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RESUMO

O estudo da Mandevilla illustvis (Apocinacea.e) foi 

realizado com o objetivo de determinar sua composição química, 

em especial os compostos farmacológicamente ativos*
0 extrato acetato d'e etilà dos rizomas da planta 

foi submetido a uma filtração preliminar sobre sílica gel, usa.n 
do como solvente- eter de petróleo, diclorometano, clorofórmio e 

acetato de et fia* Da. fração eluída com diclorometano foram isola 

dos os compostos codificados como MI 11, MI 1.2, MI 18 e MI 2T, Da 
fração clorofórmio, foram isolados os compostos codificados como 
MI 15, MI 25 e MI 27. Dentre os compostos isolados, apresentaram 

atividade farmacológica, os codificados como;- MI 15, MI 18 e

M .I 2 1 ,
0 composto MI 1 2  teve sua. estrutura determinada, e 

correspondeu a. de um novo álcool nor-pregnanico que foi denomina 

do Il.lustrol.

A estrutura deste composto foi determinada atra 
ves do emprego de técnicas de infravermelho, ressonância magnó 

tica nuclear de proton, de carbono e espectrometri.a de massa de 
alta resolução. Para a completa elucidação da estrutura empre 

gou-se técnicas de COSY e APT.
0 extrato hidroaicoólico da Mandevilla illustris 

antagonizou de maneira copetitiva a resposta contrãtil para a 

bradicinina e lisil-bradicinina no útero isolado de rata, porem
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não foi seletivo em antagonizar as ações das cininas, dado que 

inibiu também a resposta para a ocitocina, acetilcolina, angiot^en 
cina II e cloreto de bário.

0 composto MI 15 apresentou uma atividade inibito 

ria da bradicinina, mas foi demonstrado que esta inibição não 
ocorre através de uma interação simples.

Estes fatos justificam, em grande parte, o uso po 
pular desta planta como antiinflamatõria.



A B S T R A C T

Mandevilla illustris (Apocynaceae) have studied 
in order to determine their chemical composition especially of 

the pharmacological active compounds.

The ethyl acetate extract of the rhizomes was

submited to a preliminar filtration on silica gel using methylene

chloride, chloroform and ethyl acetate as solvent. From the
methylene chloride fraction were isolated the compounds named MI
11, MI 18 and MI 21. From the chloroform fraction were isolated the 
compounds named MI 15, MI 25 and MI 27. The compounds MI 15, MI 18 

and MI 21 show pharmacological activity.
The structure of the compound MI; 12 was determined 

as a new nor-pregnanic alcohol that was named illustrol.

The structure was determined using infrared, nu 
clear magnetic ressonance of proton and carbon and mass
espectrometric methods. For the complete elucidation of the
structure have been used COSY and APT techniques.

The crude aqueous alcoholic extract of Mandevilla 
illustris has a competitive antagonistic effect on bradykinin and 

lisyl-bradykinin contractions of the isolated uterus of the rat 
although was not selective because it also inhibits the response 
to acetylcholine, oxytocin, angiotensine II and BaCl^.

The compounds MI 15 inhibits the response of
bradykinin but was demonstrated that it not occur by a simple 
interaction.
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All this facts support th,e popular use of the

plant.
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CAPÍTULO I

I - INTRODUÇÃO

1.1 - Sinopse da família Apocinaceae

As Apocinaceaes compõem u m  grande família com uma di_s

tribuição pa.ntropi.cal e poucos representantes em zonas tempera
1 <•* das do mundo . Esta família apresenta cerca de 218 gêneros e 2000

espécies, sendo que, apenas 2 a 1 1 gêneros ocorrem em regiões tem
2 ~ peradas . é representada em todas as formações vegetais na flora

brasileira com cerca de 50 espécies.

Os representantes desta família apresentap-se princi
palmente como ervas, subarbustos erectos ou esca.ndentes arbustos,

lianas, cipos e ainda como arvores de grande porte, Pestaca-rse pe
la importância econômica d'e muitas de suas espécies. Como madei_
ra cita-se os gêneros Aspidosperma, Couma e Peschieria. As varias
espécies dos gêneros Allamanda, Couma, Himatanhus e Mandevilla

são popularmente considerados como tendo propriedades antitérmi

cas, depurativas, antihelmínticas, purgativas e são usadas no Bra
3 4sil com estas finalidades * . Algumas especies de Barahancornia- 

Laamellea e Couma produzem um lãtex do qual extrai-se goma de mas 
tigação. Como plantas ornamentais, as Apocinaceaes destacam-se pe

lo porte, folhagem e beleza de suas flores. Espécies exóticas de 
Thevetia, Cathananthus, Nerium e outras são cultivadas no Brasil, 

além de espécies autoctones de Mandevilla e Allamanda. Algumas es
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pecies como a Mandevilla illustris, Stipecuma, Secondatia e ou
- Ttras sao conhecidas como altamente toxicas .

1.2. Princípios ativos em plantas da família Apooinâoeae.

As Apocinãceaes compõem uma grande família largamen­
te distribuida no Brasil. Muitas de suas espécies apresentam ati 

vidades cardiotõnicas, antiinflamatõrias, antibactericidas, en 

tre outras. Estas propriedades são atribuidas a compostos química 
mente complexos, incluindo:

1 . Os compostos denominados kanerosídeo (1 ) e neru 
mosídeo (2 ), foram isolados de folhas frescas de Nerium oleander, 
e definidos como glicosídeos cardíacos. Suas estruturas foram elu 
cidadas como 3-g-O-(D-diginosil)-2a-hidròxi-8,14-g-epõxi-5-B-car- 

da-16:12,20: 22-dieno lide o e 3-(5-0-(D-diglicosil)-2a,í4 6-dihidrõxi 
-g-carda-16:1 7 ,20: 22-dieno-lídeo, respectivamente5 .

Durante uma investigação de glicosídeos cardíacos de 
Nerium, foram isolados de folhas de Nerium oleander seis compos
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tos (3-8) que apresentam em comum a aglicona, deagenina, cuja 

estrutura foi estabelecida como sendo 3-6-hidrõxi-15 (14-*-8) abeo 

5-6- (8R) -14-oxo-ca.rd-20 (22)-enolídeo^.

Me

t R = H, R’ = H
- R = H, R ’ = 3 - D - glucosil
- R = H, R* = g - gentiobiosil
- R = OH’ R’= H

t- R = OH, R ' = 3 - D - glucosil

r R = OH, R'=3 - gentiobiosil

2. As folhas de Wev-ium odorum, da mesma forma, são

conhecidas por apresentar glicosídeos cardioativos. Os compostos

B-D-diginosideo (9) e ÊrJD-digitalosídeo (10) foram isolados de fo
lhas frescas, secas em estufa ã 80°C. As estruturas destes com

postos foram elucidadas como glicosídeos A 3* 6 - dihidroadnerigeni-
7na .

9 - R = - B - D -  diginosil 

1 0 - R = - B - D -  digitalosil
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3% Compostos glicosj-.dicos bi.sdesmosídicos pregna 
nicos (11-18) foram Isolados da especie Trachelospermum asiaticum 

Nakai, os quais apresentam em comum a estrutura, 3-0-8-D-d'igitalo 

sil-36-17a - 20cx -trihidroxi-5cx rpregn-6 Tej\ 0 e nesta as unidades 
de açucares estão ligadas ao grupo 2 0 hidroxil^.

Me

HOCH2 Me

O H

HOCH2

1 2 - R=f(oH 
HO

HOCH2  Me

OH
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O Teikaside A (19), um glicosídeo pregnânico, foi 
isolado de folhas e caules pulverizados de trachelospermum,sendo 

sua estrutura determinada como 3-0-(B - D-digitalosil)-20-0-(3-D
9-glucosíl-B-D-sarmentosil)-33-17a-20a-trihidroxi-5-a-pregn-6-eno.

4, 0 D-.strophanthin(20) ê um glicosídeo cardiotô- 
nico isolado das sementes de Strophantus divaricatus^^.
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5. Um novo alcalóide indólico identificado como

íO-dimetóxikopsidasinina (21) foi isolado de folhas de Kopsia
1 1jasminiflora Pitar

6 . Os compostos denominados como n.eridinona A
(22), 12B-hidrÓxipregna-4,6-dieno-3,20-diona (23), 21-hidróxipreg 

na-4,6-dieno-3,20-diona (6 ,7-didihidrocortexona (24), teikagenina 
-3-0-B-0-fucopiranosídeo (25), 3'-O-acetilteikagenina-3-O-B-D- fu 

copiranosídeo (26), teikagenina-3-0-B-D-fucopiranosil-20-0-B-D-ca 
narosídeo (27) e teikagenina-3-0-B-D-fucopiranosil-20-0-S-D- digji 
nopiranosil-(1 -*3)-B-O-canaropiranosídeo (28), foram isolados de

j  12raizes secas de Apoc%num venetum



25 - R= H, R f = H

26 - R= Ac,R 1 = H

7. 0 composto Labdano diterpeno 16,19-dihidroxi-en

tlabda-8 (17)13-dieno-t5-oico lactona (29) e seu glicosídeo 19-0-
3-cellobiosídeo (39) foram isolados de cascas de raizes secas de

1 3Melodinus monogynus.



8 . Foram isolados vinte e três alcalóides de cajs 

cas de raizes e cascas de caules de Taberbaemontana pachysiphon, 
sendo destes, três novos e dez não haviam sido isolados antes
desta especie. Os três novos alcalóides apresentam propriedades 

antibactericidas e são denominados como: 3R-hidrõxiconopharyngina 
(31), 3S-hidrõxiconopharyngina (32) e \1-dimetilconoduramina

(33)14.

31 R 1 = R 2 = OMe, R3 =8 R5 = R7 = H, R4 = C02Me, R 6 ==0H

32 R 1 = R 2 = OMe, R3 =B R 6 = R7 = H, R4 = C0 2 Me , R5 ==0H

33 R 1 = 31 vobasinil, R 2 = OH, R3 = R 6 = R7= H » r 4 ==C02Me

1.3 - Considerações gerais sobre estruturas de compostos isola 

dos da família Apocinaceae e compostos estruturalmente re 
lacionados.

A identificação de compostos orgânicos pode ser 
realizada a partir das informações obtidas de quatro métodos que
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são; espectrometria de passa, espectroscopia no infravermelho,

espectroscopia de ressonância magnética, nuclear e espectroscopia
no ultravioleta.

As bandas que ocorrem entre 4,000 e 660 cm^ no

infravermelho são particularmente úteis, pois muitos grupos apre

sentam vibrações características nesta faixa. O composto kanéro
sídeo (1 ) mencionado na pagina 2 por exemplo, mostrou no IV ban
das em 3450 (-0H), T780, 1 750 cm-  ̂ (B -substituido, la.ctonaa, B-in.

