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RESUMO

O uso das plantas para a humanidade, cada vez mais se reafirma como um
o6timo recurso para a sua sobrevivéncia, pois 0s recursos vegetais sao
empregados em diversos segmentos, como por exemplo, na alimentagao e fins
medicinais. A Familia Simaroubaceae encontram-se diversas classes de
metabdlitos secundarios, tais como, cumarinas, esteroides, alcaloides,
triterpenos e quassinoides, sendo o ultimo a grande referéncia taxonémica
dessa familia, onde s&o demonstradas por estudos anteriores acéo
antimalarica, antiulcerogénica, antiflamatéria e entre outras.Um de seus
géneros que merece destaque € a Homalolepis Turcz., que por meio de um
levantamento bibliografico, verificou cerca de 58 substancias isoladas e
identificadas. O presente trabalho tem como objetivo isolar e identificar os
metabdlitos secundarios presentes no extrato metandlico das cascasdo caule
da espécie Homalolepis cedron. Ja a separacdo e purificacdo, quanto
identificacdo dos compostos quimicos, se dara respectivamente por técnicas
cromatograficas classicas (Cromatografia em Coluna e Cromatografia em
Camada Delgada Preparativa) e técnicas espectroscopicas (Ressonancia
Magnética Nuclearde 'H e "™C uni e bidimensionais e Espectrometria de
Massas) em comparagcdo dos resultados com os dados ja existentes na

literatura.
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1 INTRODUGAO

A utilizagdo das plantas para a humanidade,se tornou algo bastante util
ao longo dos anos, visto que essa utilizagdo foi empregada em varios setores,
tais como, alimenticio ou medicinal. A utilizagdo das plantas medicinais para a
manutengao e recuperagao da saude tem ocorrido por um longo tempo, desde
formas mais simples de tratamento, como formas mais sofisticadas na
fabricagéo industrial de medicamentos (LORENZI e MATOS, 2008; TOSCANO
RICO, 2011).

A planta medicinal € um meio medicinal alternativo para o tratamento de
diversas doencas, pois para muitas comunidades a acessibilidade na utilizacao
desse meio se torna mais viavel do que a utilizagdo de medicamentos
alopaticos (BEVILACQUA, 2010). Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, ANVISA, as plantas medicinais € toda planta ou parte dela que
contenham substancias ou classes de substancias responsaveis pela acao
terapéutica (BRASIL, 2010).

Quanto a utilizagdo das substancias contidas nas plantas como
medicamentos, os medicamentos fitoterapicos, por exemplo, de acordo com a
vigilancia sanitaria, sdo medicamentos exclusivos da matéria prima de vegetais
e que representam uma parcela significativa no mercado de medicamentos
(VIEIRA et al., 2010/ ANVISA RDC ; CARVALHO et al.,2008).
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A ANVISA regulamentou os fitoterapicos no Brasil como medicamentos
convencionais e que deveriam ser realizados testes de segurancga, qualidade e
eficacia por meio de levantamentos etnofarmacoldgicos, toxicoldgicos pré
clinicos e clinicos e entre outros, para a verificacdo de seus efeitos no
organismo (BRASIL, 2009).

O Brasil € local que representa a maior diversidade genética de plantas,
com cerca de 55 mil espécies catalogadas e que conta com a tradi¢do do uso
plantas para fins medicinais, no qual esse conhecimento popular adquirido foi
sendo compilado por diversas geragdes (FONSECA, 2012).

Um aspecto que se torna relevante quanto ao valor medicinal da planta,
€ a forma que se é usada corretamente, visto que ha riscos de intoxicacao e
surgimento de varios efeitos adversos indesejaveis. A Graviola (Annona
muricata), por exemplo, apresenta propriedade medicinal, mas devido ao alto
teor de metabdlitos alcaloides,apresenta um elevado grau de toxicidade e que
pode levar a disfungbes pancreaticas e diabetes (BRASIL, 2007).

Uma das familias correspondente das plantas que merece destaque € a
Familia da Simaroubaceae, visto que se encontram diversos metabdlitos de
via: alcaloides, cumarinas, flavonoides, esteroides, triterpenos, quassinoides e
entre outros, nos quais podem apresentar acgdes bioldgicas, tais como,
antitumoral, antimalarica, antiviral, antiflamatoria e entre outras. Dessa forma,
muitos géneros da Simaroubaceaeconseguem apresentar um amplo potencial
quimico e farmacolégico (ALVES, 2014).

ASimaba Aubl.sensu lato, por exemplo, correspondeu o género mais
diversificado dessa familia, entretanto apresentou mudangas na sua
circunscricdo devido a dados moleculares em cincos regides (nucleares e
plastidiais) e que acarretou numa formacéao de dois clados: Simaba strito sensu
e Homalolepis Turcz., (CAVALCANTE, 1983; DEVECCHI, 2017).

