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RESUMO 

SOUSA, E. A. (2019) Estudo químico e potencial antileishmania e anticolinesterásico de 

Tocoyena hispidula Standl. Teresina. 263p. Tese (Doutorado) – Programa de Pós-graduação 

em Química. Universidade Federal do Piauí. 

A espécie Tocoyena hispidula (Rubiaceae-Ixoroideae) é conhecida popularmente por flor-do-

cerrado/angelca e jenipapinho. Suas raízes são tradicionalmente utilizadas no combate à dor 

de barriga e inflamação do útero. Este trabalho relata o isolamento e/ou identificação dos 

constituintes químicos dos extratos EtOH do caule e folhas de T. hispidula, bem como avalia 

seu potencial antileishmania e anticolinesterásico. O fracionamento cromatográfico dos 

extratos EtOH do caule e folhas de T. hispidula resultou em 62 compostos, identificados por 

RMN de 
1
H e 

13
C (1D e 2D), CG-EM, UV, IV e espectrometria de massas por inserção direta. 

O extrato EtOH do caule forneceu, após cromatografia em coluna filtrante de gel de sílica, as 

frações hexânica, CHCl3, AcOEt e MeOH. O estudo da fração CHCl3 conduziu ao isolamento 

de oito compostos puros [morindolídeo (1), lupenona (11), ácido acetiloleanólico (12), 

escopoletina (33), isofraxidina (34), lapachol (35), chelidonato de metila (36) e D-(+)-manitol 

(39)] e quatro misturas (M1-M4): M1 [lupeol (16), β-amirina (17), taraxerol (18), germanicol 

(19) e E-fitol (20)], M2 [palmitato, margarato, linoleato, oleato e estearato de lupeíla (16a-6e), 

multiflorenila (21a-21e), sitosterila (22a-22e) e estigmasterila (23a-23e)], M3 (sitosterol (22), 

estigmasterol (23), campesterol (24), campestanol (25), sitostanol (26) e Δ
22

-estigmastenol 

(27)] e M4 [7-cetositosterol (29) e 7-cetoestigmasterol (30)]. O estudo da fração AcOEt 

resultou no isolamento e identificação do ácido oleanólico (15), ácido benzoico (38), 

sitosterol-3-O--D-glicopiranosídeo (28) e de três misturas estereoisoméricas de iridoides: -

gardiol (2a) e -gardiol (2b), 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila (3a) e 10-hidroxi-

1-oxo-7-irideno-11-ato de metila (3b), -genipina (4a) e genipina (4b). A partir da fração 

MeOH foram obtidos os iridoides glicosilados 6-hidroxigeniposídeo (5), 6-

hidroxigeniposídeo (6), gardenosídeo (7), éster metílico shanzhisídeo (8) e geniposídeo (9) e, 

as saponinas triterpênicas 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-glicopiranosil-oleanoato de 

28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila (31) e eritrosaponina A (32). A partição 

do extrato EtOH das folhas, forneceu as frações hexânica, AcOEt e aquosa. O fracionamento 

cromatográfico da fração hexânica resultou no isolamento do esqualeno (10), ácido 

rotungênico (13), E-fitol (20), -tocoferol (37), palmitato de multiflorenila (21a), mistura dos 

esteroides sitosterol (22) e estigmasterol (23) e mistura dos ácidos ursólico (14) e oleanólico 

(15). A partir da fração aquosa foi obtida uma mistura dos iridoides 5 e 6. O extrato EtOH, 

frações e os compostos 1 e 36 do caule de T. hispidula, inibiram o crescimento de 

promastigotas de Leishmania major, sendo as frações CHCl3 (CI50=26,25 µg mL
-1

) e AcOEt 

(CI50=29,77 µg mL
-1

) as mais ativas. O extrato EtOH e as frações hexânica, AcOEt e aquosa 

das folhas e a fração CHCl3 do caule de T. hispidula apresentaram indicativo de inibição da 

enzima acetilcolinesterase. Os resultados obtidos contribuem para o conhecimento da 

composição química e potencial antileishmania e anticolinesterásico da espécie T. hispidula, e 

corroboram com a classificação taxonômica desta espécie. 

Palavras-chave: Tocoyena hispidula, Rubiaceae, constituintes químicos, antileishmania, 

anticolinesterase 

 

 



 

 

ABSTRACT 

SOUSA, E. A. (2019). Chemical study and antileishmanial and anticholinesterase potential 

from Tocoyena hispidula Standl. Teresina. 263p. Thesis (Doctoral) - Post-Graduate 

Programme in Chemistry. Federal University of Piaui 

 

The species Tocoyena hispidula (Rubiaceae-Ixoroideae) is popularly known as “flor-do-

cerrado”/”angelca” and “jenipapinho”. Its roots are traditionally used to intestinal pain and 

uterine inflammation combat. This work reports the isolation and/or identification of the 

chemical constituents of EtOH extracts from the stem and leaves of T. hispidula, as well as 

evaluates its antileishmanial and anticholinesterase potential. Chromatographic fractionation 

of the EtOH extract from the stem and leaves of T. hispidula resulted in 62 compounds 

identified by 
1
H and 

13
C NMR (1D and 2D), GC-MS, UV, IR and insertion mass spectrometry 

direct. EtOH extract from the stem provided, after silica gel filter column chromatography, 

the hexane, CHCl3, EtOAc and MeOH fractions. The study of the CHCl3 fraction led to the 

isolation of eight pure compounds [morindolide (1), lupenone (11), acetyloleanolic acid (12), 

scopoletin (33), isofraxidin (34), lapachol (35), dimethyl chelidonate (36) and D-(+)-mannitol 

(39)] and four mixtures (M1-M4): M1 [lupeol (16), -amyrin (17), taraxerol (18), germanicol 

(19) and E-phytol (20)], M2 (campesterol, campestanol, stigmasterol, Δ
22

-stigmastenol, 

sitosterol and sitostanol), M3 [palmitate, margarate, linoleate, oleate and stearate of the lupeyl 

(16a-16e), multiflorenyl (21a-21e), sitosteryl (22a-22e) and stigmasteryl (23a-23e)], M4 (7-

ketositosterol (29) and 7-ketoestigmasterol (30). The study of EtOAc fraction resulted in the 

isolation and identification of oleanolic acid (15), benzoic acid (38), sitosterol-3-O--D-

glucopyranoside (28) and three stereoisomeric mixtures of iridoids: -gardiol (2a) and -

gardiol (2b), 10-hydroxy-1-oxo-7-iriden-11α-oic acid methyl ester (3a) and 10-hydroxy-1-

oxo-7-iriden-11-oic acid methyl ester (3b), -genipin (4a) and genipin (4b). From the 

MeOH fraction the glycosylated iridoids 6-hydroxyigeniposide (5), 6-hydroxyigeniposide 

(6), gardenoside (7), shanzhiside methyl ester (8) and geniposide (9) were obtained and 

triterpene saponins 3-O--L-rhamnopyranosyl-(1→2)--D-glucopyranosyl oleanolic acid 28-

O--D-glucopyranosyl-(1→6)--D-glucopyranosyl ester (31) and erythrosaponin A (32). The 

partition of EtOH extract from the leaves gave the hexane, EtOAc and aqueous fractions. 

Chromatographic fractionation of the hexane fraction resulted in the isolation of squalene 

(10), rotungenic acid (13), E-phytol (20), -tocopherol (37), multiflorenyl palmitate (21a), an 

sitosterol (22) and stigmasterol (23) steroid mixture and ursolic (14) and oleanolic acid (15) 

mixture. From the aqueous fraction the 5 and 6 iridoids mixture, was obtained. EtOH extract, 

fractions and compounds of 1 and 36 from T. hispidula stem inhibited the growth of 

Leishmania major promastigotes, being the CHCl3 (IC50=26.25 μg mL
-1

) and EtOAc 

(IC50=29.77 μg mL
-1

) fractions the most actives. EtOH extract and hexane, EtOAc and 

aqueous fractions of the leaves and the CHCl3 fraction of the T. hispidula stem were 

indicative of inhibition of the enzyme acetylcholinesterase. The results obtained contribute to 

the knowledge of the chemical composition and antileishmanial and anticholinesterase 

potential of the species T. hispidula, and corroborate with the taxonomic classification of this 

species. 

Keywords: Tocoyena hispidula, Rubiaceae, chemical constituents, antileishmanial, 

anticholinesterase 
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1. INTRODUÇÃO 

As plantas são consideradas a mais antiga fonte de medicina alternativa, representando 

uma prática comum, passada de geração para geração e que contribue diretamente para o 

desenvolvimento de novas drogas, mesmo com os avanços em síntese orgânica e química 

combinatória (NASAB e KHOSRAVI, 2014; BOLZANI et al., 2012). 

As plantas produzem uma variada e complexa quantidade de metabólitos secundários, 

resultantes de milhões de anos de evolução. A produção destes metabólitos está associada ao 

sistema de defesa das plantas, incluindo proteção contra herbívoros e resistência às 

intempéries do clima e poluição (VIEGAS-JR, BOLZANI e BARREIRO, 2006). Estes 

metabólitos são responsáveis pelo valor medicinal das plantas, bem como por várias drogas 

atualmente vendidas, que são obtidas através destes, por simples modificações sintéticas 

(JAMWAL, BHATTACHARYA E PURI, 2018).  

O Brasil possui uma das mais ricas floras do planeta, compreendendo cerca de 20% da 

biodiversidade vegetal mundial (GARCEZ et al., 2016). Destaca-se pelo número significativo 

de espécies com potencial terapêutico e como fonte de novos agentes bioativos, uma vez que 

a maioria das espécies ainda não foi estudada (SANTOS et al., 2018; BOLZANI et al., 2012). 

A busca por novos agentes terapêuticos têm impulsionado a pesquisa na área de 

produtos naturais, visando o isolamento e identificação de compostos bioativos. Um dos 

maiores obstáculos desta área são as limitações de metodologias para separação e elucidação 

estrutural de novas moléculas, uma vez que os extratos de plantas apresentam uma alta 

complexidade (BOLZANI et al., 2012). Os avanços em cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC), espectrometria de massas e ressonância magnética nuclear (RMN) têm 

facilitado o isolamento e identificação de novas moléculas (BOLZANI et al., 2012).  

A biodiversidade brasileira ainda pouco explorada, a tradição da população no uso de 

plantas medicinais e a busca por novos agentes terapêuticos, têm estimulado a pesquisa com 

plantas medicinais. Neste contexto, a espécie Tocoyena hispidula (Rubiaceae), utilizada 

tradicionalmente no combate a dor de barriga e inflamação do útero, despertou interesse pelo 

seu estudo químico e biológico (SILVA, 2010; OLIVEIRA et al., 2007). 

O presente trabalho relata o estudo fitoquímico e avaliação das atividades 

antileishmania e anticolinesterásica de T. hispidula. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

Investigar a composição química e as atividades antileishmania e anticolinesterásica 

da espécie T. hispidula Standl. (Rubiaceae) 

2.2. Objetivos Específicos 

 Preparar os extratos etanólicos do caule e folhas de T. hispidula 

 Fracionar o extrato EtOH do caule por cromatografia em coluna filtrante de gel de 

sílica 

 Fracionar por extração líquido-líquido o extrato EtOH das folhas  

 Obter o perfil químico dos extratos e frações por cromatografia em camada delgada 

analítica e cromatografia líquida de alta eficiência  

 Isolar e/ou identificar os constituintes químicos das frações provenientes dos extratos 

EtOH do caule e folhas de T. hispidula 

 Avaliar o potencial de inibição da enzima acetilcolinesterase dos extratos e frações de 

T. hispidula 

 Investigar a atividade antileishamania do extrato EtOH do caule de T. hispidula, 

frações e compostos isolados 

 Contribuir para o conhecimento da composição química da espécie T. hispidula e 

taxonomia da família Rubiaceae 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1. O táxon Rubiaceae 

Rubiaceae é considerada, entre as Angiospermas, a quarta maior família em número de 

espécies, ficando atrás de Orchidaceae, Asteraceae e Leguminosae (DELPRETE e JARDIM, 

2012). É constituída por cerca de 650 gêneros e 13.000 espécies, distribuídas principalmente 

nas regiões tropicais e subtropicais, sendo representada por árvores, arbustos, ervas e cipós 

(DELPRETE e JARDIM, 2012; DAVIS et al., 2009). No Brasil são encontrados 

aproximadamente 126 gêneros e 1.412 espécies, com distribuição na Bacia Amazônica, 

cerrado, caatinga, restingas e Floresta Atlântica (BARBOSA et al., 2015; DELPRETE e 

JARDIM, 2012). É considerada uma das famílias mais importantes da flora brasileira, tanto 

econômicamente, ornamentalmente e para fins terapêuticos (VALLI, YOUNG e BOLZANI, 

2016; SOUZA e LORENZI, 2008). 

A família Rubiaceae tem sofrido várias reorganizações na sua classificação, 

principalmente por influência de estudos filogenéticos moleculares, sendo atualmente dividida 

em três subfamílias (Rubioideae, Ixoroideae e Cinchonoideae) e 43 tribos (BREMER, 2009; 

MARTINS e NUNEZ, 2015). 

Quimicamente, plantas da família Rubiaceae possuem uma grande diversidade de 

metabólitos secundários. As antraquinonas, iridoides e alcaloides indólicos são considerados 

marcadores quimiotaxonômicos das subfamílias Rubioideae, Ixoroideae e Cinchonoideae, 

respectivamente. Plantas desta família são conhecidas também, por metabolizarem 

triterpenoides, saponinas, diterpenoides, esteroides, cumarinas, flavonoides, lignanas, 

derivados fenólicos e taninos, sendo os triterpenoides amplamente distribuídos em todas as 

subfamílias (MARTINS e NUNEZ, 2015; DELPRETE e JARDIM, 2012). 

Espécies de Rubiaceae se destacam pelo uso na medicina tradicional e pelas diversas 

atividades biológicas tais como, anti-inflamatória, analgésica, antiviral, antibacteriana, 

antioxidante, antifúngica, anticâncer, anti-helmíntica, antidiabética, antimalárica, 

hepatoprotetora e antileishmania (HAUDECOEUR et al., 2018; TAIKA et al., 2018; ASSI et 

al., 2017; ROCHA et al., 2015; MOREIRA, VIEIRA e BRAZ-FILHO 2015). 