-  fsaturada com anel de cinco membros) e em 1625 cmr CC=C) e não 
apresentou bandas de aromático5.

A espectrometria de massa, que consiste no bombar 
deamento de um composto com um feixe d'e eletrons, produz fragmen 

tos positivos que são separados em função da. razão massa/carga e, 
deve informar o peso molecular do composto, de forma a se apróxi 
mar tanto quanto possível do valor real. Assim a fórmula molecu 

lar do k.anerosídeo (C^gH^Og) composto 1 (pagina. 2 ) foi obtida 

através da medida exata da massa do pico molecular observado no 
espectro de massa

Uma vez: determinada a formula molecular, torna-se 
possível calcular o grau de insaturação, o qual pode indicar a 
soma. do número de anóis, o número de duplas ligações, duas vezes

15o numero de triplas ligações

O espectros de RMN-^H fornecem fundamentalmente as 
seguintes informações;

Deslocamentos químicos - Indicam as característi­

cas da estrutura química em torno do hidrogênio e a área do pico 
(medida pelo integrador) e proporcional, ao num.ero de protons
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que representam. Os efeitos de blindagem ocasionados pelo campo 

magnético gerado pelos movimentos de elétrons influenciam os
deslocamentos químicos.

Acoplamento spin-spin 0 acoplamento spin-spin 
fornece a relação especial e o numero de hidrogênio vizinho com 
spin diferente de zero1 .̂

Assim as informações reunidas na Tabela 1 para o

teikagenino-3-0-B-D-digitalosídeo(34) e demais glicosídeos prej*
~ 8 nânicos 11-18 (pagina 4) permitem: a) definir a orientação espa

ciai dos hidrogênios, b) determinar o numero e a posição das me
toxilas e o número de unidades de açúcar presente, c) definir o

número e a posição dos grupos metilas d) constatar a presença de
dupla ligação e de hidroxilas.

*ch3
* — OH
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0 emprego de ressonância magnética nuclear de
1 3 - - .C e pratica fundamental em varios trabalhos de determinação de

estruturas, principalmente em casos de estruturas mais complexas

que de outra forma exigiriam tecnologias mais complexas. Por este

método, é possível obter além de outros dados o tipo e o numero
13de atomos de carbono. Entre os estudos que empregaram RMN- C na 

determinação de estruturas de compostos orgânicos são citados;

1 . Os compostos bisdesmosídicos pregnânicos 1 1 -

18 (pagina 4) tiveram suas estruturas determinadas com base não

sõ nos dados de espectros de RMN-H como também nos dados referen-
13 8 ~tes ao emprego de RMN- C , cujas informações encontram-se na Ta

bela 2 .
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2. Os compostos 20(22)-dihidrocolesterol (37-38)

e 2 0 -2 2 -epoxicolesterol (39a) são propostos como intermediários

na formação do (20 OR, 22 Fp-20,22-dihidroxicolesterol (36) f-or

mado na conversão do colesterol (35) a pregnenolone "*6,17̂  A
** 13Tabela 3 evidencia os deslocamentos químicos de C em compara 

ção com os deslocamentos observados para o colesterol.
OH
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Tabela 3 - Deslo ca men to s químicos para os d e ri va dos do colesterol 

(37—39d )*6

Carbonos 35

1 37,4
2 31,5
3 71,2
4 42,3
5 141,1
6 1 2 1 , 2

7 3 T, 9
8 31,9
9 50,4
TO 36,4
1 1 2 1 , 1

1 2 28,2
13
14
15
16
17
18
19
2 0

2 1

2 2

23

37 38

37,4 37,4
32,1 32,1
71,8 71,8
42,4 42,4
141,0 141,0
1 2 1 , 6 1 2 1 , 6

31,9 31,9
31,9 31,9
50,4 50,4
36,6 36,6
2 1 , 0 2 1 , 0

39,6 39,6
45,9 43,6
55,9 56,5
24,7 24,5
26,3 26,0
51,2 59',1
14,0 13,0
19,4 19,4

134,2 134,1
2 2 , 2 17,8

129,6 126,1
24,7 24,9

39a 39d

■37,4 37,4
32,1 32,1
71,8 71,8
42,4 42,4
141,0 141 ,0
1 2 1 , 6 1 2 1 , 6

31,9 31,9
31,9 31,9
50,4 50,4
36,6 36,6
2 1 , 0 2 1 , 0

39,6 39,6
42,5 42,4
56,4 56,2
24,7 24,7
26,9 26,3
53,3 50,5
14,7 14,4
19,4 19,4
61,1 61,0
2 2 , 6 22,7
66,5 65,1
23,4 24,7

39c 39d

37,4 ■37,4
32,1 32,1
71,8 71,8
42,4 42,4
141,0 141,0
1 2 1 , 6 1 2 1 , 6

31,9 31,9
31 ,9 31,9
50,4 50,4

36,6 36,6
2 1 , 0 2 1 , 0

39,6 39,6
43,2 42,5
57,7 56,8
23,9 24,1
26,2 26,6
56,7 56,8
13,2 13,5
19,4 19,4
60,0 60,4
17,3 20,3
60,4 59,8
21,9 22,4
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cont••• Tabela 3

24 38,5 38,9 36,4 35,8 35,6 35,7

25 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0 28,0

26 2 2 , 6 2 2 , 6 2 2 , 6 2 2 ' 6 2 2 , 6 2 2 , 6

27 2 2 , 6 2 2 , 6 2 2 , 6 2 2 , 6 2 2 , 6 2 2 , 6
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3,Estudos sistemáticos de ceto-resteróides e Hi.
droxi-esteróides têm sido realizados com o objetivo de explicar

os efeitos de blindagem exercidos pelos vários substituintes .
^ 13Os deslocamentos químicos de C referentes ao androstano (40) ,

19 ? ncetoandrostanos (41—42) ■ e hidroxiandrostanos (43^46) são
fornecidos na Tabela 4,

4© 41

43 44 45

46
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T a b e l a  4 -  D e s l o c a m e n t o s  q u í m i c o s  r e f e r e n t e s  a o  a n d r q s t a n o ,  A l  

G U NS  C E T O A N D R O S T A N O S  e  h i d r o x i a n d r o s t a n o s * 9 ' 2 0

Carbo Andros, 
nos tano 41 42 43 44 45 46

1 38 , 8 215 8 37 8 48 2 45 3 32 4 37 1

2 2 2 3 38 3 2 0 5 58 0 58 1 29 1 31 5
3 26 9 28 0 41 2 36 3 33 9' 6 6 1 71 2

4 29 2 28 0 2 1 2 6 27 7 23 9 36 0 38 3
5 47 1 49 8 59 3 46 4 47 4 39 2 44 9
6 29 2 28 0 2 2 3 28 2 28 9 28 7 28 8

7 32 6 31 5 30 9 32 4 32 5 32 5 32 5

8 36 0 36 2 35 5 35 3 35 4 36 0 35 9
9 55 1 47 2 54 5 55 0 55 9 56 7 54 5

to 36 4 52 0 42 6 37 6 36 1 36 3 35 6

1 1 2 0 8 2 2 7 2 1 8 2 1 1 2 1 0 2 0 9 2 1 3

1 2 39 0 38 8 38 9 39 0 39 1 39 0 38 9
13 40 8 41 0 40 8 40 9 40 9 40 9 40 8

14 54 7 54 4 54 8 54 6 54 7 54 7 54 5
15 25 5 25 0 25 5 25 6 25 5 25 6 25 5
16 2 0 5 2 0 4 2 0 5 2 0 5 2 0 5 2 0 6 2 0 5
17 40 5 40 6 40 6 40 5 40 5 40 5 40 6

18 17 6 17 8 17 6 17 6 17 7 17 6 17 6

19 1 2 3 1 2 3 13 8 13 4 14 8 1 1 2 1 2 6
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4. Novos estudos realizados, tendo como padrão o

ergosterol marcado, levaram a reatribuições dos carbonos 5, 8,16,

22 e 23 como mostra os deslocamentos químicos apresentados para
21alguns ergostadienos e trienos (47-51) , na Tabela 5.

49
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7
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9
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14
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16
17
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-  D e s l o c a m e n t o s  o u f m c o s  d e  e r g o s t e r o l  e  a l g u n s  

E R G O S T A . D I E N O S  E  T R I E N O S

Ergoste 
rol (47)

37,88
28,10

7.2.66 
36,62
138,25 

1 2 0 , 6 6  
116,16 
141,15
46.02

37.06
21.07

39.00 
42,78 
56,45
23.01
28,10

55.66

12,06
16.03

48

37.10

31.40
70.80

37.90
40,20
29.60 

117,10

139,00
49.60
36.10
21 ,50

39.40
43.10
55.00
22.90
28.10

55.80 
12,10
13.00

49

34.60
31.60
70.30

37.70
39.10

29.80
118,00

135,70
143,60
35.60
118,80
42.10
42.70
51,50
23.10
28.80
56,00
11.60
19.30

50

29.70
30.80

67.00

41.80

73.60
37.60

115.80 

136,30
140,10
41.10
122.80
42.30
42.30
51,20
23.10
28.70
55,90
11.60
25.00

51

28,80

30.90

70,00

37.50
36.70
29.70

125,30 
1-34,50
64.50
34.60
55,20
40.50
42.90
46,80
22,40
28,30
56,10 

1-3,70
15.60
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cont... Tabela 5

2 0 40,40 40,60 40,30 40,20 40,10
2 1 19,60 19,60 19,60 19,60 19,70
2 2 135,35 131,60 131,50 131,70 131,70
23 131,76 135,20 135,00 134,80 134,70
24 42,78 42,70 42,70 42,30 42,70
25 33,06 33,00 32,90 38,80 32,80
26 19,90 19,90 19,30 19,80 19,80
27 20,60 20,60 20,60 20,60 20,80
28 17,68 17,50 17,60 17,60 17,60

1.4 - Ação biologica da brandicinina (BK) e demais cininas

A bradicinina é um peptídeo endogeno, liberado da
fração globulina pelo veneno da Bothrops jararaca ou pela tripsi

2 2   ̂na . Este peptídeo (composto de nove aminoácidos) e as demais cjl
ninas têm ação comprovada em diferentes processos físico-patologi
cos, tais como, produção de dor, aumento da permeabilidade vascu
lar, contração ao relaxamento de músculos lisos, controle da pre^

são arterial, na inflamação, no controle da secreção de íons nas
alças intestinais, em vãrios tipos de choques (endotermico, hemor
«*■ 23 31rãgico, anafilatico) e na pancreatite aguda
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0 trabalho de Ferreira (1965) demonstrou pela

primeira vez a existência de uma substância no veneno de cobra

B. jararaca, capaz de potencializar as ações das cininas. Esta

substância veio posteriormente caracterizar-se como sendo um pe£
33tídeo de cinco aminoãcidos . Estes estudos vieram aumentar o in 

teresse pelas cininas e permitiram o desenvolvimento de uma dro 
ga, o captropil,de grande eficiência no tratamento da hipertensão 
de origem renovascular,

0 desenvolvimento no estudo da ação fisiopatolõgi- 
ca das cininas, foi de certa forma lento por falta de antagonis 
tas seletivos para estes peptídeos, se bem que vários análogos da

bradicinina tenham sido sintetizados e farpiacologicamente anali.
*** 28 34 35 36sados nos últimos dez anos, ’ » ■» Os estudos das cininas são

ainda dificultados por outros pontos a considerar,tais como: a)as 

respostas para as cininas são indiretas em muitos tecidos e são em 

parte medidas pela liberação de substâncias endógenas, como as 

prostaglandinas e acetilcolina^'*^ b) a existência de quantidades 
variáveis de encimas (cininases) nos tecidos, provocam a degrada­
ção das cininas, c) há grande variação das respostas entre as eí> 
pêcies animais.