As espécies do género Homalolepis Turcz. sdo geoxilicas com folhas no
nivel do solo que promove principalmente um sistema subterraneo bem
desenvolvido. Sdo cerca de 28 espéciesdistribuidas na América do Sul tropical,
e poucas se estendendo pelo norte da América Central (DEVECCHI et al.,
2018a).
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A espécie Homalolepis cedron, por exemplo, tem suas sementes
introduzidas no mercado na utilizagcdo para o tratamento de problemas
estomacais e infecgbes hepaticas; ja os seus frutos, sdo usados no combate a
colicas e tratamento da malaria (MORETTI et al., 1994; NOLDIN, 2005).

Desde 1930 foram isoladas mais de 100 substancias em espécies de
Simaba s.s e HomalolepisTurcz., no qual correspondiam metabdlitos de via:
cumarina, triterpenos, flavonoides, esteroides, alcaloides, quassinoides e entre
outros. Contudo os quassinoides é a principal classe de substancias que sao
encontradas na Homalolepis Turcz.(BARBOSA et al., 2011; ALVES, 2015).

Os quassinoides, € uma classe de metabdlitos que apresentam um
sabor amargo, no qual é caracterizado por serem triterpenos biodegradados
com um alto padrdo de oxigenagao, como também, apresentam uma gama de

utilidades quanto a atividades biolégicas (POLONSKY, 1985).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Isolar e identificar os metabdlitos secundarios presentes na espécie
Homalolepis cedron.

2.2 Objetivos especificos

° Realizar levantamento bibliografico das substéncias isoladas e
identificadas do género Homalolepis Turcz. até o presente momento;

° Isolar os compostos quimicos presentes no extrato obtido pelas cascas
do caule da Homalolepis cedronpor meio de técnicas cromatograficas
classicas;

° Realizar a elucidagao estrutural dos compostos quimicos isolados nas
cascas do caule da Homalolepis cedron por meio de técnicas
espectroscopicas.

° Avaliar, quando possivel, atividade antimalarica dos extratos e/ou

substancias isoladas da espécie.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Familia Simaroubaceae

A Familia Simaroubaceae é um grupo dentro da ordem de Sapindales
que apresenta cerca de 23 géneros e 117 espécies distribuidas em regides
pantropicais, como principal centro de diversidade na América Tropical e
secundario na Africa Oriental. A Simaroubaceae apresenta caracteristicas de
terem representantes lenhosos, arbustos ou arvores com folhas alternas
compostas (GADEK et al., 1996;DEVECCHI et al., 2018a).

No Brasil, a familia apresenta como géneros a Castela Turpin,
Homalolepis Turcz., Picrasma Blume, Picrolemma Hook.f., Quassia L., Simaba

Aubl. e Simarouba Aubl., ja quanto ao numero de espécies, sdo contabilizadas
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36, no qualdistribuidas geograficamente (Tabela1) em quase todas as regides

da Amazénia, Caaatinga, Cerrado e Mata Atlantica(DEVECCHI et al., 2021).

Tabela 1 — Distribuicdo geografica da Simaroubaceae no Brasil

Regiao Distribuigao geografica

Norte Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondénia’,
Roraima e Tocantins.
Nordeste  Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhao, Paraiba,

Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e

Sergipe.
Centro- Distrito Federal, Goias, Mato Grosso do Sul,
Oeste Mato Grosso

Sudeste Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro,
Séao Paulo

Sul Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina

* ha possibilidade de ocorréncia

Fonte: Elaboragéo Prépria

A Simaroubaceae ¢é caracterizada pela presenca de diversos metabdlitos
como alcaloides, cumarinas, antraquinonas, flavonoides, triterpenos,
esteroides, quassinoides e entre outros, entretanto os quassinoides sao a
grande referéncia dessa familia e apresentandocomo uma das
caracteristicas,substanciasamargas e que quimicamente serem triterpenos
biodegradados com alto padrédo de oxigenagdo (POLONSKY, 1985; ALVES,
2014).

A familia apresenta uma grande relevancia na pesquisa
etnofarmacoldgica, pois apresentam acbes biolégicas como: antitumoral,
antimalarica, antiviral, inseticida, doengas estomacais, antiflamatéria e entre
outras (ALVES, 2015).

A Simarouba amara, por exemplo, por meio das cascas do seu caule,
parte mais utilizada, ha o emprego no tratamento da malaria e leucemia (KAUR

et al., 2009). Ja o extrato do lenho da Simaba multiflora apresentou uma



17

atividade antineoplasica contra varias linhagens de células em camundongos
(WANIet al., 1978).

3.2 Género Homalolepis Turcz.

O género Homalolepis Turcz.foi circunscritopor estudos que contestavam
a monofilia do género Simaba Aubl. sensu lato, visto que desde 1874 estudos
vém sendo realizados para entendé-lo melhor (ENGLER, 1874; DEVECCHI et
al., 2018a).