A importância química e farmacológica da família Rubiaceae pode ser vista pela 

quantidade de artigos publicados em periódicos das áreas de Química e Farmacologia na base 

de dados Web of Science. Nesta base, ao pesquisar pela palavra-chave “Rubiaceae”, com 

filtro para documentos do tipo “artigo” e periódicos das áreas de “Química” e 
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“Farmacologia”, constatou-se a existência de cerca de 1.800 artigos publicados. A Figura 1 

mostra a distribuição por ano dos artigos publicados no período de 1980 a 2018, onde se 

observa um crescimento acentuado a partir da década de 1990, com leve declínio a partir de 

2012. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Número de artigos publicados com espécies da família Rubiaceae em periódicos 

das áreas de Química e Farmacologia no período de 1980-2018 (Fonte: Web of Science) 

A Figura 2 apresenta a distribuição dos 30 países que mais têm publicado artigos 

referentes a plantas da família Rubiaceae, em periódicos das áreas de Química e 

Farmacologia. O Brasil apresentou um lugar de destaque, sendo o país com o maior número 

de artigos publicados, seguido da China e Estados unidos. Estes resultados reforçam o 

potencial químico e farmacológico da família Rubiaceae, uma vez que se tem um número 

crescente de publicações envolvendo espécies desta família. 
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Figura 2. Número de artigos publicados com espécies da família Rubiaceae em periódicos 

das áreas de Química e Farmacologia distribuídos por país (Fonte: Web of Science) 

 

3.2.  Tribo Gardenieae - Subfamília Ixoroideae 

Embora existam numerosos estudos taxonômicos, a subfamília Ixoroideae, apresenta uma 

taxonomia e filogenia insatisfatoriamente resolvida (MOULY et al., 2014). É uma das 

principais subfamílias, compreendendo 15 tribos e 4.000 espécies, com distribuição 

pantropical e subtropical (MARTINS e NUNEZ, 2015, KAINULAINEN et al., 2013). Esta 

subfamília é constituída por espécies de importância econômica, medicinal e como fonte de 

compostos bioativos como Coffea arabica, Genipa americana e Gardenia jasminoides. A 

partir das sementes de C. arabica se obtém o popular café, uma das bebidas mais famosas e 

apreciadas no Brasil, que além de sua importância econômica mundial, possui como principal 

composto químico a cafeína, uma substância com várias atividades biológicas, tais como, 

estimulante do sistema nervoso central, vasoconstritora, bronquiodilatadora e diurética 

(MARTINS e NUNEZ, 2015; KAINULAINEN et al., 2013). Do fruto da G. americana, o 

jenipapo brasileiro, é extraído a genipina, iridoide incolor, que produz cor preta após reagir 

com proteínas da pele, sendo utilizada pelos indígenas para fazer tatuagens. Seu fruto é 
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também utilizado no preparo de vinhos, licores, compotas, refrescos entre outros (PINTO, 

1995; COSTA et al., 2018). G. jasminoides é uma planta ornamental, conhecida por sua 

fragrância e, também pelo uso na medicina tradicional chinesa para tratar inflamação, dor de 

cabeça, edema, febre, distúrbios hepáticos e hipertensão. Possui várias atividades biológicas 

comprovadas como antidiabética, anti-inflamatória, antidepressiva e antioxidante (XIAO et 

al., 2017; PHATAK 2015). 

A tribo Gardenieae pertencente à subfamília Ixoroideae, é um grupo extenso, complexo e 

diversificado morfologicamente (MOULY et al., 2014). É a maior tribo da família com cerca 

de 100 gêneros e, a maioria são espécies de hábito arbóreo ou arbustivo com distribuição 

pantropical (PERSSON, 1996; MOULY et al., 2014; CHIQUIERI et al., 2004). Esta tribo 

possui circunscrição controversa, de modo que vários estudos têm sido realizados, levando em 

consideração as características morfológicas e, mais recentemente, os caracteres filogenéticos 

moleculares (MOULY et al., 2014; BREMER, 2009; PERSSON 2000). Mouly et al (2014) 

propõem em seu estudo filogenético, uma nova circunstrição para Gardenieae, reconhecendo 

gêneros antes pertencentes a esta tribo, como Alibertia, Amoioua, Duroia, Glossostipula, 

Kutchubaea, Melanopsidium e Stachyarrehena como parte da tribo Cordiereae e criando a 

tribo Sherbournieae para abrigar os gêneros Oxyanthus, Sherbournia e Mitriostigma. 

 

3.3.  Iridoides 

Os iridoides, marcadores quimiotaxonômicos da subfamília Ixoroideae, possuem 

várias atividades biológicas, tais como, neuroprotetora, anti-inflamatória, imunomoduladora, 

hepatoprotetora, antitrombótica, hipolipidêmica, colerética, antiespasmolítica, purgativa, 

antitumoral e antioxidante (CARRILLO-OCAMPO, 2013; DINDA, DEBNATH e BANIK, 

2011). 

Os iridoides são monoterpenoides com esqueleto iridano contendo o sistema de anéis 

ciclopenta[C]pirano, formado pela ciclização alternativa do pirofosfato de geranila (GPP), 

como mostra a Figura 3. O GPP depois de desfosforilado é oxidado e ciclizado por ataque 

nucleofílico de hidreto com formação do anel ciclopentano, seguido de adição nucleofílica do 

enol ao aldeído, conduzindo ao anel pirano. A rota para formação do iridoide loganina, por 

exemplo, envolve ainda reações de oxidação, glicosilação e metilação. A clivagem oxidativa 

da ligação C-7/C-8 do anel ciclopentano da loganina, forma a secologanina, um secoiridoide. 

Existem ainda os noriridoides, os quais são originados pela descarboxilação oxidativa dos 

carbonos C-10 ou C-11 dos iridoides (DEWICK 2009). Também é possível observar na 
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Figura 3 a formação de um iridoide tricíclico, a partir de uma série de reações, que incluem 

oxidação, isomerização, hidrólise e ciclização (Zhang et al., 2017a). 

Os iridoides possuem uma grande variedade estrutural, decorrente dos processos de 

glicosilação, epoxidação, hidroxilação e esterificação com introdução de grupos metila ou 

derivados do ácido chiquímico (AMARAL et al., 2013; SAMPAIO-SANTOS e KAPLAN, 

2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Biossíntese de iridoides (Adaptado de Dewick, 2009) 

Uma revisão bibliográfica dos iridoides presentes em espécies da tribo Gardenieae, bem 

como das atividades biológicas destas espécies foi realizada. Para isso foram utilizadas as 

bases de dados www.sciencedirect.com, https://scifinder.cas.org e 

www.periodicos.capes.gov.br, empregando como palavras-chave, o nome dos gêneros que 

compõem a tribo Gardenieae, sem restrição de período de publicação. Durante a pesquisa 
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bibliográfica foram observados os nomes das espécies, a presença de iridoides, a parte da 

planta utilizada, as atividades biológicas de extratos, frações ou de compostos isolados. 

3.3.1. Iridoides de espécies da tribo Gardenieae 

A Tabela 1 apresenta os iridoides relatados em espécies da tribo Gardenieae, sendo 

observada a ocorrência destes compostos em 22 espécies pertencentes a 10 gêneros. O 

iridoide de maior ocorrência foi o gardenosídeo (4), seguido da mistura epimérica de  e -

gardiol (1-2) e 6-hidroxigeniposídeo (5), presentes em 10, 8 e 7 espécies, respectivamente.  

 A espécie Gardenia jasminoides (sinonímia Gardenia fructus) foi a que apresentou o 

maior número de iridoides, com 67 compostos isolados. Esta espécie é cultivada em várias 

regiões da China, é comumente usada como corante amarelo natural, sendo bastante 

empregada na medicina tradicional chinesa e, devido a estas propriedades, tem sido muito 

estudada, tanto química como biologicamente (XIAO et al., 2017; PHATAK, 2015). 

 Os gêneros que apresentaram maior número de espécies com ocorrência de iridoides 

foram Randia (4 espécies), Rothmania (4 espécies), Tocoyena (4 espécies) e Gardenia (3 

espécies), conforme mostra a Tabela 1. 

 

Tabela 1. Iridoides de espécies da tribo Gardenieae 

Espécie Parte da planta Compostos Referência 

Burchellia bubalina Folhas Iridoides tricíclicos: 1, 2 DREWES et al., 1999 

Catunaregam spinosa Casca do caule Iridoide tricíclico: 3 

Noriridoide: 116 

GAO et al., 2008 

Catunaregam tomentosa Folhas e galhos Iridoides glicosilados: 4-7 KANCHANAPOOM et 

al., 2002 

Dioecrescis erythroclada Folhas e galhos Iridoides glicosilados: 4, 8, 9 KAEWKRUD et al., 

2007 

Duroia hirsuta Raízes Iridoide lactona tetracíclico: 

103 

AQUINO et al., 1999 

Gardenia jasminoides Frutos Iridoides: 10-14 

Iridoides glicosilados: 4-6, 15-

54, 55 

Iridoide alcaloide: 104 

 

MACHIDA et al., 1998; 

CHANG et al., 2005; 

ZHOU et al., 2007a, 

ZHOU et al., 2007b; FU, 

CHOU e WANG, 2008; 

CHEN et al., 2009 

YU et al., 2009; 

AKIHISA et al., 2012; 
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PENG et al., 2013; 

YANG et al., 2013; Li et 

al., 2013; RAO, CHARY 

e MERUGU, 2013; 

WANG et al., 2015b; 

 Folhas Iridoides glicosilados: 4, 5, 15, 

18, 23, 29, 44, 49, 56, 57, 105, 

Iridoide pseudoazuleno: 106 

OHASHI et al., 1986; 

MIURA et al., 1996; 

MACHIDA et al., 2003 

 Flores Iridoides: 58-59  

Iridoides tricíclicos: 1-2, 60-61 

Iridoides glicosilados: 4, 5, 

6,15, 17, 19, 23, 27, 28, 33, 42, 

62-71, 105 

SONG et al., 2014 

ZHANG et al., 2017a 

Gardenia sootepensis frutos Iridoides glicosilados: 5, 15, 23, 

55 

WANG et al., 1999 

Gardenia volkensii sementes Iridoide: 10, 107 

Iridoide glicosilado: 17  

Iridoide alcaloide: 108 

KINUTHIA et al., 2012 

JUMA e MAJINDA, 

2007 

Genipa americana frutos Iridoides: 10, 109 

Iridoides glicosilados: 4, 15, 17, 

19, 23, 42, 43, 55, 72-73  

ONO et al., 2005 

ONO et al., 2007 

 folhas Iridoides: 74, 75 ALVES et al., 2017 

Randia canthioides Galhos e folhas Iridoides: 76 

Iridoides glicosilados: 4, 5, 23, 

77-79 

UESATO et al., 1982 

Randia dumetorum folhas Iridoide glicosilado: 80 SATI et al., 1986 

 casca Iridoide glicosilado: 81 JANGWAN et al., 2013 

Randia ruiziana Casca do caule Iridoides glicosilados: 4, 23, 71 DAVIOUD e 

BAILLEUL, 1988 

Randia spinosa caule Iridoides glicosilados: 4, 5, 15, 

23, 56, 82  

HAMERSKI et al., 2003 

Rothmanina globosa frutos Iridoide: 10 

Iridoides tricíclicos: 1, 2 

Iridoides glicosilados: 4, 5, 9, 

15  

JENSEN, 1983 

Rothmannia macrophylla folhas Iridoides: 110  

Iridoides tricíclicos: 1, 2 

Iridoides glicosilados: 4, 5, 9, 

15, 111 

LING, TANAKA e 

KOUNO, 2001 

Rothmannia urcelliformis frutos Iridoide alcaloide: 104 BRINGMANN et al., 
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2001 

Rothmannia wittii Casca e frutos Iridoides: 10, 11, 83, 112 

Iridoide pseudoazuleno: 106 

Iridoides tricíclicos: 1, 2, 61 

CHAIPUKDEE et al., 

2016 

Scyphiphora 

hydrophyllacea 

- Iridoides: 84-89 ZENG et al., 2011; 

ZENG et al., 2007 

Partes aéreas Iridoide: 113 

Iridoide glicosilado: 7, 55, 90  

Noriridoide: 117, 118 

FENG et al., 2010 

ZENG et al., 2010 

ZENG et al., 2008 

casca do caule Iridoides glicosilados: 9, 55, 

91-98 

TAO et al., 2009 

TAO et al., 2007 

Tocoyena bullata folhas Iridoide glicosilado: 4 POSER e SEIBT, 1998 

Tocoyena formosa caule Iridoide: 99, 100 

Iridoides glicosilados: 8, 57 

BOLZANI et al., 1996 

 folhas Iridoides tricíclicos: 1, 2  

Iridoides glicosilados: 101, 115 

BOLZANI et al., 1997 

Tocoyena hispidula caule Iridoides: 10, 102, 107, 114 

Iridoides tricíclicos: 1, 2 

Noriridoide: 116 

SOUSA et al., 2018 

SOUSA et al., 2019 

Tocoyena sellowiana Frutos e casca do 

caule 
Iridoides tricíclicos: 1, 2 JANE et al., 1997 

 

 Os iridoides glicosilados foram os majoritários nas espécies da tribo Gardenieae, 

totalizando 78 (66,1%) dos 118 descritos. Para melhor compreensão os iridoides foram 

organizados por tipos (I-V) de acordo com a localização das ligações duplas ou presença de 

dois ou mais ciclos (Tabela 2). Analisando a variedade estrutural, verifica-se que os iridoides 

do tipo III, que apresentam duas ligações duplas, uma em C-3 e a outra em C-7, foram os 

mais abundantes, com um total de 58 (49,1%), seguido dos tipos IV (20 iridoides, 16,9%), II 

(13 iridoides, 11,0%), V (6 iridoides, 5,1%) e I (5 iridoides, 4,2%). 
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Tabela 2. Estruturas dos iridoides de espécies da tribo Gardenieae (1-102) 
 

 
Nº Tipo R1 R2 R3 R4 R5 R6 Nome dos iridoides 

1 I COOCH3 OH - - - - -gardiol 

2 I COOCH3 OH - - - - -gardiol 

3 I H H - - - - 3-deoxiartselaenina C 

4 II -D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OH - - Gardenosídeo 

5 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OH - - Éster metílico escandosídeo/6-

hidroxigeniposídeo 

6 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OH - - 6-hidroxigeniposídeo 

7 IV O--D-glicopiranosil COOCH3 CH3 OH H OH Éster metílico shanzhisídeo 

8 II -D-glicopiranosil COOCH3 H COOH - - Apodantosídeo 

9 IV O--D-glicopiranosil COOCH3 CH3 OH H H mussaenosídeo 

10 III OH COOCH3 CH2OH H - - Genipina 

11 III OH COOCH3 CH2OH OH - - 6-hidroxigenipina 

12 III OCH3 CHO CH2OH H - - Gardenal I 

13 IV OCH3 CHO CH3 OH H H Gardenal II 

14 V CH3 OH - - - - Gardenal III 

15 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH H - - Geniposídeo 

16 III 6”-O-cis-p-cumaroil-O--

gentiobiosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6”-O-cis-p-cumaroilgenipina gentiobiosídeo 