Estudos recentes indicaram que as ações da brád^ 
cinina e demais cininas em muitos sistemas biolõgicos podem envol,
ver pelo menos dois tipos de receptores denominados e B2 ^ ’
44 < 9♦ Estes estudos demonstraram que o péptideo des-Arg -BK, possui al
ta afinidade para o receptor do tipo B^, presente na aorta de
coelho, ação esta que pode ser inibida especificamente pelo anta

8 8gonista desse receptor Leu (-des-Arg )^BK. Enquanto que a bradi. 
cinina, apresenta alta afinidade pelo receptor do tipo B2 , uma

32
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8ação que não e afetada pelo antagonista de receptor , Leu (des-
9-Arg. )-BK. Portanto, a maioria dos efeitos fisiologicos importan­

tes causados pelas cininas parece ser medida através da ativa
ção do receptor do tipo B2 e o tipo B^ parece estar presente ape-

31 45nas em algumas situações em que ocorrem lesao tecidial. *

Um grande número de peptídeos foi recentemente 

Sintetizado-, em função do interesse das cininas como mediadoras 
de vãrios processos físio-patologicos. Alguns destes peptídeos 

apresentaram-se capazes de bloquear de modo competitivo e seleti­

vo alguns efeitos das cininas,mediadas pelo receptor do tipo

1.5 - Estudo de antagonistas seletivos para BK na Mandevilla velu 

tina (Apocinaceae)

Em 1982,um grupo de pesquisa da Universidade Fede 
ral de Santa Catarina, começou a procurar um antagonista seléti 

vo para BK, pesquisando uma espécie vegetal. A escolha da planta 
teve como base o indicativo do emprego popular em Minas Gerais,on 

de a infusão ou tintura obtida do rizoma da Mandevilla velutina , 
planta da família Apocinaceae é empregada pela população no trata 
mento do envenenamento por picada de cobra e como antiinflamatõr^ 

os.

A primeira evidência da seletividade antagonista 

da Mandevilla. velutina ficou demonstrada através de um trabalho 
realizado com o extrato hidroalcoolico (50% etanol-agua). 0 extra
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to inibiu seletiva e competitivamente as ações da bradicinijia no 

útero isolado de rata"^. Os resultados demonstraram pela primeira 

vez a possibilidade de obtenção de inibidores para a bradicinina 

de origem vegetal e principalmente por serem princípios ativos 
não peptídeos poderiam significar um novo grupo de compostos com 
grande potencial farmacolõgico.

Em estudos posteriores, foi demonstrado que o ex

trato da l&andevilla velutina era também eficaz em antagonizar não
56 5 7só as ações da BK como das demais cininas, ’ assim como era

efetivo em antagonizar as ações das cininas medidas pela estimula
- 58 -ção dos receptores B̂  e pelo subtipo B2 • Além das experiências em

utero de rata, foram realizados experimentos em outros músculos lisos, como

íleo de cobaia e de gato^ bexiga de cobaia^ canal deferente de
rato^ duodeno de rato^ vasos isolados de cão, ratos e coelhos^
onde o extrato mostrou-se efetivo em antagonizar as respostas con
trateis ou relaxantes das cininas.

Estes resultados indicavam que o isolamento dos
princípios atiyos poderiam dar importantes dados farmacológicos ,

que explicassem as funções fisiológicas e fisiopatolõgicas da BK 
59endógena. Assim o fracionamento químico do extrato mostrou a 

existência de um número considerável de compostos e algumas fra 
ções apresentavam uma mistura de compostos com propriedade de an 

tagonizar de forma competitiva e reversivelmente as ações da bra 

dicinina e da Lisil-bradicinina no útero isolado de rata^ Poste 
riormente cinco compostos de natureza não peptídica isolados da 
Manãevilla velutina tiveram seus efeitos examinados em íleo isola
do de cobaia, onde constatou-se que a maioria destes inibiram sê

- 5 7 -letivamente as ações das cininas, além disso constatou-se tam

*9
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bem a resposta contrãtil como o relaxamento causado pela bradici-
59nina no duodeno isolado de rato. Estes resultados mostraram ain

da ação seletiva destes compostos em inibir tanto o efeito con
trãtil como o efeito relaxante â bradicinina comparado ao pota^

sio nesta preparação. Mostrou-se ainda, que o extrato e o compo_s
to MV 08 8 6 , foram seletivos em inibir o relaxamento endotélio-de

pendente causado por diversas substâncias em vasos isolados de ra
59tos, coelhos e cáes. Contudo nas mesmas condiçoes, o extrato e

o composto MV 08 8 6 não inibiram o relaxamento independente do en
ó 2dotêlio causado pela papaverina e o nitroprussiato de sõdio.

Outros resultados obtidos com o extrato da Mande_

villa velutina como: a) atividade em inibir o edema de pata e a
6 3pleurisia em ratos e camundongos, b) inibição do aumento da per

meabilidade vascular em ratos causados pela bradicinina e o vene

no da B. jararaca'?® c) edema causado pela administração de âcido
64araquidonico na orelha de camundongos, mostraram, que os princí­

pios ativos presentes no extrato da Mandevilla velutina, além de 
antagonizar as ações das cininas, apresentaram forte atividade an 

tiinflamatória por via oral em ratos. 0 extrato total da planta,no 
entanto, mostrou baixa atividade analgésica, contudo o composto 
MV 12 8 6 , mostrou-se bastante efetivo em inibir as contra
ções abdominais causadas pelo acido acético em camundongos^

Os compostos MV 08 8 6 e MV 12 8 6 , ativos contra a 

BK, foram efetivos,quando administrados por via endovenosa em blo 
quear parcialmente as ações cardiovasculares induzidas pela admi. 
nistração i.v. da ovalbumina em cobaias ativamente sensibilizadas 
a este antígeno^ Porém, o extrato assim como os dois compostos 

protegeram a morte decorrente da anafilaxia ocasionada pela inje
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ção do antígeno. 0 resultado destes estudos sugere uma ação des 

tes compostos sobre a liberação de leucotrienos ou outras substân 

cias liberadas durante a anafilaxia. Contudo não houve modificação 

significativa na resposta broncoconstritora e n.as variações de 
pressão arterial (causada pela histamina, aceti.lcoli.na e seroton^ 

na) induzida, pelo extrato da planta ou pelos compostos isolados
A  «■ 66desta.

Os estudos químicos da Mandevilla velutina que vêm 
sendo desenvolvidos, mostram cerca de cinco compostos ativosyque na
sua maioria tratam-se de substâncias de natureza pregnâno-glicosl!
, 60-67 deo.

Face ao grande interesse despertado nesses estudos, 

o grupo de pesquisadores de química e farmacologia da UFSC julgou 
de interesse estender estes estudos a outras espécies de Mande 

villa.. Assim foi inicialmente selecionada a Mandevilla illustris, 
planta cujos efeitos serão descritos neste trabalho.

1.6 - Considerações sobre a espécie em estudo e sua distribuição 
geográfica.

A Mandevilla illustris, ocorre no Brasil nos Esta 
dos de São Paulo, Goiás, Mato Grosso, Minas Gerais e no Distrito 
Federal, onde encontra condições próprias ao seu habitat que é 
essencialmente ambientes de cerrados e campos. O período de flóra 

ção de Mandevilla illustris estende-se de outubro a dezembro e 
ela pode ser reconhecida pelo habito subarbustivo até 80 cm de al 
tura, pela raiz tuberosa, pelas folhas grandes e elípticas e obo 

vadas, pelas flores grandes e vistosas, com mais de 5 cm de com
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primento. H bastante variável quanto a forma e tamanho das fo

lhas, tipo e intensidade do indumento.68

1.7 - Posição sistemática de Manâevilla illustvis (veil) Woodson ,
2 6 8  segundo Allorge e Woodson.

Divisão

Classe

Sub-classe

Ordem

Família
*

Sub-família

Tribo

Sub-tribo

Gênero

Sub-gênero

Seção

Espécie

Sinonímia vulgar

Angiospermae

Dicotyledoneae

Archychlamideae

Gentianales

Apooynaceae

Eohitoideae

Ichnocarpeae

Mandevillinae

Manâevilla Lindl

Eumandevilla

Laxa

Manâevilla illustvis

Herva venenosa, Purga do cam 

po, Quina de Camamú, Rosa infa 

lível, Flor de Barbado, Rosa
4do Campo, (em Minas Gerais).
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1.8 - Resumo preliminar da espécie segundo Woodson, R.E.^

Esta planta apresenta-se como erva ou subarbusto 

ereto com ate 80 cm de altura, raizes tuberosas. Suas folhas me 

dindo 5,0-10,0 cm de comprimento e 4,0-8,0 cm de altura, são

opostas ou raramente ternadas, oblongo-elípticas, ovadas ou largo 
-elípticas. Influorescência em racemos terminais, ocasionalmente 

subterminal, com 2 a 9 flores vistosas ou roseo-avermelhadas• Os 
lobos do cãlice medem 0 ,6 -1 ,3 cm de comprimento e as glândulas sa“o 
dúplices. A corola infundibuliforme, apresenta tubo de 2,6-3,5 cm 

de comprimento e lobos de 2 ,0 -2 ,9 cm de comprimento e anteras au 
riculadas. Ovário ovóide, 2 nectarios, da metade do comprimento do 
o-vario; folículos longos e contínuos, com cerca de 20-30 cm de 

comprimento, (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 - Florescência da Mandeviiia niustris
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Figura 2 - Rizomas da Mandevilla illustris
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T.9 - Objetiyos

Tendo em vista os estudos realizados com a Mande_ 
villa velutina, e face ao interesse medicinal e de natureza quími 

ca inediata d'e seus compostos, resolvemos estender esses estudos 
com uma espécie correlata, tambem portadora de atividade farmaco 

logica semelhante a Mandevilla velutina com vistas a obter os 
seguintes objetivos:

1; - Isolar compostos presentes p,o extrato da Mande_ 

Villa illustvis.