Os primeiros estudos realizados, baseavam-se na morfologia e no
tamanho das flores, o qual dividia Simaba em trés secbes: Simaba sect.
Floribundae, Simaba sect. Grandiflorae e Simaba sect. Tenuiflorae (ENGLER,
1874). Contudo, por meio de dados moleculares, a filogenia do grupo obteve
um baixo suporte a monofilia de Simaba, o que proporcionou a emersao de
dois subclados, primeiramente um subclado monofilético que correspondia a
Simaba sect. Tenuiflorae, que tinha como caracteristicas as espécies exibirem
flores pequenas (pétalas de 4 a 7mm de comprimento) de distribuicdo
principalmente Amazoénica, quantoao outro subclado, sendo parafilético, o qual
compreendia a S.sect. Floribundae e S.sect.Grandiflorae que exibem flores
maiores (pétaldas 7,5 a 35 mm de comprimento) distribuidas principalmente na
regidao extra-Amazodnica brasileira e em outros paises, como o Paraguai e
Bolivia (CLAYTON et al., 2007).

Estudos mais recentes publicados sobre uma nova filogenia do género,
nos quais se basearam em atuaisdescobertas morfolégicas e dados
moleculares, propuseram a secado Tenuiflorae compondo a Simaba sensu
stricto(Simaba s.s), quanto as secdes pertencentes a Floribundae e Grandiflora
sendo transferidas para o género reestabelecido Homalolepis Turcz., visto que
ele ja tinha sido antes descrito por Turczaninow (1848) para inserir uma unica
espécie, Homalolepis blanchetii Turcz.(atualmente reconhecido como sinénimo
de Homalolepis ferruginea), mas apés alguns anos o proprio autor retornou a
especie a secado para Simaba sect.Floribundae devido a evidéncias
morfoldgicas da época. (DEVECCHI, 2017; DEVECCHlI et al., 2018a).
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A Homalolepis Turcz. é representada desde pequenos subarbustos,
arbustos ou arvores de 40 m de altura, nas quais s&o distribuidas cerca de 28
espécies na América do Sul tropical, e poucas espécies se estendendo pelo
norte da América Central. (DEVECCHI, 2017; DEVECCHI et al., 2018b).

No Brasil sao distribuidas cerca de 25 espécies pelo seu territério que
vao desde da Floresta Amazonica, Floresta Atlantica e em areas abertas,
especialmente no Cerrado, entrentanto apresenta-se aHomalolepis praecox,
como uma das espéciesencontrada apenas em outros paises como Paraguai e
Bolivia (DEVECCHI, 2017; DEVECCHI et al., 2021).

Tabela 2 — Espécies de Homalolepis

Homalolepis
Homalolepis arenaria Homalolepis insignis Homalolepis rotundata
Homalolepis bahiensis ~ Homalolepis intermedia  Homalolepis salubris
Homalolepis cavalcantei Homalolepis maiana Homalolepis suaveolens
Homalolepis cedron Homalolepis moretti Homalolepis subcymosa
Homalolepis cuneata Homalolepis paraensis =~ Homalolepis suffruticosa
Homalolepis docensis Homalolepis planaltina  Homalolepis tocantina
Homalolepis ferruginea  Homalolepis pohliana Homalolepis trichilioides
Homalolepis floribunda ~ Homalolepis praecox’ Homalolepis warmingiana
Homalolepis glabra Homalolepis pumila

Homalolepis quajirensis Homalolepis rigida

* encontrada no Paraguai e Bolivia

Fonte: Elaboracéo Prépria

Muitas das espécies de plantas desse género,servem para tratamento
de de mal estar, como por exemplo, a Homalolepis ferruginea, comum no
Brasil,onde é conhecida como calunga e tem como distribuicdo a regido de
Mato Grosso, cuja sua utilizagao pela populacéo local se da para o tratamento
de disturbios gastrointestinais(NOLDIN, 2005).

De acordo com o levantamento bibliografico de Barbosa e colaboradores
(2011) até Setembro 2010, foram identificados 58 componentes quimicos do
género que tiveram substancias quimicas isoladas e que s&o consideradas

biologicamente ativas.

Constituintes quimicos das espécies que tiveram substancias isoladas do

género HomalolepisTurcz.
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Diante da revidao quimica,as espécies desse genéro em questdo que
tiveram compostos quimicos isolados foram a H.cedron, H.cuneata,
H.ferruginea, H.maiana e H.subcymosa., nos quais foram identificadas1
cumarina, 8 esteroides, 7triterpenos, 8alcaloides, 22 quassinoides e12de outros
metabdlitos (Tabela 3)e (Figura 1), contudo os constituintes quimicos comuns
encontrados sdo os alcaloides do tipo cantinona e quassinoides,no qual o
ultimo € o mais abundante desse género (SARAIVA et al., 2006; BARBOSAet
al., 2011).