17 III O--gentiobiosil COOCH3 CH2OH H - - Genipina 1-O--D-gentiobiosídeo 

18 IV O--D-glicopiranosil CHO CH3 OH H H Ixorosídeo 

19 IV O--D-glicopiranosil COOH CH3 OH H OH Shanzhisídeo 

20 IV O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OH H OH 7-hidroxiesplendosídeo 

21 IV O--D-glicopiranosil COOH CH3 OH H H Ácido mussaenosídeo 

22 III 6’-O-sinapoil-O--

glicopiranosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6’-O-sinapoilgeniposídeo 

23 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OH - - éster metílico do ácido desacetilasperulosídico 

24 III 4′′-O-[(E)-p-coumaroil]-O- COOCH3 CH2OH H - - 4′′-O-[(E)-p-coumaroil]-gentiobiosilgenipina 
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- gentiobiosídeo 

25 III 6′-O-[(E)-cafeoil]-O--

glicopiranosídeo 

COOCH3 CH2OH OH H H éster metílico do ácido 6′-O-[(E)-cafeoil]-

desacetilasperulosídico 

26 III O--D-glicopiranosil H CH2OH H - - Bartsiosídeo 

27 III O-β-D-isomaltosil COOCH3 CH2OH H - - genipina 1-O-β-D-isomaltoside 

28 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OGlc H - - genipina 1,10-di-O-β-D-glucopiranosídeo 

29 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OCH3 - - Éster metílico do ácido 6-O-

metildesacetilasperulosidico 

30 III 6′′-O-trans-sinapoil-O--

gentiobiosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6′′-O-trans-sinapoilgenipina gentiobiosídeo 

31 III 6′′-O-trans-p-coumaroil-O-

- gentiobiosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6′′-O-trans-p-coumaroilgenipina gentiobiosídeo 

32 III 6′′-O-trans-cinnamoil-O--

gentiobiosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6′′-O-trans-cinnamoilgenipina gentiobiosídeo 

33 III 6′-O-trans-p-cumaroil-O--

glicopiranosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6′-O-trans-p-coumaroilgeniposídeo 

34 III 6′-O-trans-p-cumaroil-O--

glicopiranosídeo 

COOH CH2OH H - - ácido 6′-O-trans-p-coumaroilgeniposídico 

35 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2O-

succinoil 

H - - 10-O-succinoilgeniposídeo 

36 III 6’-O-acetil-O--

glicopiranosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - 6′-O-acetilgeniposídeo 

37 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OCOCH3 H - - 10-O-acetilgeniposídeo 

38 III 6”-O-trans-cafeoil-O--

gentiobiosil 

COOCH3 CH2OH H - - 6”-O-trans-cafeoilgenipina gentiobiosideo 

39 III -D-apiofuranosil (1→6)-O-

-D-glucopiranosídeo 

COOCH3 CH2OH H - - genipina 1-O--D-apiofuranosil (1→6)--D-

glucopiranosideo 

40 III -D-xilopiranosil (1→6)--

D-glucopiranosideo 

COOCH3 CH2OH H - - genipina 1-O--D-xilopiranosil (1→6)--D-

glucopiranosideo 

41 III -L-ramnopiranosil (1→6)-

O--D-glucopiranosideo 

COOCH3 CH2OH H - - genipina 1-O--L-rhamnopiranosil (1→6)--D-

glucopiranosideo 

42 III -D-glicopiranosil (1→6)-O-

-D-glicopiranosideo 

COOCH3 CH2OH H - - genamesídeo C 

43 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2O-Glc H - - genamesídeo D 

44 II -D-glicopiranosil COOCH3 OCH3 CH2OH - -  

45 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2O-sinapoil H - - 10-O-trans-sinapoilgeniposideo 

46 III 6”-O-trans-cafeoil-O-- COOCH3 CH2OH H - - 6”-O-trans-cafeoilgenipina gentiobiosideo 
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gentiobiosil 

47 III O--D-glicopiranosil COOCH3 A H - - Jasmigeniposídeo A 

48 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OCH3 - - 6α-metoxigeniposideo 

49 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OCH3 - - feretosídeo 

50 IV O--D-glicopiranosil COOH H OH OH OH Ácido lamalbídico 

51 V -D-glicopiranosil -OH - - - - Gardosídeo 

52 V 6’-O-[(E)-sinapoil]-glicosil -OH - - - - 6’-O-[(E)-sinapoil]-gardosídeo 

53 V 2’-O-trans-cafeoil-glicosil -OH - - - - 2’-O-trans-cafeoilgardosídeo 

54 III O--D-glicopiranosil COOCH3 B H - - Jasmigeniposídeo B 

55 III O--D-glicopiranosil COOH CH2OH H - - Ácido geniposídico 

56 II -D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH H - - 8-epiapodantosídeo 

57 II -D-glicopiranosil COOCH3 OH CH2OH - - Galiosídeo 

58 III OH COOCH3 CH2OH OCH3 - - 6-metoxigenipina 

59 III OH COOCH3 CH2OH OH - - 6-hidroxigenipina 

60 I COOCH3 H - - - - Dunnisina 

61 I COOCH3 H, Δ
3
 - - - - Garjasmine 

62 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OCH2CH3 - - Diffusosídeo A 

63 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OCH2CH3 - - Diffusosídeo B 

64 IV 2’-O-(E)-p-hidroxicumaroil-

(1→2)-glicosil 

COOH -OH CH3 - - 2’-O-(E)-coumaroilshanzhisideo 

65 IV 2’-O-(E)-p-hidroxicumaroil-

(1→6)-glicosil 

COOH -OH CH3 - - 6’-O-(E)-coumaroilshanzhisideo 

66 II -D-glicopiranosil COOCH3 butoxil OH - - 8-butilgardenosídeo 

67 II -D-glicopiranosil COOCH3 OH CH2OH - - Gardenosídeo B 

68 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH butoxil - - 6-butoxigeniposídeo 

69 III O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH etoxil - - 6-etoxigeniposídeo 

71 V 2’-O-(E)-coumaroil-glicosil -OH - - - - 2’ -O-(E)-coumaroilgardosideo 

70 III O--D-glicopiranosil COOH CH2OH OH - - Ácido desacetilasperulosídico 

72 IV O--D-glicopiranosil COOCH3 CH2OH OH OH H Genamesídeo A 

73 IV O--D-glicopiranosil COOCH3 OH CH2OH OH H Genamesídeo B 

74 III OH CHO CH2OH H - - 1-hidroxi-7-(hidroximetil)-1,4aH,5H,7aH-

ciclopenta[c]piran-4-carbaldeído 

75 III OCH3 CHO CH2OH H - - 7-(hidroximetil)-1-metoxi-1H,4aH,5H,7aH-

ciclopenta[c]piran-4-carbaldeído 

76 III OH COOCH3 CH2OH H - - Aglicona do ester metílico do ácido 

desacetilasperulosídico 

77 II -D-glicopiranosil COOCH3 CHO OH - - 10-diidrogardenosídeo 
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78 II -D-glicopiranosil COOCH3 O O - - Randiosídeo 

79 II -D-glicopiranosil COOCH3 C OH - - Dímero do 10-diidrogardenosídeo 

80 III O--D-glicopiranosil COOH COOCH3 H - - 10-metilixosídeo 

81 III O--D-glicopiranosil COOCH3 COOH H - - 11-metilixosídeo 

82 II -D-glicopiranosil COOCH3 OH D - - Randinosídeo 

83 III OH COOCH3 CH2OCOCH3 OH - - 6-hidroxi-10-O-acetilgenipina 

84 IV OH COOCH3 CH3 OH H OH Éster metílico shanzhigenina 

85 IV OH COOCH3 CH3 OH H OH Éster metílico 1-epishanzhigenina 

86 IV OH CHO CH3 OH H H scyphiphina A1 

87 IV OH CHO CH3 OH H H scyphiphina A2 

88 IV OH COOCH3 CH3 OH H H scyphiphina B1 

89 IV OH COOCH3 CH3 OH H H scyphiphina B2 

90 III O--D-glicopiranosil COOH E H - - Scyphiphina D 

91 III O--D-glicopiranosil COOH F H - - Scyphiphorina C 

92 III O--D-glicopiranosil COOH G H - - Scyphiphorina D 

93 III O--D-glicopiranosil COOH CH2OCOCH3 H - - Ácido 10-O-acetilgeniposídico 

94 IV O--D-glicopiranosil COOH CH3 H H H Ácido 7-deoxi-8-epi-loganico 

95 V -D-glicopiranosil H - - - - 7-deoxi-gardosídeo 

96 III O--D-glicopiranosil COOH CH3 H - - Ácido 10-deoxi-geniposídico 

97 III O--D-glicopiranosil COOH J H - - Scyphiphorina A 

98 III O--D-glicopiranosil COOH L H - - Scyphiphorina B 

99 II H COOCH3 OH CH2OH - - Aglicona do galiosídeo 

100 IV OH 11-O-trans-feruloil H CH3 - - 11-O-trans-feruoilteucreina 

101 II -D-glicopiranosil COOCH3 OH CO2CH3 - - Éster metílico mollugosídeo 

102 III OH COOCH3 CH2OH H - - -genipina 
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 Os iridoides que não se enquadraram nos grupos I-V são os menos representativos e 

totalizam 16 (11,0%), sendo classificados como lactona (103), alcaloide (104 e 108), epóxi 

(105, 110-112), pseudoazuleno (106) e outros (107, 109, 113-115) (Figura 4). 

 Os iridoides podem ser encontrados também como noriridoides ou secoiridoides. Na tribo 

Gardenieae foram observados a presença de apenas 3 noriridoides (116-118), conforme 

mostrado na Figura 4, sendo o morindolídeo (116), do tipo 11-noriridoide-1,3-olídeo, 

raramente encontrado de fonte natural (BAN et al., 2013). Entretanto, não foi observada a 

ocorrência de secoiridoides em espécies da tribo Gardenieae. 

 

Figura 4. Estruturas químicas dos iridoides 103-115 e dos noriridoides 116-118 

 

 O levantamento mostrou que foram relatados iridoides em somente 10 gêneros da tribo 

Gardenieae, os quais apresentaram uma grande diversidade estrutural. Muitos estudos usam a 

correlação entre metabólitos secundários e dados morfológicos como ferramenta para 

determinar a classificação, filogenia e evolução de plantas (MARTINS e NUNEZ, 2015). Os 

iridoides como marcadores quimiotaxonômicos, podem contribuir para a classificação 

taxonômica das espécies em gêneros, tribos, subfamílias e famílias. 
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3.3.2. Atividades biológicas de espécies da tribo Gardenieae 

 Os resultados da revisão das atividades biológicas relatadas para as espécies da tribo 

Gardenieae são apresentados na Tabela 3. Um total de 46 espécies pertencentes a 18 gêneros 

possuem estudo biológico, destas, 12 espécies possuem saponinas triterpênicas ativas (44 

compostos), 11 possuem triterpenoides ativos (35 compostos) e em apenas 5 espécies foram 

relatados iridoides ativos, totalizando 28, dos quais 16 são relatados para a espécie Gardenia 

jasminoides. Os iridoides ativos representam 24,1% do total destes compostos relatados para a 

tribo Gardenieae, mostrando a carência de investigações biológicas para esta classe de 

metabólitos. A maioria das atividades está restrita a extratos ou frações, porém, somente 26 

espécies apresentaram constituintes químicos ativos, incluindo iridoides. 

 Observando a tribo Gardeniaea (Tabela 3), os gêneros que apresentaram o maior número 

de espécies com atividades biológicas foram Gardenia (15 espécies), Randia (9 espécies) e 

Catunaregam (4 espécies). As atividades que se destacaram foram citotóxica, antioxidante e 

antibacteriana com 16, 12 e 7 espécies ativas, respectivamente. 

 Tabela 3. Atividades biológicas de espécies da tribo Gardenieae 

Espécie/Bioatividade Extrato/fração/composto  Referência 

Benkara alabarica   

Anticonvulsivante Cumarina: Escopoletina 

Extrato MeOH das raízes 

MISHRA et al., 2010 

Antifúngica e antibacteriana Extratos hexânico, CH2Cl2 e MeOH das cascas, 

extrato MeOH das folhas  

JAYASINGHE et al., 

2002 

Borojoa patinoi   

Antioxidante e antimicrobiana Extratos MeOH, EtOH:Acetona e H2O dos frutos CHAVES-LÓPEZ et 

al., 2015 

Antibacteriana e 

antiproliferativa 

Extrato aquoso dos frutos CHAVES-LÓPEZ et 

al., 2018 

Brenania brieyi   

Estrogênica Extrato MeOH dos frutos NDÉ et al., 2007 

Burchellia bubalina   

Antibacteriana, antifúngica e 

anti-inflamatória 

Extratos CH2Cl2, éter de petróleo e EtOH do 

caule, folhas, raízes e cascas 

AMOO et al., 2009 

Antioxidante Extratos MeOH das folhas, casca e sementes MARIOD et al., 2012 

Catunaregam nilótica   

Moluscicida Extrato EtOH e aquoso dos frutos,  

Saponinas triterpênicas: ácido 3-O-{O--L-

LEMMICH et al., 

1995 
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ramnopiranosil-(1→3)-O-[-O--D-glucopiranosil-

(1→3)]--D-glucopiranosil}oleanólico, ácido 3-

O-[2',3'-di-O-(-D-glucopiranosil)--D-

glucopiranosil]oleanólico, ácido 3-O-[O--D-

glucopiranosil(1→3)--D-

glucopiranosil]oleanólico 

Catunaregam spinosa   

Citotóxica Norneolignanas: Catunaregina, epicatunaregina GAO et al., 2010 

Antifedante Saponinas triterpênicas: Catunarosideos A–D, 

swartziatrioside, araliasaponina IV-V 

GAO et al., 2011 

Anti-helmíntico Extrato MeOH dos frutos ARSUL et al., 2011 

Antifedante e tóxica Extrato MeOH e fração n-butanol dos frutos YANG et al., 2011 

Antibacteriana Extratos acetona, MeOH e aquoso das folhas NDHLOVU e 

MASIKA, 2017 

Catunaregam tomentosa   

Hipoglicêmica Extrato aquoso das cascas MANOSROI et al., 

2011 

Citotóxica Saponinas triterpênicas: Araliasaponina V KAENNAKAM et 

al., 2018 

Antibacteriana Extratos MeOH dos frutos, folhas e casca do 

caule 

THIMABUT et al., 

2018 

Catunaregam ulginosa   

Nefroprotetora Extrato EtOH das raízes ADIKAY e U, 2016 

Ceriscoides turgida   

Antioxidante, analgésica, 

antibacteriana e citotóxica 

Extratos MeOH das folhas e raízes ZILANI et al., 2018 

Coptosapelta flavescens   

Antiparasitária e antigiardial Antraquinona: 1-hidroxi-2-

hidroximetilantraquinona 

 