2 - Determinar a estrutura química. d'e um ou mais 
compostos isolados.

3 - Realizar estudo químico-fa.rma.cologico com vijs 

tas a identificar na Mandevilla illustvis pelo menos um dos com 
postos responsáveis pela atividade inibidora da bradicinina cujos 

efeitos foram identificados no seu extrato bruto.



37

CAPÍTULO II

II - Parte Experimental

2.1 - Material Botânico

A espécie em estudo foi coletada no Estado de Mi 

nas Gerais. A identificação foi realizada pelo botânico A.Reis do 
Herbário Flor do Horto Botânico da Universidade Federal de Santa 
Catarina.

A medicina popular indica que a infusão ou tintura 
obtida do rizoma desta planta são empregadas como antiofídicas e 
para o tratamento de inflamações. Com base nestas informações e_s 

tudou-se fundamentalmente os princípios ativos extraídos dos ri_ 

zomas da planta, (Figura 2).

2.2 - Extração dos princípios ativos

2.2.1 - Obtenção do extrato acetato de etila bruto

Os rizomas congelados â -20°C de Mandevila tllus_ 
tv%s (10 Kg) foram triturados e submetidos â extração exaustiva 
por maceração em acetato de etila a frio durante 15 dias, com re 

petidas reposições do solvente puro. O extrato total acetato de 
etila foi concentrado em evaporador rotatorio â pressão reduzi^
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da, fornecendo um resíduo oleoso de coloração marron que apos ser 

submetido a secagem a. vácuo rendeu 76,8g (0 ,768! &o material ve 
getal).

2.2.2 - Fracionamento do extrato acetato de etila bruto,

O Extrato seco, mantido ã temperatura ambiente,foi 

pulverizado e misturado com duas partes de sílica gel 60( 70-230 

mesh). A mistura foi submetida a uma filtração preliminar (Figura 

3) em gel de sílica (400 g) e a eluição realizada de forma exâus 

tiva em éter de petróleo, diclorometano e acetato de etila. Apos 
concentração dos extratos â pressão reduzida as frações renderam 
2,8g, (0,028! do material vegetal) , 13,6g (0,136! do material ve 

getal) e 23,3g (0,233! do material vegetal) >respectivamente..

A fração diclorometano foi escolhida para efeito 
de estudos, pois, de acordo com os testes farmacologicos foi a 
que mostrou resultados semelhantes ao extrato total. Esta fração 
apresentou a formação de um precipitado branco, durante a evapora 
ção do solvente (diclorometano) e o precipitado foi retirado do 
sistema por filtração em funil de vidro sintetizado. Apos repeti^ 

das lavagens com éter dietílico, obteve-se 2 1 2  mg do composto 
(sublimãvel) que recebeu o codigo MI 12. Este composto é insolu 

vel em água, metanol, etanol e pouco solúvel em diclorometano. Ex 
perimentos realizados por emulsão com gotas de ltye.en não apresenta 

ram atividade farmacologica.
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15 cm

Ocm

F i g u r a  3  -  E s q u e m a  d e  f i l t r a ç ã o  p r e l i m i n a r  d o  e x t r a t o  a c e t a t o

d e  E T I L A  B R U T O .
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2.2,3 - Separação dos constituintes ativos da fração diclorométa 

no.

A fração diclorometano (T3,6g) obtida na filtração 
preliminar, foi fracionada em uma coluna cromatogrãfica de 80 cm 

de altura e 4,0 cm de diâmetro, contendo 400 g de sílica gel 60 

(70-200 mesh). A coluna foi eluida em uma mistura de hexano e 
acetona (Tabela 6 ) e as frações recolhidas em erlenmeyer de 200 

ml, sendo que a partir da fração 133 aumentou-se o volume para 
250 ml. Depois de concentradas â pressão reduzida, as frações fo 
ram comparadas em camada fina e as que se apresentaram cromatogra 

ficamente idênticas, foram reunidas.
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T a b e l a  6 -  F R A c i o N A t i E N T o  d a  f r a c A o  d i c l o r o m e t a .n o .

E L U E N T E % F R A Ç Õ E S
R E C O L H I D A S

F R A Ç Õ E S
R E U N I D A S

C Ó D I G O

Hexano-acetona UD 0 1 H* O - 9 1 _ 2 M _ 1

3 - 7 M - 2

Hexano-acetona 87 - 13 10. - 15 8 - 1 2 M - 3
13 - 29 M - 4

Hexano-acetona 85 - 15 26 - 38 30 - 35 M - 5
36 - 43 M - 6

82 18 39 - 132 44 - 54 M - 7
59 - 72 M - 8

75 - 25 130- 150 73 - 80 M - 9
81 - 85 M - 1 0

70 - 30 151- -158 8 6 - 87 M - 1 1

8 8 - 92 M - 1 2

1 0 1 - 1 2 1 M - 13
1 2 2 - 144 M - 14
145 - 149 M - 15
150 T 155 M 16
156 - 158 M - 17

Acetona 100 159 - 161 159 - 161 M - 19

Metanol 1 0 0 162 - 165 ' 162 165 M 2 0
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Considerando que as frações M-6 , M-7, M-10, M-11 , 

M-12 e M-14 apresentaram atividade farmacolõgica, estas foram re 
colhidas para efeito de estudos.

A fração M - 6  foi solubilizada em acetona e apos 

evaporação do solvente em evaporador de ar quente, apresentou- se 

em forma de um material cristalino misturado a um oleo amarelo.Re 
petidas lavagens com eter dietílico deixaram cristais incolores 

125 mg (ponto de fusão 207°C) e recebeu o código MI 11.

A fração M-7, quando solubilizada em acetona mojs 

trou a formação de um precipitado branco que foi separado do mate 

rial graxo que o envolvia por filtração em papel filtro. Apos re 
petidas lavagens com acetona, o precipitado foi solubiliz.ado em 
etanol a quente e durante a evaporação do solvente,cristalizou em 

forma de finas agulhas incolores, 71,4 mg (sublimãvel). Um espec 
tro infravermelho revelou tratar-se do composto MI—1 2 , isolado an 

teriormente na filtração preliminar do extrato bruto acetato de 
etila (pagina 38). Obteve-se portanto um total de 284,2 mg deste 
composto, o que constitui 0,0028% do material vegetal.

As frações M-10, M-11 e M-12 mostraram em camada 
fina, um composto em considerável grau de pureza e foram reserva 
das para posterior purificação. Igualmente, a fração M-14 ao ser 
cromatografada revelou um outro composto em considerável grau de 

pureza e também foi reservada para purificação.

2.2.4 - Purificação do componente da fração M-íO

A fração M-10 (220 mg) foi cromatografada através
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de uma coluna de 5 5 cm de altura por 2,5 cia de diâmetro, conten 

do 65 g de sílica gel 60 (0,040-0,060 mm) e a eluição realizada 

com uma mistura de hexano-acetona (Tabela 7). Desta coluna cole 

tou-se 42 frações das quais as 9 primeiras foram de 125 ml, as 32 

seguintes de 30 pl e a última de 250 ml. As frações de maior vo 
lume foram concentradas â pressão reduzida e as de menor volume 

em evaporador de ar quente. Apõs comparação em camada fina, as 

frações que se mostraram idênticas foram reunidas.

T a b e l a  7  -  p u r i f i c a ç ã o  d o  c o m p o n e n t e  a t i y o  d a  f r a ç ã o  M - 1 0

ELUENTE % FRAÇÕES
RECOLHIDAS

FRAÇÕES
REUNIDAS CÓDIGO

Hexano-acetona 90- 1 0 1 1 1 - 1 2 m:.- 1 0 . 1

2 13 - 16 M - 10.2

8 8 - 1 2 3 17 - 2 0 M  ̂ 10.3

Hexano-acetona 8 6 - 14 4 2 1 - 37 M - 10-4*

84- 16 5 39 - 41 M - 10.5

82- 18 10 - 41

Acetona 1 0 0 42 M - 10.6

* Fração estudada.
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A fração M-10.4, despertou maior interesse, pois 

ao ser cromatografada em camada fina, mostrou apenas um composto. 

Apos a evaporação do solvente, apresentou um solido branco ( su- 

blimável), constituindo 0,00105% do material vegetal, sendo que

6,0 mg deste, foram separados para o teste de atividade farmacolo 

gica, revelando ser o mesmo ativo em antagonizar a bradicinina.Es^ 
te composto, mostrou-se solúvel em ãlcool etílico e acetona e foi 
codificado como MI 18.

2.2.5 - Purificação do componente da fração M-.T4,

A fração M-14 (379 mg), foi purificada em uma cólu 

na cromatogrâfica de 55 cm de largura e 2,5 cm de diâmetro conten 
do 75 g de -sílica gel 60 (70-230 mesh) e a eluição realizada com 

uma mistura de tolueno e acetona (Tabela 8). As frações foram re 
colhidas em frascos de 30 ml e depois de concentradas em evapora 

dor de ar quente, foram comparadas em camada fina e as que se
apresentaram idênticas, foram reunidas.
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T a b e l a  3 - p u r i f i c a ç ã o  d o  c o m p o s t o  d a  f r a c ã o  M - 1 4 ,

E L U E N T E S % F R A Ç Õ E S
R E C O L H I D A S

F R A Ç Õ E S
R E U N I D A S C Ó D I G O

Tolueno-acetona 90-10 1 - 48 1 _ 44 M-14.1
45 - 54 M-14.2
60 - 76 M-14.3*

88-12 49 - 150 77 - 85 M-14.4
86 - 88 M-14.5
89 - 95 M-Í4.6
96 - 111 M-T4.7
112 - 141 M-14.8

Acetona 100 151 - 152 151 - 152 M-T4.9

Metanol 100 153 - 154 153 - 154 M-14.10

* Fração estudada.

A fração M-14.3 foi solubilizada em êter diiso 

propílico e esta, apresentou-se em forma de cristais incolores -
66,5 mg Cponto de fusão 206° C). 0 composto recebeu o codigo MI - 
21. Este composto, não ê solúvel em ãgua porem ê solúvel em al-co
ol etílico, acetona e outros solventes orgânicos e mostrou ativi. 
dade nos testes farmacologicos Min vitro".
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F i g u r a  4 -  E s q u e m a  d e  e x t r a ç ã o  d o s  p r i n c í p i o s  a t i v o s  d a  Mandevil_

la illustris.



