para a descoberta e desenvolvimento de novas drogas s6 comeca a partir do
século XIX (LIANG; FANG, 2006).

As mais ricas fontes de conhecimento tradicional sobre uso de plantas medicinais sao
encontradas em paises considerados subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Entre estes, 0
Brasil se destaca tanto por sua riqueza de recursos genéticos quanto por sua diversidade
cultural (ALVES et al., 2008). A medicina popular brasileira e 0 conhecimento especifico
sobre o uso de plantas € o resultado de uma série de influéncias culturais, como a dos
colonizadores europeus, dos indigenas e dos africanos. Diversas plantas hoje empregadas na
medicina popular foram introduzidas no Brasil no inicio da colonizagdo, como consequéncia
do descobrimento e conquista de novas terras por parte dos colonizadores (OLIVEIRA et al.,
2008).

O Brasil é considerado o pais com a regido de maior biodiversidade do planeta
(VIEIRA et al., 2005; CONSERVAQAO INTERNACIONAL-BRASIL, 2003), possuindo a
flora mais rica do mundo, com cerca de 50 a 56 mil espécies descritas de plantas superiores,
ou entre 20 e 22% da flora mundial (BRASIL. Ministério do Meio Ambiente, 1998). A
Amazbnia possui ainda varias espécies vegetais nativas com largo emprego na medicina
tradicional, e estas tém um grande potencial terapéutico e econdémico a ser explorado
(NUNOMURA; FERNANDES, 2006; SIMOES; SCHENKEL, 2002). Muitas substancias



19

isoladas de plantas vém sendo utilizadas em nosso pais como uma fonte alternativa de
medicamentos, Porém, na grande maioria, a utilizacdo destas restringe-se ao uso popular sem
respaldo cientifico quanto a eficacia do tratamento (VEIGA JUNIOR et al., 2005).

Embora o uso de plantas com potencial farmacol6gico seja bastante comum entre as
populacdes tradicionais brasileiras, com muita frequéncia, espécies pouco ou praticamente
nunca estudadas sdo encontradas (SEGOVIA et al., 2010) e mesmo dominando a maioria das
tecnologias para a producéo de fitomedicamentos, no Brasil (BARATA, 2005), apenas 10%
da Amaz6nia é conhecida pelos cientistas (BEGUOCI, 2009) e, infelizmente, a producdo dos
fitoterdpicos fabricados atualmente pela inddstria brasileira estd fundamentada, na sua
maioria, no uso popular das plantas sem nenhuma comprovacao pré-clinica nem clinica, ndo
podendo, portanto, ser competitivo a nivel nacional e muito menos internacional (YUNES et
al., 2001). A maioria dos produtos naturais, para 0s quais 0s ensaios clinicos ja foram
desenvolvidos com extratos padronizados e de composi¢do quimica definida, vendidos no
Brasil, é desenvolvida em paises da Europa e América do Norte (SIMOES; SCHENKEL,
2002).

Como grande parte das espécies nativas brasileiras ndo tem estudos que permitam a
elaboracdo de pesquisas completas, a utilizacdo empirica destas espécies demonstra que em
um pais como o Brasil, com uma biodiversidade incomparavel, existe uma enorme lacuna
entre a oferta de plantas e as pesquisas aqui desenvolvidas (FOGLIO et al., 2006). Assim, em
virtude da pouca quantidade de espécies estudadas (MESQUITA NETO; SOUZA; 2009;
GUARIN NETO; MORAIS, 2003), o reino vegetal amazonico representa um vasto celeiro de
moléculas a serem descobertas e para 0 desenvolvimento de novos farmacos
(ANDRICOPULO, 2009).

Além do pouco conhecimento de nossas espécies, a cada ano, milhares de plantas e
animais desaparecem da terra impossibilitando o seu conhecimento pela ciéncia. Por conta
disso, desaparecem também o0s possiveis beneficios que essas espécies poderiam trazer a
humanidade a partir da descoberta e possivel utilizacdo de compostos naturais bioativos
(MMA/IBAMA, [ca. 2002]). Além disso, o Brasil vem sendo alvo de um processo de
usurpacdo de conhecimento tradicional que grupos étnicos e comunidades tradicionais
possuem no uso das plantas medicinais (MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, [200-7]) e ja
que ndo dispomos de mecanismos eficientes de defesa do nosso patrimdnio genético,
facilmente, pessoas entram no Brasil, exportam, mapeiam e registram patentes com base nos
recursos coletados livremente, levando-nos a pagar caro por uma riqueza nacional (SILVA,
2009).
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E necessério, entdo, que a ciéncia busque a unificacio do progresso com o que a
natureza nos oferece, respeitando a cultura popular do uso de produtos naturais medicinais.
Existem, no Brasil e, em especial, em comunidades amazénicas, muitas espécies utilizadas
para fins medicinais de uso local, as quais possibilitam a geracdo de salde e uma relacéo
custo-beneficio bem menor para a populacdo mais carente onde as plantas sdo produzidas. No
entanto, para se obter tais beneficios, algumas caracteristicas das plantas medicinais precisam
ser alcancadas, tais como eficacia, baixo risco de uso, constancia na qualidade do produto e
reprodutibilidade. Para isso, alguns pontos devem ser levados em conta na utilizacdo de
produtos obtidos a partir de fontes vegetais. Isso exige um trabalho multidisciplinar, para que
seja alcancado o conhecimento integral das caracteristicas da espécie selecionada através da
avaliacdo dos teores de principios ativos, ou marcadores bioldgicos, para que os produtos
possam ser aplicados corretamente na medicina (ARNOUS et al., 2005).

Em relacdo ao estado do Amapa, sua diversidade bioldgica, tipica de regido
Amazénica, é caracterizada por vegetacdo exuberante em extratos, constituindo-se entre 0s
maiores reservatorios de diversidade genética, das mais diferentes espécies, encontrados em
sistemas evoluidos e nos mais diferentes graus de complexidade. Neste sentido, é possivel
encontrar na Amazonia amapaense espécies com grande potencial a satde, como plantas de
acdo farmacoldgica, além dos mais variados interesses comerciais, inclusive florestais
(SEGOVIA et al., 2010).

Diante do exposto, verifica-se importancia de pesquisas voltadas para o conhecimento
cientifico de espécies nativas da regido amazénica, como é o caso da faveira. Assim, a partir
desta pesquisa, espera-se poder contribuir tanto para saude, através de novas descobertas e
aplicacdo para esta espécie na saude humana, como o desenvolvimento de novos farmacos,
quanto para a melhoria de vida de pequenos, médios e grandes produtores rurais locais que,
através de mais estudos e uma maior notoriedade a planta, podem ter na “faveira” uma boa

fonte de renda.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 BREVE HISTORICO SOBRE O USO DE PLANTAS MEDICINAIS

O mundo das plantas pode ser considerado como a base da vida na terra. Sem a
fotossintese realizada por elas, por exemplo, quaisquer formas de vida superior como
conhecemos hoje, ndo seria possivel (STARHA, 2001). Uma das mais antigas praticas
medicinais da humanidade é a utilizacdo de plantas para a prevencdo, tratamento e cura de
doencas (VEIGA JUNIOR, 2005), uma pratica quase td0 antiga quanto a propria civilizacio
humana, e se iniciou depois que 0 homem tomou consciéncia da necessidade de lutar contra
as doencas que afligiam o corpo humano (PINTO et al., 2008).

Existem registros de que o homem pré-histérico ja fazia uso de plantas com o objetivo
de tratar, curar e prevenir doencas. Tais conhecimentos subsistiram durante milénios,
diversificando-se e aprofundando-se, sem nunca, porém, cairem totalmente no esquecimento
(MOREIRA, 1996; MARTINS et al, 2003). Ao longo de milénios, 0 homem, empiricamente
vem aprofundando seus conhecimentos para a melhoria das condic¢des de alimentagéo e cura
para as suas enfermidades. Assim, o conhecimento sobre as plantas tem acompanhado a
evolucdo do homem através dos tempos (DEVIENNE et al., 2004).

As primitivas civilizagdes cedo perceberam a existéncia de plantas dotadas de maior
ou menor toxicidade que, ao serem experimentadas no combate a doenca, revelaram, embora
empiricamente, o seu potencial curativo. Toda essa informacdo foi sendo, de inicio,
transmitida oralmente as geracdes posteriores, para depois, com o0 aparecimento da escrita,
passar a ser compilada e guardada como um tesouro precioso. Foram encontrados em
documentos sumeérios e babilénicos, alguns com mais de 3000 anos, escritos em placas de
barros, com caracteres cuneiformes, como no conhecido c6digo de Hamurabi com a descricéo
do 6pio, o galbano, a assafétida, o0 meimendro e muitos outros produtos vegetais. Em outro
documento escrito, o famoso papiro decifrado em 1873 pelo egiptlogo alemédo Georg Ebers,
a seguinte introducdo foi decifrada: “Aqui comeca o livro relativo a preparagdo dos remédios
para todas as partes do corpo humano”. Assim, o “Papiro Ebers” (Figura 1, p. 22) representa
0 primeiro tratado médico egipcio conhecido, da primeira metade do século XVI antes da era
cristd, que inclui informagGes de mais de 7.000 substancias medicinais em mais de 800
formulas (CUNHA et al., 2003; MENEZES, 2005).
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Figura 1 - Papiro Ebers
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Fonte: EBERS, 1875.

Em relacdo a civilizagdes mais recentes, uma contribuicdo importante é dado pelos
povos helénicos que, ao receberem dos persas muitos produtos orientais, tiveram grandes
médicos como Hipdcrates, o “pai da medicina”, Galeno e Teofrasto. Contudo, quem
posteriormente, se destaca no campo das plantas medicinais é Dioscorides que, ao
acompanhar os exércitos romanos na Peninsula Ibérica, no Norte de Africa e na Siria, recolhe
abundante informacéo sobre plantas dessas regifes. Escreve o tratado “De Materia Medica”
(Figura 2) que representa um marco histérico no conhecimento de numerosos farmacos,
muitos dos quais ainda hoje sdo usados. Nele, se descrevem cerca de 600 produtos de origem
vegetal, animal e mineral, com indicacGes sobre o seu uso médico (CUNHA et al., 2003;
JUBRAN, 2006).

Figura 2 - “De Materia Medica”, escrito por Dioscorides.
Originalmente escrito em grego (a) foi posteriormente
traduzido para o latim (b).
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Durante a Idade Média ha uma estagnacdo e até um retrocesso na evolucéo da Arte de
Curar com as plantas com a preparacdo misteriosa de “unguentos maravilhosos” por meio de
formulas méagicas. Esta situacdo, pouco a pouco, vai-se alterando com o esforco exercido, em
prol da salde, pelas Ordens Religiosas, pois muitos dos seus membros utilizavam,
criteriosamente, os conhecimentos greco-latinos sobre o emprego das plantas medicinais, que
cultivavam junto aos mosteiros. Com o Renascimento, o charlatanismo e o empirismo da
medicina e da farméacia da ldade Média, cedem lugar, pouco a pouco, a experimentacdo, ao
mesmo tempo em que vdo sendo introduzidos na terapéutica novos farmacos, com a chegada
dos espanhois aos paises da América do Sul e de nossos antepassados a Africa, & India e ao
Brasil (CUNHA et al., 2003).

A partir do final do século passado, com o isolamento dos constituintes dotados de
acdo farmacoldgica, a utilizagdo cientifica das plantas medicinais entra em uma nova fase,
com a substituicdo progressiva destas e dos seus extratos, pelos compostos reconhecidos
como responsaveis pela sua acdo farmacoldgica. O desenvolvimento da quimica analitica,
designadamente, através dos modernos métodos cromatograficos, espectrométricos, e
radioimunolégicos, apoiados em aparelhos cada vez mais sofisticados, permitiu um melhor
conhecimento da composicdo quimica dos farmacos vegetais e da estrutura dos seus
componentes ativos. E mesmo com todas estas ferramentas e tendo em conta toda a
investigacao realizada até agora, esta acaba sendo pequena parte do que ainda esta por fazer,
ja que é grande o nimero de plantas ainda ndo estudadas (CUNHA et al., 2003).

O Brasil, por exemplo, que possui a mais diversificada flora do mundo, continua sendo
um pais com muitas potencialidades neste campo ja que menos de 1 % das espécies vegetais
brasileiras foram analisadas sob o ponto de vista quimico e farmacoldgico. Paises, como a
China, a Cor¢ia do Norte, 0 Japdo e outros, tém feito um esforco significativo, na investigacao
de farmacos de uso tradicional, o que tem conduzido a resultados de alto interesse sob o ponto
de vista terapéutico, evitando a perda dessa informacdo, além de econdmico, ja que 0s
farmacos de origem natural que apareceram no mercado sdo, quase que na totalidade,
oriundos destes paises. Por outro lado, a forma alarmante como se processa, em certas
regides, o exterminio de espécies vegetais, mesmo antes de serem investigadas quimica e
farmacologicamente, justifica que se conceda prioridade em estudos desta natureza (CUNHA
et al., 2003; FOGLIO et al., 2006).