Tabela 3 — Classes de metabdlitos e substancias isoladas das espécies do
género

No. Classe de metabdlitos e nomes Espécie
inoi
1 Cedrina H. cedron
H. subcymosa
2 Cedronilina H. cedron
3 7- epi-cedronina H. cedron
4 Cedronolactona A H. cedron
5 Cedronolactona B H. cedron
6 Cedronolactona C H. cedron
7 Cedronolactona D H. cedron
8 Cedronolactona E H. cedron
9 Glaucarubolol H. cedron

10 Glaucarubolona H.cedron

11  Simalikalactona D H. cedron
12 Chaparrinona H. cedron
H. cuneata
H. subcymosa
13 Chaparrina H. cedron
14  Glaucarubol H. cedron
15 Samaderina Z H. cedron
16  Guanepolida H. cedron
17 Ailanquassina A H. cedron
18 Poliandrol H. cedron
19 1,4 dehidrocedronolactona A H. cedron
20 20(R)-Simarolido H. cuneata
H. subcymosa
21  20(S) - Simarolido H. cuneata
22 Cimosanina H. subcymosa
Alcaloides
23 Cantin-2,6-diona H. cedron
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H. cuneata
24 Cantin-6-ona H. cedron
H. ferruginea
25 5-metodxicantin-6-ona H. cedron
26 4-metoxicantin-6-ona H. ferruginea
27 3-N-metilcantin-5,6-diona H. cedron
28 1-hidroxi-3-N-metilcantin-2,6-diona H. cuneata
29 1-metoxi-3-N-metilcantin-2,6-diona H. cuneata
30 3-N-metilcantin-2,6-diona H. cuneata
Cumarinas
31 Escopoletina H. cedron
Triterpenos
32 Niloticina H. cedron
33 Dihidroniloticina H. cedron
34 3-oxo-tiurcallen-7,24-dieno H. cuneata
35 3,21-dioxotirucallen-7,24-dieno H. cuneata
36 Piscidinol A H. cedron
37 23,24,25-triidroxi-7-tirucallen-3-ona H. cedron
38 Bourjutinolona H. cedron
Esteroides
39 Silosterol H. cedron
H. cuneata
H. ferruginea
40 Estigmasterol H. cedron
H. cuneata
41 Campesterol H. cedron
H. cuneata
42 Sitostenona H. cuneata
43 Estigmastenona H. cuneata
44 Campestenona H. cuneata
45 3-O-B-glicopiranosilsitosterol H. cuneata
46 3-O-B-glicopiranosilstigmasterol H. cuneata
Outro metabdlitos
47 Quercetina H. cuneata
H. ferruginea
48 Precoceno | H. maiana
49 [-cariofileno H. maiana
50 Geranial H. maiana
51 Acido H. cuneata
2,3-bis[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-1,
4-butanediil ester dodecandico
52 Acido H. cuneata
2,3-bis[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-1,
4-butanediil ester tetradecandico
53 Acido H. cuneata
2,3-bis[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-1,
4-butanediil ester hexadecanodico
54 Cedrin H. cedron
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55 Cedrol H. cedron
56 Miricetina H. cuneata
57 3’,5 dimetoxiamericanina H. cedron

58 2-(3,4’-dihidroxi-5’metoxifenil)-6-(3",4"- H. cedron
dihidroxi-5’metoxifenil)-3,7-dioxobiciclo

Fonte: Elaboragao Prépria
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Figura 1 — Estrutura das substéancias do géneroHomalolepis
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3.3 Espécie Homalolepis cedron

A espécie Homalolepis cedron € conhecida popularmente como “Pau
para tudo” eé amplamente distribuida na regiao Amazédnica, estendendo-senas
regidesNordeste, Centro-Oeste e até o sudeste do Brasil (Espirito Santo), como
também, alcancando a parte Norte da América Central (até a Costa Rica). E
uma espécie que habita principalmente areas florestadas, porém, também
ocorre em areas nao florestadas dentro do cerrado.(GUPTA, 1995; PIRANI e
THOMAS, 2015; DEVECCHI e PIRANI, 2016).

Quanto a morfologia dessa espécie, apresenta-se caracteristicas que
difere das demais espécies do género, cujas caracteristicas s&o um tronco
esguio e sem ramificagdes laterais com folhas compostas longas e reunidas no
apice. Em relacdo aos os seus frutos, sdo os maiores, alcancando até 10 cm

de comprimento e de 3-5 cm de didmetro (DEVECCHI e PIRANI, 2016).

Figura 2 - a-b. Homalolepis cedron — a. habito; b. flor (superior

esquerdo) e frutos.

Foto: Marcelo Devecchi

Constituintes quimicos da Homalolepis cedron
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Diante da revisdo quimica realizada por Barbosa e colaboradores (2011),
a Homalolepis cedron apresentou exclusivamente oisolamento de 22
substancias diante do género Simaba s.s e Homalolepis Turcz., nas quais
foram 14da classe de quassinoides, 1alcaloide, 3 triterpenos e 4de outros

metabdlitos,que podem ser vistasna Tabela 4 e Figura 1(ps.15-19).