F i g u r a  5 -  E s q u e m a  d e  p u r i f i c a ç ã o  d a s  f r a ç õ e s  o b t i d a s  n o  f r a c i o  
n a m e n t o  d a  f r a c ã o  d i c l o r o m e t a n o ,
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2.3 - Separação de compostos não ativos

2.3.1 - Fracionamento da fração cloroformio

A fração clorofórmio (60 g), obtida de uma fil_ 

tração preliminar de um extrato bruto acetato de etila (do proce^ 

sarnento de 30 Kg de planta), foi cromatografada através de uma 
coluna de 145 cm de altura por 8 cm de diâmetro, contendo 600g 
de sílica-gel 60(70 - 230 mesh). A coluna foi empacotada com di_ 

clorometano e a eluição realiz.ou-se aumentando-se a polaridade 

do solvente, pela adição de acetona (Tabela 4). As frações foram 
recolhidas em erlenmeyer de 500 ml e depois concentradas â prej; 

são reduzida, a seguir foram comparadas em camada fina e as que 
se apresentaram cromatograficamente idênticas, foram reunidas.

T A B E L A  9 -  F R A C I O N A M E N T O  D A  F R A Ç Ã O  C L O R O F Ó R M I O

Eluente % r e c S l h i d a s  r e S n  I d a s  C(5D 1(50

Diclorometano 100 1 - 24 2 - 3 DC 1
5 - 6 DC 2

Diclorometano- 95-5 2 5 - 2 7 8 - 11 DCA 3

acetona 12 - 2t DCA 4*
22 - 24 DCA 5*

Diclorometano- 90-10 28  ̂ 55 26 29 DCA 6*

acetona 30 - 31 DCA 7*

32 34 DCA 8
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çont... Tabela - 9

Diclorometano- 80-20 56 - 285 
acetona

36 - 38 DCA 9
39 - 42 DCA 10
43 45 PCA 11
46 - 47 DCA 12

48 T"- 50 DCA 13
53 — 54 DCA 14

56 T. 57 DCA 15
58 r 59. DCA 16
60 - 63 DCA V

64 - 65 DCA 18
67 - 74 DCA 19

81 T- 101 DCA 20

1 41 r- 159 DCA 21.
160 _ 285 DCA 22

* Frações estudadas

Foram separadas 0,050 g das frações DCA 4, DCA7, 

DCA 13 e DAC 14 para os testes de atividade farmacologica, As fra 
ções DCA 4, DCA 7 e DCA 13 mostraram-se ativas, enquanto a fra 
ção MDC 14 não apresentou atividade.

A fração DCA 4 (740,5 mg), foi solubilizada em 

éter etílico e precipitada a frio. 0 precipitado, apos lavagem 
com hexano, rendeu 60 mg (ponto de fusão 211 °C) e recebeu o cõdl 
go MI 15. Este composto constitui 0,00021 do material vegetal,
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não é solúvel em água, sendo solúvel em álcool etílico e outros 

solventes orgânicos. Os testes farmacológicos realizados, revela 

ram ser o mesmo ativo em antagonizar a bradicinina.

As frações DCA 4, DCA 5, DCA 6 e PCA 7, mostra 
ram em camada fina os compostos MI 18 e MI 21 isolados em pro 
cedimentos anteriores,

2.3.2 - Separação do componente não ativo da fração DCA 14

A fração DCA 14 (2,712 g) r foi cromatografada a 

traves de uma coluna de 85 cm de altura por 4 cm de diâmetro con 

tendo 300 g de sílica gel 60 (70 - 230 mesh). A coluna foi empaco 

tada no sistema hexano - acetona (80 - 20) e a eiuição realizada 

aumentando-se a polaridade do solvente adicionando-se quantidades 

crescentes de acetona, até a coleta da fração 9, a partir da qual 
foram coletadas 199 frações de 10 ml (Tabela 10). As frações de 
maior volume foram concentradas ã pressão reduzida e as de menor 

volume em evaporador de ar quente. Depois de concentradas as fra 
ções foram comparadas em camada fina e as que se apresentaram idên 
ticas foram reunidas..
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T a b e l a  10 - S E P A R A Ç Ã O  DO C O M P O N E N T E  N Ã O A T I V O  D A  F R A Ç Ã O  DCA 14.

E l u e n t e % V O L U M E
ML

F R A Ç Õ E S
R E C O L H I D A S

F R A Ç Õ E S
R E U N I D A S

C Ó D I G O

Hexano - 

acetona
80 - 20 600 1 2 - 3  

10 - 80

HA1 

HA 2

78 - 22 500 2 - 3 81 - 84 

85 - 91

HA 3 

HA4

76 - 24 500 4 92 - 97 

98 - 109

HA 5 

HA6

74 - 26 500 5 110 - 145 

146 - 149

HA 7 

HA 8

72 - 28 600 6 150 - 209 HA 9

70 - 30 800 7

66 - 34 850 8

50 - 50 2500

10

9

10 - 209

Acetona 100 350 210

Metanol 100 350 211

Metanol - 
ac. acético

9 9 - 1 500 212 - 213 HAT0
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A fração HA6 (362,9 mg) apresentou de acordo cojn 

camada fina, basicamente dois compostos e foi reservada para po^ 
terior purificação.

A fração HA10 formou uma abundante pias s a gel atino 

sa pela adição de acetona. Apos repetidas lavagens com acetona e 
jnetanol, rendeu 762,8 mg (ponto de fusão superior a 300°C ) e re 

cebeu o codigo MI 27. Este composto ê solúvel ejn água, porém não 
é solúvel em solventes orgânicos e constitui 0,00251 do jnaterial 
vegetal e não apresenta atividade farmacológica *

2.3.3 - Separação do componente não ativo da fração HA6

A fração HA6 (362,9 mg), foi cromatografada em uma 

coluna de 85 cm de altura por 2,5 cm de diâmetro contendo 74 g de 

sxlica-gel 60 (70 - 233 mesh).
A coluna foi empacotada no sistema hexano-acetona 

(87 - 13), sendo a eluição realizada por adição de quantidades 
crescentes de acetona. Foram obtidas nove frações de 250 ml nas 

polaridades indicadas na Tabela íí, mas, estas primeiras frações 

não foram consideradas para efeito de coleta, pois o material gra. 
xo, eluido até o sistema atingir 29$ em acetona não era de inte 

resse. A eluição do material graxo foi acompanhada com luz. ultra­
violeta e a seguir foi coletada uma fração de 250 ml e cento e 
cinqüenta e cinco frações de 10 ml e finalmente uma fraçao de 
500 ml (fração acetona). As frações de maior volume foram concen 

tradas em evaporador rotatorio â pressão reduzida e as de menor 
volume em evaporador de ar quente. Depois de comparadas em camada



fina, as frações que se mostraram idênticas foram reunidas.

T a b e l a  1 1  -  f r a c l o n a m e n t o  p a  f r a ç A o  HA 6

E L U E N T E S 1/O F R A Ç Õ E S
R E C O L H I D A S

F R A Ç Õ E S
R E U N I D A S C Ó D I G O S

Hexano-Acetona 87 - 13 2 - 21 HA 1 .1
85 - 15 22 - 27 HA 1 .2

83 - 17 78 - 79 HA 1.3

81 - 19 80 - 87 HA 1 .4

79 - 21 88 - 97 HA 1.5

77 - 23 98 - 114 HA 1.6

75 - 25 195 T 11.6 HA 1.7

73 - 27 í 1 7 - 1*25 HA 1-8

71 - 29 1 126 130 HA 1.9

71 - 29 2 - 156 13V - 1.41 HA 1,10

146 - 155 HA. 1.11

Acetona 100 157 HA 1.12

A fração HA 1.3 de acordo com a camada fina, 

apresentou apenas um composto, 200,9 mg (sublijna.vel) e recebeu o 

cõdigo MI 25. Este composto não e solúvel em agua porem, solúvel 
em solventes orgânicos como alcool e acetona. Constitui 0,00671 
do material vegetal e não apresenta atividade farmacolõgica.
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F i g u r a  6 -  E s q u e m a  d e  p u r i f i c a c ã o  d o  c o m p o s t o  n ã o  a t i v o  d a  f r a c ã o

C L O R O F Ó R M I O .
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2.4 - Ensaios Cromatogrãficos

2.4.1 - Cromatografia em coluna

A eluição de cada coluna precedeu-se de uma peŝ  

quisa realiz.ada em fases moveis para a definição do melhor siste 

ma de solvente para o desenvolvimento das mesmas. 0 empacotamento 
das colunas foi efetuado em sistemas de polaridades inferiores âs 
dos sistemas em que foram desenvolvidas as camadas delgadas e a 
partir daí, as eluições foram realizadas seguindo um gradiente de 
polaridade*^.

2.4.2 - Cromatografia em camada delgada (CCD)

Empregou-se placas de vidro de 5 x 20 e 20 x 20 cm
revestidas com sílica-gel 60 H Merck com 0,5mm de espessura. A
aplicação das amostras foi realizada em pontos equidistantes de

1.5 cm e a 0,5 cm da extremidade inferior e lateral da placa cto 
matogrãfica. Cada ponto de aplicação recebeu 5 de amostra e o 

desenvolvimento dos cromatogramas deu-se de forma ascendente no 
sistema de solvente adequado. Após o solvente percorrer 18,5 cm 

além do ponto de aplicação das amostras, as placas apos secagem 

eram examinadas eín ultra-violeta.
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Depois de repetir o procedimento acima descrito ,
por mais três vezes, os cromatogramas eram revelados com o reagen

70te anizaldeido sulfurico. Na Tabela 12 estão os sistemas onde 
desenvolveram-se os cromatogramas realizados com as frações obti 
das das colunas.

2.5 - Visualização dos cromatogramas

A localização das substâncias separadas nos croma 

togramas, foi realizada pelo uso de métodos físico e químico.

2.5.1 - Método físico

0 método usad.o para a visualização da.s substânci­
as separadas por cromatografia em camada delgada foi a luz ultra­

violeta, mas por este método apenas eram visualizadas as substân 
cias graxas existentes nos extratos, uma vez que substâncias não 

graxas não apresentaram absorção no ultra-violeta.

2.5.2 - Método químico

Neste método, foi usado um pulverizador manual ou

spray com ar comprimido para pulverizar o reagente anizaldeido su^
- 70 ~furico nas placas cromatograficas a uma distância de 15 â 20 cm

Em seguida, as placas eram aquecidas a 110°C para que a reação

ocorresse.
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2.6 - Pontos de fusão

As determinações dos pontos de fusão das substânci^ 

as isoladas foram realizadas com equipamentos da jnarca Micro Quí 

mica APF-301.

