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Resumo:

A familia Asteraceae é conhecida por suas propriedades terapéuticas,
cosmeéticas e aromaticas. Dentre as plantas desta familia, destaca-se as
pertencentes ao género Calea, amplamente conhecidas e utilizadas na medicina
popular. Estudos do género descrevem a presenca de lactonas sesquiterpénicas,
derivados do timol e de benzofuranos, flavondides e acidos clorogénicos, como
principais constituintes. Algumas espécies do género possuem poucos estudos
guimicos e bioldgicos relatados, dentre estas, a espécie Calea cuneifdlia.Visto isso,
0 objetivo desse projeto foi o isolamento e caracterizacdo dos metabolitos
especializados das fracbes acetato de etila e hidrometandlica de Calea cuneifolia
através do uso de técnicas cromatograficas e espectroscopicas. O estudo destas
fragOes resultou no isolamento e identificacdo do flavonoide taxifolina, da flavona
luteolina, da acetofenona, mirciafenona A e de um derivado do acido cafeico. A
taxifolina e a mirciafenona A estédo sendo descritas pela primeira vez no género.

Introducao

Um dos focos de pesquisa do nosso grupo é o estudo de plantas da familia
Asteraceae, que se evidencia como potencial fonte de farmacos. Nessa familia,
destaca-se as espécies pertencentes ao género Calea, pois sdao amplamente
conhecidas e utilizadas na medicina popular para o tratamento de diabetes,
hipertensado arterial, problemas respiratorios e gastrointestinais, Ulceras géstricas e
inflamagdes (Lima et al., 2018).

Lactonas sesquiterpénicas constituem o grupo de metabdlitos secundéarios
mais amplamente encontrado no género e diversas atividades biologicas, como
antileishmania, antitumoral, antiplasmddica e tripanocida ja foram atribuidas a esta
classe de compostos. Um levantamento realizado por Lima e colaboradores (2018),
mostrou que cerca de 143 compostos desta classe foram isolados de espécies de
Calea. Derivados do timol formam outra classe de compostos largamente
encontrados no género. Destaca-se também a presenca de derivados de
benzofuranos, flavonéides e acidos clorogénicos. Estudos in vivo sobre os acidos
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clorogénicos mostraram que 0s mesmos exercem funcdes na regulagcdo do
metabolismo da glicose, dos lipidios e doencas relacionados, diabetes entre outras
(TAJIK, et al.,, 2017). Enquanto que flavonoides apresentam atividade antiviral,
antitumoral, anti-inflamatéria e antioxidante (SANTOS & RODRIGUES, 2017).

Apesar das plantas desse género ja serem conhecidas e utilizadas, algumas
espécies possuem poucos estudos quimicos e bioldgicos relatados na literatura,
dentre estas, a espécie Calea cuneifolia, que possui um unico estudo relatado
(Lourenco et al.,, 1981) que descreve o isolamento de uma cromanona, e seis
derivados da p-hidroxiacetofenona a partir de extrato hexanico. Visto isso, 0 objetivo
deste trabalho foi isolar e caracterizar os metabolitos secundarios das fracoes
acetato de etila e hidrometandlica de Calea cuneifolia.

Materiais e Métodos

Geral

As filtragcdes em coluna foram realizadas utilizando-se Sephadex LH-20 como
fase estacionaria, agua e metanol como fase moével. Para estudo das subfracdes
utilizou-se cromatografia em camada delgada (CCD) e metanol/p-anisaldeido/acido
acético/H,SO,4 ou H,SO4/MeOH 1:1 como reveladores, seguido de aquecimento. Os
espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e **C foram obtidos em
um espectrometro Bruker, modelo AVANCE Il HD 300 MHz, utilizando DMSO-dg
como solvente e TMS (6 = 0,0 ppm) como referéncia interna.

Isolamento dos constituintes

As partes aéreas de Calea cuneifolia (217,6 g) foram secas, moidas e
submetidas a extracdo exaustiva com metanol, por maceracdo. A evaporacdo do
solvente forneceu 31,6 g de extrato bruto. Parte do extrato bruto (CC-EB) (24,9 g) foi
solubilizado em metanol: H,O/ 1:1 e submetido a particdo em hexano, diclorometano
e acetato de etila. A evaporacdo dos solventes levou a obtencdo das fracdes
hexanica (CC-FH: 3,93 g), diclorometano (CC-FD: 4,94 g), acetato de etila (CC-FAE:
7,29 g) e hidrometandlica (CC-FHM: 12,87 g). Parte da fracdo acetato de etila (3,00
g) foi submetida a cromatografia em coluna de permeacao em gel (Sephadex LH-20)
eluida em agua:metanol (100:0; 75:25; 50:50; 25:75; 0:100). As fracdes que
apresentaram caracteristicas semelhantes, por meio de cromatografia em camada
delgada (CCD), foram reunidas, resultando em 25 subfracfes (CC-FAE-1 a CC-FAE-
25). As fragoes CC-FAE-9 e CC-FAE-21 forneceram os compostos codificados como
CC-1 e CC-2, respectivamente. A subfragcdo CC-FAE-17 (133,0 mg) foi submetida a
purificacdo utilizando-se 0 mesmo meétodo citado anteriormente, resultando nas
subfracdes CC-FAE-17.1 a CC-FAE-17.18. A subfracdo CC-FAE-17.13 forneceu o
composto CC-3. Parte da fragdo hidrometandlica (CC-FHM) (3,25 g) foi submetida a
purificacdo em coluna de Sephadex LH-20, utilizando-se como eluentes
agua:metanol (100:0; 75:25; 50:50; 25:75; 0:100), resultando em 22 subfracdes (CC-
FHM-1 a CC-FHM-22). A subfracdo CC-FHM-15 (15,0 mg) foi submetida a
purificacdo, utilizando-se 0 mesmo método citado anteriormente, resultando nas
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subfracdes (CC-FHM-15.1 a CC-FHM-15.15). CC-FHM-15.8 forneceu o composto
CC-4.