Tabela 4 — Substancias exclusivas identificadas na espécie Homalolepis
cedron

No Classe de metabdlitos e substancias identificadas

Quassinoides
2 Cedronilina

3 7-epi-cedronina

4 Cedronolactona A
5 Cedronolactona B
6 Cedronolactona C
7 Cedronolactona D
8 Cedronolactona E
9 Glaucarubolol

10 Glaucarubolona
14 Glaucarubol

15 Samaderina Z

17 Ailanquassina A

18 Poliandrol

19 1,4 dehidrocedronolactona A
Alcaloides

27 3-N-metilcantin-5,6-diona
Triterpenos

36 Piscidinol A
37 23,24,25-triidroxi-7-tirucallen-3-ona
38 Bourjutinolona A

Outros metabdlitos

54 Cedrin

55 Cedrol

57 3',5 dimetoxiamericanina

58 2-(3,4’-dihidroxi-5’'metoxifenil)-6-(3”,4”-dihidroxi-5'metoxifenil)-3,7-dioxobi
ciclo

Fonte: Elaboragéo Prépria

A Homalolepis cedroné utilizada em diversas acgdes bioldgicas, tais
como, problemas estomacais, tratamento de febre, picada de cobras, infec¢des

hepaticas, colica, antiflamatéria e antimalarica, sendo a ultima dessas agdes o
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mais atuanteem estudos sobre a espécie (GUPTA, 1995). A espécie é rica em
quassinoides, em que muitas das vezes sdos as substancias
responsaveisdessa classe que atua no tratamento a alguma doenga ou mal
estar, como por exemplo, a cedrin (54) que € isolada de sementes e serve para

o tratamento malarico in vitro e in vivo (MORETTI et al., 1994).

3.4 Quassinoides

Os metabdlitos da classe dos quassinoides sdo comuns em espécies da
Familia Simaroubaceae e apresentam um sabor amargo, como também, é de
grande interesse a comunidade cientifica devido sua complexidade e variedade
de suas estruturas, no qual envolve mais de 150 compostos organicos em que
alguns deles se destacam pela grande faixa de atividade biologica, como por
exemplo, antimalaricos, antiviral, anticancerigeno, antiflamatério, inseticidas,
herbicidas e antiulcerogénico (VIEIRA e BRAZ-FILHO, 2006).

A existéncia de substancias amargas na madeira da espécie Quassia
amara foi registrada primeiramente na literatura em 1835, entretanto a maioria
das substancia isoladas ndo havia elucidagao de suas estruturas devido a falta
de técnicas experimentais desenvolvidas na época de analise estrutural. No
ano de 1937, foi isolado o primeiro quassinoide, quassina (Figura 3), entretanto
s6 foi caracterizada em 1950 e desde entdo foram sendo isolados e
caracterizados inumeros quassinoides (GRIECO et al., 1980; POLONSKY,
1985).
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Figura 3 — Primeiro quassinoide descoberto

Os quassinoides, estruturalmente, podem ser classificados quanto aos
diferentes grupos devido aos seus esqueletos basicos (Figura 4), em que
apresentam geralmente lactonas em suas estruturas, e que na maioria das
vezes exibem apenas uma ligacdo dupla. Vale destacar que para muitos
desses compostos prevalece a classificacdo do tipo C,, (ALMEIDA et al.,

2007).
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Figura 4 Esqueletos basicos dos quassinoides

A via de formacdo dos quassinoides se da por triterpenos da série
eufolftirucalol, no qual apresentam um alto grau de oxigenagdo devido a
diferentes grupos oxigenados que podem estar presentes nas estruturas, com
excecgao das posi¢cdes C-5, C-9, e dos grupos metilas nas posigdes C-4 e C-10.
(ALMEIDA et.al., 2007). A conformacao estrutural dessa classe possui uma
relagdo direta quanto a sua atividade, tendo como exemplos, uma cetona q,
B-insaturada no anel A, uma ligacdo epoximetileno no anel C e grupos
funcionais em C-15, as quais sdo necessarias para atividade antimalarica
(KAUR et al., 2009).

O apo-eufol e apo-tirucalol podem ser formados por duas rotas
biossintéticas, os quais 0s seus mecanismos podem ser descritos naTabela 5 e
mostrado em esquema naFigura 5.