HOUNKONG et al., 

2014, HOUNKONG 

et al., 2015 

Dioecrescis erythroclada   

Hipoglicêmica Extrato aquoso das folhas MANOSROI et al., 

2011 

Duroia macrophylla   

Antimicobacteriana Extratos CH2Cl2 e MeOH das folhas e galhos   MARTINS et al., 

2013 

Gardenia aqualla   

Antifúngica e antibacteriana Extrato MeOH e éter de petroleo da casca do 

caule 

NJINGA et al., 2014 
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Gardenia carinata   

Citotóxica e anti-HIV-1 Flavonoides: 5,2′-diidroxi-7,3′,4′,5′-

tetrametoxiflavona, 5,2′,5′-triidroxi-7,3′,4′-

trimetoxiflavona, 5,7,2′,5′-tetraidroxi-6,3′,4′-

trimetoxiflavona, 5,3′-diidroxi-6,7,4′,5′-

tetrametoxiflavona, 5,7,3′,5′-tetraidroxi-6,4′-

dimetoxiflavona 

Triterpenoides: carinatinas A-G, secaubryolideo, 

dikamaliartano D 

KONGKUM et al., 

2012; KONGKUM et 

al., 2013 

Gardenia collinsae   

Citotóxica Triterpenoide: (20R,24R)-ocotillona NUANYAI et al., 

2011a 

Gardenia erythroclada   

Citotóxica e anti-inflamatória Saponinas triterpênicas: Eritrosaponinas D, F, G, 

I, J 

KAENNAKAM et 

al., 2018 

Gardenia jasminoides   

Antifúngica Iridoide: Cerbinal OHASHI et al., 1986 

Inibidor da 5-lipoxigenase Iridoide: 6”-p-cumaroil genipina gentiobiosideo 

Fenilpropanoides: ácido clorogênico, ácido 3,4-

di-O-cafeoilquínico, ácido 3-O-cafeoil-4-O-

sinapoilquínico, ácido 3,5-di-O-cafeoil-4-O-(3-

hidroxi-3-metil)glutaroilquínico 

NISHIZAWA et al 

1988 

Hepatotóxica e genotóxica Carotenoide: crocetina TSENG et al., 1995 

Hipoglicêmica  Iridoide: Éster metílico do desacetilasperulosídeo MIURA et al., 1996 

Inibidor da P450 Iridoide: Geniposídeo KANG et al., 1997 

Imunossupressora Iridoides: Geniposídeo, 6-hidroxigeniposídeo, 

ixorosídeo, shanzhisídeo 

 

CHANG et al., 2005 

Anti-inflamatória Extrato EtOH dos frutos, iridoides glicosídicos 

totais e crocina total dos frutos 

KOO et al., 2006 

HU et al., 2019 

Antioxidante 

 

Extratos aquoso e EtOH dos frutos,  

Carotenoides: Gardecina, crocina-1, cis-crocina-

1, crocina-2, crocina-3, crocina-4 

CHEN et al., 2008a 

DEBNATH et al., 

2011 

Inibidor da tirosina Monoterpenoide: Jasminodiol CHEN et al., 2008b 

Tratamento de tornozelo torcido Iridoide: Geniposídeo CHEN et al., 2009 

Antigástrica Extrato EtOH 70% dos frutos 

Iridoide: Genipina 

Triterpenoide: ácido ursólico 

LEE, LEE e JEONG, 

2009 

Anti-Alzheimer Iridoides: 6′-O-trans-p-coumaroilgeniposídeo, 

10-O-succinoilgeniposídeo, 6′-O-

YU et al., 2009 
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acetilgeniposídeo, 6′-O-trans-

sinapoilgeniposídeo, geniposídeo, 10-O-

acetilgeniposídeo, 11-(6-O-trans-

sinapoilglucopiranosil)gardendiol, 10-(6-O-trans-

sinapoilglucopiranosil)gardendiol 

Citotóxica Saponinas triterpênicas: Gardenisideo A, ácido 

oleanólico 3-O-β-D-glucuronopiranosídeo-6′-O-

éster metílico, ácido oleanolico 3-O-β-D-

glucuropiranosideo, hederagenina 3-O-β-D-

glucuronopiranosídeo-6′-O-éster metílico, éster 

metílico chikusetsusaponina IVa, éster butílico 

chikusetsusaponina IVa, (1S, 17R, 20R, 24Z)-

1,21,26-trihidroxicicloart-24(25)-en-3-olídeo, 

dikamaliartano D 

Triterpenoide: ácido ursólico 

WANG et al., 2012 

ZHANG et al., 2018 

Inibidor da melanogenesis Irioides: 10-O-(4’’-O-metilsuccinoil)geniposideo, 

6’-O-sinapoiljasminosideo, 6’-O-p-

coumaroilgeniposídeo 

AKIHISA et al., 2012 

Inibidor da produção de NO e 

Anti H1N1 

Iridoide: Genipina 

Carotenoide: crocetina  

PENG et al., 2013; LI 

et al., 2013 

Anti-alérgico Extrato EtOH e fração AcOEt dos frutos SUNG, LEE e KIM, 

2014 

Anticâncer Triterpenoide: 3,16,23,24-tetrahidroxi-28-nor-

ursano-12,17,19,21-tetraeno 

QIN et al., 2015 

Neuroprotetora Extratos aquoso e EtOH dos frutos 

Carotenoides: Neocrocina B, neocrocinas F-J, 

crocetina mono--D-gentiobiosídeo 

ZHANG et al., 

2017b; NI et al., 2017  

Gardenia lucida   

Antioxidante e antiproliferativa Extrato MeOH e fração CHCl3 da resina, 

Flavonoides: Gardenina A e B, 5-

Desmetilnobiletina, Xantomicrol, Gardenina D e 

E, Acerosina 

MAURYA et al., 

2017 

Gardenia obtusifolia   

Citotóxica e anti-HIV Triterpenoides: 5-cicloart-24-eno-3,23-diona, 

5-cicloart-24-eno-3,16,23-triona, metil 3,4-seco-

cicloart-4(28),24-dieno-29-hidroxi-23-oxo-3-oato 

Flavonoides: 5,7,4’-triidroxi-3,8-

dimetoxiflavona, 5,7,4’-triidroxi-3,8,3’-

trimetoxiflavona, 5,7,4’-triidroxi-3,6,8-

TUCHINDA et al., 

2002 
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trimetoxiflavona, 5,4’-diidroxi-3,6,7,8-

tetrametoxiflavona, 5,3’-diidroxi-3,6,7,8,4’-

pentametoxiflavona 

Citotóxica Triterpenoide: Gardenoina E NUANYAI et al., 

2011b 

Gardenia oudiepe   

Antilheishmania e 

antiplasmodica 

Flavonoides: 5,7-diidroxi-3,3’,4’,6-

tetrametoxiflavona, 3’,5,7-triidroxi-3,4’,5’ ,6-

tetrametoxiflavona 

MAI et al., 2015 

Inibidor da xantina oxidase 3-Metoxikaempferol, 5,6,7,4’-tetrahidroxiflavona, 

5,7,5’-triidroxi-3’,4’-dimetoxiflavona, 5,7-

diidroxi-6,4’-dimetoxiflavona  

SANTI et al., 2018 

Gardenia saxatilis   

Antiplasmódica Triterpenoides: Ácido messagenico A e B, ésteres 

27-O-p-(Z)- e 27-O-p-(E)-cumarato do ácido 

betulínico, ácido uncarínico E, ácido 27-O-p-(E)-

cumaroiloxiursólico 

SUKSAMRARN, 

TANACHATCHAIR

ATANA e 

KANOKMEDHAKU

L, 2003 

Gardenia sootepensis   

Citotóxica Triterpenoides: Éster metílico coronalolídeo, 

coronalolídeo 

SILVA et al., 1997 

Anti-inflamatória Triterpenoides: Sootepina D, coronalolídeo, éster 

metílico coronalolídeo 

YOUN et al., 2016 

Antiproliferativa Triterpenoides: Sootepina B PUDHOM et al., 

2012 

Gardenia ternifolia   

Citotóxica Neolignanas: Gardenifolinas A-H TSHITENGE et al., 

2017 

Gardenia thailandica   

Anti-HIV Extrato MeOH, frações CHCl3, n-BuOH e H2O 

das folhas e galhos 

Triterpenoides: Thailandiol, ácido gardenolico, 

ácido quadrangulárico E, ácido 3-hidroxi-5α-

cicloart-24(31)-en-28-oico 

TUCHINDA et al., 

2004 

Citotóxica Triterpenoides: Sootepina E NUANYAI et al., 

2011c 

Gardenia tubifera   

Citotoxicidade e anti-HIV Triterpenoides: Éster metílico tubiferolídeo, 

tubiferaoctanolídeo, coronalolídeo, éster metílico 

coronalolídeo 

REUTRAKUL et al., 

2004 
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Flavonoides: 5,3’,5’-triidroxi-7,4’-

dimetoxiflavona, 5,3’,5’-triidroxi-3,6,7,4’-

tetrametoxiflavona, 5,7,4’-triidroxi-6-

metoxiflavona, 5,7,3’-triidroxi-6,4’,5’-

trimetoxiflavona, 5,3’-diidroxi-7,4’,5’-

trimetoxiflavona, 5,3’-diidroxi-6,7,4’,5’-

tetrametoxiflavona 

Éster fenólico: hexacosil 4’-hidroxi-trans-

cinnamato 

Gardenia urvillei   

Antiparasitária Triterpenoides: Ácido gardenólico B, sootepina 

C, secaubriolídeo, 23,25-dien-3,4-

secocicloartano, 3,4;9,10-secocicloartano 

MAI et al., 2016 

Gardenia volkensii   

Citotóxica, antilheishmania e 

antiplasmodica 

Flavonoides: 4’,5,7-triidroxi-3,6,8-

trimetoxiflavona, 5,7-diidroxi-3,3’,4’,5’,6-

pentametoxiflavona, 4’,5,7-triidroxi-3,6-

dimetoxiflavona, santina, 3-metoxi-kaempferol 

MAI et al., 2015 

Genipa americana   

Tripanomicida Extrato polissacarídico  SOUZA et al., 2018 

Antioxidante e 

anticolinesterásica 

Extrato EtOH da polpa do fruto OMENA et al., 2012 

Antimalárica Extrato das folhas DEHARO et al., 

2001 

Anti-helmintíco Extrato aquoso das folhas NOGUEIRA et al., 

2014 

Massularia acuminata   

Androgênica Extrato aquoso do caule YAKUBU et al., 

2008 

Antileishmania Extrato aquoso da casca do caule MUGANZA et al., 

2012 

Antioxidante Extratos MeOH, acetona e EtOH da casca da raíz 

Glicosídeo tiofenólico: 4-(3´,3´-diidroxi-1-

mercaptopropil)fenil glicosilpiranosídeo 

UKEKPE, EKANEM 

e ADAMU, 2016; 

MALOUEKI et al., 

2015; ORIOLA et al., 

2014 

Antimicrobiana Extratos AcOEt, acetona, EtOH e MeOH da casca 

da raíz 

Saponina triterpênica: ácido 3-O--D-

glucopiranosil-(1→4)-β-D-glucopiranosil-(1→4)-

ADAMU, UKEKPE 

e EKANEM, 2016; 

UKEKPE et al., 

2015; MALOUEKI et 
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β-D-glucopiranosil-28-O-β-D-glucopiranosil-

(1→4)-β-D-glucopiranosil-(1→4)-β-D-

glucopiranosil oleanólico, 4-(3´,3´-diidroxi-1-

mercaptopropil)fenil glicosilpiranosídeo 

al., 2015 

Antiplasmodica Extrato aquoso dos frutos e extrato EtOH 80% da 

casca 

MALOUEKI et al., 

2015 

Afrodisíaca Extrato aquoso das raízes YAKUBU et al., 

2011 

Oxyanthus pallidus   

Analgésica Saponina triterpênica: Pallidiosideos A-C PIEGANG et al., 

2016 

Randia dumetorum   

Hemolítica Fração de saponinas 

Saponina triterpênica: randianina 

SOTHEESWARA, 

BOKEL e KRAUS, 

1989; DUBOIS, 

BENZE e WAGNER, 

1990; 

Moluscicida e 

imunoestimuladora 

Fração de saponinas 

 

DUBOIS, BENZE e 

WAGNER, 1990; 

Proliferativa de linfócitos Saponina triterpênica: Ácido 3-O-[O--D-

glucopiranosil-(1→4)-O--D-glucopiranosil-

(1→3)-(-D-glucuronopiranosil) oleanólico, 

ácido 3-O-[O--D-glucopiranosil-(1→2)-(-D-

glucopiranosil) oleanólico, ácido 3-O-[O--D-

glucopiranosil-(1→3)-(-D-glucopiranosil) 

oleanólico, ácido 3-O-[O--D-glucopiranosil-

(1→3)-(-D-glucopiranosil) oleanólico 

DUBOIS, BENZE e 

WAGNER, 1990 

Citotóxica Extrato EtOH da casca, extrato MeOH da casca 

dos frutos,  

Iridoide: 11-metilixosídeo 

Saponina triterpênica: α-L-arabinosil-(1→3)-β-

galactopiranosil-(1→3)-3-β-hidroxiolean-12-en-

28-metiloato 

JANGWAN et al., 

2013, JANGWAN e 

SINGH, 2014 

JANGWAN et al., 

2012, PARMAR, 

PRAJAPATI e JANI, 

2010 

Hepatoprotetora Extrato MeOH folhas e casca KANDIMALLA et 

al., 2016 

Antioxidante Extrato MeOH dos frutos, folhas e cascas DHARMISHTHA, 

MISHRA e 

FALGUNI, 2009, 
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KANDIMALLA et 

al., 2016 

Antibacteriana e antiviral Extrato MeOH da casca dos frutos PARMAR, 

PRAJAPATI e JANI, 

2010 

Antimicrobiana Extrato CH2Cl2:MeOH (1:1) dos frutos KUMAR et al., 2006 

Randia echinocarpa   

Antimutagênica Extrato MeOH dos frutos CANO-CAMPOS et 

al., 2011 

Antioxidante e antimutagênico Extrato aquoso e MeOH dos frutos SANTOS-

CERVANTES et al., 

2007 

Diurética e urolitica Extrato aquoso dos frutos SOLIS e 

GUTIERREZ, 2002 

Randia hebecarpa   

Antioxidante  Extrato MeOH, frações AcOEt e Hidrometanólica 

das folhas 

NAZARI et al., 2006 

Randia hispida   

Anti-inflamatória Extrato diclorometânico das folhas DUMARO, ETIM e 

AHMADU, 2017 

Randia monantha   

Antioxidante Extratos aquosos dos frutos e sementes JUÁREZ-TRUJILLO 

et al., 2018 

Randia nilotica   

Anticonvulsivante Fração butanol da casca do caule DANJUMA et al., 

2014 

Randia nitida   

Antifúngica Frações hexânica, diclorometânica e AcOEt das 

folhas 

CRUZ-SILVA et al., 

2016 

Randia siamensis   

Antinociceptiva Extrato EtOH dos frutos 

Saponina triterpênica: pseudoginsenoside-RP 1 

REANMONGKOL et 

al., 1994 

Contrabilidade uterina Triterpenoide: Ácido ursólico 

Saponina triterpênica: pseudoginsenosideo-RT 1 

JANSAKUL et al., 

1999 

Ictiotóxica Extrato EtOH dos frutos JANSAKUL et al., 

1999 

Hipertensiva  Alcaloide: Tiramina KHWANCHUEA et 

al., 2007a 

Hipotensiva Saponinas triterpênicas: Pseudoginsenosideos-

RT1 e -RP1 

KHWANCHUEA et 

al., 2007b 
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Cardiovascular Extrato n-butanol dos frutos KHWANCHUEA et 

al., 2007a 

Randia uliginosa   

Antimicrobiana, antidiarréia, 

anti-helmintíco 

Extrato MeOH das folhas HOSSAIN et al., 

2016 

Rothmannia longiflora   

Analgésica e anti-inflamatoria Extrato MeOH das folhas MALLAM et al., 

2016 

Rothmannia wittii   

Antimicobacteriana Iridoide: 6β-hidroxi-10-O-acetilgenipina CHAIPUKDEE et al., 

2016 

Citotóxica Iridoides: 10-O-acetilmacrophyllídeo, genipina, 

garjasmine 

CHAIPUKDEE et al., 

2016 

Scyphiphora hydrophyllacea   

Citotóxica Triterpenoide: Ácido ursólico, ácido eichlerianico 

Iridoides: Scyphiphina B1-B2 

SAMARAKOON et 

al., 2018, ZENG et 

al., 2007 

Antiproliferativa Triterpenoide: hopenona-I SAMARAKOON et 

al., 2016 

Schumunniphyton 

problematicurn 

  