Tabela 12 - Sistemas cromatograficos empregados para cromatogra

FAR EM CAMADA FINA AS FRAÇÕES RECOLHIDAS NO PROCESSA
MENTO DAS COLUNAS.

N9 FRAÇÃO
PROCESSADA

ADSORVENTE ELUENTE PERCURSO

01 F.diclorometa 
no

Sílica gel 60 
H Merck

Hexano-aceto- 
na (75 - 25)

18,5 cm

02 M - 14 tf Tolueno-acetona f l

03 M - 10 tt Hexano-Acetona 
(75 - 25)

tt

04 F.clorofõr 
mio

tt Hexano-éter 'dl 
isopropílico - 
acetona
(40 - 40 - 30)

Vt

05 DCA14 tt Hexano-acetona 
(70 - 30)

tt

06 HA6 1! Hexano-acetona 
(70 - 30)

I I
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2.7 - Determinações espectrométricas

Um espectrofotômetro Perkin-Elmer, modelo 787 foi 
utilizado para registrar em escala de centímetro (cm' ), as absor 
ções na região do infravermelho. Para tanto, as substâncias em 
analise foram misturadas a brometo de potássio anidro e . transfor 
madas sob pressão em pastilhas.

Um aparelho BRUKER forneceu os espectros de resso 

nância magnética nuclear de hidrogênio em uma frequência de 400 

MHZ. em cloroformio deuterado, usando tetra.metilsilano (TMS=0)como 
referencial interno. Os deslocamentos químicos foram expressos em 
valores (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz. (HZ) ,

As areas correspondentes aos sinais foram, determi 
nadas por integração eletrônica e as respectivas multiplicidades 

representadas como: s (simglete) , d‘ (dublete), t (triplete) , q 

(quadruplete) , m (multiplete) , d’d (duplo dublete) e dt (dúplo ür^ 
plete),

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 

13C foram registrados em aparelho BRUKER de 100 MHZ. em clorofór 
mio deuterado, usando tetrametilsilano como referencial interno.

Os espectros de massa foram registrados usando um 

espectrometro de massa FINNINGAN Mod. 400, de alta resolução.
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CAPÍTULO III

III - RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 - Identificação do composto MI T2 através dos métodos: Infra 

vermelho. Ressonância Magnética Nuclear de Protons, Ressonân 
cia Magnética Nuclear de Carbono T3 e Massa.

Dos sete compostos isolados, o composto codificado 

como MI 12, teye sua estrutura determinada através do emprego in 

tensivo das técnicas de COSY e APT, além dos dados espectrométri- 
cos que são:

IV Y KBr cm”1’ (Fig.• 8 pãg.73) 3480,2920
MAX

RMN1 H (400 MHZ, CDCLj) (Fig.1Qa p£g.75)

3,50 (TH, m, J = I n.d. ) , 5,38 (TH,dt, J = 4,0 e 2,0), 4,58 (1H, dt, 
J= 3,0, 3,0 e 1,0), 3,94 (TH, dd, J=T0 e 2,25), 2,56 (1H, t, J=3,0 
e 3,0), 5,55 (TH, d, J=3,0 e 1,0), 4,10 (TH, d, J=2,5), 2,3 (3H , 
s), 2,0 (2H, s), 1,10 (3H, s), T,24 (TH, s), 1,0 (3H, s).

RMN13C (100 MHZ, CDCL3) (Fig. 11 pág.76 )
139,56 (s), 121,54 (d), 108 ,67 (d), 103',29 (s) , 78,19 (d), 73,31 

(t), 71,66 (d), 55,85 (d), 48,74 (sj , 45,69 (d), 42,3T (t),37,33 

(t), 36,50 (s), 31,67 (t), 31,25 (d), 30,50 (t), 24,89 (t),20,38 
(t), 19,27 (q), 16,08 (q).
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MS (alta resolução) m/z (Fig. 7 pag ,72 )

332 M+(42), 315 (14,5), 314 (63), 299 (12,5), 281 (28), 263 (20), 

247 (10), 246 (42,5), 228 (46 ,8), 227 (48 , 2), 210 (26, 2), 1-701.(24) 
145 (24,5), 131 (12,5), 119 (18), 105 (32), 95 (28), 91 (32), 81 
(28), 69 (38), 67 (18), 55 (14), 43 (14), 41 (20,5),

KBr
IV Y cm" (Fig. 9 pa'g 74 , do MI 12 acetilado) 2940, 1 730 

MAX.

RMN1H (400 MHZ, CDC13 / CHClj) (Fig. 15 pag. 80,do MI 12 acetilado) 

5,40 (1H , m, J=Ind.), 5,55 (1H, d, J=3,0), 4,6 (1H, t, J= 3,0) , 

4,6 (1H , m, J=Ind.), 2,58 (1H, t, J=3,0 e 3,0), 3,95 (1H, dd, J=
10,0 ou 3,0), 4,1 (1H , d, J= 10,0), 2,02 (2,02 (2H, s), 1,12(3H, 
s), 1,02 (3H, s).

RMN^ C (100 MHZ, CDCl^) (Fig. 12 pag.7 7 } do MI 12 acetilado)

170 (s), 138,55 (s), 122,49 (d) , 108,58 (d), 103,29 (s) , 78 , 20 (d)', 
73,83 (t), 73 ,32 (d), 55,89 (d), 48,75 (s), 45,62 (d), 38,12 (t) ,

37,07 (t), 36,64 (s), 31,25 (d), 30,49 (t), 27 ,85 (t), 24,94 (t) , 
21,49 (q), 20,34 (d), 19,18 (q) , 16,67 (q).

3.1.1 - Determinação da estrutura do composto MI 12

A fdrmula molecular do composto MI 12 C20H28°4 , 
foi obtida através da medida exata do íon molecular observado no 
espectro de massa de alta resolução, (Figura 7 pag. ).
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Como a formula de um hidrocarboneto saturado e

*"n^2n+2? 0 n^mero ^e hidrogênio deste composto deveria ser 42,
contudo a diferença de 14 hidrogênio indicou 7 deficiências de 
hidrogênios na molécula.

0 espectro no infravermelho (Figura 8), mostrou um

pico em 3480 cm  ̂ que indicou a presença de um grupo hidroxila e
não registrou bandas de aromático. A acetilação do composto MI 12
com anidrido acético em piridina ã temperatura ambiente, forneceu
o correspondente acetato (ponto de fusão ~210°).o espectro no infra

vermelho (Figura 9) mostrou ausência de bandas de hidroxilas, po
Trém a presença de uma banda intensa de 1742 cm~ indicou o grupo 

carbonil do grupo acetila.

Os valores de RMN^H (Figura 10) e RMN^C ( Figura 
11) indicaram a presença de dois grupos metílicos, pelo menos uma 
dupla ligação e a presença de uma hidroxila, o que confirma os da 

dos do espectro no infravermelho. Assim, foi sugerido um composto 
com seis ciclos o qual poderia ser do tipo pregnanico altamente mo 
dificado ou diterpênico.

1 33.1.2 - Estudos dos espectros de RMN C.

Os valores atribuídos aos picos dos espectros de
ressonância magnética nuclear de ^3C (Figura 11 e 12) e do es

-  ■<* 71pectro obtido através da técnica APT (Figura 13), juntamente
< 1 com os deslocamentos químicos observados no espectro de RMN H (Fi_

gura 10) permitiram definir a multiplicidade de cada atomo de car

bono como indica a Tabela 13.
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Ta b e l a 13 - Mu l t i p u c i p a p e  p o s^Atomos pe carbono pq composto Ml 
12

Carbono CH ch2 C %

36,50 31 ,25 20,38 16,68

48 ,74 45,69 24,89 19,27

108,67 55,85 30,50

139,56 71,66 31,67

78,19 36,50

103,29 37,33
121 ,54 42,31

48,74

73,31

Os valores tabelados levaram a sugerir primeiramen 

te que o composto estudado poderia ser um pregnânico altamente 

modificado.
Para comparar estes valores foram tomados como Te 

ferência alguns compostos cujas estruturas foram determinadas por 
diferentes métodos espectrométricos. Assim como ponto de partida 

considerou-se os deslocamentos químicos (tomados na Tabela 4)atri: 
buídos para o androstano (40)^ e o 3-hidroxiandrostano (46)^^ 
(página 23) evidenciados na Tabela 14.
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T a b e l a  m  -  D e s l o c a m e n t o s  q u í m i c o s  de RMN1 ? C d o  a n d r o s t a n o  ( .40)
1 Q 9 0E d o  3 - h i d r o x i a n d r o s t a n o A t â )  ■'

CARB0N0S 40 46

1 38,8 37,1
2 22,3 31,6
3 26,9 71,2
4 29,2 38,3

5 47,1 44,9
6 29,2 28,8
7 32,6 32,5

8 36,0 35,9

9 55,1 54,5
10 36,4 35,6

11 20,9 21,3

12 39,0 38,9

13 40,8 40,8
14 54,7 54,5
15 25,5 25,5
16 20,5 20,5

.1? 40,5 40,6

18 17,6 17,6

19 12,3 12,6
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Uma segunda aproximação foi considerar as atribui^
72çoes que apresentam alguns esteroides nao saturados que sao

indicados na Tabela 15.

Tab el a 15 - Des lo ca men to s químicos de RMN15C para al gu ns e s t e r ó i-
DES NÃO SATURADOS72.

c A B C D E F

1 135,5 39,8 34,2 37,9 40,0 36,4

2 124,5 125,7 23,5 19,5 22,7 22,0

3 25,4 125,6 125,1 25,8 28,1 27,0

4 26,0 30,4 131,2 118,8 33,0 27,2

5 44,5 41,5 45,9 144,7 143,4 47,7

6 28,5 28,9 27,5 32,7 118,9 131 ,7

7 32,0 32,3 32,1 33,7 32,2 1.28,6

8 35,7 36,0 35,7 36,4 32,2 38,2

9 51,5 54,4 53,5 54,3 51,0 53,3

10 37,3 34,8 34,9 37,1 37,7 35,0

11 21,1 21,0 21,1 21,5 20,9 20,9

12 40,1 39,0 40,1 38,9 38,9 40,4

A = A1 colesteno, B = A2androsteno , c = A3 colesteno 9

D = A14 androsteno, E = A5androsteno , F = A6colesteno.
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Na terceira aproximação foi considerada a mudança 
de picos dos esteroides não saturados com a introdução do grupo 

hidroxila em posição três como substituinte. Para isso foram ana 

lisados os deslocamentos químicos do RMN C de A6 colesteno (Tabe 

la 15) em comparação com os deslocamentos químicos do A6-3-betaco 
lestenol que são os seguintes: C-1 (6 34,7), C-2(ô 31,5), C-3 

(6 71,5), C-4 (<5 36,3), C-5(Ô 45,1), C-6(<5 129,3), C-7 (6 130,6) , 
C-8(6 38,2), C-9 (6 52,7), C-10 (6 34,2), C-11(Ô 21,2), C-12 ( 6 
40,2).72

Portanto, foi observado que os deslocamentos dos 
carbonos 1, 5 e 6 mudam para campos mais altos enquanto os deslo­
camentos de 2, 3, 4 e 7 mudam para campos mais baixos.