Tabela 5 Possiveis rotas biossintéticas (VIEIRA, 1995)
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Rota Formacgao
biossintética
12 Rota A partir do intemediario catibnico, onde resulta na

ciclizacdo do 3,4-époxido esqualeno, sem a formagao
do eufol ou tirucalol
22 Rota A partir do tirucalol ou eufol, com uma posterior

retromigracdo do grupo metila do C-14 para o C-8
Fonte: Elaboragao Prépria

3,4- epoxido esqualeno

J 2% Rota

Apo-Eufol (H-20 B)
Apo-Tirucalol (H-20 a)

) Eufol (H-20 B) HO" “oH
ot Tirucalal (H-20 a)
l I R T Rearranjo 1,2
somerizagio

Epoxidagao

—_—

&
o

HO® HO

\\\“\“

Butirospermaol

Figura 5 Esquema deformagao do apo-eufol ou apo-tirucalol
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4- METODOLOGIA

4.1 Materiais e equipamentos

Aceto de etila (AcOEt); 99,5%; Synth;

Acetona [(CH3)2CO]; 99,5%; Synth;

Cloroférmio deuterado (CDCI3), Aldrich Chemistry;

Colunas cromatograficas de tamanhos variados;

Cromatofolhas de aluminio com gel de silica 60 F254, MERCK;
Diclorometano (CH2C12); 99,5%; Synth;

Espectrometro Briicker, modelo Ascend500;

Espectrometro de massas micrOTOF-QII Bruker Daltonics;

Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear, Brucker modelo DRX-500;
Evaporador rotativo (MODELO)

Gel de Silica 60 PF254, MERCK;

Gel de Silica 60(0,063—-0,200mm), MERCK;

Lampadas ultravioleta com comprimento de onda de 254 e 365 nandmetros
(nm);

Metanol (MetOH); 99,8%; Synth; 37

Metanol deuterado (MeOD); 99,8%; Cambridge Isotope Laboratories, Inc.;
Moinho de martelo

n-Hexano; 98,5%; Synth;

n-Butanol; 99,4%; Synth;

Piridina deuterada (Py-D5); 99,5%; Cambridge Isotope Laboratories, Inc.;
Solugdo de nitrato basico de bismuto II em 4cido acético diluido com iodeto de
potassio (DragendortY)

Solu¢do de vanilina sulftrica 2%;

4.2 Escolha da planta

A escolha da espécie Homalolepis cedron se deu por ser uma espécie

da Familia Simaroubaceae, que ¢é rica em quassinoides com diversas

atividades biologicas.
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4.3 Coleta da planta

O material vegetal é constituido por cascas do caule da espécie, onde foi
coletada na Reserva Florestal da Companhia Vale do Rio Doce em Linhares —
ES.

4.4 Preparagao do extrato brutocom metanol

As cascas do caule daHomalolepis cedron foi seco ao ar livre durante
trés dias e levado ao moinho de martelo. A extracdo foi realizada por
maceragdo exaustiva utilizando metanol como solvente e, posteriormente a
solugdo seguiu para evaporagao, a pressao reduzida, no evaporador rotativo,
onde obteve-se o extrato bruto. Na Tabela 6 encontram-se as quantidades de

material coletado e do extrato bruto obtido.

Tabela 6— Quantidades de material coletado e de extrato bruto obtido

Material Massa de Massa do extrato

vegetal material bruto (g)
coletada (Kg)

Caule 1,5 93,5602

Fonte: elaboracao propria

4.5 Particao do extrato bruto das cascas do caule da Homalolepis cedron

Esse procedimento antecede a separagdo das substancias (técnicas
cromatograficas), no qual o extrato bruto é submetido a diversos solventes em
ordem crescente de polaridade: diclorometano (CH,Cl,), acetato de etila
(AcOEt), butanol (ButOH) e agua (H,O).Por meio da Tabela 7 encontram-se

aquantidade de material do extrato obtido pelas particbes do extrato bruto.

Tabela 7 - Quantidade de extrato obtido apds a particéo
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Solventes cODIGO Massa do extrato
obtido apéds a
particéo (g)
Diclorometano (CH,CI,) H.C.D.Dc 10,9443
Acetato de etila (AcOEt) H.C.D.Ac 6,0797
Butanol (ButOH) H.C.D.Bu 7,4147
Agua (H,0) H.C.D.A 64,666

Fonte: Elaboragéo Prépria

4.6 Isolamento e purificagao das substancias

Serdao efetuadas técnicas cromatograficas classicas, tais como,
Cromatografia em Coluna (CC) e Cromatografia em Camada Delgada
Preparativa (CCDP) para isolamento e purificagdo das substancias, como

também, a Cromatografia em Camada Delgada (CCD) para analise de pureza.

4.7 Andlises cromatograficas

As separagdes cromatograficas em coluna serdo realizadas utilizando
silica gel 60G (0,063-0,200 mm) e/ou alumina.

A analise comparativa, para determinar a composi¢cao de cada fracao,
sera feita em Cromatografia de Camada Delgada (CCD), utilizando
cromatofolha de silica gel 60 F,s, , e/ou alumina, que serdo reveladas através
da irradiacdo com luz na regido do ultravioleta (UV) em comprimento de onda
254 e 365 nm e/ou com o revelador cromogénico H,SO, conc./Vanilina, seguido
de aquecimento, e/ou Drangendorff (solugdo de nitrato de bismuto basico Il em
acido acético diluido com iodeto de potassio) (MERCK, 1972).