Neuropsicofarmacológico Extrato EtOH das raízes AMADI, OFFIAH e 

AKAH, 1991 

Tocoyena formosa   

Antifúngica Iridoides: Galiosídeo, aglicona do galiosídeo, 

apodantosídeo, 11-O-trans-feruloilteucreína, -

gardiol, -gardiol 

BOLZANI et al., 

1996; BOLZANI et 

al., 1997 

Anti-inflamatória, antioxidante 

e gastroprotetora 

Extrato hidroalcoolico das folhas CESÁRIO et al., 

2018a; CESÁRIO et 

al., 2018b 

Tocoyena hispidula   

Antileishmania Extrato EtOH, Frações CHCl3, AcOEt e MeOH 

do caule 

Pirona: Chelidonato de metila 

Noriridoide: Morindolídeo 

SOUSA et al., 2019 

Tocoyena sellowiana   

Antiperiodontica Extrato EtOH das raízes RIBEIRO et al., 2018 
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 Os resultados da pesquisa bibliográfica demonstraram um importante potencial biológico 

para a tribo Gardenieae, com 45 espécies investigadas, porém a maioria das atividades é 

descrita em extratos e frações, sugerindo a necessidade de estudos para verificar os princípios 

ativos destas e de outras espécies. 

 Os dados obtidos podem contribuir para a classificação taxonômica dos gêneros ou 

espécies na família, subfamília ou tribo, uma vez que a correlação entre os metabólitos 

secundários e dados morfológicos é uma importante ferramenta na classificação, filogenia e 

evolução de plantas. 

 

3.4.  Gênero Tocoyena Standl. 

O gênero Tocoyena (Rubiaceae) é típico do Cerrado, ocorre nas regiões pan e 

neotropical, sendo constituído por 30 espécies de hábito arbustivo ou árvores de pequeno 

porte. No Brasil há registro de 12 espécies, sendo cinco endêmicas, distribuídas em todas as 

regiões brasileiras (DELPRETE e JARDIM, 2012). Este gênero pertence à subfamília 

Ixoroideae, tribo Gardenieae-Gardenineae (BARBOSA et al., 2015; POSER e SEIBT, 1998). 

Somente cinco espécies de Tocoyena possuem estudo químico (T. hispidula, T. formosa, T. 

bullata, T. brasiliensis e T. sellowiana, sinonímia T. selloana), para as quais são relatadas a 

presença de saponinas triterpênicas (1-5), triterpenoides (6-14), flavonoides (15-16), iridoides 

(17-32), esteroides (33-40), derivados fenólicos (41-43), cumarinas (44-46) e outros (47-51) 

(HAMERSKI et al., 2005; POSER e SEIBT, 1998; BOLZANI et al., 1997; BOLZANI et al., 

1996). O Quadro 1 e Figura 5 mostram os constituintes químicas relatados em espécies do 

gênero Tocoyena, onde verifica-se maior ocorrência de compostos da classe dos iridoides (16 

compostos) presentes em 4 das 5 espécies estudadas. 

Para espécies deste gênero são descritas atividades biológicas, tais como, anti-

inflamatória, antinociceptiva, antifúngica, estimulante em útero de ratas, antioxidante e 

gastroprotetora para T. formosa e capacidade de diminuição da perda óssea em ratos com 

periodontite para T. sellowiana (Tabela 3) (BOLZANI et al., 1997; CESÁRIO et al., 2018a; 

CESÁRIO et al., 2018b; RIBEIRO et al., 2018; BARROS et al., 1970). 

Quadro 1. Constituintes químicos de espécies do gênero Tocoyena 

Espécie 
parte da 

planta 
Substância Referência 

T. brasiliensis folhas 
Saponinas triterpênicas: ácido 3-O-β-D-

quinovopiranosídeo-quinóvico (1), ácido 3-O-β-D-

HAMERSKI et al., 

2005 
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quinovopiranosídeo-cinchólico (2), ácido 3-O-β-D-

glucopiranosídeo-quinóvico (3), ácido 28-O-β-D-

glucopiranosídeo-quinóvico (4) 

Flavonoide: ramanzina-3-O-rutinosídeo (15) 

T. bullata folhas Iridoide: Gardenosídeo (17) POSER e SEIBT, 1998 

T. formosa 

caule 

Saponinas triterpênicas: ácido 3-O-β-D-glicopiranosil-

28-O-β-D-glicopiranosil-quinóvico (5) 

Triterpeno: β-amirina (6) 

Flavonoide: 3-O-β-D-ramnosil-3-O-metilquercetina 

(16) 

Iridoides: galiosídeo (18), aglicona de galiosídeo (19), 

apodantosídeo (20), 11-O-trans-teucreína (21) 

Esteroide: sitosterol (33) 

BOLZANI et al., 1996 

folhas 

Iridoides: éster metílico de mollugosídeo (22), 

formosinosídeo (23), hexacetato de formosinosídeo 

(24), -gardiol (25), -gardiol (26) 

Derivados fenólicos: ácido caféico (41), ácido ferúlico 

(42) 

BOLZANI et al., 1997 

* 

Iridoide: Genipina (27) 

Esteroide: estigmasterol (34) 

Derivado fenólico: éster etílico do ácido ferúlico (43) 

RIBEIRO e CUNHA, 

2004 

T. hispidula caule 

Iridoides: genipina (27), -genipina (28), -gardiol 

(25), -gardiol (26), 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-

ato de metila (29), 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato 

de metila (30), morindolídeo (31) 

Cumarinas: escopoletina (44), isofraxidina (45) 

SOUSA et al., 2018 

Triterpenos: -amirina (6), ácido acetil oleanólico (7), 

lupenona (8), lupeol (9), taraxerol (10), germanicol 

(11), multiflorenil (12) 

Naftoquinona: lapachol (47) 

Pirona: chelidonato de metila (48) 

Iridoide: morindolídeo (31) 

Triterpenoides esterificados com ácidos graxos: 

palmitato, margarato, linoleato, oleato e estearato de 

multiflorenila (12a-12e) e lupeíla (9a-9e) 

Esteroides: campesterol (35), campestanol (36), 

estigmasterol (34), Δ
22

-estigmasterol (37), sitosterol 

(33), sitostanol (38), 7-cetositosterol (39), 7-

cetoestigmasterol (40) 

SOUSA et al., 2019 
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Esteroides esterificados com ácidos graxos: palmitato, 

margarato, linoleato, oleato e estearato de sitosterila 

(33a-33e) e estigmasterila (34a-34e) 

Diterpeno: E-fitol (49)  

Polialcool: D-(+)-manitol (50) 

T. sellowiana/ 

T. selloana 

casca 

Iridoide: ácido 10-O-feruilgeniposídico (32) 

Cumarina: 7-hidroxi-6-metoxicumarina (46) 

Outro: 1-etoxiglicosilpiranosídeo (51) 

Saponina triterpênica: ácido 3--O-D-

glicopiranosilquinóvico (3) 

RIBEIRO et al., 2018 

raízes 

Triterpeno: ácido quinóvico (13) 

Polialcool: manitol (50) 

Saponina triterpênica: ácido 3--O-D-

glicopiranosilquinóvico (3) 

SANTOS et al., 2011; 

RIBEIRO et al., 2018 

* 
Cumarina: Escopoletina (44) 

Iridoides: -gardiol (25) e -gardiol (26) 

ROCHA, 2009 

folhas 

Polialcool: D-manitol (50) 

Triterpeno: Ácidos ursólico (14) 

Saponina triterpênica: ácido 3-O-β-D-

glicopiranosilquinóvico (3) 

*Parte da planta não descrita 
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Figura 5. Constituintes químicos de espécies do gênero Tocoyena 
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3.5.  Tocoyena hispidula Standl. 

A espécie Tocoyena hispidula Standl é conhecida popularmente por flor-do-

cerrado/angelca e jenipapinho (OLIVEIRA, 2015; SILVA, 2010). É encontrada no Brasil em 

áreas de campestre da região Norte (Pará) e de cerrado da região Nordeste (Maranhão e 

Piauí), na forma de arbustos ou subarbustos (OLIVEIRA, 2015). Tradicionalmente suas raízes 

são utilizadas no combate a dor de barriga e inflamação do útero (SILVA, 2010; OLIVEIRA 

et al., 2007). 

Antes de iniciarmos o presente trabalho, não havia na literatura relato de investigação 

química e biológica sobre T. hispidula, o que aliado a sua utilização na medicina popular, 

despertou o interesse pelo estudo desta espécie. Como resultado do estudo fitoquímico 

desenvolvido com a espécie T. hispidula, publicamos até o momento, o artigo intitulado: 

Iridoides e cumarinas do caule de Tocoyena hispidula (SOUSA et al., 2018), como capítulo 

do livro eletrônico “Produção e Controle de Produtos Naturais” da editora Atena e, um artigo 

publicado na revista Química Nova, intitulado: Composição química e atividade 

antileishmania de Tocoyena hispidula (SOUSA et al., 2019). A Figura 6 mostra uma foto do 

espécime T. hispidula. 

 

Figura 6. Tocoyena hispidula Standl. (Fonte: Ruth Raquel Soares de Farias) 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

4.1. Materiais e equipamentos 

 Os solventes utilizados para obtenção dos extratos, partição, cromatografia em coluna 

(CC) e cromatografia em camada delgada (CCD) foram de pureza analítica (P.A.) obtidos da 

Synth. Para análises em HPLC utilizaram-se solventes grau HPLC da J. T. Backer, Merck e 

Tedia, bem como água ultrapura (18 Ω) obtida em ultrapurificador Master All da Gehaka. 

 Os extratos e frações foram concentrados em evaporador rotativo Laborota 4000 da 

Heildolph, sob pressão reduzida com auxílio de bomba de vácuo da Primar-modelo 34. A 

secagem completa dos extratos foi realizada em liofilizador Modulyod Freeze Dryer da 

Thermo Electron Corporation. A dissolução dos extratos e frações foi realizada com auxílio 

de um banho ultrassom modelo Cleanner Thournton da Marconi e, para conservação e 

armazenamento do material obtido utilizou-se refrigerador modelo Zyrium Frostfree 430 da 

Brastemp. As massas foram obtidas em balanças da Shimadzu (modelo AUY220), Bel 

engineering (modelo M214Ai) e Digimed (modelo KN 4000). 

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram preparadas utilizando-se 

gel de sílica da Macharey-Nagel (2-25 µm e 60 Å), aplicando-se manualmente uma suspensão 

de gel de sílica em água sobre lâminas de vidro. As placas foram deixadas em repouso a 

temperatura ambiente e depois ativadas a 110 °C em estufa EL-1.3 da Odontobrás. Como 

reveladores para CCD foram utilizados: i) irradiação na região do ultravioleta em 254 e 366 

nm em câmara UV da Camag e ii) nebulização com solução de sulfato cérico, preparada a 

partir de 2,1 g de Ce(SO4)2.5H2O dissolvido em 15 mL de H2SO4 concentrado e adicionado a 

800 mL de água. Depois de borrifada a cromatoplaca foi aquecida em placa aquecedora da 

Fisaton (509T, 0-350 ºC) à aproximadamente 100 ºC por 5 minutos.  

As colunas cromatográficas realizadas a pressão atmosférica foram preparadas com 

gel de sílica 0,060-0,200 mm da Macherey-Nagel e Sephadex LH-20 da Aldrich. A 

reutilização do Sephadex foi condicionado a um prévio tratamento com metanol, aquecendo-

se entre 50-60 ºC por 10 min em banho de água, seguido de filtração a vácuo, sendo este 

procedimento realizado três vezes e, depois permanecendo 12 horas em estufa entre 55-60 ºC 

(CARDELINA II, 1983). Para cromatografia em coluna de fase reversa utilizou-se cartucho 

Strata C18-E da Phenomenex (10 g). 

O “clean-up” das amostras para injeção em HPLC foi realizado em cartucho de 

extração em fase sólida (SPE) Strata da Phenomenex (C18, 1 g), seguido de filtração em disco 

filtrante de 0,45 µm da Phenomenex. Foram utilizados: i) HPLC analítico da Shimadzu 
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equipado com bomba LC-20AT, injetor automático SIL-20AHT, detector de arranjo de 

fotodiodo SPD-M20A, forno para coluna CTO-20A, pré-coluna C18 Shim-pack 6-SIL, 

coluna C18 Shim-pack VP-ODS (C18, 5,0 μm, 250x4.6 mm) e ii) HPLC semipreparativo da 

Shimadzu equipado com bomba LC-6AD, injetor manual, detector UV SPD-20A, coletor 

automático FRC-10A, utilizando coluna Phenomenex Luna (C18, 5 µm, 250x10 mm). 

 O espectro de absorção na região do infravermelho (IV) foi obtido em espectrômetro 

PerkimElmer, modelo Spectrum 100FT-IR, com faixa de número de onda de 4000 a 400 cm
-1

, 

usando brometo de potássio (KBr) como agente dispersante. 

 O ponto de fusão foi obtido em equipamento da Microquímica Ind. e Com. Ltda, 

modelo MQAPF-301, com taxa de aquecimento de 1 °C min
-1

. A rotação específica foi obtida 

em polarímetro Automático Digital da Jasco-Modelo P2000 (Fonte: Hg, λ=546 nm). 