Hé& algum tempo, a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS) tem demonstrado interesse
nos sistemas terapéuticos indigenas, especialmente nos que usam medicamentos vegetais. E

um fato, que aproximadamente 80 % da populacdo mundial ainda utiliza medicamentos a base
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de plantas e, com o adequado estudo e desenvolvimento destes sistemas, a OMS procura,
ainda neste século, que melhores cuidados de satde possam ser alargados a todos através do
uso de plantas medicinais (CUNHA et al., 2003; VEIGA JUNIOR, 2005).

2.2 CONSTITUINTES BIOATIVOS DE PLANTAS MEDICINAIS

As plantas medicinais nos fornecem uma variedade enorme de produtos quimicos
essenciais a industria e a nossa vida diaria. Todas as plantas sdo uma verdadeira fabrica de
produtos quimicos capaz de sintetizar uma enorme quantidade de substancias complexas que
ultrapassa qualquer capacidade de produgdo humana. Em seus venenos, agentes
antimicrobianos, espinho e gosto desagradavel, elas desenvolveram as defesas contra
herbivoros e patégenos, regulamento de simbiose, controle de germinacdo de sementes e
inibicdo quimica das espécies de plantas concorrentes (alelopatia), muito antes dos humanos
produzirem os pesticidas. Como as plantas ndo podem correr para longe de seus inimigos,
sejam eles animais ou microrganismos, muitas das substancias quimicas produzidas por elas
estdo relacionadas com as estratégias engenhosas que tém desenvolvido para ajuda-las a
crescer e sobreviver em seu ambiente (MAKKAR et al., 2007; HUXLEY, 2007).

Os cientistas dividem estes compostos em duas categorias: metabdlitos primarios,
presentes em todas as células vegetais, que incluem carboidratos, éleos e gorduras, proteinas,
que estdo envolvidas nas reagdes bioquimicas fundamentais comuns para todas as plantas; e
metabolitos secundarios que, ao contrario dos primarios, sdo geralmente peculiares a apenas
uma planta ou espécie e tendem a ser mais especializados e produzidos em diferentes fases do
desenvolvimento da planta, o que torna mais dificil sua extracdo e purificacdo em comparacao
aos metabolitos primarios. Sua funcdo bioldgica ndo é 6bvia, mas eles ndo sdo formados sem
uma razdo. Alguns sdo projetados para atrair criaturas que podem polinizar suas flores ou
distribuir suas sementes, por exemplo; outros sdo compostos defensivos, concebidos para
dissuadir ou matar organismos patogénicos, predadores ou potenciais concorrentes.
Curiosamente, muitas destas substancias que sdo venenosas a diversos seres vivos podem ter
acdo farmacoldgica e serem usadas como medicamentos para os seres humanos (CHINOU,
2008; HUXLEY, 2007, MONTANARI JUNIOR, 2002).
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2.2.1 Classificacdo quimica de metabdlitos secundarios

Estas substancias sdo extremamente diversificadas e cada familia de plantas, género e
espécies produz uma classe de substancias quimicas caracteristica ou uma combinacdo delas,
e as vezes podem ser usados como caracteres taxondmicos na classificacdo das plantas. Os
metabdlitos secundarios podem ser classificados com base na sua estrutura quimica,
composic¢do, biosintese ou sua solubilidade em vérios solventes. Uma classificacdo simples
inclui trés grandes grupos principais: terpendides, sintetizados a partir do acido meval6nico
(no citoplasma) ou do piruvato e 3-fosfoglicerato (no cloroplasto), fendis, derivados do acido
chiquimico ou acido mevalénico, e alcaldides, também chamados de compostos que contém
nitrogénio, derivados de aminoacidos aromaticos (triptofano, tirosina), os quais sdo derivados do
acido chiquimico, e também de aminoacidos alifaticos (ornitina, lisina) (CROZIER et al., 2006;
TAIZ; ZEIGER, 2003; PERES, 2004).

Figura 3 - Apresentacdo simplificada das principais vias do metabolismo secundario vegetal.

3-Fosfoglicerato Piruvato
AA. Alifaticos
A A A
Metileritritol Ac. Mevalénico Ac. Malbnico Ac. Chiquimico
AA. Aromaticos
v i
v v v Alcaldides
Terpendides Fenodis «
f

Fonte: (adaptado de TAIZ & ZEIGER, 2003).

Os terpendides ou terpenos constituem uma larga classe de produtos secundarios, 0s
quais sdo geralmente insoliveis em 4&gua. Sdo biosintetizados por acetil-CoA ou
intermediarios glicoliticos (TAIZ; ZEIGER, 2003). Esta classe de metabdlitos, que inclui as
saponinas esteroidais e triterpénicas, constitui um grupo de compostos praticamente
onipresente nos vegetais, sdo a maior classe de metabdlitos secundarios (HUXLEY, 2007):
mais de 30.000 tipos séo listados pelo “The Dictionary of Natural Products”, principalmente
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de origem vegetal, englobando sabores e fragrancias, antimicrobianos, hormonios vegetal e
animal, lipidios de membrana, mediadores dos processos essenciais de transporte de elétrons
que fazem parte dos estagios de geracdo de energia da respiracdo celular e fotossintese, entre
outros (CROZIER et al., 2006). Incluem também os chamados esterdides, que, como 0s
alcaldides, sdo particularmente Uteis na medicina (HUXLEY, 2007). Os esteroides
encontrados nas plantas sdo chamados de fitoesterdis (BRANDAO et al., 2006) e tem se

mostrado eficientes na reducdo plasmatica do colesterol total (ILHA, 2009).

Figura 4 - Estrutura quimica da saponina triterpénica ursano.

AN

\
S
N

Fonte: VECHIA et al, 2009

Os fendis sdo formados por um anel aromatico ligado a hidroxila (fenol) e sdo um
grupo heterogéneo que somam aproximadamente 10.000 compostos, entre eles as flavonas,
isoflavonas, cumarinas, ligninas, antocianidinas e taninos (LIMA, 2009). Sua sintese é
realizada por diversas rotas metabolicas, onde a maior parte € sintetizada pela via do &cido
chiquimico, o qual transforma os carboidratos simples, derivados da glicose e da via das
pentoses-fosfato, em aminoacidos aromaticos (DEWICK, 2009; HERRMANN; WEAVER,
1999). Os compostos fendlicos sdo bastante presentes no nosso dia a dia, embora nem sempre
nos demos conta disso. Muito do sabor, odor e coloracéo de diversos vegetais que apreciamos
sdo gerados por compostos fendlicos. Alguns desses compostos, como o aldeido cindmico da
canela (Cinnamomum zeyllanicum) e a vanilina da baunilha (Vanilla planifolia), séo inclusive
empregados na industria de alimentos (PERES, 2004). Os fendis, que incluem os taninos, sao
grandes moléculas produzidas por quase todas as plantas. Seu papel ecoldgico ndo é
totalmente compreendido, mas alguns &cidos tanicos, como &cido elagico (Figura 5, p. 27)
podem interferir nos processos digestivos de insetos, e é possivel que eles também inibam o
crescimento microbiano. Seu sabor adstringente é repelente para insetos e animais superiores
(HUXLEY, 2007).
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Figura 5 - Estrutura quimica do tanino acido elagico.

Fonte: BATTESTIN et al, 2004.

Os alcaldides sdo um importante grupo de produtos quimicos de bases organicas
contendo aminas ciclicas, secundarias ou terciarias, dos quais aproximadamente 10.000 foram
isolados. Sdo encontrados principalmente nas plantas, mas também em menor grau, nos
animais e microorganismos (HUXLEY, 2007). O termo ndo é completamente satisfatorio,
mas os alcaldides geralmente incluem “substancias basicas que contém um ou mais atomos de
nitrogénio, geralmente em conjunto como parte de um sistema ciclico”. Muitos s&o
extremamente toxicos para o ser humano, porém a morfina, atropina e cocaina, S0
amplamente utilizadas na medicina (MAKKAR et al.,, 2007). Na sua grande maioria 0s
alcaléides possuem caréter alcalino, ja que a presenca do atomo de N representa um par de
elétrons ndo compartilhados que pode aceitar um préton de um acido (base de Lewis) ou retirar
um proton da &gua liberando um ion hidroxido (OH"), gerando solugdes aquosas bésicas.
Contudo, existem alcalbides de carater acido, como por exemplo, a colchicina. Os alcaldides sdo
sintetizados no reticulo endoplasmatico, concentrando-se, em seguida, nos vacuolos e, dessa
forma, ndo aparecem em células jovens. Essa classe de compostos do metabolismo secundéario é
famosa pela presenca de substancias que possuem acentuado efeito no sistema nervoso, sendo

muitas delas largamente utilizadas como venenos ou alucinégenos (PERES, 2004).

Figura 6 - Estrutura quimica do alcal6ide codeina, um derivado do 6pio.
H,CO

Fonte: MAURICIUS et al, 2012.

Devido as extensas atividades bioldgicas dos metabdlitos secundarios de plantas, estes

sdo utilizados ha séculos na medicina popular e nos dias atuais, como medicamentos,
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cosméticos, matéria-prima para a quimica fina, ou mais recentemente como nutracéuticos
(YUNES; CECHINEL, 2001; AMARAL et al., 2006; BRANDAO et al., 2010; MORAES;
COLLA, 2006). Estudos recentes estabeleceram que nos paises ocidentais, onde a quimica
sintética é a base da industria farmacéutica, 25% das moléculas alvo foram originalmente
isoladas de plantas (BARREIROS et al., 2006; VEIGA JUNIOR et al., 2005). Apesar dos
grandes avangos na quimica sintética, a producdo de metabdlitos secundarios, ainda vem
sendo feita por cultivo das plantas medicinais. Por outro lado, plantas originarias de biétipos
especificos podem ter muitas dificuldades para crescer ou produzir certos tipos de metabélitos
fora de seus ecossistemas locais, pois 0s metabdlitos secundarios representam uma interface
quimica entre as plantas e o ambiente circundante, portanto, sua sintese é freqiientemente
afetada por condi¢6es ambientais (FUMAGALLI, 2008; GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

A tabela abaixo apresenta uma lista com as mais conhecidas drogas derivadas de
plantas:

Quadro 1 - Alguns exemplos de drogas de origem vegetal.

Droga Clgsljli&ciigao Indicacéo Planta de origem
Aspirina Silicilato Analgésico, anti-inflamatorio | Salix alba e Filipendula
ulmaria
Atropina Alcal6ide Pupilo-dilatador Atropa belladonna
Cafeina Xantina Aumento da atividade metal | Camellia sinensis
Cocaina Alcal6ide Anestésico oftalmoldgico Erythoxylum coca
Codeina Alcaldide Analgésico e anti-tosse Papaver somniferum
Dicumarol Cumarina Anti-coagulante Melilotus officinalis
Digoxina Esterdide Aumento na contracdo do | Digitalis purpurea
musculo cardiaco
Digitoxina Esterdide Aumento na contracdo do | Digitalis purpurea
musculo cardiaco
Ipecac Alcaldide Emético Psychotria ipecacuanha
Morfina Alcaldide Analgeésico Papaver somniferum
Pseudoefedrina | Alcal6ide Descongestionante nasal Ephedra sinica
Quinina Alcal6ide Anti-malarico Cinchona pubescens
Reserpina Alcaldide Anti-hipertensivo (reducéo da | Rauvolfia serpentina
pressao sanguinea)
Escopalamina | Alcaldide Labirintiti Datura stramonium
Taxol Terpenoide Cancer de mama e ovario Taxus brevifolia
Teofilina Xantina Anti-asmatico, diurético Camellia sinensis
Vinblastina Alcal6ide Doenca de Hodgkin Catharanthus roseus
Vincristina Alcal6ide Leucemia Catharanthus roseus

Fonte: Walsh, 2003. p. 28.
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2.3 IMPORTANCIA ECONOMICA DE PLANTAS MEDICINAIS

Grande parte da populagcdo mundial faz uso de algum tipo de erva ou outros compostos
a base de produtos naturais na busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou
desagradavel (MAIA et al., 2007) e o conhecimento etnobotanico farmacolégico acumulado
ao longo de geracdes tem servido como base para o desenvolvimento de farmacos de grande
importancia, tais como: digoxina, quinina, morfina, hiosciamina, acido salicilico e artemisina.
Neste contexto, os metabdlitos secundarios de origem vegetal apresentam um grande valor do
ponto de vista social e econdmico, pois muitos medicamentos sintéticos disponiveis hoje no
mercado foram desenvolvidos a partir de compostos vegetais cuja estrutura molecular serviu
como unidade precursora em processos de sintese, agregando aos metabdlitos secundarios de
plantas um alto valor de mercado por sua importancia no desenvolvimento de novos
medicamentos (MARASCHIN, 1999). Assim, recentemente, tem-se observado um
entusiasmo sem precedentes na imprensa brasileira quanto as potencialidades de exploracao e
utilizacdo dos recursos naturais (SIMOES; SCHENKEL, 2002), principalmente quanto ao uso
de produtos a base de plantas medicinais que tem se tornado uma forte tendéncia mundial.
Este € considerado um mercado promissor e apresenta numeros expressivos, tanto a nivel
nacional quanto internacional (CORREA; ALVES, 2008).