As analises em Cromatografia em Camada Delgada (CCD), em escala
preparativa serdo realizadas utilizando-se placas de vidros com silica gel 60
GF,s,. Para obtencéo dessas placas, dilui-se 15 g de silica em 50 mL de agua
destilada, essa solugao é distribuida manualmente em placas de vidro 20 X 20

cm.

4.7.1 Fracionamento Cromatografico da particio do diclorometano
(H.C.D.Dc)
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Inicialmente a particio H.C.D.Dc (10,9443g) foi submetida a
Cromatografia em Coluna (CC) com silica gel e eluida com
diclorometano/metanol com gradiente de concentragdo de 0 a 100%. Foram
obtidas 61 frascos que foram agrupados em 8 fragbes, apds analise
cromatografica de camada delgada. Na Tabela 8 é possivel visualizar os dados

obtidos a partir dessa analise da particado do diclorometano.

Tabela 8 — Analise da particdo H.C.D.Dc

FRAGAO MASSA DA FRAGAO (mg)
H.C.D.Dc 1 4941

H.C.D.Dc 2 1.139,8
H.C.D.Dc 3 668,2

H.C.D.Dc 4 1.865,5
H.C.D.Dc5 886,9

H.C.D.Dc 6 910,6

H.C.D.Dc 7 323,3

H.C.D.Dc 8 2478

Fonte: Elaboragao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragcdo H.C.D.Dc 2
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 2 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com hexano/acetato de etila com gradiente
de concentracao de 0 a 100%. Foram obtidos 44 frascos que foram agrupados
em 3 fragdes, Na Tabela 9 é possivel visualizar os dados obtidos a partir dessa
analise.

Tabela 9 — analise da fracdo H.C.D.Dc 2

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 2.1 203,7
H.C.D.Dc 2.2 275,7

H.C.D.Dc 2.3 24,5
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Fonte: Elaboragao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragdo H.C.D.Dc 4
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 4 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com hexano/acetato de etila com gradiente
de concentracédo de 0 a 100%. Foram obtidos 78 frascos que foram agrupados
em 5 fragcdes, Na Tabela 10 é possivel visualizar os dados obtidos a partir

dessa analise.

Tabela 10 - analise da fracdo H.C.D.Dc 4

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 4.1 7.9
H.C.D.Dc 4.2 150
H.C.D.Dc 4.3 455,9
H.C.D.Dc 4.4 346,6
H.C.D.Dc 4.5 3341

Fonte: Elaboragao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragdo H.C.D.Dc 4.2
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 4.2 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com hexano/acetato de etila com gradiente
de concentracédo de 0 a 100%. Foram obtidos 43 frascos que foram agrupados
em 5 fracdes, Na Tabela 11 é possivel visualizar os dados obtidos a partir
dessa analise.

Tabela 11 — analise da fragdo H.C.D.Dc 4.2

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 4.2.1 147
H.C.D.Dc 4.2.2 83,1
H.C.D.Dc 4.2.3 30,8

H.C.D.Dc 4.2.4 27
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H.C.D.Dc 4.2.5 27,2

Fonte: Elaboracao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragdo H.C.D.Dc 4.2.1
Inicialmente a fracdo H.C.D.Dc 4.2.1 foi submetida a Cromatografia em Coluna
(CC) com silica gel e eluida com hexano/acetato de etila com gradiente de

concentragéo de 0 a 100%. Foram obtidos 18 frascos que foram agrupados em
9 fragdes e que a fracdo H.C.D.Dc 4.2.1.3 apresentou a substancia 1 isolada.

Na Tabela 12 é possivel visualizar os dados obtidos a partir dessa analise.

Tabela 12 — analise da fragc&o 4.2.1

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 4.2.1.1 2,4
H.C.D.Dc 4.2.1.2 0,3
H.C.D.Dc 4.2.1.3 40
H.C.D.Dc 4.2.1.4 30,3
H.C.D.Dc4.2.15 9
H.C.D.Dc 4.2.1.6 7,5
H.C.D.Dc 4.2.1.7 10,2
H.C.D.Dc 4.2.1.8 17

H.C.D.Dc 4.2.1.9 6

Fonte: Elaboragéo Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fracdo H.C.D.Dc 5
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 5 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com diclorometano/metanol com gradiente
de concentracao de 0 a 100%. Foram obtidos 59 frascos que foram agrupados
em 5 fracdes, Na Tabela 13 é possivel visualizar os dados obtidos a partir
dessa analise.
Tabela 13 — analise da fracdo H.C.D.Dc 5

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
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H.C.D.Dc 5.1 11,9
H.C.D.Dc 5.2 68,8
H.C.D.Dc 5.3 133,1
H.C.D.Dc 5.4 350,3
H.C.D.Dc 5.5 16,5

Fonte: Elaboracao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragcdo H.C.D.Dc 6
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 6 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com diclorometano/metanol com gradiente
de concentracao de 0 a 100%. Foram obtidos 67 frascos que foram agrupados
em 11 fragdes e que a fracdo H.C.D.Dc 6.6 apresentou a substancia 2 isolada.
Na Tabela 14 € possivel visualizar os dados obtidos a partir dessa

analise.