 As análises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) 

foram realizadas em cromatógrafo GCMS-QP2010 da Shimadzu, equipado com coluna Rtx-

5MS (30 m x 0,25 mm x 0,250 µm), fase estacionária difenildimetilpolissiloxano (5% de 

difenil e 95% de dimetilpolissiloxano), usando modo split (100:1) e espectrômetro de massas 

operando com ionização por elétrons (EI 70 eV) com faixa de massas m/z 45 a 700 Da, 

utilizando hélio como gás de arraste, com fluxo de 1 mL min
-1

. 

 Os espectros de massas foram obtidos por inserção direta em espectrômetro de massas 

com analisador íon trap (IT-MS, Amazon X, Bruker Daltonics), equipado com fonte de 

ionização por eletrospray (ESI). O tratamento dos dados foi realizado em software Compass 

1.3 Data Analysis (versão 4.0, Bruker Daltonics). O espectro de massas de alta resolução foi 

obtido em espectrômetro de massas da Bruker, modelo Solarix 9,4 T, com analisador de 

massas por ressonância ciclotrônica de íons com transformada de Fourier, fonte de ionização 

química a pressão atmosférica (APCI-FTICR MS) e faixa de massas m/z 150 a 1500 Da. 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C foram obtidos em espectrômetros Varian-Modelo 

400 (LAUREMN-UFPI) operando a 400 MHz (
1
H) e 100 MHz (

13
C), Bruker-modelo Avance 

III (UFSCar) operando a 400 MHz (
1
H) e 100 MHz (

13
C) e Bruker Ascend-modelo 600 

(UNESP-Araraquara) operando a 600 MHz (
1
H) e 150 MHz (

13
C) equipado com criosonda. 

Foram utilizados como solventes CDCl3, CD3OD, DMSO-d6 e piridina-d5 da CIL (Cambridge 

Isotope Laboratories Inc.) e TMS como referência interna. 

4.2. Coleta e identificação do material vegetal 

 As folhas e caule da espécie Tocoyena hispidula foram coletados na Fazenda Lourdes 

(S 04º 51’ 32,4” e W 42º 03’ 42,9”, altitude: 154 m) no município de Jatobá do Piauí-PI, em 
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31 de maio de 2015. O material vegetal foi coletado e identificado pela botânica Ruth Raquel 

Soares de Farias e uma exsicata encontra-se depositada no Herbário Graziela Barroso da 

UFPI, com o número TEPB 30.572 e cadastro no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio 

Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) com o número AAB530D. 

4.3. Obtenção e fracionamento do extrato EtOH do caule 

 O caule de T. hispidula foi seco à temperatura ambiente e triturado em moinho de 

facas. O material vegetal moído (1,4 kg) foi submetido à maceração exaustiva com etanol 

(95%) à temperatura ambiente. A cada extração, os extratos foram concentrados em 

evaporador rotatório e, ao final reunidos e liofilizados, obtendo-se o extrato EtOH do caule 

(48 g; 3,5%).  

Uma alíquota de 41 g do extrato EtOH do caule foi solubilizada em MeOH, ocorrendo 

a formação de um precipitado, que foi separado e analisado por infravermelho e RMN de 
1
H e 

13
C, resultando na identificação do composto 39 (4,5 g; 9,4%). A parte solúvel em MeOH do 

extrato (36,5 g) foi submetida à cromatografia em coluna filtrante de gel de sílica (33x5,5 cm; 

164 g), utilizando como eluentes hexano (1,7 L), CHCl3 (1,9 L), AcOEt (1,6 L) e MeOH (1,1 

L) sucessivamente, fornecendo as frações correspondentes a cada solvente. O esquema 1 

mostra a obtenção do extrato e das frações resultantes da coluna filtrante com suas massas e 

rendimentos. 
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Esquema 1. Obtenção do extrato EtOH e das frações resultantes da cromatografia em coluna 

filtrante de gel de sílica do extrato EtOH do caule de T. hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

O extrato e as frações obtidas da cromatografia em coluna filtrante de gel de sílica do 

extrato EtOH do caule foram analisadas por cromatografia em camada delgada de gel de sílica 

(CCD), utilizando hexano/AcOEt (8:2), CHCl3/MeOH (9:1) e CHCl3/MeOH/H2O (65:30:5) 

como eluentes e como reveladores irradiação na região do ultravioleta (λ= 254 e 366 nm) e 

solução de sulfato cérico. Com exceção da fração hexânica, todas as demais frações 

mostraram-se promissoras, após análise em CCD, para fracionamento visando o isolamento e 

identificação dos constituintes químicos. 

4.3.1. Fracionamento cromatográfico da fração CHCl3 do extrato EtOH do caule  

 A fração CHCl3 (2,8 g), proveniente da coluna filtrante em gel de sílica do extrato 

EtOH do caule de T. hispidula, foi submetida a cromatografia em coluna de gel de sílica (40 x 

2,8 cm; 84 g), utilizando como eluentes hexano, AcOEt e metanol em gradiente crescente de 

polaridade. Foram coletadas 82 frações de 100 mL as quais, depois de concentradas e 

1. CC filtrante de gel de sílica 

2. Eluentes: Hexano, CHCl3, AcOEt, MeOH 

3. Rotoevaporação 

4. Liofilização 

Extrato EtOH do caule (48 g; 3,5%) 

Caule moído (1,4 kg) 

1. Maceração exaustiva com EtOH 95% 

2. Rotoevaporação 

3. Liofilização 

Testes biológicos 

(7 g) 

Estudo químico 

(41 g) 

Adição de MeOH 

Precipitado 

(4,5 g; 9,4%) 
Sobrenadante 

(36,5 g) 

F. hexânica 

(50 mg; 0,15%) 

F. CHCl3 

(2,80 g; 7,7%) 

F. AcOEt 

(3,6 g; 9,9%) 

F. MeOH 

(26,6 g; 72,9%) 

IV e RMN 

39 
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analisadas por CCD de gel de sílica, foram reunidas de acordo com a cor e fator de retenção 

(Rf), originando 14 grupos (Tabela 4). Os grupos CC9, CC13, CC15, CC24, CC50, CC65, 

CC72 e CC82 mostraram-se promissores para purificação e isolamento dos constituintes 

químicos. 

Tabela 4. Grupos obtidos do fracionamento cromatográfico da fração CHCl3 do extrato EtOH 

do caule de T. hispidula 

Grupo Frações recolhidas Eluentes Massa (mg) 

CC1 1-8 Hexano 56,5 

CC9 9-10 Hexano/AcOEt (98:2) 340,7 

CC11 11-12 Hexano/AcOEt (98:2) 39,6 

CC13 13-14 Hexano/AcOEt (95:5) 143,9 

CC15 15-16 Hexano/AcOEt (95:5) 167,5 

CC17 17-23 Hexano/AcOEt (95:5) 428,6 

CC24 24-27 Hexano/AcOEt (9:1) 321,0 

CC28 28-49 Hexano/AcOEt (9:1) 538,3 

CC50 50-55 Hexano/AcOEt (8:2) 98,0 

CC56 56-64 Hexano/AcOEt (7:3) 75,3 

CC65 65-71 Hexano/AcOEt (6:4) 125,5 

CC72 72-77 Hexano/AcOEt (1:1) 100,7 

CC78 78-81 AcOEt 107,5 

CC82 82 AcOEt/MeOH (1:1) 202,4 

   Total= 2,75 g 

 

4.3.1.1. Fracionamento cromatográfico do grupo CC9 

O grupo CC9 (frações 9-10; 340,7 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20 utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4) e cromatografia em coluna de gel de sílica 

eluída com hexano/AcOEt (98:2), fornecendo as subfrações CC9-7-2 (161,2 mg) e CC9-7-9 

(14,3 mg), que em análise por CCD, usando como eluente hexano/AcOEt (95:5) e solução de 

sulfato cérico como revelador, apresentaram uma mancha roxa em cada cromatoplaca. As 

subfrações CC9-7-2 e CC9-7-9 foram analisadas por RMN de 
1
H e 

13
C e identificadas como 

uma mistura de triterpenos e esteroides esterificados com ácidos graxos (M2) e o composto 

11, respectivamente. 
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4.3.1.1.1. Hidrólise e fracionamento de CC9-7-2 (M2) 

Uma alíquota de 50 mg da subfração CC9-7-2 (M2) foi submetida à reação de 

hidrólise alcalina (Esquema 2) com KOH (50 mg) em metanol (12,5 mL), sob refluxo por 

uma hora. Decorrido este período, a solução da amostra foi reduzida a 1/3 do volume inicial e 

adicionado água na proporção de 1:2 (MeOH/H2O). Em seguida a mistura reacional foi 

extraída com éter etílico (7x10 mL), resultando nas fases etérea e aquosa. A fase etérea foi 

lavada com 10 mL de KOH 0,1 mol L
-1

 e 10 mL de água fornecendo as fases etérea (FE, 25,2 

mg) e aquosa (FA). A fase etérea (FE) foi aplicada em coluna cromatográfica de gel de sílica 

utilizando hexano/AcOEt (95:5), resultando nas frações FE-21 (2,7 mg) e FE-35 (10,4 mg), 

identificadas como as misturas de 16+21 e 22+23, respectivamente. A fase aquosa (FA) foi 

acidificada com H2SO4 30% até pH 4, extraída com éter etílico e metilada com diazometano.  

O diazometano foi preparado em um balão de destilação de 500 mL equipado com 

banho de gelo e condensador de tubo reto, adicionando-se uma solução de KOH (5 g) em 

água (gotas) e etanol (25 mL) a uma solução de N-metil-N-nitroso-p-tolueno-sulfonamida 

(Diazald) (21,5 g) em éter etílico (240 mL). A seguir, esta mistura foi aquecida entre 70-75 °C 

e a solução destilada, contendo cerca de 3 g de diazometano, foi coletada em frasco sob banho 

de gelo. O diazometano foi preparado em capela, visto ser muito tóxico e explosivo (VOGEL, 

1988).  

Depois de metilada, obteve-se 10 mg da amostra, que foi analisada em CG-EM nas 

seguintes condições: temperatura inicial do forno de 70 °C por 2 minutos, com taxa de 

aquecimento de 6 °C min
-1

 ate 310 °C, permanecendo por 10 minutos. A temperatura do 

injetor foi de 300 °C, da interface 310 °C e da fonte 260 °C. Os compostos foram 

identificados por comparação dos espectros de massas obtidos com os da biblioteca 

Wiley229, como uma mistura de ésteres metílicos de ácidos graxos (a-e). 

A comparação dos deslocamentos químicos dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C das 

subfrações FE-21 e FE-35 com dados da literatura, juntamente com a análise por CG-EM dos 

ésteres metílicos dos ácidos graxos, permitiram identificar que M1 é constituída pela mistura 

dos compostos 16a-16e, 21a-21e, 22a-22e e 23a-23e. A derivatização e o fracionamento do 

grupo CC9 é mostrado no Esquema 2. 
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Esquema 2. Reação de hidrólise alcalina da subfração CC9-7-2 (M2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Adição de KOH (50 mg) e MeOH (12,5 mL) 

2. Refluxo por 1 h 

CC9-7-2 (M2, 50 mg) 

Fase aquosa 

R-COO
-
 + R’-OH 

1. Reduzir volume para 1/3 

2. Acrescentar água na proporção de 1:2 (MeOH:H2O) 

3. Extrair com éter etílico (7x10 mL) 

Fase etérea 

R’-OH 

Lavar com KOH 0,1 mol.L
-1

 

(10 mL) 

Fase etérea Solução KOH 

Lavar com H2O 

(10 mL) 

Fase etérea 

(FE, 25,2 mg) 

Fase aquosa 

(FA) 

R-COOH 

H2SO4 30% até pH 4 

Extração com éter etílico (3x20 mL) 

Fase etérea Fase aquosa 

1. Lavar com H2O (10 mL) 

2. Secar com Na2SO4 

3. Filtrar e concentrar 

Fase etérea 

(ácidos) 

Ésteres metílicos de ácidos graxos (10 mg) 

CH2N2 
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4.3.1.2. Fracionamento dos grupos CC13 e CC15 

Os grupos CC13 (frações 13-14; 143,9 mg) e CC15 (15-16; 167,5 mg) foram 

submetidos a cromatografia em coluna de Sephadex LH-20 utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4) 

como eluente, fornecendo as sufrações CC13-14 (44,2 mg) e CC15-7 (17,7 mg), 

respectivamente. Estas subfrações apresentaram manchas laranja que mudam para roxo com o 

aquecimento, na análise por CCD usando hexano/AcOEt (9:1) como eluente e sulfato cérico 

como revelador. 

A análise por RMN de 
1
H e 

13
C das subfrações CC13-14 e CC15-7 (M1), comparados 

com dados da literatura resultaram na identificação do composto 35 (44,2 mg) e na mistura 

M1 (16-20; 17,7 mg), respectivamente, como mostra o Esquema 3. 

4.3.1.3. Fracionamento do grupo CC24 

O grupo CC24 (frações 24-27; 321,0 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20 utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4) como eluente, fornecendo as subfrações 

CC24-7 (120,1 mg) e CC24-14 (25,4 mg), que foram analisadas por CCD eluída com 

hexano/AcOEt (8:2) e reveladas com solução de sulfato cérico, mostrando uma mancha azul 

que fica rosa com o aquecimento e uma mancha roxa, respectivamente. A subfração CC24-14 

foi analisada por RMN de 
1
H e 

13
C e comparada com dados da literatura, resultando na 

identificação do composto 12 (25,4 mg). 

A subfração CC24-7 foi reaplicada em cromatografia em coluna de Sephadex LH-20 

utilizando como eluente hexano/CH2Cl2 (1:4), obtendo-se CC24-7-8 (115,6 mg), a qual foi 

analisada por CG-EM nas seguintes condições: temperatura inicial do forno de 100 °C por 2 

minutos, com taxa de aquecimento de 10 °C min
-1

 ate 300 °C permanecendo por 10 minutos. 

A temperatura do injetor foi de 280 °C, da interface 290 °C e da fonte 270 °C. A análise desta 

subfração por RMN de 
1
H e 

13
C e por CG-EM, resultou na identificação da mistura M3 (22-

27; 115,6 mg) (Esquema 3). 

4.3.1.4. Fracionamento do grupo CC50 

O grupo CC50 (frações 50-55; 97,6 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20 utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4) como eluente, fornecendo as subfrações 

CC50-6 (5,7 mg) e CC50-7 (5,4 mg), as quais foram analisadas por CCD, eluídas com 

hexano/AcOEt (6:4) e reveladas com solução de sulfato cérico, apresentando manchas 

amarelas. A análise das subfrações CC50-6 e CC50-7 por RMN de 
1
H e 

13
C e, comparação 
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com dados da literatura, resultaram na identificação dos compostos 36 (5,7 mg) e na mistura 

M4 (29+30, 5,4 mg), respectivamente (Esquema 4). 

