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A composigdo quimica das espécies vegetais, especialmente das plantas encontradas nas
florestas tropicais (representando apenas 7% da superficie da Terra), ainda estd longe de ser
descrita em sua totalidade. Uma gama enorme de constituintes naturais ainda nao foi isolada e
estudada sob o ponto de vista quimico. Por outro lado, uma grande quantidade de substancias, ja
isoladas e com as estruturas quimicas determinadas, ainda ndo foram avaliadas quanto as
atividades biologicas e/ou farmacoldgicas (DI STASI, 1996), enfatizando que, possivelmente,
estas substancias podem ser o principio ativo ou o prototipo para o desenvolvimento de um
determinado farmaco.

Assim, diversas familias com um numero significativo de espécies ainda nao
investigadas quimica e farmacologicamente, vém sendo estudadas dentro do Projeto Tematico —
BIOTA/FAPESP, intitulado “Conservation and sustainable use of the plant biodiversity from
cerrado and Atlantic Forest: chemical diversity and prospecting for potencial drugs®,
desenvolvido pelo Nucleo de Bioensaios, Biossintese ¢ Ecofisiologia de Produtos Naturais
(NuBBE). A selecdo das espécies vegetais a serem estudadas, do cerrado e Mata Atlantica do
Estado de Sdo Paulo, estd baseada em bioensaios prévios (antitumoral e antifiingico) dos
extratos vegetais, com vistas ao estabelecimento de modelo para a preservacdo, estudo e
exploragdo racional da flora remanescente do Estado.

No screening de familias para o Projeto Tematico, Rubiaceae esta representada por
espécies dos géneros Alibertia, Faramea, Psycotria, Rudgea, que apresentaram potencial
atividade antifingica.

A familia Rubiaceae, pertence a ordem Gentianales (JUDD et al., 1999), compreende
cerca de 600 géneros e 6000 espécies, dispersas por todo o hemisfério, desde os tropicos até as
regides temperadas e frias (WATSON & DALLWITZ, 2000). No Estado de Sdo Paulo, nas
regides de cerrado e Mata Atlantica, ocorrem cerca de 47 géneros e 230 espécies (ANGELI,
1970).

O levantamento bibliografico sobre a constituicdo quimica de espécies de Rubiaceae,
mostrou uma grande diversificacdo de classes de metabolitos secundarios: alcaldides dos tipos
quinolinicos, indoloterpénicos, isoquinolinicos, piridinicos e piperidinicos (SIMOES et al.,
1999); iridoides (YOUNG et al., 1992; OLEA et al.,1997); triterpenos (OLEA et al.,1997;
BROCHINI et al., 1994; BOLZANI et al., 1991; YOUNG et al., 1998; LOPES et al., 1999);
flavonoides (OLEA et al.,1997); saponinas (YOUNG et al., 1998); quinonas (VERMES &
WAGNER, 1980); lignoides (KITUCHI, 1985); diterpenos (KOIKE et al., 1980) e esteroides
(NAGASAMPAGTI, 1971).

Estudos anteriores realizados em nosso laboratorio com espécies desta familia levaram
ao isolamento e identificacdo de alguns metabdlitos secundarios com atividade antifungica,
como iridoides das folhas de Alibertia macrophylla (YOUNG et al., 1992). Além desses
compostos, foram isolados trés ésteres do acido cafeico e sete triterpenos (a- € B-amirina, a- ¢
-amirenona, lupeol, lupenona e germanicona) obtidos dos caules e folhas de Alibertia
macrophylla (BOLZANI et al., 1991). Todas estas substancias foram isoladas a partir de
cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP) e colunas cromatograficas (silica gel),
comprometendo assim o estudo das fragdes mais polares.