Os componentes da biodiversidade podem fornecer uma ampla gama de produtos de
importancia econdmica (GUERRA; NODARI, 2007). Em uma pesquisa em 2001, o Instituto
Brasileiro de Meio Ambiente (IBAMA), com o apoio do Instituto de Pesquisas Econdmicas
Aplicadas (IPEA), estimou o valor patrimonial da biodiversidade brasileira, que ficou em
torno de 2 trilndes de dolares, quatro vezes o Produto Interno Bruto do pais em 2002.
Segundo o pesquisador, com esse patrimdnio, o Brasil poderia se transformar na maior
potencia mundial em bioeconomia (ARNT, 2001).

Dentre estes componentes de importancia econdmica, destacam-se aqueles que podem
ser obtidos a partir do metabolismo das plantas, como cosméticos, ingredientes alimentares,
celulose, agroquimicos, sabores, inseticidas, pigmentos e produtos farmacéuticos, como
fitoterapicos e fitofarmacos (VASCONSUELO; BOLAND, 2007). Por conta do aumento das
descobertas destes dois Ultimos em plantas e devido aos altos precos dos remédios
convencionais, que necessitam de matéria prima e de altas tecnologias para sua producao
(SCHENKEL et al., 2007), atualmente observa-se uma retomada do tratamento de doengas
através das plantas medicinais, pois, considerando-se a baixa renda da populacdo e as
deficiéncias do sistema de saide (LORENZETTI et al., 2009), as plantas medicinais
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representam uma alternativa de baixo custo, facil manutencdo e comprovadamente eficientes
(LAMEIRA et al., 2004). Além disso, os remédios baseados em extratos vegetais complexos,
contendo diversos metabdlitos, podem apresentar vantagens sobre as drogas alopaticas
convencionais, as quais costumam ser baseadas em um Unico principio ativo. A presenca de
varios compostos em um s6 remédio pode ter um efeito sinérgico benéfico no organismo
humano, eliminando os efeitos colaterais problematicos associados a predominancia de um
Unico composto (BRISKIN, 2000). Por outro lado, o uso indiscriminado de produtos naturais,
devido a falsa idéia de que “planta ndo faz mal a saide” (OMAZZONI et al., 2006) pode levar
a casos de intoxicagéo e/ou morte (MAIA et al., 2007).

No entanto, as vantagens que o uso de plantas medicinais oferece, faz da fitoterapia
uma forma de terapia alternativa que vem crescendo nos ultimos anos. Pesquisas apontaram
que o mercado mundial de fitoterapicos girava em torno de 15 bilhGes de dolares por ano em
1998 (FERREIRA et al., 1998) e 22 bilhdes de dblares por ano em 2001. Dentro desta
perspectiva, esperar-se-ia que o Brasil fosse um pais privilegiado, considerando sua extensa e
diversificada flora, detendo aproximadamente um terco da flora mundial. No entanto, nosso
pais ndo tem uma atuacdo destacada no mercado mundial de fitoterapicos, ficando inclusive
atrés de paises menos desenvolvidos tecnologicamente (YUNES et al., 2001).

As estimativas de mercado para produtos derivados de plantas variam de acordo com a
base de dados, mas, segundo pesquisas as vendas destes produtos representam
aproximadamente 5% do mercado mundial de produtos farmacéuticos e segundo estimativas
do Departamento de Comércio Americano, este nimero pode ser bem maior (FERREIRA et
al., 1998). No Brasil, estima-se que o mercado de fitoterapicos gire em torne de 400 milhdes
de dolares por ano e empregue mais de 100 mil pessoas. De todos os remédios colocados nas
prateleiras das farmacias brasileiras, 2,8% séo feitos a base de fontes vegetais. E as vendas
crescem em torno de 12% ao ano, segundo a consultoria do setor farmacéutico IMS Health.
No setor dos medicamentos sintéticos, chamados de alopaticos, o crescimento é menor, de 5%
(SEGATTO; RIBEIRO, 2010).

Diante desse cenario, a producdo de plantas medicinais também se insere como uma
alternativa econdmica interessante para os produtores familiares. A partir dessas plantas,
principios ativos podem ser extraidos para a fabricagdo de medicamentos utilizados para o
tratamento e cura de doencas. A sua producdo sustentada, tanto a cultivada quanto a explorada
(extrativismo), vislumbra grande potencial de mercado, seja para uso artesanal ou industrial,
seja para 0 mercado interno ou externo. Assim, o debate sobre a insergdo e viabilidade da
agricultura familiar deve ser focado em um ambiente capitalista de producdo. Exigéncias de
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mercado, como alta escala de producdo e aumento da qualidade dos produtos ofertados,
forcam os empreendedores rurais a se adaptarem aos novos paradigmas competitivos. Nesse
sentido, algumas estratégias vém sendo consideradas como prioritarias para amparar e
intermediar a adaptagdo da agricultura familiar as novas exigéncias de mercado
(LOURENZANI et al., 2004), assim como o incentivo aos estudos fitoquimicos e bioensaios
para um maior conhecimentos e utilizacdo das espécies vegetais de nossa regido, a exemplo

de espécies pertencente a familia Fabaceae, como a faveira de empigem.

2.4 CONSIDERACOES SOBRE A FAMILIA FABACEAE (LEGUMINOSAE)

A familia Fabaceae, ou Legumiosae, dependendo da classificacdo utilizada
(CARVALHO; GAIAD, [entre 2005 e 2010]), é considerada a terceira maior familia de
angiospermas e a de maior nimero de espécies. Possui distribuicdo cosmopolita, presente em
diferentes habitats, latitudes e altitudes e nos mais diferenciados ecossistemas. N&o é
encontrada apenas nas regifes artica e antartica e é pobremente representada na Nova
Zelandia. Inclui entre 650 a 700 géneros e aproximadamente 18 a 19 mil espécies (LEWIS et
al, 2005; FORZZA et al, 2010). Apresenta géneros lenhosos principalmente no hemisfério sul
e nos trdpicos; herbaceas principalmente em regides temperadas e muito numerosas no clima
das areas do Mediterraneo (XU LANGRAN et al, 2010). No Brasil, ocorrem cerca de 200
géneros e 1.500 espécies. Tem como caracteristica a presenca de frutos em forma de vagem,
embora haja exce¢oes (CARVALHO; GAIAD, [entre 2005 e 2010]).

Devido, provavelmente, a grande variedade e complexidade morfoldgica deste grupo,
inimeras lacunas e discordancias persistem, principalmente em nivel especifico da
classificacdo desta espécie (JUCHUM, 2007). Atualmente, a familia Fabaceae (Legumiosae)
esta dividida em trés subfamilias: (1) Caesalpinoideae, constituida por 60 géneros e cerca de
2.700 espécies que apresentam ampla dispersdo em regides tropicais e subtropicais; (2)
Faboideae ou Papilionideae, constituida por 430 géneros e aproximadamente 12.600 espécies
de ampla distribuicio pelo mundo. E considerada a subfamilia mais evoluida dentre as
leguminosas, e também a de maior importancia econdmica; e (3) Mimosoideae, constituida
por 60 géneros e cerca de 2.500 espécies que apresentam ampla dispersdo geogréafica
(CARVALHO; GAIAD, [entre 2005 e 2010])

As Leguminosas ocupam lugar de destaque na composicao floristica dos diversos
tipos vegetais presentes na Amazonia brasileira, constituindo elemento dominante na flora

regional (SILVA et al., 1989). Juntamente com as gramineas, a familia Fabaceae representa
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uma das mais importantes produtoras de alimentos vegetais para alimentacdo, como feijao,
soja, entre outros, possuindo um grande valor econémico. Além disso, esta familia produz
importantes substancias medicinais, azeites, inseticidas, bem como s&o usadas para
ornamentacao, alimentacdo animal e muitas outras fungbes (CARVALHO; GAIAD, [entre
2005 e 2010]).

Figura 7 - Mapa de referéncias de espécies da familia Fabaceae no mundo.

Fonte:TROPICOS.org

Quanto aos aspectos quimicos desta familia, varios metabdlitos secundarios tém sido
isolados de muitas espécies da familia Fabaceae. Em busca de informacgdes quimicas
registradas para a familia Fabaceae no SciELO, verificou-se que existem inimeros artigos de
avaliacdo fitoquimica de espécies desta familia. Nesta pesquisa foi possivel constatar que a
familia Fabaceae caracteriza-se pela presenca de varios metabdlitos, entre eles: taninos,
catequinas, flavononas, fenois, esterdides, diterpenos, triterpendides e outros (LIMA et al,
2003).

Quadro 2 - Estrutura de substancias isoladas de algumas espécies da familia Fabaceae.

Espécie Substancia
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Fonte: 1. LOBO et al, 2008; 2. CARVALHO et al, 2011; 3. LEAL et al, 2003; 4. ARRIAGA et al, 2000. 5.

MOURA et al, 2011. 6. BAHIA et al, 2005.
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2.5 CONSIDERACOES SOBRE O GENERO Vatairea

O género Vatairea Aublet, pertencente a familia Fabaceae, é nativo, mas ndo
endémico do Brasil. Estd presente nos dominios fitogeogréaficos brasileiros da Amaz6nia,
Cerrado e Mata Atlantica. Apresenta apenas sete espécies arbdreas distribuidas por quase
todas as regides do pais, exceto na regido sul, além de Guiana e nas regides litorais atlanticas
da América Central e do México (CARDOSO, 2012).

As espécies pertencentes ao género Vatairea encontradas no Brasil sdo V.
erythrocarpa (Ducke) Ducke, V. fusca (Ducke) Ducke, V. guianensis Aubl., V. heteroptera
(Allemdo) Ducke, V. macrocarpa (Benth.) Ducke, V. paraensis Ducke e V. sericea (Ducke)
Ducke (CARDOSO, 2012).

As publicagBes existentes sobre Vatairea concentram-se em sua maioria nas espécies
V. guianensis Aubl, V. heteroptera Ducke, V. macrocarpa Benth, V. sericea Ducke, e V.
paraensis Ducke (SILVA, C., 2011), sendo que os estudos a respeito do género estdo voltados
principalmente para as areas de ecologia e boténica, sendo poucos os trabalhos relacionados

aos aspectos farmacoldgicos, quimicos e toxicoldgicos (MARIANO, 2012).

2.6 CONSIDERACOES SOBRE A ESPECIE Vatairea guianensis Aublet

2.6.1 Classificacdo taxondémica

Quadro 3 - Classificacdo sistematica da Espécie Vatairea guianensis Aubl.

Diviséo Magnoliophyta (Angiospermae)
Classe Magnoliatae (Dycotiledonae)
Subclasse Rosidae

Ordem Rosales

Familia Fabaceae*

Subfamilia Faboideae

Tribo Dalbergieae

Género Vatairea

Espécie Vatairea guianensis Aubl.

Fonte: BARROSO et al., 1991 (apud SILVA, C., 2011. p. 25).
* Antiga Leguminosae.
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A V. guianensis é conhecida popularmente como faveira, faveiro, fava bolacha, fava
mutum, angelim do igap0d, fava ou faveira de empigem, entre outros. Este Gltimo nome vulgar
estd relacionado ao seu uso tradicional como uma preparacdo resultante das sementes
amassadas com banha ou vinagre, para a cura de afec¢fes da pele como impigens, sardas ou
pano-branco. Além disso, como a arvore possui uma madeira forte e resistente, também é
utilizada na construcao civil, marcenaria e carpintaria (GUIMARAES et al., 1993).

Em estudos sobre a alimentacdo de quel6nios de agua doce, em ambiente natural, foi
observado que as flores da espécie V. guianensis sdo utilizados como alimento para quel6nios
da espécie Podocnemis unifilis, conhecidos popularmente como tracajA (PORTAL et al.,
2002). A espécie também apresenta recursos florais, pdlen e néctar, o que atrai varios
visitantes, como abelhas do género Trigona, Melipona, Bombus e Xylocopa (VENTURIERI,
FERNANDES, [21--7]).

A V. guianensis ocorre em toda regido banhada pelo Rio Amazonas e seus afluentes.
Alcanga também as fronteiras da Guiana Francesa, Venezuela, Colémbia, Peru e Suriname
(CORREA, 1982). E comumente encontrada em areas de florestas sazonalmente inundéveis,
como as matas de igapd e varzea da AmazoOnia e é raramente encontrada em areas de terra
firme (LIMA, 1982). E uma espécie nativa da Amazonia Oriental e nio é endémica no Brasil.
Na regido norte pode ser encontrada nos estados do Para, Amazonas e Amapa e no nordeste
pode ser encontrada no estado do Maranhdo (FORZZA; LEITMAN, 2010). No Amap4, a
espécie pode ser encontrada especialmente no municipio de Mazagdo, mas, também pode ser
encontrada em outros municipios, como de Porto Grande, e arquipélago do Bailique
(SANTOS et al., 2003).