4.3.1.5. Fracionamento dos grupos CC65, CC72 e CC82 

 O grupo CC65 (frações 65-71; 125,5 mg) foi submetido à cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20 utilizando como eluentes hexano/CH2Cl2 (1:4) e CH2Cl2/Acetona (3:2), 

obtendo-se a subfração CC65-21 (25,5 mg) como cristais incolores na forma de agulha. A 

análise desta subfração por CCD utilizando CHCl3/MeOH (9:1) como eluente e solução de 

sulfato cérico como revelador, mostrou uma única mancha amarela que absorve azul no UV 

(λ=254 nm). Após análise desta subfração por RMN de 
1
H e 

13
C e comparação com dados da 

literatura, identificou-se o composto 33 (25,5 mg). 

 O grupo CC72 (frações 72-77, 100,6 mg) foi submetido à cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20 utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4), resultando na subfração CC72-11 (46,0 

mg), que após análise por CCD usando CHCl3/MeOH (9:1) como eluente e solução de sulfato 

cérico como revelador, mostrou uma única mancha laranja e, após análise por RMN de 
1
H e 

13
C e comparação com dados da literatura, resultou na identificação do composto 1 (46,0 mg). 

 O grupo CC82 (202,4 mg)  foi submetido à cromatografia em coluna de Sephadex LH-

20 utilizando como eluentes hexano/CH2Cl2 (1:4) e CH2Cl2/Acetona (3:2) obtendo-se a 

subfração CC82-13 (20 mg), que foi submetida a purificação em coluna cromatográfica de 

Sephadex LH-20 utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4), resultando na subfração CC82-13-14 (2,1 

mg). Sua análise por CCD utilizando CHCl3/MeOH (9:1) como eluente e solução de sulfato 

de cérico como revelador, apresentou uma única mancha amarela. A análise desta subfração 

por RMN de 
1
H e 

13
C e comparação com dados da literatura, resultou na identificação do 

composto 34 (2,1 mg). O esquema 4 mostra o fracionamento dos grupos CC50, CC65, CC72 

e CC82. 
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Esquema 3. Obtenção e fracionamento cromatográfico dos grupos CC9, CC13, CC15 e CC24 provenientes da fração CHCl3 do extrato EtOH do 

caule de T. hispidula 
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(2,7 mg) 

a-e 

16+21 22+23 

CC13-14 

(44,2 mg) 

35 

CC15-7 

(17,7 mg) 

16-20 

CC24-14 

(25,4 mg) 

12 

CC24-7 

(120,1 mg) 

CC24-7-8 

(115,6 mg) 

22-27 

CC9-7-9 

(14,3 mg) 

11 

CC9-7-2 

(161,2 mg) 

Hidrólise alcalina 

F. Aquosa 

(10,0 mg) 
FE 

(25,2 mg) 

CC9 

(340,7 mg) 
CC13 

(143,9 mg) 
CC15-7 

(167,5 mg) 

CC24 

(321 mg) 

1.Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4) 
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(hex/CH2Cl2 1:4) 

Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4) 

Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4) 

Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4) 
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Esquema 4. Obtenção e fracionamento cromatográfico dos grupos CC50, CC65, CC72 e CC82 provenientes da fração CHCl3 do caule de T. 

hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CC50 

(97,6 mg) 

Sephadex LH-20 
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Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4 e 
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CC82 

(202,4 mg) 

34 

CC de gel de sílica (hexano, AcOEt, MeOH) 
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F. CHCl3 (2,80 g) 

Hexano/AcOEt (8:2) Hexano/AcOEt (6:4) Hexano/AcOEt (1:1) AcOEt/MeOH (1:1) 

CC50-6 

(5,7 mg) 
CC50-7 

(5,4 mg) 

36 29+30 

CC65-21 

(25,5 mg) 

33 

CC72-11 

(46,0 mg) 

1 

CC82-13 

(20,0 mg) 

CC82-13-14 

(2,1 mg) 

Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4) 

Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4 e 

CH2Cl2/Acetona 3:2) 

Sephadex LH-20 

(hex/CH2Cl2 1:4) 
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4.3.2. Fracionamento cromatográfico da fração AcOEt do extrato EtOH do caule 

A fração AcOEt (2,5 g) foi dividida em alíquotas de 500 mg e aplicada em cartucho 

Strata (C18, 10 g), previamente equilibrado com MeOH/H2O 1:1 e eluído sucessivamente 

com MeOH/H2O 1:1 (400 mL), MeOH (1 L) e CHCl3 (350 mL), fornecendo as subfrações 

MeOH/H2O 1:1 (A; 1,35 g), MeOH (B; 842 mg) e CHCl3 (C; 130 mg), conforme Esquema 5. 

Esquema 5. Fracionamento cromatográfico da fração AcOEt do extrato EtOH do caule de T. 

hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2.1. Fracionamento da subfração MeOH/H2O 1:1 (A) 

A subfração MeOH/H2O 1:1 (A; 1,35 g) foi submetida a sucessivas colunas 

cromatograficas de Sephadex LH-20, utilizando MeOH como eluente. As frações obtidas 

foram analisadas por CCD utilizando CHCl3/MeOH (95:5) e solução de sulfato cérico como 

revelador e, reunidas de acordo com a cor e fator de retenção (Rf), resultando nos grupos A7 

(683 mg) e A10 (285,5 mg), os quais foram submetidos a novos procedimentos 

cromatográficos, conforme Esquema 6. 

O grupo A7 (683 mg) foi analisado em HPLC-DAD analítico utilizando gradiente 

exploratório de 5 a 100% de MeOH/ACN 1:1 com H2O/AcOH (0,2%) em 40 min, com fluxo 

de 1 mL min
-1

 e comprimento de onda de 240 nm (Figura 7a). Em seguida este grupo foi 

condicionado a um modo de eluição isocrático em HPLC semipreparativo, onde a melhor 

separação foi obtida utilizando 20% de MeOH/ACN 1:1 e 80% de H2O, no comprimento de 

onda de 240 nm e fluxo de 4 mL min
-1

 (Figura 7b). Para separação em HPLC semipreparativo 

a amostra foi dissolvida em MeOH/H2O 1:1 na concentração de 20 mg mL
-1

 e o volume de 

injeção foi de 200 µL, resultando na coleta das frações nomeadas de A7-1-4 (9,2 mg), A7-3-3 

(2,9 mg), A7-4-4 (19,7 mg) e A7-5-5 (3,6 mg), os quais apresentaram na análise por CCD, 

utilizando CHCl3/MeOH (95:5) como eluente e solução de sulfato cérico como revelador, 

manchas de coloração roxo-escuro, roxo, amarelado e roxo, respectivamente. A análise por 

Subfração CHCl3 

(C, 130 mg) 

Subfração MeOH 

(B, 842 mg) 

Subfração MeOH/H2O (1:1) 

(A, 1,35 g) 

MeOH, 1 L 

CC de fase reversa (Strata, C18, 10 g) 

(5x500 mg) 

Fração AcOEt (2,5 g) 

(2,80 g) 

MeOH/H2O (1:1), 400 mL CHCl3, 350 mL 
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RMN de 
1
H e 

13
C das subfrações A7-1-4, A7-4-4 e A7-5-5 resultaram na identificação das 

misturas dos compostos 2a+2b (9,2 mg), 3a+3b (19,7 mg) e 4a+4b (3,6 mg), 

respectivamente. A amostra A7-3-3 (2,9 mg) também foi analisada por RMN de 
1
H e 

13
C, 

porém apresentou características de uma mistura de iridoides em proporção 1:1, 

impossibilitando a identificação dos constituintes. 

Figura 7. Cromatogramas obtidos em HPLC-DAD analítico (a) e em HPLC semipreparativo 

(b) da subfração A7, λ=240 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O grupo A10 (285,5 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de Sephadex LH-

20 usando MeOH como eluente e cromatografia em coluna de gel de sílica utilizando como 

eluente gradiente de CHCl3/MeOH, fornecendo as frações A10-8-11 (243 mg) e A10-8-32 (55 

mg). A fração A10-8-11 foi submetida sucessivamente a colunas cromatográficas de 

Sephadex LH-20 (eluente: hexano/CH2Cl2 1:4) e gel de sílica (eluente: gradiente 

CHCl3/MeOH), fornecendo A10-8-11-14-2 (1,7 mg), na forma de um sólido branco que não 

revela com solução de sulfato cérico, e A10-8-11-14-5 (21 mg) que apresentou uma mancha 

roxa na análise por CCD utilizando CHCl3/MeOH (95:5) como eluente e sulfato cérico como 

revelador. A fração A10-8-32 foi submetida à cromatografia em coluna de gel de sílica 

utilizando gradiente de CHCl3/MeOH, resultando na subfração A10-8-32-7 (47,6 mg), a qual 

apresentou uma mancha roxo-escuro na análise por CCD utilizando CHCl3/MeOH (95:5) 

como eluente e sulfato cérico como revelador. A análise das subfrações A10-8-11-14-2 (1,7 

mg), A10-8-11-14-5 (21 mg) e A10-8-32-7 (47,6 mg) por RMN de 
1
H e 

13
C e comparação 

com dados da literatura resultou na identificação do composto 38 (1,7 mg), 4b (21 mg) e na 

mistura de 2a+2b (47,6 mg), respectivamente. 
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Esquema 6. Fracionamento cromatográfico da subfração MeOH/H2O 1:1 (A) da fração 

AcOEt do caule de T. hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2.2. Fracionamento da subfração MeOH (B) 

A subfração MeOH (B, 842 mg) foi submetida a cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20, utilizando MeOH como eluente, fornecendo os grupos B7 (400 mg) e B10 

(153 mg), após análise por CCD e reunião das subfrações semelhantes com base na cor e fator 

de retenção.  

O grupo B7 (400 mg) foi submetido à cromatografia em coluna de Sephadex LH-20 

eluído com MeOH e à cromatografia em coluna de gel de sílica, eluída com gradiente de 

CHCl3/MeOH, fornecendo a fração B7-11-57 (14 mg). Esta fração foi submetida à reação de 

acetilação, dissolvendo em 1 mL de piridina, adicionado 1 mL de anidrido acético e o 

catalisador DMAP. A mistura reacional foi mantida em repouso, à temperatura ambiente, por 

2a+2b 

4b 

A10-8-32 

(55 mg) 

A10-8-11-14-5 

(21 mg) 

A10-8-32-7 

(47,6 mg) 

3 

2 

HPLC-DAD analítico 

H2O-AcOH 0,2%/MeOH-ACN 1:1 (5-100%) 

(1 mL min-1: 50 min) 

 

HPLC-semipreparativo 

MeOH-ACN 1:1/H2O (20:80) 
(240 nm: 4 mL min-1) 

2 

A10-8 

(243 mg) 

38 

A10-8-11 

(37,9 mg) 

2 

A10-8-11-14-2 

(1,7 mg) 

Subfração MeOH/H2O (1:1) 

(A, 1,35 g) 

CC Sephadex LH-20, MeOH 

A10 

(285,5 mg) 

1 

A7 

(683 mg) 

A7-1-4 

(9,2 mg) 
A7-4-4 

(19,7 mg) 

A7-5-5 

(3,6 mg) 

2a+2b 3a+3b 4a+4b 

1: CC Sephadex LH-20 (MeOH)  

2: CC de gel de sílica (gradiente de CHCl3/MeOH)  
3: CC Sephadex LH-20 (hexano/CH2Cl2 1:4) 
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uma noite. Posteriormente, adicionou-se em um funil de separação, 10 mL de água destilada 

gelada e a mistura reacional. Extraiu-se com CHCl3 (5x10 mL), lavou-se a fase CHCl3 com 

solução de CuSO4 0,5 mol L
-1

 (5x10 mL) para eliminar o excesso de piridina e em seguida 

com água destilada (4x10 mL). Secou-se a fase CHCl3 com Na2SO4 anidro, filtrou-se em 

algodão e evaporou-se o solvente em evaporador rotativo. A fração acetilada foi submetida a 

cromatografia em coluna de gel de sílica, usando gradiente de hexano/AcOEt, resultando na 

fração Ac-17 (4,4 mg), a qual apresentou uma mancha roxa na análise por CCD utilizando 

hexano/AcOEt (7:3) como eluente e sulfato cérico como revelador. A análise desta fração por 

RMN de 
1
H e 

13
C resultou na identificação do composto 28. 

O grupo B10 (153 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de gel de sílica 

utilizando gradiente de CHCl3/MeOH, resultando na fração B10-11 (2,6 mg), a qual 

apresentou uma mancha de cor roxa na análise por CCD utilizando CHCl3/MeOH (95:5) 

como eluente e sulfato cérico como revelador. A análise dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C 

desta fração e comparação com dados da literatura resultou na identificação do composto 15. 

O esquema 7 mostra o fracionamento cromatográfico da subfração MeOH (B). 

Esquema 7. Fracionamento cromatográfico da subfração MeOH (B)  
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4.3.3. Fracionamento cromatográfico da fração MeOH do extrato EtOH do caule de T. 

hispidula 

A fração MeOH (5,0 g), proveniente da coluna filtrante de gel de sílica do extrato 

EtOH do caule de T. hispidula, foi dividida em alíquotas de 500 mg e aplicada em cartucho 

Strata (C18, 10 g), previamente equilibrado com MeOH/H2O 1:1 e eluído sucessivamente 

com MeOH/H2O 1:1 (1,3 L), MeOH (1 L) e CHCl3 (0,5 L), fornecendo as subfrações 

MeOH/H2O 1:1 (D; 4,3 g), MeOH (E; 425 mg) e CHCl3 (F; 33 mg), conforme Esquema 8 

Esquema 8. Fracionamento cromatográfico da fração MeOH do extrato EtOH do caule de T. 

hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.3.1. Fracionamento da subfração MeOH/H2O 1:1 (D) 

A subfração MeOH/H2O 1:1 (D; 2,4 g) foi submetida a cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20, utilizando MeOH como eluente. As subfrações resultantes foram analisadas 

por CCD utilizando CHCl3/MeOH 95:5 como eluente e sulfato cérico como revelador, 

fornecendo os grupos D8 (195 mg) e D9 (1,8 g), após reunião das subfrações semelhantes 

com base na cor e fator de retenção.  

Os grupos D8 e D9 foram submetidos à cromatografia em coluna de Sephadex LH-20 

utilizando CHCl3/MeOH (4:6) como eluente, resultando nas frações D8-13 (30 mg), D8-15 

(35 mg) e D9-16 (1,23 g). As frações D8-13 e D9-16 foram reunidas e, a fração resultante foi 

submetida sucessivamente à cromatografia em coluna de Sephadex LH-20 utilizando 

CHCl3/MeOH (4:6), CHCl3/MeOH (1:1) e MeOH como eluentes, fornecendo D8-13-12-8-9 

(380 mg). A subfração D8-13-12-8-9 foi reunida a D8-15, obtendo-se 415 mg. 

