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CHEMICAL CONSTITUENTS OF Vernonia chalybaea MART. The chemical investigation of the hexane and ethanol extracts from
aerial parts of Vernonia chalybaea conducted to the isolation and characterization of a new aliphatic tetrahydroxyl ether, along with

a series of known compounds such as 40, 100-epoxyaromadendrane, friedelin, taraxasteryl acetate, pseudotaraxasteryl acetate, lupeyl

acetate, lupeol, o-amiryn, B-amiryn, f3-sitosterol, stigmasterol, 2,3-dimethyl-1,2,3-tri-hydroxybuthanol, angophorol, angophorol-7-O-

glucoside, angophorol-7-O-rutinoside, 3,7-dimethoxy-5,3’,4’-trihydroxyflavone and acacetin. The structures of all compounds were
determined by spectroscopic analysis and comparison with published spectral data.
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INTRODUCAO

A familia Asteraceae, também denominada Compositae, com-
preende cerca de 1.100 géneros, representados por aproximada-
mente 25.000 espécies amplamente distribuidas em todas as regides
tropicais, subtropicais e temperadas. No Brasil, é representada por
aproximadamente 180 géneros, envolvendo espécies herbaceas, ar-
bustivas ou subarbustivas e raramente arbéreas, podendo ser anuais
ou perenes.

O género Vernonia (tribo Vernonieae), um dos maiores desta
familia, € representado por cerca de 1000 espécies concentradas nas
dreas tropicais e subtropicais do mundo, especialmente na Africa e
América do Sul.? Estudos fitoquimicos envolvendo plantas do género
relatam a ocorréncia de classes distintas de metabdlitos secundarios
como triterpenos,** diterpenos’® e esterdides,®’ sendo, no entanto, os
constituintes quimicos mais freqiientes as lactonas sesquiterpénicas® !>
e os flavonéides.'*'® Estas duas classes de compostos, em particular
as lactonas, sdo consideradas marcadores quimiotaxondmicos do
género.%1215

Intimeras espécies de Vernonia sdo empregadas na medicina tradi-
cional no tratamento de patologias diversas e como resultado, muitas
tém sido investigadas do ponto de vista farmacolégico, revelando
importantes propriedades como antiplasmédica,'”!” analgésica, an-
tipirética e antiinflamatdria,**' antimicrobiana,?** hiperglicémica,?
antioxidante'¢ e vasodilatadora.?

Vernonia chalybaea é uma planta de porte subarbustivo, com cerca
de 1,0 m de altura e muito ramificada, freqiiente na flora cearense.”
A composicio quimica de seu 6leo essencial foi previamente inves-
tigada por nosso grupo de pesquisa.?® Neste trabalho, descreve-se
pela primeira vez, a prospeccdo quimica dos extratos da parte aérea
de V. chalybaea.

*e-mail:rjane_7 @hotmail.com

RESULTADOS E DISCUSSAO

A investigacdo quimica dos extratos hexanico e etandlico da
parte aérea de V. chalybaea resultou no isolamento de terpendides,
flavondides, alcodis e éteres aliféticos, cujas estruturas foram deter-
minadas por métodos espectroscipicos, especialmente RMN 'H e °C,
incluindo técnicas uni- e bidimensionais (COSY, HMQC, HMBC e
NOESY), e no caso dos compostos conhecidos, confirmadas através
da comparacdo de seus dados espectroscdpicos e propriedades fisicas
com aqueles registrados na literatura. Do extrato hexanico foram
isolados os terpendides 40, 100-epdxiaromadendrano (1), friedelina
(2), os acetatos de taraxasterila (3), pseudo taraxasterila (4) e lupeila
(5), além de lupeol (6), o-amirina (7) e f-amirina (8). Os compostos
3-5, assim como 6-8, foram isolados como misturas ternarias. Uma
mistura dos esterdides B-sitosterol (9) e estigmasterol (10) também
foi isolada. Do extrato etanélico foi isolado um dlcool tri-hidroxilado
(12), um éter alifético tetra-hidroxilado, 2-(1,3-di-hidroxi-3-metilpen-
ta-2-iloxi)-3-metilpentano-1,3-diol (13), e os flavondides angoforol
(11), acacetina (14), 3,7-dimetoxi-5,3’,4’-tri-hidroxiflavona (15),
angoforol-7-0-glicosideo (16) e angoforol-7-O-rutinosideo (17). Vale
salientar que o composto 13 ¢ inédito, enquanto 1 e 12 estdo sendo
descritos pela primeira vez como produtos naturais (Figuras 1 e 2).