Figura 8 - Mapa de registros da espécie V. guianensis no Brasil.

Fonte: CARDOSO, 2011.
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2.6.2 Aspectos botanicos da espécie V. guianensis

E uma arvore mediana, raramente de grande porte, possuindo entre 8 e 25 m de altura;
tronco com grandes sapopemas na base, casca lisa ou levemente fissurada; cerne de castanho-
amarelado a castanho-escuro; final dos ramulos, peciolo, raque e peci6lulos glabrescentes. As
folhas apresentam de 14 a 35cm de comprimento; foliolos de 7 a 11, alternos ou subopostos,
elipticos, oblongos ou obovado-oblongos, cartaceos a coriaceos; base obtusa, apice agudo ou
retuso; bordo fortemente revoluto, integro ou raramente diminuto-denticulado; face ventral
nitida ou subnitida, glabra, face dorsal opaca, pubérula ou glabrescente, provida de papilas de
5a 12cm de comprimento e de 2,5 a 6,5 cm de largura. Paniculas curtas, compostas de poucos
racemos mais ou menos compactos, indumento cano ou fulvo-tomentoso a glabrescente, 10 a
19 cm de comprimento e 6,5 a 15 cm de largura. Bracteas caducissimas; bractéolas caducas,
externa com 5 a 6 mm de comprimento, internas, com 3 a 3,5 mm de comprimento. Bot&o
floral subgloboso ou elipsdide. Flores com 25 a 35 mm de comprimento; pedicelos com 4 a
7mm de comprimento; hipanto campanulado com 2 a 3 mm de comprimento; calice
fortemente coriaceo, cano ou fulvo-tomentoso ou glabrescente, 9 a 12 mm de comprimento;
pétalas carticeas, vexilo com 25 a 27 mm de comprimento, alas com 24 a 26 mm de
comprimento, pegas da carena com 25 a 27 mm de comprimento; estames monadelfos,
raramente pseudodiadelfos, 22 a 25 mm de comprimento, anteras com 0,8 a 1 mm de
comprimento; gineceu fusiforme com 24 a 26mm de comprimento, ovario ndo expandido
lateralmente, desprovido de espessamentos nerviformes lateral-longitudinais, cano ou fulvo-
tomentosos (LIMA, 1982).

O fruto, conhecido como “fava de bolacha” ou “fava de empigem” (PORTO, 1936), é
drupaceo, suborbicular, castanho-escuro, glabro, opaco, possuindo de 10 a 13 cm de
comprimento. E desprovido de ala apical, rudimento da ala percorrendo a margem ventral;
mesocarpo muito desenvolvido, abundante; semente com 45 a 65 mm de comprimento e de
35 a 45 mm de largura. O embrido possui de 40 a 55 mm de comprimento, e de 30 a 40 mm
de largura. Cotilédones muito carnosos com 4 a 6,5 mm de espessura” (LIMA, 1982).

A'V. guianensis ¢ a espécie de mais ampla distribuicdo do género Vatairea, suas flores
sdo semelhantes as de V. erythrocarpa, diferenciando-se desta, principalmente, pela forma do
fruto. Os individuos habitantes da mata de terra firme, em geral, sdo maiores, e possuem 0s
contrafortes da base do tronco mais expandidos. O epiteto é alusivo a localidade da espécie
(LIMA, 1982).
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2.6.3 Aspectos ecoldgicos da espécie V. guianensis

E uma arvore freqiiente encontrada nas margens de rios, igapos de agua preta (LE
COINTE, 1947), matas inundaveis de varzea e restingas baixas, podendo ser encontrada em
terra firme ou na interface da varzea com a terra firme (REVILLA, 2001). Néao é pioneira e
possui fenologia sempre verde (PAROLIN, 2001). No enhtanto, foi observada a
subcaducifolia, com a perda apenas das folhas dos ramos em floragdo (LIMA, 1982). Vivem
em temperaturas médias entre 25 e 30 °C e umidade relativa entre 70 e 90%. Habita locais de
varzea, onde 0s solos possuem textura franco-argilo-limosa, com pH de 5,6 (moderadamente
4cido), contendo boa quantidade de matéria organica entre 1,8 e 2,9% e boa drenagem. E
amplamente distribuida na regido e possui facil reproducdo, tanto por sementes como por
estacas (REVILLA, 2001).

A espécie floresce de janeiro a junho, atingindo novembro. A frutificacdo tem inicio
em novembro, estendendo-se até abril ou julho (GUIMARAES et al., 1993). Quando a arvore
cresce em terrenos pantanosos, os frutos maduros — redondos, grossos, achatados, de tecido
esponjoso e leve — caem na &gua, onde flutuam, disseminando-se de forma hidrocdrica;
enquanto que em outras espécies, como Vatairea paraensis Ducke, V. macrocarpa (Benth.)
Ducke e V. trailata Ducke, que produzem frutos pequenos, quando comprados aos produzidos
pela V. guianensis, e que sdo providos de uma grande asa membranosa, disseminam-se de
forma anemocorica (PESCE, 2009).

2.6.4 Aspectos quimicos da espécie V. guianensis

Poucos estudos visando a identificacdo de compostos quimicos presentes nesta espécie
séo relatados na literatura, sendo que os relatos encontrados foram realizados em partes
diferentes da planta, como no tronco, onde foram isolados 0s compostos emodina
(FORMIGA, 1975), é&cido 9-antronacrisofanico, 9-antronaficiona e 10-antronafisciona
(SIMATUPANG, 1967), nas cascas do caule, isolados os compostos fisciona, &cido
oleandlico e lactona do &cido diidromacaerinico (PIEDADE; FILHO, 1988), e nas cascas do
fruto, onde foi possivel identificar as antraquinonas crisofanol e fisciona (OTOBELLI et al.,
2011).
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Figura 9 — Fotos de V. guianensis: (A) Base do tronco; (B) Tronco; (C) Ramo secundério; (D) Semente; (E)
Folhas; (F) Flores; (G) Preparagdo de exsicata; (H) Semente germinada. Créditos: Edson Ribeiro e Giovani
Mariano; (I) Frl_Jto. Créditos: Robin Foster*.

r
i e

Fonte: Arquivo pessoal; * THE FIELD MUSEUM, 2005.
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2.7 IDENTIFICACAO DA AREA DE COLETA DO MATERIAL BOTANICO

As sementes de V. guianensis foram coletadas na vila de Mazagdo Velho, distrito
pertencente ao municipio de Mazagao, no estado do Amapa.

O municipio de Mazagao, onde esta situada a Vila de Mazagao Velho, distante 27,5
Km da sede municipal em direcdo nordeste (SILVA, O., 2011), tem area aproximada 13.189
km2 e uma populagéo estimada em 17.030 habitantes (IBGE, 2010). Dados do Instituto
Socioambiental ([2010?]) mostram que parte do municipio de Mazagdo integra as Unidades
de Conservacdo da Floresta Estadual do Amapéa (8,56%), Reserva de Desenvolvimento
Sustentavel do rio Iratapuru (18,68%) e Reserva Extrativista do Rio Cajari (44,44%).

A populacéo residente na regido do municipio possui um vasto conhecimento sobre a
diversidade da floresta regional, devido ao desenvolvimento do agro-extrativismo, além de
tradicional utilizacdo de plantas medicinais para a cura de diversas patologias. No entanto, a
vila de Mazagdo Velho, apesar do grande potencial, ndo possui perfil agro-extrativista
(SOARES; CARVALHO, 2009), destacando-se no segmento do turismo histérico-cultural do
Amapa (SILVA, 0., 2011).
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Figura 10 - Localizacdo geografica do distrito de Mazagdo Velho, Municipio de Mazagdo, Estado do Amapa,
Brasil (Mapa organizado pelo autor a partir de dados das fontes citadas).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Contribuir para o conhecimento de plantas medicinais da Amazdnia amapaense
através da realizacdo do estudo fitoquimico do extrato metandlico bruto das sementes de
Vatairea guianensis Aublet.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar o isolamento de constituintes quimicos presentes no extrato metandlico das

sementes de faveira;

e Realizar a identificagdo de constituintes quimicos isolados do extrato metandlico das

sementes de faveira;

e Produzir e disponibilizar extratos, fracdes e substéncias isoladas para a realizagdo de

futuros estudos farmacolégicos e/ou de controle de qualidade.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O trabalho intitulado “Estudo Fitoquimico do Extrato Metanoélico das Sementes de
Vatairea guianensis Aublet” foi protocolado junto ao comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Amapa (CEP/UNIFAP) e, de acordo com o que preconiza a
Resolugdo de n°® 196/96 do Conselho Nacional de Salde e suas complementares obteve o
certificado de isencdo e aprovacao de qualquer aquiescéncia.

4.2 IDENTIFICACAO DO MATERIAL BOTANICO

Amostras da espécie Vatairea guianensis Aublet foram secas e prensadas destinadas a
producdo de exsicatas. Estas foram depositadas no Herbario Amapaense HAMAB do Instituto
de Pesquisas Cientificas e Tecnoldgicas do Estado do Amapa (IEPA) para a identificacdo
boténica da espécie coletada.

E a identidade da planta foi confirmada pelo Dr° Breno Marques da Silva e Silva,
baseada na taxonomia (familia, género, espécie e respectivos nomes vernaculos) e na
morfologia floral. Foi observada a presenca de caracteres secundarios que favorecem o
reconhecimento da espécie tais como: habito da planta, tamanho e forma da planta, cor,
estrutura e aspecto das folhas e sementes; como também através da comparacdo a um
espécime que se encontra depositada neste herbario, obtendo o seu numero de registro
HAMAB-18349.

A coleta do material vegetal foi realizada em érea de varzea. O espécime tem como
caracteristicas observadas: Circunferéncia a Altura do Peito (CAP) de 329,7 cm (a 1,3 m),

didmetro de aproximadamente 105 cm e aproximadamente 26 m de altura.

4.3 ESTUDO FITOQUIMICO

O estudo fitoquimico do extrato metandlico das sementes de faveira foi realizado no
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB),
em parceria com o Programa de P6s-Graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos
(PgPNSB).



48

4.3.1 Secagem e trituracao

O material vegetal coletado (sementes de V. guianensis) foi seco a 45 °C em estufa
com circulacdo de ar forcado até completa desidratagdo. Em seguida foi triturado em moinho
mecanico tipo faca até que o material adquirisse aparéncia de um pé seco (500g).

4.3.2 Preparacdo do Extrato Metandlico das Sementes de V. guianensis (EMSV(Q)

Inicialmente, a amostra das sementes secas e pulverizadas foi submetida a extracao
por maceracdo com hexano 100% para extracdo de material gorduroso. Em seguida, foi
novamente submetido a maceracdo desta vez usando como liquido extrator metanol 100% a
temperatura ambiente, por um periodo de 3 dias, por duas vezes, devido a saturacdo do
solvente. A solucdo obtida foi concentrada em evaporador rotativo a 45 °C sob presséo
negativa, obtendo-se 79,79 (15,94% de rendimento) do EMSV(, sob a forma de uma pasta de

COor marrom escuro.

4.3.3 Isolamento dos constituintes quimicos: métodos cromatograficos

O EMSVg foi submetido a técnicas cromatograficas classicas, descritas por Matos,
2009, com adaptacBes, para separacdo e purificacdo de constituintes quimicos, como
Cromatografia em Coluna (CC), Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA) e
Preparativa (CCDP).

4.3.3.1 Cromatografia em Coluna (CC)

Na cromatografia de adsorcdo em coluna (CC) foi utilizada uma coluna
cromatogréfica de vidro de aproximadamente 6 x 60 cm, empacotada com silica gel 60, Art.
7734 da Merck, de particulas com dimensGes entre 0,063-0,200mm, utilizando a “técnica
seca” para a preparacao da amostra (EMSVg-adsorvente 1:1 até 1:3). Como fase mdvel foram
utilizados os solventes hexano, acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH) das marcas
Merck, Vetec, ou solventes comerciais destilados no LTF-UFPB, puros ou em misturas
binarias sempre em gradiente crescente de polaridade.
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4.3.3.2 Cromatografia em Camada delgada (CCD)

O monitoramento das fragdes obtidas do processo cromatografico supracitado foi
realizado por cromatografia em camada delgada analitica (CCDA), sendo reunidas as fracdes
de acordo com as semelhancas de seus fatores de retencdo (Rfs). Para a realizacdo da CCDA
foram utilizadas placas industriais de TLC-Silica Gel 60 F,s4 da Merck.

As revelagGes das substancias nas cromatoplacas analiticas foram realizadas pela
exposicdo das mesmas a lampada de irradiacdo ultravioleta em aparelno da marca
Mineralight, modelo UVGL-58 operando em dois comprimentos de onda (254 e 366 nm), ou
ainda, pela exposigéo das placas em camara de iodo.

Os critérios de pureza adotados em CCDA foram a observacdo de uma Unica mancha
apos eluigdo em, pelo menos, trés sistemas de solventes diferentes (Figura 11, p. 51).