A espécie escolhida para estudo, Alibertia macrophylla, foi coletada na Fazenda
Campininha, municipio de Mogi-Guagu/SP e identificada pela botanica Inés Cordeiro do
Instituto de Botanica da Secretaria do Meio Ambiente do Estado de Sdo Paulo, local onde se
encontra depositada sua exsicata. O material vegetal coletado, depois de separado em folhas e
caules, foi seco em estufa a 40 °C, moido e extraido exaustivamente com etanol, a temperatura
ambiente. A concentragdo dos extratos foi realizada em evaporador rotativo a pressdo reduzida.
Em seguida, o extrato bruto etanolico dos caules foi solubilizado em metanol: agua (8:2) e
submetido a parti¢do liquido-liquido com hexano e acetato de etila.



O extrato em acetato de etila foi entdo cromatografado em coluna a vacuo usando C18
como fase estacionaria, eluida em agua, metanol e acetato de etila, modo gradiente, resultando
em 14 fragdes.

A fracdo 3 (411,9 mg) foi submetida a analise por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) no modo gradiente exploratdrio, utilizando coluna C18, modelo Luna (2)
(Phenomenex®) de 250 x 4,6 mm, particulas com tamanho de 5 um, F = 1,0 mL min’, A = 254
nm, sistema 5 a 100% de metanol em 30 minutos.

Apos esta analise a amostra foi novamente submetida a CLAE, utilizando uma coluna
C18 analitica, modelo Luna (2) (Phenomenex™) de 250 x 4,6 mm, particulas com tamanho de 5
pm e fase movel isocratica metanol/agua (17:83) com fluxo de 1,0 mL min™ e detecgdo no UV
em 254 nm, o que permitiu determinar a melhor condigdo para uma andlise preparativa, que foi
executada sob as seguintes condi¢des: Coluna C18, modelo Luna (2) (Phenomenex”) de 250 x
21,20 mm, particulas com tamanho de 10 pm, F = 12,0 mL min”, L = 254 nm e sistema de
solventes metanol/agua (17:83) modo isocratico.

Obteve-se, assim, 5 subfracdes nas quais foram identificados dois iridéides: 6a-
hidroxigeniposideo 1 (48,0 mg) e 6B-hidroxigeniposideo 2 (15,0 mg); um derivado fendlico e
um iridoide, em mistura: acido protocatéquico 3 e gardenosideo 4 (13,2 mg), respectivamente; e
dois derivados fenodlicos: acido vanilico 5 e 4cido cafeico 6, também em mistura (9,0 mg).

A fragdo 4 (1,50 g) foi submetida a uma coluna cromatografica utilizando C18 como
fase estacionaria, eluida com metanol e agua, modo gradiente. A subfragdo 4.4, apds analise por
espectrométrica, foi identificada como o mesmo iridéide da fracdo 3, 6a-hidroxigeniposideo 1
(45,2 mg).

A fragdo 6.2 (263,3 mg) apresentou um precipitado o qual foi separado e submetido a
analise dos espectros de RMN de 'H, *C e DEPT 135° resultando na elucidagdo de um
triterpeno, acido ursoélico 7 (150,0 mg).

Todas as substancias isoladas tiveram suas estruturas elucidadas através de métodos
espectrométricos, principalmente RMN de 1H, 13C e DEPT 135° e por comparagao com dados
da literatura. As estruturas moleculares dessas substancias estéo relacionadas na figura 1.
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Figura 1. Estruturas moleculares das substancias isoladas de Alibertia macrophylla.



O fracionamento do extrato em acetato de etila resultou no isolamento de sete
substancias, sendo um triterpeno, trés iridoides e trés compostos fenolicos.

A presenca de triterpenos pentaciclicos e iridoides no extrato estudado estd de acordo
com a constitui¢do terpenoidica previamente relatada na literatura para o género Alibertia.

O objetivo deste trabalho foi alcangado, uma vez que se ampliou o conhecimento da
constitui¢do quimica da espécie Alibertia macrophylla, pertencente a familia Rubiaceae. Espera-
se que os resultados obtidos possam auxiliar na busca de novos metabolitos secundarios em
espécies do Cerrado ¢ Mata Atlantica, bem como subsidiar novos estudos fitoquimicos e/ou
farmacologicos de outras espécies desta familia.
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