O composto 1, obtido como um dleo incolor, apresentou no espec-
tro de RMN 'H sinais correspondentes a quatro grupos metila (8 1,22;
1,12; 1,05 e 1,03), todos ligados a carbonos ndo-hidrogenados, sendo
os dois primeiros ligados a carbonos terciarios oxigenados. Todos os
demais sinais de hidrogénios apareceram na faixa de & 1,78 — 0,45
(Tabela 1), revelando uma natureza saturada. O espectro de RMN
13C-CPD apresentou quinze linhas espectrais, cujo padréo de hidroge-
nagdo foi determinado através do espectro DEPT 135°: quatro grupos
metila, corroborando com o espectro de RMN 'H, quatro carbonos
metilénicos, quatro metinicos, e por subtracido dos sinais contidos
em cada espectro, trés carbonos nao-hidrogenados (Tabela 1). Os
sinais em & 74,4 (C-4) e 80,1 (C-10), correspondentes a carbonos
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9: 22,23 di-hidro
0: A2223

Figura 1. Estruturas dos triterpenos e esterdides isolados da parte aérea de
Vernonia chalybaea

OCH;
0
‘ HO, 6

11: R =OH 12
16: R = O-glicosil
17: R = O-rutinosideo

Figura 2. Estruturas dos constituintes quimicos isolados do extrato etandlico
da parte aérea de Vernonia chalybaea
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oxigenados, aliados a auséncia de absorg¢do relativa a grupo hidroxila
no espectro de IV, sdo compativeis com a presenca de um grupo éter.
Estes dados, em conjunto com o pico em m/z 220, apresentado pelo
espectro de massas (70 eV), levaram a deducdo da férmula molecular
C;H,,0. Através do espectro RMN HMQC, cada sinal de carbono
foi correlacionado ao seu respectivo sinal de hidrogénio, conforme
demonstrado na Tabela 1. A interpretagdo dos dados espectrais, in-
clusive daqueles revelados pelos espectros HMBC e NOESY, levou
a estrutura do sesquiterpeno 40, 10o-ep6xiaromadendrano (1). Vale
ressaltar que os deslocamentos quimicos referentes aos carbonos 6
e 15, atribuidos erroneamente na literatura, foram corrigidos. Con-
forme levantamento bibliografico, um tnico registro deste composto
foi encontrado, como um subproduto formado durante a sintese do
sesquiterpeno (x)-allo-aromadendrano-4f,100-diol.>

O composto 12 foi isolado na forma de um 6leo incolor. Seu espec-
tro de absorg¢ao na regidio do IV apresentou uma banda larga e intensa
centrada em 3420 cm, indicando a presenca de grupos hidroxila. O
espectro de RMN 'H de 1 apresentou trés simpletos em & 1,21; 1,20
e 1,12 correspondentes a trés grupos metila, sinais em 8 3,71 e 3,51
correspondentes a dois hidrogénios diastereotdpicos do mesmo carbono
metilénico, os quais no espectro HMQC mostraram correlagdo com o
sinal de carbono em & 68,4. Sinais relacionados a hidrogénios hidro-
xilicos foram observados em 4,08 (t, J = 5,8 Hz), 3,78 (s) € 3,45 (s). O
espectro de RMN "*C-CPD de 1 mostrou apenas seis linhas espectrais
que, em comparagdo com o espectro DEPT 135°, foram atribuidas a
trés grupos metila (3 25,6; 25,4 e 20,5), um carbono oximetilénico
(8 68,4), e dois carbonos ndo-hidrogenados e oxigenados (8 75,7 e
75,5). Estes dados quando associados ao valor correspondente ao fon
molecular em m/z 134, fornecido pelo espectro de massas obtido a 70
eV, permitiram deduzir a férmula molecular CH, ,O,, compativel com
um 4lcool tri-hidroxilado e em acordo com os dados de RMN 'He C.
Estas informacdes levaram a estrutura do dlcool 2,3-dimetil-1,2,3-
butanotriol (12), confirmada através de correlagdes a longa distancia
exibidas no espectro HMBC. Este dlcool ndo foi encontrado como
produto natural, entretanto, h4 registro do mesmo como intermedidrio
na sintese de 1,3-dioxanos, com propriedades herbicidas.*