Para o isolamento e a purificacdo dos constituintes quimicos foi utilizada técnica de
cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP). As placas de CCDP foram
confeccionadas utilizando silica gel 60 PFys4 da Merck (Art. 7749) na espessura 1,00 mm,
suspensa em agua destilada (1:2), distribuidas sobre placas de vidro, de 20x20 cm, por meio
de um cursor do tipo “Quick fit”. Em seguida, as placas foram secas ao ar livre e ativadas em
estufa a 110 °C durante 2 horas.

A recuperacdo das amostras isoladas em CCDP foi feita por extracdo com sistema de
solvente mais polar do que o utilizado no desenvolvimento da cromatografia, seguida de
filtracdo a vacuo. Os filtrados foram concentrados em evaporador rotativo e transferidos para
frascos de vidro de 15 mL, armazenados em temperatura ambiente até a completa evaporagéo

do solvente.

4.3.3.3 Fracionamento cromatografico

O EMSVg foi cromatografado usando como adsorvente 150 g de fase estacionéria
empacotada em coluna de vidro. Apds o empacotamento da coluna, procedeu-se a eluicdo
com hexano puro até a compactacdo adequada da silica. Em seguida, aplicou-se 5,0 g da
mistura EMSVg-adsorvente (técnica seca) ao topo da coluna cromatogréafica, procedendo-se a
eluicdo com os solventes organicos puros, ou em misturas binarias, em ordem crescente de
polaridade.

As fracBes foram obtidas a cada 100 mL (volume aproximadamente igual a metade do

volume morto da coluna), concentradas em evaporador rotativo a 45 °C sob presséo negativa,
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transferidas para frascos de vidro de 15 mL e armazenadas a temperatura ambiente até a

completa evaporacgéo do solvente. Neste processo foram obtidas 97 fragdes.

Quadro 4 - Dados do fracionamento cromatografico do EMSVg.

Sistema de Solvente (%) Fracdes
Hexano (100) Fr-1aFr-2
Hexano:AcOEt (99:1) Fr-3aFr-7
Hexano:AcOEt (98:2) Fr-8 a Fr-12
Hexano:AcOEt (97:3) Fr-13 a Fr-15
Hexano:AcOEt (95:5) Fr-16 a Fr-24
Hexano:AcOEt (93:7) Fr-25 a Fr-29
Hexano:AcOEt (90:10) Fr-30 a Fr-45
Hexano: AcOEt (80:20) Fr-47 a Fr-55
Hexano:AcOEt (70:30) Fr-56 a Fr-57
Hexano: AcOEt (60:40) Fr-58 a Fr-63
Hexano:AcOEt (50:50) Fr-64 a Fr-69
Hexano:AcOEt (40:60) Fr-70 a Fr-71
Hexano:AcOEt (30:70) Fr-72 a Fr-75
Hexano: AcOEt (20:80) Fr-76 a Fr-77
Hexano:AcOEt (10:90) Fr-78 a Fr-79
AcOEt (100) Fr-80
AcOEt:MetOH (50:50) Fr-81 a Fr-95
MetOH (100) Fr-97

Apo6s o fracionamento cromatografico, a analise em CCDA revelou semelhanca entre
os Rfs de varias das fracGes obtidas. Assim, as fracfes que apresentaram perfil cromatografico
semelhante foram reunidas da seguinte forma: Fr11-15, Fr-16-33, Fr-34-36, Fr-37-38, Fr-
39-40, Fr-41-47, Fr-48-53, Fr-54-55, Fr-58-60, Fr-65-82, Fr-83-86, Fr-87-88.

As fragBes de Fr-1 a Fr-10, foram submetidas & CCDA, em sistema Hexano:AcOEt
(1%), e revelaram perfis cromatograficos diferentes. Sendo assim, optou-se por ndo reuni-las.
No entanto, a fracdo Fr-3 mostrou-se como ponto isolado e foi encaminhado para
espectroscopia de RMN de *H e *C, codificada como Vg-3 (16mg).

A fracdo Fr-16-33 foi submetida a CCDA, utilizando como fase movel o sistema
Hex: AcOEt (1%), mostrando boa separacdo dos pontos. Em seguida, a mesma foi submetida a
CCDP, eluida com o mesmo sistema utilizado em CCDA. Apos boa separagdo das bandas, a
faixa 3 foi recuperada e testada a pureza da substancia, como descrito anteriormente. Assim,
foi possivel obter a substancia codificada como Vg-2 (12mg), que foi encaminhada para
analise espectroscopica.

A fracdo Fr-41-47 foi ressuspendida em MeOH, a temperatura ambiente, havendo
formacdo de precipitado na forma de cristais de coloracdo laranja. Em seguida, o liquido
sobrenadante foi retirado com o auxilio de uma pipeta Pasteur para o isolamento dos cristais.
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Assim, a fracdo foi codificada como Vg-1 (9mg) e posteriormente encaminhada a analise

espectroscopica.

Figura 11 — Resultado da CCDA de Vg-1 (a), Vg-2 (b) e Vg-3 (c).
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4.3.4 ldentificacdo dos constituintes isolados: espectroscopia de Ressonéncia Magnética
Nuclear (RMN)

A identificacdo dos constituintes quimicos isolados do EMSVg foi realizada através
de técnica espectroscopica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e **C (RMN de
1H e 13C) uni e bidimensionais. Os espectros de RMN foram obtidos no Ndcleo de
Caracterizacdo e Analise (Nucal) do LTF-UFPB em espectrometros da Varian, modelos
Mercury e System, operando na freqiiéncia de 200 MHz para hidrogénio e a 50,3 MHz para
carbono-13 ou a 500 MHz para hidrogénio e 125 MHz para carbono-13.

As amostras submetidas a analise por RMN foram preparadas dissolvendo-se pequena
quantidade destas em solventes deuterados da CIL (Cambridge Isotopes Laboratories):
dimetil sulféxido (DMSO-d6), para Vg-1, e cloroférmio (CDCI;), para Vg-2 e Vg-3. Os
deslocamentos quimicos de **C (8¢c) e *H (51) foram referenciados para RMN de *H pelos
picos caracteristicos dos hidrogénios pertencentes a fracdo ndo deuterada destes solventes em
relacdo ao TMS: CDCl; (64 = 7,24) e DMSO-d6 (6 = 2,50) e para os espectros de RMN de
13C pelos picos dos carbonos da fracdo ndo deuterada em relagdo ao TMS: CDCl; (8¢ =
77,23) e DMSO-d6 (8¢ = 39,51).

Os deslocamentos quimicos foram expressos em parte por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) em Hz. As multiplicidades dos sinais em RN 'H foram
indicadas segundo a convengdo: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dd
(duplodupleto) e m (multipleto).
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Esquema 1 - Fluxograma de realizacdo da coleta, identificacdo e obtencdo dos extratos das sementes de faveira.
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Esquema 2 - Fracionamento cromatografico do EMSVg.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. COMPOSTOS QUIMICOS ISOLADAS DAS SEMENTES DE V. guianensis.

A partir do estudo fitoquimico do EMSVg foi possivel isolar e purificar trés sélidos
cristalinos de coloragdo que varia de amarelo a laranja, codificadas como Vg1, Vg2 e Vg3. As
estruturas destas fracdes foram identificadas por analise dos espectros de RMN de *H e *C,
uni e bidimensionais, aliada a comparacdo com dados da literatura. Através da analise dos
resultados obtidos e a comparacdo destes com os dados da literatura para antraquinonas, foi
possivel identificar as fragdes Vgl, Vg2 e Vg3 como sendo: (1) emodina, (2) fisciona e
crisofanol (3), respectivamente.

Figura 12 - Estrutura quimica das antraquinonas 1, 2 e 3 isoladas do EMSVg.

(1) OH
(2) OCH;,
3 H

5.2 DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS
DAS SEMENTES DE V. guianensis.

5.2.1 Determinacéo estrutural da fragédo o Vg-1

A substancia codificada como Vg-1 apresentou-se como cristais de coloracdo laranja,
soliveis em DMSO-delterado.

O espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) de Vg-1, mostrado na Figura 17 (p. 63)
e sua expansdo mostrado na Figura 18 (p. 64), apresentou quatro sinais na regido

caracteristica de absorcdo de atomos de hidrogénio ligados a carbonos aromaticos de anéis
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benzénicos conjugados (SILVERSTEIN et al., 1994), sendo trés duplodupletos em &y 7,49
(dd, J =1,1; 0,5 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 2,45; 0,4 Hz, 1H) e 6,59 (dd, J = 2,4; 0,53 Hz, 1H) e
um multipleto em 6y 7,17 (m, 1H). A observacdo das multiplicidades e a magnitude das
constantes de acoplamento (J) sugeriu a presenca de atomos de hidrogénio com acoplamento
em meta. Este espectro mostrou ainda um simpleto integrado para trés hidrogénios em oy 2,41
(3H, s), caracteristico de atomos de hidrogénios benzilicos (Ar-CHs) (PAVIA et al., 2010).
Foram observados ainda dois simpletos em 64 12,09 e em 8y 12,02, sinais caracteristicos de
hidrogénios de hidroxilas fendlicas queladas a grupos carbonila (Figura 13). A formacéao desta
ligagdo de hidrogénio intramolecular causada pela carbonila (C=0) desloca o sinal do préton
da hidroxila para campo mais baixo (maior valor de &), entre 12,0 e 10,0 (SILVERSTEIN et
al., 1994).

Na Figura 19 (p. 64), correspondente ao espectro de RMN *C-APT (125 MHz,
DMSO-d6) de Vg-1, foi observado um total de 15 sinais espectrais. Através dos valores de
deslocamentos quimicos e da diferenca de fase em que se encontram cada sinal foi possivel
definir o padrdo de hidrogenacéo relativo a cada atomo de carbono e distinguir aqueles nao
hidrogenados dos demais. Dessa forma, foi constatada a presenca de dez sinais referentes a
carbonos ndo hidrogenados (C); quatro a carbonos metinicos (CH) e um a carbono metilico
(CHs).

Através da analise desse mesmo espectro foi possivel observar um sinal caracteristico
da presenca de carbono metilico em 8¢ 21,54 (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al.,
1994). Também foi observado que os sinais em 6c 107,97; 108,88; 108,94; 113,43; 120,47;
120,53; 124,18; 132,86; 135,15; 148,26 (Figura 20, p. 65), caracteristicos de deslocamento
quimico de carbonos aromaticos, e que os sinais em 6¢ 161,42; 164,47 e 165,7 (Figura 21, p.
65) caracteristicos de carbonos aromaticos ligados a hidroxilas (PAVIA et al., 2010;
SILVERSTEIN et al., 1994). Desta forma, a substancia em estudo apresentou um total de
doze sinais de *C compativeis com a presenca de dois anéis arométicos. Além disso, a
presenca dos “sinais norteadores” caracteristicos de carbonos de grupos carbonila de cetonas
conjugadas em d¢c 189,68 ¢ 6c 181,46 (Figura 22, p. 66), tipicos de quinonas, sugerindo
portanto Vg-1 como uma antraquinona. Em comparagdo com valores reportados na literatura
foi possivel atribuir os sinais em d¢ 189,68 ¢ 6c 181,46 a C-9 e C-10, respectivamente (CHOI,
et al, 2005). Essas atribuicbes sdo reforcadas pela tese de que a presenca de hidroxilas
queladas a um dos grupos carbonila desloca o sinal deste carbono para campo sensivelmente
mais baixo (PAVIA et al., 2010).
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A observacdo destes dados aliada a comparagdo com dados reportados na literatura,
permitiu sugerir que a substancia tratava-se de uma quinona do tipo antraquinona, como

mostra a Figura 13.

Figura 13 - Estrutura da antraquinona, mostrando os sinais 8¢ atribuidos a C-9 e C10 e as ligacOes de
hidrogénio intramolecular causada pela carbonila (linha tracejada).

O 18968

Tabela 1 — Comparacio entre VVg-1 e a literatura (Choi, et al, 2005) dos dados de RMN *H e **C para Emodina.

H Vg-1 (500 MHz, DMSO) Choi, et al, 2005 (500 MHz, acetona)
‘H-2 7,17 (m, 1H) 7,23 (d, J=2.0 Hz, 1H)
H-4 7,49 (dd, J=1,1; 0,5 Hz, 1H) 7,55 (m, 1H)
H-5 7,12 (dd, J = 2,45; 0,4 Hz, 1H) 7,12 (m, 1H)
H-7 6,59 (dd, J = 2,4; 0,53 Hz, 1H) 6,64 (d, J=2.0 Hz, 1H)
H-15 2,41(s, CHjs, 3H) 2,47 (s, CH3, 3H
OlH' 12,02 (s, 1H) -
OH- i

6 -
o:- 12,09 (s, 1H) -

C (125 MHz, DMSO) (125 MHz, acetona)

1 161,42 162,4

2 124,18 124,2

3 148,26 148,8

4 120,47 120,8

5 108,88 109,1

6 165,70 166,0

7 107,97 108,1

8 164,47 165,4

9 189,68 190,9

10 181,46 181,5

11 135,15 135,9

12 108,94 109,6

13 113,43 113,8

14 132,86 133,6

15 21,54 21,30

Através da anélise do espectro bidimensional de correlacéo heteronuclear de *H x **C—
HMQC (Figura 23, p. 66), foi possivel assinalar os carbonos ligados diretamente a
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hidrogénio, o qual mostrou que o atomo de carbono com sinal em &¢ 21,45 correlaciona-se
com os hidrogénios em &y 2,41 (3H), corroborando, portanto, com a presenca de grupo
metila. Ainda através desta analise, foi verificado que as absorces dos hidrogénios em oy
7,49; 7,17; 7,12 e 6,59 correlacionam-se aos sinais de carbonos em d¢ 120,47; 124,18; 108,88
e 107,97, respectivamente (Figura 24, p 67).