Tabela 14 - analise da fragcdo H.C.D.Dc 6

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 6.1 17,3
H.C.D.Dc 6.2 4,3
H.C.D.Dc 6.3 2,9
H.C.D.Dc 6.4 3,9
H.C.D.Dc6.5 53
H.C.D.Dc 6.6 1,5
H.C.D.Dc 6.7 538
H.C.D.Dc 6.8 4
H.C.D.Dc 6.9 58
H.C.D.Dc 6.10 13,7
H.C.D.Dc 6.11 58,7

Fonte: Elaboragao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragdo H.C.D.Dc 7



40

Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 7 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com diclorometano/metanol com gradiente
de concentracédo de 0 a 100%. Foram obtidos 89 frascos que foram agrupados
em 3 fracdes, Na Tabela 15 é possivel visualizar os dados obtidos a partir
dessa analise.

Tabela 15 - analise da fragdo H.C.D. Dc 7

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 7.1 4,9
H.C.D.Dc 7.2 17,5
H.C.D.Dc 7.3 667,7

Fonte: Elaboragao Prépria

e Fracionamento Cromatografico da fragdo H.C.D.Dc 7.3
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 7.3 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com diclorometano/metanol com gradiente
de concentragcédo de 0 a 100%. Foram obtidos 48 frascos que foram agrupados
em 8 fragcdes, Na Tabela 15 é possivel visualizar os dados obtidos a partir
dessa andlise.
Tabela 15 — analise da fragcdo H.C.D.Dc 7.3

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 7.3.1 6,9
H.C.D.Dc 7.3.2 8,8
H.C.D.Dc 7.3.3 3,1
H.C.D.Dc 7.3.4 8,8
H.C.D.Dc 7.3.5 33,8
H.C.D.Dc 7.3.6 215
H.C.D.Dc 7.3.7 12,7
H.C.D.Dc 7.3.8 34,7

Fonte: Elaboragao Prépria
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e Fracionamento Cromatografico da fragdo H.C.D.Dc 7.3.8
Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 8 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com diclorometano/metanol com gradiente
de concentracédo de 0 a 100%. Foram obtidos 49 frascos que foram agrupados
em 3 fragcdes, Na Tabela 16 € possivel visualizar os dados obtidos a partir

dessa analise.

Tabela 16 — analise da fracdo H.C.D.Dc 7.3.8

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D.Dc 7.3.8.1 3
H.C.D.Dc 7.3.8.2 2,4
H.C.D.Dc 7.3.8.3 234

Fonte: Elaboragéo Prépria

e Fracionamento Cromatografico do H.C.D.Dc 8

Inicialmente a fragdo H.C.D.Dc 8 foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) com silica gel e eluida com diclorometano/metanol com gradiente
de concentracédo de 0 a 100%. Foram obtidas 90 frascos que foram agrupados
em 2 fracdes, e posteriormente, realizando a Cromatografia de Camada
Delgada Preparativa (CCDP). Na Tabela 17 é possivel visualizar os dados
obtidos a partir dessa analise.

Tabela 17 — analise da fracdo H.C.D.Dc 8

FRAGAO MASSA OBTIDA (mg)
H.C.D. Dc 8.1 2
H.C.D.Dc 8.2 8,8

Fonte: Elaboragao Prépria

4.8 Identificacao e elucidagao das substancias isoladas
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Apés a purificagdo dos compostos, serdo feitas analises
espectroscopicas na regido do ultravioleta (UV), na regidao do infravermelho
(IV), Espectro de Massas (EM), e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H
e *C com experimentos uni e bidimensional em comparagéo dos resultados

com os dados existentes na literatura.

5 RESULTADOS PRELIMINARES

As substancias isoladas (substancia 1 e 2) aguardam dados das
analises de RMN 'H e "*C, sendo que substancia 2 foi analisada no Espectro
de Massas, no qual pdde elucidar a estrutura por meio da comparagao de

dados existentes na literatura.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Em relacdo a parte tedrica da presente pesquisa, pode-se ter conhecimento
acerca das Simaroubaceae. Essas informacgdes obtidas no levantamento
bibliografico irdo auxiliar na elucidagao das estruturas que isoladas no extrato
metandlico das cascas do caule da espécie Homalolepis cedron.

Quanto a parte experimental, destaca-se que os procedimentos foram
iniciados com a partigdo de diclorometano obtida na particdo do extrato bruto,
onde foi possivel isolar duas substancias apds sucessivos fracionamentos das
amostras. Vale ressaltar, que outros fracionamentos cromatograficos seguem

sendo realizados para que se obtenha o isolamento de outras substancias.
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