O composto 13 também foi isolado na forma de um 6leo incolor. Seu
espectro de RMN 'H apresentou sinais correspondentes a quatro grupos
metilas, representados pelos simpletos em & 1,07 e 1,03 e dois tripletos
em 0 0,90 (J = 7,4 Hz) e 0,88 (J = 7,5 Hz). Sinais correspondentes a
hidrogénios ligados a carbonos oxigenados foram observados na faixa
de 3,68 — 3,45, os quais no espectro HMQC mostraram correlagdes com
os sinais de carbono em & 77,3; 77,0; 63,9 e 63,8. Os sinais em 6 3,74;
3,72; 3,41 e 3,36, 1 hidrogénio cada, foram relacionados a hidrogénios
de quatro grupos hidroxilas. O espectro de RMN "*C-CPD apresentou
onze linhas espectrais, dez das quais representadas por cinco pares com
deslocamentos quimicos muito préoximos, conforme pode ser observado
naTabela 1. Com o auxilio da técnica DEPT 135° foram identificados dois
carbonos oximetinicos (8 77,3 e 77,0), quatro carbonos metilénicos, dois
dos quais oxigenados (8 63,9 ¢ 63,8), trés grupos metila e dois carbonos
tercidrios oxigenados (& 74,7 e 74,8). Estas informagdes permitiram
concluir que o composto 13 se tratava do éter dimérico tetra-hidroxilado,
2-(1,3-di-hidroxi-3-metilpenta-2-iloxi)-3-metilpentano-1,3-diol. Embora
o espectro de massas de 13 ndo tenha revelado o pico correspondente

miz 235 m#z 233 miz219 mz 178

Figura 3. Estruturas propostas para picos chaves detectados no espectro de
massa do éter 13
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos de RMN 'H (500 MHz) e *C (125 MHz) de 1, 12 e 13, em acetona-d,

1 12 13
No. No.
6C 6H 6C 8H 6(2 6H
3,71 (dd, 10,8; 4,1) 3,68 (m)
1 48,9 1,28 1 68,4 3.51 (dd. 10.8: 5.9) 63,9 3.55 (m)
2 21,1 1,78/0,95 75,5 - 77,3 3,45 (m)
3 45,7 1,70/1,50 3 75,8 - 75,0 -
1,57 (m
4 74,4 - 4 25,6 1,21 (s) 32,1 1.46 Em;
5 57,8 1,73 (m) 5 25,4 1,20 (s) 8,2 0,90 (t, 7,4)
6 29,9 0,45 (dd) 20,5 1,12 (s) 22,5 1,03 (s)
, 3,68 (m)
7 27,6 0,61 (ddd) 1 - - 63,9 3.55 (m)
8 249 1,70/1,60 2’ - - 77,0 3,47
9 423 1,65/1,50 3’ - - 75,3 -
s 1,57 (m)
10 80,1 - 4 - - 31,8 1.46 (m)
11 20,7 - 5 - - 7,7 0,88 (t,7,5)
12 29,2 1,03 (s) 6’ - - 22,5 1,03 (s)
13 16,8 1,05 (s) HO-1 4,08 (t,5,9) 3,74
14 20,4 1,12 (s) HO-2 3,45 (s) -
15 249 1,22 (s) HO-3 3,78 (s) 3,41
HO-1’ - 3,72
HO-3’ - 3,36

Deslocamentos quimicos (8) em ppm. Multiplicidades e constantes de acoplamento (J), em Hz, entre parénteses.

ao fon molecular ([M]*, m/z 250), os picos em m/z 235,233,219, e 178
(Figura 3), foram fundamentais na confirmacdo da estrutura proposta, a
qual esta sendo registrada na literatura pela primeira vez.