Através da analise do espectro bidimensional de correlacdo heteronuclear *H x **C-
HMBC (Figura 25, p. 67) foi possivel assinalar inequivocamente os carbonos de Vg-1, o qual
mostrou as seguintes correlacées: o sinal em 6y 12,09 mostrou uma correlacéo a duas ligacoes
(Jcr) com o sinal de carbono em 8¢ 164,47 e a trés ligacdes (*Jcn) com os sinais de carbono
em oc 107,97 e d¢c 108,93 (Figura 26, p. 68), confirmando estes sinais para os carbonos C-8,
C-7 e C-12, respectivamente, e confirmando os dados reportados na literatura (CHOI, et al,
2005). O carbono em 8¢ 107,97 também apresentou correlacdo a trés ligacdes (*Jcr) com o
sinal de hidrogénio em &y 7,12 (Figura 27, p. 68), confirmando esse para H-5, o qual, pela
analise do espectro de RMN *H (Figura 18, p. 64), apresentou acoplado na posicdo meta
(J=2,45) com o hidrogénio em 3y 6,59 (H-7; J=2,4). Foi ainda observada a correlagdo a trés
ligaces (3Jcy) entre o sinal de hidrogénio em &y 6,59 (H-7) com o sinal em ¢ 108,88 (C-12).

Nesta mesma analise (Figura 27, p. 68), observou-se a correlacdo a duas ligacdes
(Jcn) do sinal em 8¢ 165,7, caracteristico de deslocamento de carbono ligado & hidroxila,
com os hidrogénios em 6y 6,59 (H-7) e oy 7,12 (H-5), confirmando esse para C-6; o sinal de
hidrogénio em &y 7,12 (H-5) correlacionou-se a trés ligagdes (3Jci) com o sinal de carbono
em d¢ 181,46, confirmando este para o carbono carbonilico C-10.

Através da analise do espectro bidimensional de correlagdo homonuclear *H x 'H-
COSY (Figura 29, p. 69) e suas expansao (Figura 31, p. 70) notou-se correlacdo entre o
hidrogénio em &y 6,59 com o hidrogénio em &y 7,12; confirmando as correla¢des atribuidas a
estes hidrogénios no espectro HMBC.

O sinal em 6¢ 165,7 sugere que este carbono possua uma terceira hidroxila fendlica
ndo quelada ligada ao mesmo. No entanto, observa-se a auséncia do sinal deste no espectro de
RMN *H que, segundo a literatura, quando solubilizada em DMSO, deveria aparecer em y
9,5 (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 1994). Tal fato pode ser atribuido a dois
fatores: (1) a realizacdo da maceracgdo, para a extracdo dos constituintes quimicos presentes no
extrato das sementes; e (2) a prévia ressuspensdo da fracdo Vg-1, a temperatura ambiente,
para a precipitacdo dos cristais de antraquinona, ambos utilizando MeOH como solvente, o
que pode ter causado a desprotonacdo da hidroxila fendlica, tornando a molécula ionizada (C—
O"), corroborando com a hipétese descrita por NGUYEN et al (2008) que, medindo o espectro
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de absorcdo da emodina na regido UV-Visivel, indicou que esta antraquinona em solucao
polar sofre processo de desprotonacdo. A explicacdo dos aspectos quimicos e/ou fisicos para o
processo de desprotonacdo da molécula foge do escopo deste trabalho.

Assim, através da andlise desses dados e a comparacdo com a literatura, pbde-se
propor a subestrutura abaixo (Vgl.A), apontando as correlagdes descritas acima.

Figura 14 — (A) Correlaco heteronuclear (*H x *C-HMBC) a trés ligaces (*Jcn), (B) correlacdo heteronuclear
(*H x *C-HMBC) a duas ligacdes (*Jci) e (C) correlagdo homonuclear (*H x *H-COSY) observadas para a
subestrutura Vg1.A.

12,09 12,09 12,09

Continuando a analise com o espectro HMBC (Figura 26, p 68), verificou-se que o
sinal em 12,02; caracteristico de hidrogénio de hidroxila quelada a carbonila, e atribuido ao
hidrogénio da hidroxila ligado a C-1, correlacionou-se a duas ligacdes (2Jcr) com o sinal de
carbono em 8¢ 161,42 e a trés ligacdes (*Jcr) a0 sinal em ¢ 113,43 e em &¢c 124,18,
confirmando estes para C-1, C-13 e C-2, respectivamente. O sinal de hidrogénio em oy 7,17
(H-2), com acoplado em posi¢cdo meta com o sinal de hidrogénio em oy 7,49 (H-4; J=1,1),
apresentou correlacéo a duas ligacdes (*Jc) ao carbono em 8¢ 161,42 e a trés ligagdes (*Jcn)
ao carbono em oc 120,47 (Figura 27, p. 68), confirmando estes para C-2 e C-4,
respectivamente.

A mesma analise (Figura 27, p. 68) ainda mostrou que o sinal de hidrogénio em dy
7,49 (H-4) correlacionou-se a trés ligacdes (*Jcn) aos sinais de carbonos em ¢ 124,18; 8¢
113,43; oc 21,45 e oc 181,46, confirmando estes para C-2, C-13, C-15 e C-10,
respectivamente, além de apresentar correlagdo a duas ligacdes (*Jc+) com o sinal de carbono
em 8¢ 148,26, confirmando esse para C-3, o qual correlacionou-se a duas ligacées (2Jcy) com
o sinal dos hidrogénios metilicos em 6y 2,41 (H-15) (Figura 28, p. 69).
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Analisando 0 mesmo espectro, observou-se que os hidrogénios em o6y 2,41
correlacionaram-se a trés ligacdes (*Jcn) aos carbonos em 8¢ 124,18 e em 8¢ 120,47,
corroborando com a confirmagéo destes para C-2 e C-4, respectivamente (Figura 28, p. 69).

Através da analise do espectro bidimensional de correlagdo homonuclear *H x 'H-
COSY (Figura 29, p. 69) e sua expansdo (Figura 30, p. 70) foram também observadas as
correlacdes entre o hidrogénio metilicos em 8y 2,41 com os hidrogénios em éy 7,17 (H-2) e
em oy 7,49 (H-4).

E através da analise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear espacial *H
x 'H-NOESY (Figura 32, p. 71) e sua expansdo (Figura 33, p.71) notou-se correlacdo entre 0s
hidrogénios em 6y 2,41 (H-15) e os hidrogénios em oy 7,49 (H-4) e em oy 7,17 (H-2),
corroborando com as disposicdes destes na molécula e com as correlagcbes observadas no
espectro COSY.

A presenga do oxigénio ligado ao carbono em &¢ 165,7; provavelmente, torna o
ambiente préximo a ele uma regido mais eletronegativa, desprotegendo e deslocando o sinal
dos carbonos adjacentes para campo sensivelmente mais baixo (PAVIA et al., 2010;
SILVERSTEIN et al., 1994). Isso nos permite atribuir os sinais em 6¢c 135,15 e ¢ 132,86 aos
carbonos C-11 e C-14, respectivamente. Assim, através da analise dos dados descritos acima,
pOde-se propor a subestrutura abaixo (Vg-1.B).

Figura 15 — (A’) Correlacdo heteronuclear (*H x *C-HMBC) a trés ligacdes ((Jcn), (B’) correlagdo
heteronuclear (*H x *C-HMBC) a duas ligactes (“Jcp) e (C”) correlagdo homonuclear (*H x *H-COSY e *H x'H-
NOESY) observadas para a subestrutura-Vgl.B.

12,02 12,02 12,02

Com esses dados foi possivel definir a posicdo da metila, das hidroxilas queladas, da
provavel posi¢do de uma terceira hidroxila ndo quelada e dos demais hidrogénios. Baseados
nos dados espectrais aqui apresentados e na comparacdo com os dados da literatura (CHOI, et
al., 2005), foi possivel determinar a estrutura de Vg-1 como sendo a substancia 1,6,8-
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trihidroxi-3-metil-antraquinona, conhecida como Emodina (Figura 16), ja descrita

anteriormente para esta espécie, porém ainda ndo descrita para as sementes.

Figura 16 — Estrutura quimica de Vg-1 isolada de V. guianensis.

OH

(0] HO

H H
HO E D E CH,
15

H

(0] H

As figuras 14 (p. 60) e 15 (p. 62) mostram as correlagdes fornecidas pelos espectros
bidimensionais de correlacio homo (*HX'H-COSY e 'HX'H-NOESY) e heteronuclear
(*HX®C-HMQC e HX*C-HMQC). Os dados de RMN 'H e RMN **C de Vg-1 estdo
descritos na Tabela 2 (p. 63) e a comparacio entre os dados de RMN *H e RMN *3C de Vg-1

da literatura para a antraquinona Emodina no Tabela 1 (p. 59).

Tabela 2 — Dados de RMN *H e *C, HMQC, HMBC, COSY e NOESY obtidos em DMSO-d6 a 500 e 125 MHz

de Vg-1.
HMOC HMBC COSY NOESY
c 3¢ o
1 16142 - OH-1; C-2
> 12418 7.17-7.16 (m, 1H) OH-1;C-15;C-4  H-4; H-15 H-15
3 148,26 } C-15; C-3
4 12047 7,49 (dd,J=1,1;0,5 Hz, 1H) C-15; C-2 H-2; H-15 H-15
5 10888 7,12 (dd, J=2,45: 04 Hz, 1H) c7 H-7
6 16570 i C-7:C5
7 107.97 659 (dd, J=2,4; 0,53 Hz, 1H) OH-8 H-5
8 16447 i OH-8; C-7
9 189,68 : i
10 18146 : C-5; C-4
11 13515 : i
12 108,94 : OH-8; C-7; C-5
13 11343 : OH-1; C-4; C-2
14 132,86 : i
15 2154 241 (s, LH) C-4;C-2 H-2; H-4 H-2; H-4
on . 12,02 (s, 1H) C-1; C-2; C-13
OH- ]
' i i
oH- . 12,09 (s, 1H) C-7;C-8; C-12
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Figura 17 — Espectro de RMN *H de Vg-1 (500 MHz, DMSO-d6, & em ppm).
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Figura 19 — Espectro de RMN **C-APT de Vg-1 (125 MHz, DMSO-d6, & em ppm).
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Figura 20 — Expansdo do espectro de RMN **C-APT de Vg-1 na regi4o entre & 100 — 150 (125 MHz, DMSO-
d6, & em ppm).
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Figura 21 — Expansdo do espectro de RMN **C-APT de Vg-1 na regido entre &, 161 — 166 (125 MHz, DMSO-
d6, 6 em ppm).
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Figura 22 — Expansdo do espectro de RMN **C-APT de Vg-1 na regi4o entre &, 180 — 192 (125 MHz, DMSO-
d6, 6 em ppm).
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Figura 23 — Espectro de correlagdo de 'H x *C-HMQC de Vg-1 (500 e 125 MHz, DMSO-d6, & em ppm).
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Figura 24 — Expansao do espectro de correlagdo de *H x **C-HMQC de Vg-1 na regido de 102 — 132 (500 e 125
MHz, DMSO-d6, 6 em ppm).
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Figura 25 — Espectro de correlacdo de *H x *C—HMBC de Vg-1 (500 e 125 MHz, DMSO-d6, & em ppm).
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Figura 26 — Expansao do espectro de correlagio de *H x *C-HMBC de Vg-1 na regi&o de 90 — 190 (500 e 125

MHz, DMSO-d6, 6 em ppm).
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Figura 27 — Expansao do espectro de correlagio de *H x *C-HMBC de Vg-1 na regi&o de 20 — 190 (500 e 125
MHz, DMSO-d6, 6 em ppm).