Resultados e Discussao

As subfracbes CC-FAE-9, CC-FAE-21, CC-FAE-17.13 e CC-FHM-15.8, foram
analisadas por ressonancia magnética nuclear (RMN). A partir dos dados obtidos foi
possivel identificar a mirciafenona (CC-1) em CC-FAE-9 e os flavonoides luteolina
(CC-2) e taxifolina (CC-3) em CC-FAE-21 E CC-FAE-17.13, respectivamente. Em
CC-FHM-15.8 identificou-se a presenca do acido cafeico (CC-4), em mistura com
outras substancias. As estruturas dos compostos isolados estdo apresentadas na
Figura 1.

Mirciafenona A Luteolina Taxifolina Acido cafeico
(CC-1) (CC-2) (CC-3) (CC-4)

Figura 1 : Compostos isolados das fracdes acetato de etila e hidrometandlica de Calea cuneifolia.

A mirciafenona (CC-1) foi identificada a partir dos sinais, no espectro de RMN
'H, referentes aos hidrogénios aromaticos em 86,12 (d, J=2,2 Hz, H-3) e 845,91 (d,
J=2,2 Hz, H-5), do grupo acetila em 842,62 (s, H-8, 3H) e da unidade glicosidica em
514,91 (d, J=7,5 Hz, H-1") e na regido de 343,72 -3,76. O espectro de RMN de *3C
apresentou sinais do grupo acetila em 6¢ 202,9 (C-7) e 6¢ 33,0 (C-8), dos carbonos
aromaticos em 6¢ 104,9 (C-1), 6¢ 161,2 (C-2), d¢ 100,7 (C-3), dé¢c 165,3 (C-4), &¢
94,4 (C-5) e 6c 165,8 (C-6) e da glicose em &c 96,7 (C-1) e na regido de 6c 69,4 a
77,2. Os dados espectroscopicos foram comparados com os da literatura (SIDANA,
J. et al., 2013) sendo condizentes para a mirciafenona A. E a primeira vez que este
composto é reportado no género Calea. A identificacdo da luteolina (CC-2) foi
baseada no espectro de RMN de 'H, que apresentou sinais de hidrogénios
aromaticos em oy 7,41(2H, m, H-2' e H-6"), 846,89 (d, J=8,2 Hz, H-5), &4 6,19 (d,
J=2,2 Hz, H-6), &4 6,44 (d, J=2,0 Hz, H-8) e d4 6,67 (s, H-3), além do sinal em &y
12,97 (s, 5-OH), referente ao hidrogénio da hidroxila. Os dados espectroscépicos
foram comparados com os da literatura (ALWAHSH et al., 2015), sendo condizentes
para a luteolina, uma flavona pertencente a classe dos flavonoides. O espectro de
RMN de 'H de CC-3 apresentou sinais de hidrogénios aromaticos em 3y 6,87 (*H, s,
H-2"); 046,74 (2H, m, H-5" e H-6); 045,89 (d, J=2,0 Hz, H-6) e 045,85 (d, J=2,2 Hz,
H-8), além do dubleto em &4 4,96 (d, J=11,2 Hz, H-2) e um duplo dupleto em &y
4,49 (dd, J=11,2 Hz, H-3). Os dados foram comparados com os da literatura (KIM et
al., 2003) sendo condizentes para taxifolina. O espectro de RMN *H da subfracdo
CC-FHM-15.8 mostrou sinais relativos a uma unidade cafeoila em 47,04 (d, J= 2,0
H-2 Hz, H-2); 646,75 (d, J= 8,1 Hz, H-5), 646,99 (dd, J=8,3; 1,9 Hz, H-6), 647,48 (d,
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J= 15,6 Hz, H-7),04 6,25 (d, J= 15,9 Hz, H-8) e &4 13,71 (s, 9-OH), indicando a
presenca de um derivado do acido cafeico (CC-4).

Conclusoes

No presente trabalho foi realizado o estudo quimico das fracbes acetato de
etila (CC-FAE) e hidrometandlica (CC-FHM) da espécie Calea cuneifdlia. As fracdes
foram purificadas por filtracdo em Sephadex LH-20, o que forneceu os compostos
CC-1 a CC-3, da fracdo acetato de etila e, o composto CC-4, da fracéo
hidrometandlica. A partir da anéalise de dados de RMN de *H e *3C, os compostos
isolados foram identificados como mirciafenona A (CC-1), luteolina (CC-2), taxifolina
(CC-3) e como um derivado do acido cafeico (CC-4).
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