Finalmente, considerando que a posição mais comum
-• 1 7da hidroxila e a posição três e que os deslocamentos C da dupla

ligação apresentam valores que não correspondem aos carbonos 6 e

7 como indicam dados referentes ao A6-3-beta-colestenoi ( paragra

fo anterior ), e dados atribuídos ao glicosídeo pregnânico (34),

(tomados da Tabela 2 ) e considerando que os valores atribuídos
aos carbonos 4 e 5 seriam mais elevados que os correspondentes va
lores no composto MI 12, concluiu-se que a dupla ligação deveria
ocupar as posições 5 e 6 apos comparação (Tabela 16) com os valo
res atribuídos ao colesterol (35)73, e seu derivado (37)16,17( to

mados da Tabela 3 ) e com os valores atribuídos ao ergosterol
21(47) , (tomados da Tabela 5 ). Estes valores estão evidenciados 

na Tabela 16.



66

T a b e l a  1 6 - Des locamentos químicos de 
co mpostos estruturalmente

13C DO COMPOSTO 
RELACIONADOS.

MI 1 2  E

Carbono MI 12 357 3 3 7 16 ,17 472 1 > 74

1 37,33
i

37,40 37,40 37,88

2 30,50 31,50 32,50 28,10

3 71,66 71,20 71,80 72,66

4 42,31 42,30 42,40 36,62

5 139,56 141,10 141 ,00 138,25

6 121 ,54 1 2 1  , 2 0 1 2 1  ,60 1 2 0 , 6 6

7 31 ,67 31,90 31,90 116,16

8 31 ,25 31 ,90 31,90 141,16

9 45,09 50,40 50,40 46,02

1 0 36,50 36,40 36,60 37,06

1 1 20,38 2 1 , 1 0 2 1 , 0 0 21,07

1 2 24,89 28,20 39,60 39,00

A correspondência entre os valores atribuídos ao 
composto MI 12 com os valores do colesterol (35) e seu derivado 

(37), bem como aproximação com alguns valores do ergosterol (47), 
levou até então, a definir três ciclos, uma dupla ligação (C-5) e 

uma hidroxÜa (C-3) para o composto MI 12 como esta indicado na
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estrutura (52)

HO

5a

Os deslocamentos em 19,27 e 16,68 ppm foram consi 

derados como correspondentes a grupos metilas ligados a C-13 e

C-10 respectivamente. Assim, restava identificar a posição de
seis carbonos e três oxigênios que deveriam estar formando três 

ciclos, o que explica as sete deficiências de hidrogênio ja men 

cionadas.
Os carbonos que faltavam definir, eram os que

apresentam as multiplicidades que se seguem: C (108,67 ppm e
48,74 ppm), CH (103,29 ppm, 78,69 ppm e 55,85 ppm) e CH2 ( 73,3í 

ppm) .

0 carbono quartenãrio (48,74 ppm) foi considerado

como sendo o C-13 e o carbono quartenario (108,67 ppm) somente po
 ̂ 18 

de ser explicado como um carbono cetãlico do tipo,



Desta forma faltava atribuir as posições de cinco carbonos e três 

oxigênios os quais formariam três ciclos.

Considerando a existência de um carbono terciário 
em 103,29 ppm e que este também seria do tipo cetálico, algumas 
possibilidades como a estrutura (53) não seriam viáveis.

Em razão do exposto sugeriu-se existir pelo menos, 

três possibilidades de posicionar cinco carbonos e três oxigênios 
em três ciclos, sendo que um dos carbonos foi considerado como 

sendo o C-14 o qual fecharia o terceiro anel pregnanico, como pro 
põem.as estruturas (54), (55) e (56) cujas atribuições de RMN^C 

estão delineadas nas mesmas.
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Para esclarecer a presente estrutura foram analisa 
1.dos os espectros de RMF H (Figura 10) .

0 espectro indicado pela Figura 10, apresenta um
duplo dublete em 3,94 e um dublete em 4,T ppm que poderia corre£

 ̂ -í* 7 5ponder a um sistema ABX que na© é d'e fácil interpretação. Este

sistema corresponderia ao CH2 em 73,31 ppm ond'e os protons estão
acoplados a um proton em carbono terciário e as constantes de
acoplamento são as que se seguem: = 10 HZ e = 2,5 HZ.

0 pico em 5,38 ppm pode ser atribuido ao proton em
C - 6  da dupla ligação (Figura 14) . Em muitos esteróides este p_i

' + 76co aparece em 5,6 0,1 ppm.
0 pico em 4,58 pode ser atribuido ao proton liga

do ao carbono em 78,69, finalmente o pico em 5,55 ppm (dublete )
pode ser atribuído ao proton ligado ao carbono terciário (103,29

13 ^
ppm no espectro de RMN C) o qual esta acoplado a um proton

(2,56 ppm) também em carbono terciário (55,85 ppm no espectro de 

RMNt3C).
Esta analise pareceu coerente para a estrutura(56) 

e não para a estrutura (55) , pois esta cjeveria apresentar um sin 
glete do proton ligado ao carbono em VOS",29 ppm.Esta análise tam
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bem não é coerente para a estrutura (54) a qual deveria apresentar 

dois singletes, sendo um do próton ligado ao carbono em 103,29 

ppm e outro do próton ligado ao carbono em 78,69 ppm.

Para estabelecer as conectividades entre os prótons
7 7 78acoplados foi realizado um espectro de COSY, ’ o qual esclare

ce algumas atribuições. Conforme era esperado, os picos 3,94 e

4,10 ppm mostram-se relacionados entre si e com o pico de 4,58ppm.

O pico em 4,58 ppm que corresponde ao próton de C-16, esta rela

cionado com os prótons em 2,56, 3,94 e 5,55 ppm, o que parece co£

rente. O próton que aparece em 5,5 5 ppm que e ligado ao carbono

em 103,29 ppm, esta relacionado a um próton em 2,56 ppm o qual
encontra-se ligado ao carbono terciário, que absorve em 55,85 ppm

1 3no espectro de RMN C (Figura 11) e a 4,58 ppm do H do carbono 
que absorve em 78,69 ppm.

0 pico em 5,38 ppm que foi atribuído ao próton li­

gado ao C-6 esta relacionado com os picos em 2,30 e 2,00 ppm, o 
que pareceu bastante coerente.

Desta forma foi sugerido que as conformações (57) 

e (58) podem ser as que melhor representam os dados experimenta­
is e portanto, são consideradas as conformações possíveis de um 
novo álcool nor-pregnânico denominado illustrol.
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f
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Algumas outras experiências com Raio-X, oxidação 
etc. devem ser realizadas para caracterizar definitivamente a 
molécula.
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F i g u r a  7  -  E s p e c t r o  d e  m a s s a  d e  a l t a  r e s o l u ç ã o  d o  c o m p o s t o  MI 1 2 .
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F i g u r a  9 - E s p e c t r o  d e  a b s o r ç ã o  n o  i n f r a v e r m e l h o  d o  c o m p o s t o

PII 12 ACETILADO.
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FIGURA 10B - Ampliação pos sinais 1,2,3,4,5,6 e 7 no espectro 

PE RMN (400 m h z) PO composto MI 12,
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F igura 11 - Es p e c t r o de a b s o r ç ã o de rM  13C (i go m h Z)do c o m p o s t o

MI 12.
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F igura 12 - Es p e c t r o de a b s o r ç ã o de RMN 13C (100 m h z ) do c o m p o s t o

MI 12 ACETILADO.
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Figura 13 - Espectro obtido através da técnica APT. do composto 

Ml 1-12
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Figura 15 - Espectro de absorção de Rm 1H (400 mhz) do composto

MI 12 ACETILADO,
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3.2 - Analise farmacológica do extrato hidroalcoólico e de compos 
tos isolados da Mandevilla illustvis.

Como descrito anteriormente para o extrato da Man 

devilla velutina, o extrato hidroalcoólico obtido dos rizomas da 
Mandevilla illustvis, planta usada popularmente para o tratamento 

da picada de cobra e como antiinflamatória, também antagonizou 

de maneira competitiva e de modo concentração-dependente a respos 
ta contratil para a bradicinina (BK) no útero isolado de rata 

(Figura 16A).Além disso como demonstrado para o extrato da M. ve_ 

lutina, o extrato da M. illustvis também antagonizou competitiva 
mente a resposta contratil para a lisil-BK, indicando que o anta 
gonismo não ê restrito â BK (Figura 17A). No entanto, o grafico 
de Schild (Figura T6A e 16B) revelou que o antagonismo, embora S£ 

ja competitivo, ele não parece envolver uma interação simples,uma 
vez que as inclinações das retas de regressão obtidas a partir 
do grafico de Schild são estatisticamente diferentes da unidade (2,6 
e 2,5). Tais resultados indicam que a exemplo dos resultados obser 

vados para a M • velutina, é provável que exista no extrato M. il̂  

lustvis mais de um composto capaz de interagir com diferentes afi 
nidades com as ações da BK e demais cininas. Em termos de potên 

cia, o extrato da M. illustvis também foi equipotente em antagoni_ 
zar as respostas contrateis a BK e a L-BK, uma vez que os valores 

de PA2 não diferiram estatisticamente entre si (Tabela 17). Além 

disso os extratos brutos da M.velutina e M. illustvis foram equi
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potentes em antagonizar as ações das cininas.

Contrariando os resultados observados com o extra 
to da M. vellutina, o mesmo extrato obtido da M. Illustris não 

foi seletivo em antagonizar as ações das cininas (BK e L-BK), uma 

vez que nas mesmas concentrações que causou marcado deslocamento 

ã direita sobre a resposta contrãtil para esses peptídeos, obser 

vou-se também inibição marcante sobre a resposta contrãtil para a 

ocitocina, acetilcolina, angiotensina II e para cloreto de bário, 
associado com deslocamento ã direita das curvas concentração- res 

posta para esses agonistas (Figura 18A, 18B, 18C e 18D). Esses re 
sultados sugerem fortemente que os princípios ativos presentes na 

M. illustris, embora aparentemente semelhantes não devem ser com 

pletamente iguais aos obtidos da M. vellutina, podendo existir 
também nesta planta um ou mais compostos dotados de forte ativida 
de anti-espasmõdica.