Na Tabela 2 estao descritos os deslocamentos quimicos de RMN
13C dos flavonoides 11 e 14-17.

PARTE EXPERIMENTAL
Instrumentacio e material cromatografico

Os pontos de fusdo foram determinados em equipamento de micro-
determinac@o digital da Mettler Toledo com placa aquecedora FP§2HT e
uma central de processamento FP90. As determinagdes foram realizadas
auma velocidade de aquecimento de 2 °C/min e ndo foram corrigidas. Os
espectros de absor¢ao na regido de IV foram registrados em espectrome-
tro Perkin-Elmer, modelo 1000 com transformada de Fourier, utilizando
pastilhas de KBr para amostras sélidas e filmes para substancias oleosas.
Os espectros de RMN 'H e C, uni- e bidimensionais, foram obtidos
em espectrometro Bruker, modelo DRX-300 (300 MHz para 'H e 75
MHz para C) e Avance DRX-500 (500 MHz para 'H e 125 MHz para
13C). Os espectros de massas foram obtidos em espectrdmetro de massa
Shimadzu, modelo QP 5000/DI-50, por impacto eletronico a 70 eV.
Nas cromatografias de adsorgdo utilizou-se gel de silica 60 da Vetec (@
um 70-230 mesh, para cromatografias gravitacionais) e Merck (@ pm
230-400 mesh, para cromatografias sobre pressao, flash), enquanto nos
fracionamentos cromatograficos por exclusiio molecular foi emprega-
do Sephadex LH-20. As cromatografias de camada delgada analitica
(CCDA) foram realizadas com gel de silica 60, (@ um 5-40, Merck) com
indicador de fluorescéncia na faixa de 254 nm (F,, ), sobre cromatofolha
de poliéster. As substancias foram reveladas com solugio de vanilina/
dcido perclérico/EtOH, seguida de aquecimento em estufa (= 100 °C),
por aproximadamente 5 min.

Material vegetal

Vernonia chalybaea foi coletada no periodo de floracdo, na
Fazenda Trés Lagoas, Sobral-CE. A identificac¢@o botanica foi reali-
zada pelos Profs. E. P. Nunes (Departamento de Biologia da UFC)
e E. B. de Souza (Coordenacdo de Biologia da UVA). A exsicata da
planta, correspondente a coleta, encontra-se depositada no Herbério
Prisco Bezerra (EAC) do Departamento de Biologia — UFC, sob o
registro 27.650.

Extracio e isolamento

A parte aérea (1.250 g) foi seca a temperatura ambiente, tritura-
da e submetida a extracdes com hexano, seguido de EtOH a frio (3
vezes cada). Os solventes foram evaporados sob pressdo reduzida,
resultando nos extratos hexanico (19,4 g) e EtOH (50,6 g). O extrato
hexanico, apds fracionamento cromatografico sobre gel de silica (42,7
2), resultou nas seguintes fragdes: hexano (7,3 g), hexano/CHCI, 3:1
[TA (0,6 g) e ITA (2,3 g)], hexano/CHCI, 1:1 [IB (3,0 g) e IB (1,1
2)], CHCI, (1,2 g), AcOEt (2,0 g) e MeOH (0,6 g). Repetidas croma-
tografias flash da fragdo hexano/CHCI, 3:1, IA (0,6 g), utilizando o
sistema de solvente hexano/CHCI, 8,5:1,5 resultaram no isolamento
de 1 (6,0 mg). A fragdo hexano/CHCI, 3:1 IIA, (2,3 g) foi submetida
a cromatografia flash sobre 60,0 g de gel de silica, utilizando como
eluente hexano-AcOEt (8:2). 252 fragdes de 10 mL foram coletadas,
e ap6s monitoramento em CCD, foram reunidas em 13 grupos (A-I
a A-XIII). O grupo A-III (195 mg) apds recristalizacdo em acetona,
resultou no composto 2 (32 mg; p.f. 247-249 °C; lit. 267-269 °C),
identificado como o triterpeno friedelina.’! O grupo A-VII (171 mg),
depois de submetido a recristalizacdes em acetona, forneceu uma
mistura terndria (80 mg) constituida dos acetatos de taraxasterila
(3), pseudo-taraxasterila (4) e lupeila (5).”?A fracdo hexano/CHCI,
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos de RMN *C (125 MHz) de 11,
14-17