--r20
30
40
S0
60
70
:HD
90
_ 100
-— e — - - P LT L110=

—

—

- L e emmwieeceesseeesssasieeiasisosee - — 120
130
! £ ' 140
: - . heo
: 170

S J- S s B S — T
: 5 ] 190

30 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 6.2
f2 (ppm)

Figura 28 — Expansao do espectro de correlacdo de *H x **C-HMBC de V/g-1 na regiéo de 105 — 155 (500 e 125
MHz, DMSO-d6, 5 em ppm).
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Figura 29 — Espectro de correlagio de *H x 'H-COSY de Vg-1 (500 MHz, DMSO-d6, 3 em ppm).
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Figura 30 — Expansdo do espectro de correlagdo de ‘H x 'H-COSY de Vg-1 na regido 2,0 — 8,0 (500 MHz,

DMSO-d6, & em ppm).
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Figura 31 — Expansdo do espectro de correlagdo de ‘H x 'H-COSY de Vg-1 na regido 6,0 — 8,5 (500 MHz,

DMSO-d6, 8 em ppm).
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Figura 32 — Espectro de correlagio de *H x ‘H-NOESY de Vg-1 (500 MHz, DMSO-d6, 3 em ppm).
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Figura 33 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x *H-NOESY de Vg-1 na regido de 2,0 — 8,0 (500 MHz,
DMSO-d6, & em ppm).
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5.2.2 Determinacéo estrutural da fragéo o Vg-2

A substancia codificada como Vg-2 apresentou-se como cristais e coloracdo amarela,
soluveis em CDClz-delterado.

O espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) de Vg-2 mostrado na Figura 37 (p. 76),
apresentou grande semelhanca ao espectro de RMN *H de Vg-1, exceto pela presenca de um
simpleto integrado para 3 hidrogénio em 6y 3,92 (3H, s), caracteristico de sinal de hidrogénio
de grupo metoxila (Ar-O-CH3) ligado a carbono aromatico (PAVIA et al., 2010;
SILVERSTEIN et al., 1994). Este espectro (Figura 38, p. 77) exibiu quatro sinais na regiao de
absorcdo de a&tomos de hidrogénio ligados a carbonos aromaticos, sendo dois dupletos em 6H
6,67 (d, J=2,6 Hz, 1H) e 7,36 (d, J = 2,6 Hz, 1H); e dois duplodupletos em 7,07 (dd, J = 1,6;
0,8 Hz, 1H) e 7,62 (dd, J = 1,6; 0,5 Hz, 1H). A observacdo dos dupletos e duplodupletos,
aliada a magnitude das constantes de acoplamento (J), permitiu sugerir a presenca de atomos
de hidrogénio com acoplamento em meta (PAVIA et al., 2010). Este espectro mostrou ainda
um simpleto integrado para trés hidrogénios em 6y 2,43 (3H, s), caracteristico de atomos de
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hidrogénio de um grupo metila (CHs). E, assim como em Vg-1, também foram observados
dois simpletos em oy 12,02 e em 6y 12,10; 0 que permitiu sugerir que a substancia em estudo
também se tratava de uma quinona, do tipo antraquinona, com duas hidroxilas queladas a
grupo carbonila (Figura 13, p. 58).

A analise do espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear de *H x **C-HMQC
(Figura 39, p. 77) indicou que os hidrogénios metilicos em 64 2,43 correlacionaram-se com
atomo de carbono com sinal em d¢ 22,23; corroborando, portanto, a presencga de grupo metila.
Também se observou que o sinal de hidrogénios metoxilicos em 6y 3,92 correlacionou-se com
carbono em d¢ 56,15, caracteristico de sinal de carbono de grupo metoxila (PAVIA et al.,
2010; SILVERSTEIN et al., 1994), corroborando, portanto a presenca deste grupo. Ainda
através desta analise (Figura 40, p. 77) foi verificado que as absorc¢des dos hidrogénios em oy
6,67; 7,08; 7,36 e 7,62 correlacionam-se a carbonos em dc 106,89; 124,56; 108,2 e 121,33,
respectivamente, corroborando com a presenca de hidrogénios ligados a carbonos aromaticos,
que em comparacdo com dados reportados na literatura (GOIS, 2010) e com dados de Vg-1,
foi possivel assinalar para os carbonos C-7, C-2, C-5 e C-4, respectivamente.

Tabela 3 — Comparagio entre \Vg-2 e literatura (GOIS, 2010) dos dados de RMN *H e **C para Fisciona.

H Vg-2 (500 MHz, DMSO) Gois, 2010 (500 MHz, CDCly)
H-2 7,07 (dd, J = 1,6; 0,8 Hz, 1H) 7,08 (s)
H-4 7,62 (dd, J = 1,6; 0,5 Hz, 1H) 7,62 (sl)
H-5 7,36 (d, J = 2,6 Hz, 1H) 7,37 (d; 2,5)
H-7 6,67 (d, J = 2,6 Hz, 1H) 6,69 (d; 2,5)
H-15 2,43 (3H, s) 2,45(s)
OH-1 12,1 12,13
OH-8 12,29 12,32
MeO 3,92 (3H, s) 3,94

C (125 MHz, DMSO) (125 MHz, CDCI)

1 162,67 162,5

2 124,56 1245

3 148,46 148,4

4 121,33 121,3

5 108,2 108,2

6 166,62 166,5

7 106,89 106,8

8 165,23 165,2

9 - 190,8

10 - 182,0

11 - 133,2

12 110,31 1137

13 1138 110,3

14 - 135,2

15 22,23 221
MeO 56,15 56,1
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Através da analise do espectro bidimensional de correlacdo heteronuclear *H x **C-
HMBC (Figura 41, p. 78) foi possivel assinalar inequivocamente os carbonos de Vg-2, o qual
mostrou as seguintes correlagdes: o sinal de hidrogénio em oy 12,29 (Figura 42, p. 79) exibiu
correlagdo a duas ligaces (*Jci) com o atomo de carbono em 8¢ 165,23 e a trés ligacdes
(*Jch) com os sinais de carbono em 8¢ 110,31 e em ¢ 106,89; 0 qual esta diretamente ligado
ao hidrogénio em 6y 6,67, confirmando estes aos carbonos C-8, C-12 e C-7, respectivamente,
além do sinal do hidrogénio em oy 6,67 para H-7, confirmando os dados reportados na
literatura (GOIS, 2010). Nesta mesma analise (Figura 44, p. 80), observou-se que o
hidrogénio em 8y 3,92 apresentou correlacdo a trés ligacdes (3Jcn) com carbono em 8¢ 166,6;
confirmando que a metoxila esta ligada a ele.

Através da analise do espectro de correlagdo homonuclear espacial *H x *H-NOESY
(Figura 47, p. 81) e sua expansao (Figura 48, p.82) notou-se correlagdo dos hidrogénios em oy
3,92 com os hidrogénios em 6y 6,67 (H-7); e em oy 7,36, 0 qual esté ligado ao carbono em &¢
108,2 (C-5) e acoplado em meta (J = 2,6) ao H-7 (J = 2,6), confirmando o sinal do hidrogénio
em oy 7,36 para H-5 e o sinal de carbono em éc 166,6 para C-6. E, através da analise do
espectro bidimensional de correlagdo homonuclear *H x *H-COSY (Figura 45, p. 80) e sua
expansdo (Figura 46, p. 81), o hidrogénio em &y 7,36 (H-5) apresentou correlacdo com o
hidrogénio em 6,67 (H-7); corroborando as correlagdes observadas no espectro NOESY.
Desta forma, através da analise desses dados e a comparacao com a literatura, pdde-se propor
a subestrutura abaixo (Vg-2.A), apontando as correlagdes descritas acima.

Figura 34 — (A) Correlacdo heteronuclear (*H x *C-HMBC) a trés ligagdes (3Jcr); (B) correlagdo heteronuclear
(*H x C-HMBC) a duas ligactes (2Jcy) € (C) correlagdo homonuclear (*H x *H-COSY) observadas para a
subestrutura Vg-2.A.

12,29 12,29 12,29

H
(/
165,23 HL

A B c (&

Continuando a analise com o espectro HMBC, verificou-se que o hidrogénio oy 12,1;
caracteristico de hidrogénio de hidroxila quelada a carbonila, e atribuido ao hidrogénio da
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hidroxila ligada a C-1, correlacionou-se a duas ligaces (2Jcy) ao carbono em ¢ 162,67 e a
trés ligagdes (*Jcr) aos carbonos em ¢ 124,56; ligado ao hidrogénio em &y 7,07 e em &¢
113,8; confirmando estes sinais para C-1, C-2 e C-13, respectivamente. Verificou-se também
que o hidrogénio em 8y 7,07; atribuido a H-2, apresentou correlaco a trés ligacdes (3Jci) ao
carbono metilico, com sinal em ¢ 22,23; e aos carbonos em d¢ 113,8 (C-13) e 121,33; o qual
esta ligado ao hidrogénio em &y 7,62 que, segundo o espectro de RMN *H, esta acoplado em
meta (J = 1,6) com o hidrogénio em &y 7,07 (H-2, J = 1,6). Esta analise aliada a comparacédo
com dados da literatura (GOIS, 2010) permitiu confirmar os sinais de carbono em 6¢ 22,23 e
121,33 para C-15 e C-4, respectivamente, e o sinal de hidrogénio em &y 7,62 para H-4.

Nesta mesma analise, observou-se que o hidrogénio metilico em &y 2,43 (H-15)
correlacionou-se a trés ligagdes (*Jcr) com os carbonos em 8¢ 124,56 (C-2) e 8¢ 121,33 (C-4)
e a duas ligacdes (2Jcn) ao carbono em 8¢ 148,46; confirmando este sinal para C-3 e a posicdo
da metila. O mesmo espectro também apresentou sinais de correlacéo a trés ligacdes (*Jcn)
entre os carbonos em d¢ 22,23 (C-15); 113,8 (C-13) e 124,56 (C-2) e o hidrogénio em 6y 7,62
(H-4), corroborando a atribuicdo destes sinais.

Através da analise do espectro bidimensional de correlagdo homonuclear espacial
'"Hx'H-NOESY (Figura 48, p. 82) notou-se correlacéo entre o hidrogénio em &y 2,43 (H-15) e
os hidrogénios em &y 7,07 (H-2) ¢ em oy 7,62 (H-4). E, através da andlise do espectro
bidimensional de correlacdo homonuclear *H x 'H-COSY, notou-se também a correlagdo
entre os hidrogénios em 6y 2,43 (H-15) com os hidrogénios em oy 7,07 (H-2) ¢ em oy 7,62
(H-4); corroborando as correlaces observadas no espectro NOESY. Assim, através da analise
desses dados, pOde-se propor a subestrutura abaixo (Vg-2.B), apontando as correlacGes

descritas acima.

Figura 35 — (A’) Correlacdo heteronuclear (*H x *C-HMBC) a trés ligacdes (3Jcy); (B’) correlagdo
heteronuclear (*H x *C-HMBC) a duas ligagbes (*Jci) e (C’) correlagdo homonuclear (*H x ‘H-COSY)
observadas para a subestrutura Vg-2.B.

12,1 12,1

C ’ ( ----- COsy )
NOESY,
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Através dos dados descritos acima foi possivel definir a posicdo da metila, da metoxila
e dos demais hidrogénios. Baseado nos dados espectrais aqui apresentados, no conhecimento
das classes de substancias ja conhecidas para a espécie e na comparacdo com os dados da
literatura (GOIS, 2010), foi possivel concluir que Vg-2 trata-se da substancia 1,8-dihidrox-3-
metil-6-metoxi-antraquinona, conhecida vulgarmente como Fisciona (Figura 36), ja

descrita anteriormente para esta espécie, porém ainda ndo descrita para as sementes

Figura 36 — Estrutura quimica de Vg-2 isolada de V. guianensis.

OH 0 HO
H H
H,CO E D E CH,
15
H 0 H

As figuras 34 (p. 74) e 35 (p. 74) mostram as correlagdes fornecidas pelos espectros
bidimensionais de correlagdo homo (*HX'H-COSY e 'HX'H-NOESY) e heteronuclear
(*HX®C-HMQC e *HX**C-HMQC). Os dados de RMN *H e RMN **C uni e bidimensionais
de Vg-2 estdo descritos na Tabela 4 e a comparacao entre os dados de Vg-2 e a literatura estdo

descritos na Tabela 3 (p. 73).

Tabela 4 — Dados de RMN *H e *C, HMQC, HMBC, COSY e NOESY obtidos em CDClz-d6 a 500 e 125 MHz
de Vg-2.

HMQC HMBC COSY NOESY
C dc I
1 | 162,67 - OH-1
2 | 124556 7,07(dd,J=16;0,8Hz 1H)  OH-1; C-15: C-4 H-4 H-15
3 | 148,46 - C-15
4 | 121,33 7,62(dd, J=1,6; 0,5 Hz, 1H) C-15; C-2 H-2 H-15
5 108,2 7,36 (d, J = 2,6 Hz, 1H) - H-7; MeO
6 | 166,62 - MeO
7 | 106,89 6,67 (d, J = 2,6 Hz, 1H) OH-8 H-5; MeO
8 | 165,23 - OH-8
9 - - -
10 - - -
11 - - -
12 | 110,31 - -
13 | 1138 - -
14 - - -
15 | 22,23 2,43 (3H, s) C-4; C-3; C-2 H-2; H-4
OH-1 - 12,1 C-1; C-2; C-13
OH-8 - 12,29 C-7; C-8; C-12
MeO | 56,15 3,92 (3H, s) C-6 H-5; H-7
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Figura 37 — Espectro de RMN *H de Vg-2 (500 MHz, CDCl;, 3 em ppm).
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Figura 38 — Expansdo do espectro de RMN *H de Vg-2 na regido entre &y 6,6 — 7,7 (500 MHz, CDCl3, 8 em

ppm).
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Figura 39 — Espectro de correlagdo de 'H x **C-HMQC de Vg-2 (500 e 125 MHz, CDCls, 3 em ppm).
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Figura 40 — Expansao do espectro de correlagdo de *H x **C-HMQC de Vg-2 na regido de 100 — 130 (500 e 125
MHz, CDCls, 5 em ppm).