0 fracionamento químico desta planta (ver capítulo 

II) permitiu identificar na fração clorofórmio a atividade inibî  
toria da BK, evidenciada no extrato bruto. A partir desta fração 

foi possível isolar o composto MI 15, que em concentrações cerca 
de 100 vezes menores (5 a 20y g/ml) causou também deslocamento pa 

ralelo e concentração-dependente para a direita sobre a curva do 
se-resposta a BK no útero isolado de rata (Figura 19A). 0 gráfico 
de Schild representado na Figura 19B, indica que existe uma boa 
correlação entre o aumento da concentração desse composto e o de_s 
locamento observado ã direita para a resposta a BK (r = 0,99), po 
rêm a inclinação da reta de regressão obtida ainda foi maior que 
a unidade (1,7), indicando que o antagonismo embora competitivo em 

relação as ações da BK, não ocorre através de uma interação sim
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pies. Resultados muito semelhantes foram observados para o com 

posto MV 8608 isolado da M. velutina, indicando que muito prova 

velmente esses dois compostos devem ser semelhantes. Esse compos 

to foi também ativo em antagonizar as ações da L-BK no ütero de 

rata, mas não interferiu com a resposta contratil a acetilcolina 

neste tecido (resultados não apresentados). Comparado ao extrato 
bruto, o composto MI 15 foi cerca de 251,1886 mais potente como 
antagonista para a BK (Tabela 17).

No entanto, o composto MI 12, nas concentrações en 

tre 10 e 40y g/ml foi completamente destituído de atividade anti- 

BK no utero isolado de rata (Figura 20A),Além disso, esse compos^ 

to (10 a 20y g/ml), também não interferiu com a resposta contratil 

ã acetilcolina nesse tecido, enquanto na maior dose (40 mg/ml ) , 

causou inibição da resposta â acetilcolina (Figura 20B).



84

o
<  < 00
(-H > 00 00

s : U  l-H *— rH
LU 2; H ,—

«  < r— LO i-H
05 H  hJ LO

V o  w (SI Cs)
a , es

+>
C0
S

i-i fO
T"à s (NI O
H Oh r-H O o

w #V 0K
<3 O o o

+ 1
l'-à X
V

<ü o
•X3 K
C - o r*".- LO CTi
Ö < < Oi Oî en
5: h- hJ Ws

< w o o O
< DC PÄ
Q Pi

LU o
O Q oQ

O
1-- Q
CQ <
O _l

O o'° /—\ /—\ /--\
LTi co LO 00 to
ï—1 ►—H en «•* •V

• to to (NI
ï— ï O a 1 1 1
s : CH • LO o O*

LU •yo 1— \_^ rH Csj o
ï— '3 w V—/ V___J
CO o
o O K
O- z cji \o LO
«E < 9\ «V
O z (NI CNJ rH
o CQ H-l

1 i-J
o _ l u
Q z

LU ï—ï
LU

/—\ /—\ /—s
O PQ o\o en to
h- LO 0% 0\
3 < CT> K) to VsD
q : Q 1 lCQ •> r“i a>

CO U
O LU • (O (NI LO
t - O V-*/ \___/ V__/
< O
CH < Csi \D CNJ O
1— < »V •>

X CO Cu to ro VO
LU <

O ça <
Q < H

NI CO
< »— ( « «
ï— * z 2 PQ PQ PQ
O o Oz o u hJ
<UJ < <
I - f—
o z LO
Q _ < O O r —

< H H
1 H ÏD D Í—I

co P£ ç£ S
t \ HH PQ PQ
<—1 2 O

O O O H
< u H H CO
_J < < < o
LU H 0Í p£ a .CQ Z H H S
< < X X o

t— W w u



001

85

AN
TA

GO
NI

SM
O 

CO
MP

ET
IT

IV
O 

EN
TR

E 
0 

EX
TR

AT
O 

E 
AS 

RE
SP

OS
TA

S 
CO

NT
RÁ

TE
IS

 
À 

BR
AD

IC
IN

IN
A 

NO 
ÚT

ER
O 

IS
OL

AD
O 

DE
 

RA
TA

. 
OS 

VA
LO

RE
S 

MÉ
DI

OS
 

DE 
P/V

? 
OB

TI
DO

S 
POR

 
CO

RR
EL

AC
ÃO

 
LIN

EA
R 

A 
PA

RT
IR

 
DE

SS
ES

 
RE

SU
LT

AD
OS

 
ES

TÃ
O 

IN
DI

CA
DO

S 
NA 

TA
BE

LA
 

17 
.



86

E) 
Gr
áf
ic
o 

de 
Sc
hi
ld
 
re
pr
es
en
ta
nd
o 

o 
an
ta
go
ni
sm
o 

co
mp
et
it
iv
o 

do 
ex
tr
at
o 

sob
re 

as 
re
sp
os
ta
s-
co
nt
rá
te
- 

is 
A 
li
si
l-
br
ad
ic
in
in
a 

no 
úte

ro 
is
ol
ad
o 

de 
ra
ta
. 

Os 
va
lo
re
s 

de 
P/V
? 
ob
ti
do
s 

a 
pa
rt
ir
 
de
ss
es
 

gr
áf
i 

cos
 
por
 
co
rr
el
ac
ão
 
li
ne
ar
 
est

ão 
re
la
ci
on
ad
os
 
na 

Ta
be
la
 

17
.



001

87

o O O o 2  ftj
8

z
o *

Q ~  
E

2  8  2  

VWIXVW VlS0dS3M°/.

o oOvJ

Z| '=1-11 UJ z •t—4 cr —V1- LU CO _lLU Ll_ o sO i—i • \< Q CO e>
- LU ■—-■Q<c «0 C/>— ■ < 3 <<_> a< Z <z LU •çà CUNH CO LUO LU a crO cr a_1- O. 2:•r* UJO <o z <» c/>LU< LU C 0ÍJ <_>< < . <Cd t-H cr< O < 1—

Cl . z a z<tu LUCO CO o O< 13 o ZQ < i—i Oi—« . _i O1- < <oCQ z o C/íO o << _JCO H < £< < o <*—1 cr cr <_>Q a 1—•
'UJ LU »—» Qs: Q X Z

»— 4< o ot— Q 1— <CO < < >o _l cr crQ_ <±> l—CO CO X 0LU *—* LUcr <1 o O Qo cr Q <K LU <_>o l— CO< o LU <o; O1— o C_> COz z c 0LU cr 2:O • \ l— «—«z - z Xo CG LU Oo C_) crz q_CO c o< z o CO> »-H 0cr _l CO cr=D O Ui LUo 1— s:

CQ00
LU

oor—l
CO<cr
z>
<s>

Á

Ca
da
 

po
nt

o 
re

pr
es

en
ta
 

a 
mé

di
a 

de 
5 

a 
7 

ex
pe

ri
me

nt
os
 

e 
as
 

un
ha

s 
ve

rt
ic

ai
s

IN
DI

CA
M

 
OS 

ER
RO

S 
PA

DR
ÃO

 
DA

S 
M

ÉD
IA

S,



88

m
l
). 

Ca
da
 

po
nt

o 
re

pr
es

en
ta
 

a 
mé

di
a 

de 
5 

a 
7 

ex
pe

ri
me

nt
os
 

e 
as
 

li
nh

as
 

ve
rt

i 
ca

is
 

in
di

ca
m 

os
 

er
ro

s 
pa

dr
ão
 

da
s 

mé
di

as
,



89



90

1

2 <

o3
Fui
3

CQ

_18
<

£

£C/5
LU

8 oCO o(O 8 8 <_) r-

cq

OO 8  g ? ã  
VWIXVW VlSOdS3d •/.

o

A 
CAD
A 

CUR
VA 

(w
g/
ML
).
 
0 
CO
MP
OS
TO
 
MI
 
12 

FOI
 
AP
LI
CA
DO
 
EM 

EM
UL
SÃ
O 

COM
 
GO
TA
S 

DE 
Ta
ee
n 

(1
0 

MG
/M
L)
. 

FO
RAM
 
RE
AL
IZ
AD
OS
 
EX
PE
RI
ME
NT
OS
 
CO
NT
RO
LE
S 

US
AN
DO
 
SO
ME
NT
E 

O 
VE
IC
UL
O 

UT
IL
IZ
AD
O 

PAR
A 

EM
UL
SI
ON
AR
 
O 

CO
M

PO
ST
O.
 
Cad

a 
PON

TO 
RE
PR
ES
EN
TA
 

a 
MÉD

IA 
DE 

5 
A 
6 

ex
pe

ri
me

nt
os
 

e 
as 

li
nh
as
 
VE
RT
IC
AI
S 

RE
PR
ES
EN
TA
M 

OS
 

ER
RO
S 

PA
DR
ÃO
 
DAS
 
MÉ
DI
AS
.



91

CAPÍTULO IV

IV - CONCLUSÕES

Estudou-se a Mandevilla -ÇHustvis com o objetivo
de determinar suas pr.epriedades farmacológicas e sua composição
química, especialmente referente a presença de compostos farmaco

\

logicamente ativos.

As principais conclusSes obtidas neste estudo fo

ram:

T) 0 extrato acetato de etila obtido d'os rizomas da 
planta apresenta aproximadamente entre 26 a 30 
compostos, dos quais, sete foram isolados, purî  
ficados e codificados como: MI 11, MI 12, MI 15, 

MI 18, MI 21', MI 25 e MI 27.

2) Pestes sete compostos, três apresentaram inte 
ressantes efeitos farmacológicos.

3) 0 composto codificados como MI 12 teve sua estru 
tura- determinada aplicando-se técnicas de espec 
trometria de massa d'e alta resolução, espectros- 
copia. no infravermelho, espectroscopia de resso 

jiância magnética nuclear de próton e carbono. Pa
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ra a elucidação completa da estrutura foram
empregadas as técnicas d'e COSY e APT na espectro£ 

copia de RMN.

Assim determinou-se uma estrutura, não existente na 

literatura de ui- álcool nor-pregnânico que recebeu a denominação 

■illustrol.

4) 0 extrato hidroalcoolico da Mandevilla illustris 

antagonizou de maneira competitiva ã resposta 
contratil para a bradicinina e lisil-bradicinina 

no- útero isolado dle rata. No entanto, não foi 
seletivo em antagonizar as ações destas cininas,

( dado que, inibiu também a resposta para ocitoci_ 
na, acetilcolina, angiotensina II e cloreto de 

bário.

5) 0 composto MI í5 apresentou uma atividade inibî  
toria da bradicinina, mas foi demonstrado no 
grafico de Schild que o antagonismo embora compe 

titivo em relação as ações d‘a BK não ocorre atra 

ves de uma interação simples.

Estes dados justificam, em grande parte, sob o pon 
f to de vista científico, o uso desta planta na medicina popular co 

mo antiinflamatorio.
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