No. 11° 140 15 16° 17¢
2 78,9 1644 1571 79,9 80,5
3 438 1050 1395 43,6 442
4 1959 183,01 1797 1979 1985
5 1632 1633 1629 1610  165,1
6 96,5 100,4 98,5 97,7 98,2
7 1669 1663 1666 1666  167,0
8 95,7 95.3 92,9 96,5 97.2
9 1632 1589 1578 1611 1645
10 1024 1054 1066 1050 1050
r 1306 1244 1232 1318 1323
> 1278 1289 1165 1290 1292
3 1142 1152 1460 1149 1152
4 1600 1636 1493 1608 1616
s 1142 1152 1164 1149 1152
6 1278 1289 1222 1290 1292
I - - - 101,1 1013
27 - - - 745 74,7
3” - - - 78,0 78,0
47 - - - 71,1 71,4
5" - - - 778 77,2
6" - - - 62,5 67,5
1 - - - - 102,3
2 - - - - 72,1
3 - - - - 72,5
47 - - - - 74,2
5 - - - - 69,9
6 - - - - 18,1
7-OMe - - 56,5 - -
3-OMe - - 60,3 - -
4-OMe 55.4 55,9 - 55,7 55.9

Deslocamentos quimicos (8) em ppm.; “CDCISY"CSDSN, «(CD,),CO,
4CD,0D.

1:1 1B (3,0 g), ap6s cromatografia flash empregando hexano-AcOEt
(8:2) resultou em 152 fragdes de 10 mL que, apds andlise em CCD,
forneceu um conjunto de 8 grupos (B-I a B-VIII). O grupo B-V (100
mg), foi sujeito a cromatografia sobre 60 g de gel de silica, utilizando
misturas bindrias de hexano/AcOEt9:1, 8:2, 7:3, 6:4 e 1:1. Por elui¢do
com hexano/AcOEt 9:1 obteve-se 80 mg de um material sélido, que
se apresentou como uma Unica mancha em CCD sendo, entretanto,
constituido de uma mistura terndria de lupeol (6), o-amirina (7) e
[3-amirina (8).*?A fracdo hexano/CHCI, 1:11IB, (1,1 g), foi submetida
a coluna flash sobre gel de silica (60 g) e eluida com a mistura bind-
ria hexano/AcOEt 4:6, fornecendo 296 fracdes de 10 mL. A andlise
por CCD permitiu reunir estas fracdes em 7 grupos (C-I a C-VII).
O grupo C-IV (405,0 mg) foi submetido ao mesmo procedimento
cromatografico anterior. Deste fracionamento obtiveram-se 160
fracdes de 10 mL, que apds andlise em CCD, forneceram 7 grupos
(D-IaD-VII). No grupo D-III (139 mg), houve a formacao de cristais
que, apos adi¢cdo de acetona e algumas gotas de MeOH, seguida de
filtragdo, resultou em 30 mg da mistura dos esteréides B-sitosterol
(9) e estigmasterol (10).