+100
+102
104
! i CB oy e rrormmmnsnnees 106
) s s O T —— 108
| ! 110
F112
114
‘115%%
118
+120
+122
D oo Feeemmrreereannnn! e emeneeeneeeneenees 124
: : 126
¢ : 128
; ' 130

79 78 77 786 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64
f2 (ppm)




76

Figura 41 — Espectro de correlagdo de 'H x **C-HMBC de Vg-2 (500 e 125 MHz, CDCl;, § em ppm).
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Figura 42 — Expansao do espectro de correlacdo de *H x **C-HMBC de V/g-2 na regiéo de 105 — 170 (500 e 125
MHz, CDCl3, § em ppm).
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Figura 43 — Expansao do espectro de correlagio de *H x *C-HMBC de Vg-2 na regi&o de 10 — 140 (500 e 125
MHz, CDCl3, § em ppm).
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Figura 44 — Expansao do espectro de correlacdo de *H x **C-HMBC de V/g-2 na regido de 105 — 185 (500 e 125
MHz, CDCl3, § em ppm).

2
f

4.7 43 3.9 3.5 3.1 27 2.3 1.9
f2 (ppm)




78

Figura 45 — Espectro de correlagdo de *H x 'H-COSY de Vg-2 (500 MHz, CDCl;, 3 em ppm)
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Figura 46 — Expansdo do espectro de correlagdo de ‘H x 'H-COSY de Vg-2 na regido 2,5 — 8,0 (500 MHz,
CDCl3, 8 em ppm).
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Figura 47 — Espectro de correlacdo de "H x 'H-NOESY de Vg-2 (500 MHz, CDCl;, § em ppm).
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Figura 48 — Expansdo do espectro de correlacdo de *H x *H-NOESY de Vg-2 na regido de 2,0 — 8,0 (500 MHz,
CDCl3, 8 em ppm).
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5.2.3 Determinacéo estrutural da fragéo o Vg-3

A substancia codificada como Vg-3 apresentou-se como cristais de coloracdo amarela,
soliveis em cloroférmio (CHCl;). O espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) de Vg-3
mostrado na Figura 50 (p. 85), apresentou grande semelhanca aos espectros RMN *H tanto de
Vg-1 como com o espectro de RMN *H de V/g-2, com algumas excecdes.

Este espectro exibiu cinco sinais na regido de absorcdo de atomos de hidrogénio
ligados a carbonos aromaticos (Figura 51, p. 85), sendo quatro duplodupletos em dH 7,80 (dd,
J=175;1,1Hz, 1H); 7,64 (dd, J = 1,1; 0,5 Hz, 1H); 7,27 (dd, J = 8,4; 1,1 Hz, 1H) e 7,08 (dd,
J =16. 0,8 Hz, 1H); e um dupleto em 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H). A observacdo do
desdobramento dos sinais de hidrogénios em dupletos e duplodupletos, aliada a magnitude
das constantes de acoplamento (J), permitiu sugerir a presenca de atomos de hidrogénio com
acoplamento em orto e meta (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 1994). E, assim
como em Vg-1 e Vg-2, este espectro mostrou ainda um simpleto integrado para trés
hidrogénios em 6y 2,45 (3H, s), caracteristico de 4&tomos de hidrogénio de um grupo metila
(CHs) e também exibiu dois simpletos em 6y 12,09 € em &y 11,99; 0 que permitiu sugerir que
a substancia em estudo também se tratava de uma quinona, do tipo antraquinona, com duas
hidroxilas queladas a grupo carbonila.

Sendo assim, as diferencas observadas entre os espectros de RMN 'H de Vg-3 e os
espectros de RMN *H de Vg-1 e de Vg-2, estdo na auséncia do sinal da metoxila em &y 3,92
(3H, s); exibido em RMN *H de Vg-2, e a presenca do quinto hidrogénio ligado a carbono
aromatico, acoplado em orto, com sinal em 8y 7,66; exibido no espectro RMN 'H de Vg-3.

Na Figura 52 (p. 86), correspondente ao espectro de RMN *C-APT (125 MHz,
CDCls) de Vg-3 foi observado um total de 15 sinais. Através da observacdo dos valores de
deslocamentos quimicos e da diferenca de fase em que se encontram cada sinal foi possivel
definir o padrdo de hidrogenacéo relativo a cada atomo de carbono e distinguir aqueles nao
hidrogenados dos demais. Dessa forma, foi constatada a presenca de nove sinais referentes a
carbonos ndo hidrogenados (C); cinco a carbonos metinicos (CH), corroborando com o
achado no espectro de RMN 1H de Vg-3 que exibiu cinco sinais de hidrogénios aromaticos, e
um a carbono metilico (CHs).

Através da analise desse mesmo espectro o sinal do carbono metilico foi observado em
dc 22,49. Também foram observados doze sinais na regido de carbonos aromaticos em d¢ 114;
116,14; 120,15; 121,58; 124,59; 124,78; 133,55; 133,92; 137,17 e 149,57; 162,68 e 162,96
(Figura 53, p. 86); sendo que os valores de deslocamento quimico dos dois ultimos sinais de
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carbonos aromaticos sugerem que estes estejam ligados a hidroxilas (PAVIA et al., 2010),
corroborando com o achado no espectro de RMN 1H de Vg-3 que exibiu dois sinais de
hidrogénios de hidroxilas aromaticas queladas a grupos carbonila.

Desta forma, a substancia codificada como Vg-3, também apresentou um total de doze
sinais de *3C compativeis com a presenca de dois anéis aromaticos. Além disso, assim, como
em Vg-1, observou-se a presenca dos “sinais norteadores” caracteristicos de carbonos de
grupos carbonila de cetonas conjugadas em d¢ 192,8 e d¢ 182,23 (Figura 54, p. 87).

Assim, através destes resultados, da comparacdo com os resultados obtidos para Vg-1
e Vg-2, aliado aos dados reportados na literatura (OTOBELLI et al., 2011), foi possivel
sugerir que Vg-3 tratava-se da substancia 1,8-dihidroxi-3-metil-antraquinona, conhecida
vulgarmente como Crisofanol (Figura 49, p. 84), ja descrita anteriormente para esta espécie,

mas ainda ndo descrita para as sementes.

Figura 49 — Estrutura quimica de Vg-3 isolada de V. guianensis.
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Os dados de RMN 'H e RMN **C de Vg-3, Vg-1, Vg-2, bem como os descritos na
literatura para a antraquinona Crisofanol, estdo descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 — Comparagio entre os Dados de RMN *H e *C de Vg-3, literatura (OTOBELLI et al., 2011), Vg-1 e

Vg-2.
\Vg-3 (CDCls) OTOBELLI etal., Vg-1 (DMSO-d6) Vg-2 (CDCls)
2011 (CDCl5)
C dc 3n dc 3n dc 3n dc 3n
1 162,98 - 162,7 161,42 - 162,67 -
2 124,59 7,08 124,4 7,23 124,18 7,17 124,56 7,07
3 149,57 - 149,3 148,26 - 148,46 -
4 121,58 7,27 121,4 7,37 120,47 7,49 121,33 7,62
5 120,15 7,8 119,9 7,79 108,88 7,12 108,2 -
6 137,17 7,66 136,9 7,7 165,7 - 166,62 7,36
7 124,78 7,63 1245 7,56 107,97 6,59 106,89 6,67
8 162,68 - 162,4 - 164,47 - 165,23 -
9 192,8 - 192,5 - 189,68 - - -
10 182,23 - 181,9 - 181,46 - - -
11 133,92 - 133,6 - 135,15 - - -
12 116,14 - 115,9 - 108,94 - 110,31 -
13 114 - 113,7 - 113,43 - 113,8 -
14 133,55 - 133,3 - 132,86 - - -
15 22,49 2,45 21,6 2,43 21,54 2,41 22,23 2,43
OH-1 - 12,09 - 12,12 - 12,02 - 12,1
OH-6 - - - - - - - -
OH-8 - 11,99 - 12,02 - 12,09 - 12,29
MeO - - - - - - 56,15 3,92
Figura 50 - Espectro de RMN *H de Vg-3 (500 MHz, DMSO-d6, 5 em ppm).
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Figura 51 — Expanséo do espectro de RMN *H de Vg-3 na regio de 7,05 — 7,85 (500 MHz, DMSO-d6, § em

ppm).
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Figura 52 - Espectro de RMN *C-APT de Vg-3 (125 MHz, CDCl;, § em ppm).
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Figura 53 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT de V/g-3 na regio de 114 — 164 (125 MHz, CDCls, § em

ppm).
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Figura 54 — Expanséo do espectro de RMN *C-APT de V/g-3 na regio de 179 — 197 (125 MHz, CDCls, § em

ppm).
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6 CONCLUSAO

Através do estudo fitoquimico do extrato metandlico das sementes da espécie Vatairea

guianensis conclui-se que:

O extrato metandlico das sementes desta espécie apresentou, até 0 momento, em sua
constituicdo quimica trés antraquinonas (crisofanol, fisciona e emodina) ja conhecidas

pela literatura, mas que foram descritas pela primeira vez nas sementes desta planta;

O perfil cromatografico indica a existéncia de grande quantidade de substancias quimicas

que ainda podem ser isoladas e identificadas em estudos posteriores.

O estudo aqui realizado corrobora com as pesquisas anteriores realizadas em diferentes
partes desta espécie (tronco, cascas do caule e cascas do fruto) que tém identificado, entre
outras substancias, estas mesmas antraquinonas, mostrando que, provavelmente, sdo 0s
marcadores quimicos e as substancias que conferem a planta as atividades farmacoldgicas

descritas na literatura para a espécie V. guianensis.
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7 PERSPECTIVAS

Vérios estudos vém sendo desenvolvidos com o intuito de avaliar as atividades
biologicas das antraquinonas e uma gama de resultados vem lhes atribuindo diversas
atividades, entre elas, antimicrobiana, antifingica, hipoglicémica (FERNAND et al., 2008),
catartica e laxativa, sendo indicadas em situacdes onde ha a necessidade de efeito laxativo
suave (CASCARA SAGRADA, 2010); antioxidante (BARROS et al., 2010) e antineoplésica
contra células leucémicas (MULLER, 2001); atividade antiplasmédica in vitro, contra
espécies de Plasmodium falciparum sensivel a cloroquina (OSMAN et al., 2010) e potente
atividade tripanocida em pequenas concentracfes nanomolares, extinguindo permanentemente
a infectividade do tripanossoma africano in vitro (WILLIAMSON et al, 1981).

Considerando-se que a populacdo amazdnica é vista ainda hoje como de alta
vulnerabilidade e carente de a¢des e servigos publicos essenciais oferecidos pelos governos,
entre eles o de saude, (BRASIL. Ministério da Salude, 2006) observa-se a importancia deste
trabalho ao contribuir para o conhecimento de plantas medicinais que possuem em sua
composicdo uma classe de substancias com grande potencial farmacoldgico, a exemplo das
antraquinonas aqui isoladas. As atividades atribuidas a esta classe de substancias, as quais
estdo amplamente difundidas no meio vegetal, nos mostram o0 seu imenso potencial
econémico e social.

A questdo de saude na regido amazdnica tem sido uma grande preocupacdo desde o
inicio do desenvolvimento da moderna saude publica no Brasil e o governo federal vem,
desde entdo, tentado, de forma eventual, organizar planos de intervencdo sanitaria
direcionados para a regido (SCHWEICKARDT; LIMA, 2007). Quanto ao perfil de salde e
doenca das populacdes amazonicas, as doencas infecciosas e parasitarias tém demonstrado
uma alta relevancia regional, entre elas, a doenca de chagas e a malaria, por exemplo,
constituem importantes questdes de salde publica em razdo de suas consequiéncias sociais e
economicas (CONFALONIERI, 2005).

Desta forma, espera-se dar continuidade com este trabalho através da realizacdo do
doutorado com a utilizacdo dos extratos, fracfes e constituintes quimicos aqui isolados para a
realizacdo de ensaios bioldgicos; além da continuidade dos estudos fitoquimicos para a
identificacdo e/ou descoberta de novas substancias com possiveis atividades bioldgicas
oriundas desta e de outras espécies da regido amazonica com o intuito de contribuir para o
estudo de solugcbes viaveis para o combate e tratamento do diversos males que assolam a

populacdo amazonica.
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