O extrato EtOH (50,6 g) foi dissolvido em 150 mL de mistura
MeOH/H,0O (7:3) e extraido com os solventes hexano, CH,CI, e
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AcOEt (5 vezes 100 mL de cada solvente). As fragdes obtidas fo-
ram secas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob pressdo
reduzida fornecendo as seguintes fragdes: hexano (4,2 g), CH,Cl,
(21,5 2), AcOEt (2,8 g) e o residuo (19, 0 g). A frag@o hexanica (4,2
g), ap6s comparacdo em CCD com amostras das substancias previa-
mente isoladas da fragdo hexanica, mostrou conter as substancias
3-5,9 e 10. A fragao CH,CL, (21,5 g) foi fracionada sobre 45,8 g
de gel de silica utilizando os solventes hexano e AcOEt, puros ou
em misturas bindrias, seguido de MeOH. Ao final, foram obtidas as
seguintes fracdes: hexano/AcOEt 4:6 (10,9 g); 2:8 (2,4 g), AcOEt
(2,0 g), AcOEt/MeOH 1:1 (4,6 g) e MeOH (0,21 g). Uma aliquota
da frag@o hexano/AcOEt 4:6 (3,6 g) foi submetida a fracionamento
cromatogréfico em gel de silica (60,0 g), utilizando um gradiente
crescente de polaridade constituido de hexano/AcOEt, aumentando
a concentragdo de 10 em 10%, até AcOEt. Foram coletadas 234
fracdes de 10 mL que, apds andlise em CCD, resultaram em 9
grupos (E-I a E-IX). O grupo E-II (117,0 mg), depois de repetidas
cromatografias flash empregando hexano/AcOEt 8,5:1,5, culminou
no isolamento do composto 11 (24,0 mg; p.f. 159-161 °C; lit. 150
°C), identificado como o flavondide angoforol.** O grupo VIII (1,2
g) foi sujeito a sucessivos fracionamentos cromatograficos empre-
gando Sephadex LH-20 e o sistema de solvente acetona/MeOH 1:1,
culminando em 220 mg de um material oleoso, constituido de duas
substancias majoritarias. Repetidas cromatografias em gel de silica
deste material, empregando misturas bindrias de hexano/AcOEt, em
ordem crescente de polaridade, levou ao isolamento de 12 (18,0
mg) e 13 (9,0 mg), por elui¢do com hexano/AcOEt 1:1 e hexano/
AcOEt 3:7, respectivamente. O grupo IX (1,19 g), apds diversos
fracionamentos cromatogréficos sobre Sephadex LH-20, usando
CH,CI/MeOH 1:1, forneceu as substancias 14 (12 mg; p.f. 254-256
°C; lit. 263 °C), identificada como acacetina* e 15 (10,0 mg; p.f.
227-228 °C; lit. 235 °C), 3,7-dimetoxi-5,3",4’-tri-hidroxiflavona.*
A fragdo hexano/AcOEt 2:8 (2,4 g) foi submetida a cromatografia
em gel de silica (45,0 g), eluindo com hexano/AcOEt 9:1, 8:2, 7:3,
6:4, 1:1, 2,5:7,5, e finalmente AcOEt, fornecendo 150 fracdes de
10 mL, cada. Estas, apds analisadas por CCD, resultaram em 7
grupos (I-VII). As fragdes provenientes do grupo V (800 mg) apds
cromatografias em Sephadex LH-20 (CH,CL/MeOH 1:1) forneceu
6,0 mg da substancia 16 p.f. 169-171 °C), o glicosideo do angofo-
rol.’ A fragdo proveniente do grupo VII (90,0 mg) foi submetida
ao mesmo procedimento cromatografico anterior, do qual se obteve
um s6lido amarelo que, apds adigdo de acetona, seguido de filtracio,
rendeu 18,0 mg da substancia 17 p.f. 198-199 °C; lit. 210-212 °C),
identificada como o rutinosideo do angoforol.*’

CONCLUSAO

A investigagdo quimica da parte aérea de V. chalybaeae resultou
no isolamento de uma série de metabdlitos secunddrios comuns
no taxon Vernonia, como triterpenos e flavonéides. O isolamento
do alcool 2,3-dimetil-1,2,3-butanotriol (12) e dos éteres 4o, 100-
epdxiaromadendrano (1) e 2-(1,3-di-hidroxi-3-metilpenta-2-iloxi)3-
metilpentano-1,3-diol (13), os dois primeiros isolados como produtos
naturais pela primeira vez, constitui uma interessante contribuicao
para o conhecimento quimico do género Vernonia.
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