A fração D8-15 (415 mg) foi analisada por cromatografia líquida de alta eficiência 

(HPLC-DAD), usando gradiente exploratório de MeOH/ACN 1:1 e H2O com 0,2% de AcOH 

(5100% em 40 min.), com fluxo de 1 mL min
-1

, na faixa de comprimento de onda de 200-

800 nm, obtendo-se o cromatograma mostrado na Figura 8. Depois de analisada em HPLC 

Subfração CHCl3 

(C, 33 mg) 

Subfração MeOH 

(E, 425 mg) 
Subfração MeOH/H2O (1:1) 

(D, 4,5 g) 

MeOH, 1 L 

CC de fase reversa (Strata, C18, 10 g) 

(10x500 mg) 

Fração MeOH (5,0 g) 

(2,80 g) 

MeOH/H2O (1:1), 1,3 L CHCl3, 0,5 L 
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analítico, esta fração foi condicionada a um modo de eluição isocrático em HPLC 

semipreparativo, sendo a melhor resolução obtida utilizando como eluente 15% de 

MeOH/ACN (1:1) e 85% de H2O/AcOH (0,1%), com fluxo de 4 mL min
-1

, comprimento de 

onda de 240 nm. A amostra foi dissolvida em MeOH/H2O 1:1 na concentração de 20 mg mL
-1

 

e o volume de injeção foi de 200 µL. Foram coletas sete frações (D8-15-0 a D8-15-6), 

conforme cromatograma mostrado na Figura 9. As frações D8-15-1 (8,6 mg), D8-15-2 (9,0 

mg), D8-15-3 (3,8 mg), D8-15-4 (4,3 mg) e D8-15-6 (12,7 mg) foram analisadas por RMN de 

1
H e 

13
C e comparadas com dados da literatura, resultando na identificação dos compostos 5, 

6, 7, 8 e 9 respectivamente. O Esquema 9 mostra o fracionamento da subfração D, bem como 

dos grupos D8 e D9. 

Figura 8. Cromatograma obtido em HPLC-DAD analítico da fração D8-15. Fase móvel: 

MeOH/ACN (1:1)-H2O/AcOH (0,2%), gradiente exploratório: 5-100% de MeOH/ACN (1:1) 

em 40 min, fluxo de 1,0 mL min
-1

, λ=240 nm. 
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Figura 9. Cromatograma da fração D8-15 obtido em HPLC semipreparativo. Fase móvel: 

15% de MeOH/ACN (1:1) e 85% de H2O/AcOH (0,1%), fluxo de 4,0 mL min
-1

, λ=240 nm. 
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Esquema 9. Fracionamento cromatográfico da subfração MeOH/H2O 1:1 (D) da fração 

MeOH do extrato EtOH do caule de T. hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.3.2. Fracionamento da subfração MeOH (E) 

 A subfração MeOH (E; 425 mg) foi submetida à cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20 utilizando MeOH como eluente, resultando nos grupos E10 (54 mg) e E11 

D8 

(195 mg) 

CC Sephadex LH-20, 

CHCl3/MeOH 4:6 

Subfração MeOH/H2O (1:1) 

(D; 2,5 g) 

CC Sephadex LH-20, MeOH 

D9 

(1,8 g) 

D8-13 

(30 mg) 

D8-15 

(35 mg) 

D9-16 

(1,23 g) 

CC Sephadex LH-20, 

CHCl3/MeOH 4:6 

D8-13 

(1,26 g) 

1. CC Sephadex LH-20, CHCl3/MeOH 4:6 

2. CC Sephadex LH-20, CHCl3/MeOH 1:1 

3. CC Sephadex LH-20, MeOH 

D8-13-12-8-9 

(380 mg) 

D8-15 

(415 mg) 

HPLC-DAD analítico 

MeOH-ACN 1:1/H2O-AcOH 0,2% (5-100%) 

(1 mL min-1: 40 min) 

 

HPLC-semipreparativo 

MeOH-ACN 1:1/H2O-AcOH 0,1% (15:85) 
(240 nm; 4 mL min-1) 

D8-15-1 

(8,6 mg) 

D8-15-2 

(9,0 mg) 

D8-15-3 

(3,8 mg) 

D8-15-4 

(4,3 mg) 

D8-15-6 

(12,7 mg) 

7 6 8 9 5 
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(170 mg), após análise por CCD e reunião das frações semelhantes com base na cor e fator de 

retenção. O grupo E11 foi aplicado em coluna cromatográfica de Sephadex LH-20 usando 

MeOH como eluente, fornecendo E11-7 (16,5 mg) e E11-9 (125 mg). E11-9 foi aplicado em 

coluna cromatográfica de gel de sílica eluído com gradiente de CHCl3/MeOH, fornecendo a 

subfração E11-9-32 (33 mg), a qual apresentou uma  mancha roxa na análise por CCD 

utilizando CHCl3/MeOH 75:25 como eluente e sulfato cérico como revelador. Após análise da 

subfração E11-9-32 por RMN de 
1
H e 

13
C e comparação com dados da literatura, foi possível 

a identificação do composto 32.  

O grupo E10 foi reunido com a subfração E11-7 e, a fração resultante foi submetida à 

cromatografia em coluna de gel de sílica utilizando gradiente de CHCl3/MeOH, resultando em 

E10-32 (11,7 mg), que foi analisada por RMN de 
1
H e 

13
C e por espectrometria de massas por 

inserção direta, bem como comparada com dados da literatura, resultando na identificação do 

composto 31. O fracionamento cromatográfico da subfração E e dos grupos E10 e E11 são 

mostrados no Esquema 10. 

Esquema 10. Fracionamento cromatográfico da subfração MeOH (E) da fração MeOH do 

extrato EtOH do caule de T. hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CC gel de sílica, 

gradiente CHCl3/MeOH 

31 
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(E, 425 mg) 

CC Sephadex LH-20, MeOH 
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(16,5 mg) 
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CC gel de sílica, 

gradiente CHCl3/MeOH 

32 
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4.4. Obtenção e partição do extrato EtOH das folhas 

As folhas de T. hispidula foram secas à temperatura ambiente e trituradas em moinho 

de facas. O material vegetal moído (503 g) foi submetido à maceração exaustiva com etanol 

(95%). A cada extração, os extratos foram concentrados em evaporador rotativo e, ao final 

reunidos e liofilizados, obtendo-se o extrato EtOH das folhas (78 g; 15,5%). 

A uma alíquota de 70,0 g do extrato EtOH foi adicionado 600 mL de MeOH, 

observando-se a formação de um precipitado (4,89 g; 7%), que foi separado por filtração e 

analisado por RMN de 
1
H e 

13
C, resultando na identificação do composto 39. O sobrenadante 

foi reduzido a 300 mL em rotoevaporador, adicionados 300 mL de água para se obter uma 

suspensão em MeOH/H2O (1:1), e submetida a partição utilizando hexano (3,3 L) e AcOEt 

(1,7 L) sucessivamente, resultando, após remoção dos solventes por rotoevaporação e 

lifiolização, nas frações hexânica (11,0 g; 15,7%), AcOEt (15,1 g; 21,6%) e aquosa (34,9 g; 

49,9%). O esquema 11 mostra a obtenção do extrato e das frações resultantes da partição, com 

suas massas e rendimentos. 

Esquema 11. Obtenção e partição do extrato EtOH das folhas de T. hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Extrato EtOH das folhas (78,2 g; 15,5%) 
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1. Maceração exaustiva com EtOH 95% 

2. Rotoevaporação 
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Estudo químico 
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Adição de MeOH 

Precipitado 

(4,89 g; 7%) 
Sobrenadante 

(65,1 g) 

F. hexânica 

(11 g; 15,7%) 

F. AcOEt 

(15,1 g; 21,6%) 

F. aquosa 

(34,9 g; 49,9%) 

F. hidrometanólica 

39 

1. Suspensão em 600 mL de MeOH/H2O (1:1) 

2. Extração com hexano (3,3 L) 

Extração com AcOEt (1,7 L) 
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As frações obtidas da extração líquido-líquido do extrato EtOH das folhas foram 

analisadas por cromatografia em camada delgada de gel de sílica (CCD), utilizando 

hexano/AcOEt (8:2), CHCl3/MeOH (9:1) e CHCl3/MeOH/H2O (65:30:5) como eluentes e 

como reveladores irradiação na região do ultravioleta (λ= 254 e 366 nm) e solução de sulfato 

cérico. Dentre as frações analisadas, a hexânica e a aquosa, mostraram-se promissoras para 

iniciar o fracionamento visando o isolamento e identificação dos constituintes químicos. 

4.4.1. Fracionamento cromatográfico da fração hexânica do extrato EtOH das folhas de 

T. hispidula 

A fração hexânica (10 g) proveniente da partição do extrato EtOH das folhas de T. 

hispidula foi submetida a fracionamento cromatográfico em coluna de gel de sílica (300 g), 

eluída com hexano/AcOEt em gradiente crescente de polaridade, seguido de AcOEt/MeOH 

(1:1), sendo coletadas 121 frações de 250 mL cada. As frações obtidas foram analisadas por 

CCD de gel de sílica e reunidas por semelhança da cor e fator de retenção, resultando em 19 

grupos (Tabela 5). Os grupos FH1, FH13, FH15, FH22, FH32 e FH98 foram submetidos a 

fracionamentos cromatográficos, conforme esquema 12. 
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Tabela 5: Grupos obtidos do fracionamento cromatográfico da fração hexânica das folhas de 

T. hispidula 

Grupo Frações reunidas Eluente Massa (mg) 

FH1 1-2 Hexano 81,0 

FH3 3-12 Hexano 32,2 

FH13 13 hexano/AcOEt, 98:2 1806,3 

FH14 14 hexano/AcOEt, 98:2 76,8 

FH15 15-18 hexano/AcOEt, 98:2 104,0 

FH19 19-21 hexano/AcOEt, 95:5 299,7 

FH22 22-24 hexano/AcOEt, 95:5 412,2 

FH25 25-26 hexano/AcOEt, 95:5 127,4 

FH27 27-31 hexano/AcOEt, 95:5 189,3 

FH32 32-39 hexano/AcOEt, 95:5 570,0 

FH40 40 hexano/AcOEt, 95:5 50,9 

FH41 41-59 hexano/AcOEt, 9:1 922,9 

FH60 60-81 hexano/AcOEt, 8:2 1.412,4 

FH82 82-85 hexano/AcOEt, 7:3 128,4 

FH86 86-97 hexano/AcOEt, 6:4 197,4 

FH98 98-112 hexano/AcOEt, 6:4 e 1:1 419,6 

FH113 113 AcOEt 100% 25,0 

FH114 116 AcOEt/MeOH 1:1 2.392,3 

FH117 117-120 MeOH 100% 362,7 

   Total = 9,6 g 

 

4.4.1.1. Fracionamento cromatográfico dos grupos FH1 e FH13 

O grupo FH1 foi obtido como um líquido amarelado, apresentando uma mancha 

laranja na análise por CCD, utilizando hexano/AcOEt 98:2 como eluente. Este foi analisado 

por RMN de 
1
H e 

13
C e os resultados comparados com dados da literatura, permitiram 

identificar o composto 10. 

O grupo FH13 (517 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de gel de sílica 

utilizando gradiente de hexano/AcOEt, fornecendo FH13-21 (32,8 mg), o qual apresentou 

uma mancha de cor laranja na análise por CCD, utilizando hexano/AcOEt (95:5) como 

eluente e solução de sulfato cérico como revelador. A análise dos espectros de RMN de 
1
H e 
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13
C foi insuficiente para identificação do composto. Desta forma a amostra foi submetida à 

análise por espectrometria de massas de alta resolução no modo positivo, nas seguintes 

condições: fluxo de gás de secagem a 4,0 µL min
-1

, temperatura do gás de secagem de 180 

°C, pressão do gás de nebulização de 1,0 bar e temperatura da fonte de 350 °C. Assim, após 

análise dos resultados e comparação com dados da literatura foi possível identificar o 

composto 21a. 

4.4.1.2. Fracionamento cromatográfico dos grupos FH15 e FH22 

Os grupos FH15 e FH22 foram aplicados em coluna cromatográfica de Sephadex LH-

20, utilizando hexano/CH2Cl2 (1:4) como eluente, resultando nas frações FH15-11 (17 mg) e 

FH22-17-11 (75,5 mg), respectivamente. 

A fração FH15-11 foi filtrada em gel de sílica utilizando CH2Cl2, fornecendo FH15-

11-4 (12,5 mg), o qual foi analisada por CCD (eluente: hexano/AcOEt 9:1) apresentando uma 

mancha amarela, que após análise por RMN de 
1
H e 

13
C e comparação com dados da 

literatura foi identificado como o composto 37. 

A fração FH22-17-11 foi aplicada em coluna cromatográfica de gel de sílica, usando 

gradiente de hexano/AcOEt, fornecendo FH-22-17-11-21 (19,6 mg), que apresentou uma 

mancha de cor laranja na análise por CCD, utilizando hexano/AcOEt (85:15) como eluente e 

solução de sulfato cérico como revelador. Após análise dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C e 

comparação com dados da literatura foi identificado o composto 20. 

4.4.1.3. Fracionamento cromatográfico dos grupos FH32 e FH98 

O grupo FH32, após ser submetido à cromatografia em coluna de Sephadex LH-20, 

eluída com hexano/CH2Cl2 (1:4) e CH2Cl2/Acetona (3:2) e à cromatografia em coluna de gel 

de sílica eluído com gradiente de hexano/AcOEt, forneceu FH32-11-27 (100 mg). Esta 

amostra apresentou coloração roxa na análise por CCD utilizando hexano/AcOEt (8:2) como 

eluente e solução de sulfato cérico como revelador. A análise por RMN de 
1
H e 

13
C e 

comparação com dados da literatura, resultou na identificação da mistura dos compostos 

22+23. 

O grupo FH98 (419,6 mg) foi submetido a cromatografia em coluna de Sephadex LH-

20, eluído com hexano/CH2Cl2 (1:4), CH2Cl2/Acetona (3:2) e CH2Cl2/Acetona (1:4), 

resultando na fração FH98-15 (83,2 mg). Esta fração aplicada em coluna cromatográfica de 

Sephadex LH-20, eluída com CH2Cl2/Acetona (3:2), forneceu FH98-15-11 (25,6 mg) e FH98-

15-19 (29,2), as quais foram filtradas em gel de sílica com CHCl3, resultando em FH98-15-
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11-3 (2,6 mg) e FH98-15-19-10 (9,0 mg). Estas frações apresentaram manchas roxas com 

tempos de retenção diferentes, na análise por CCD utilizando CHCl3/MeOH 9:1 como eluente 

e solução de sulfato cérico como revelador. A análise dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C das 

frações FH98-15-11-3 (2,6 mg) e FH98-15-19 (9,0 mg) comparados com dados da literatura, 

resultaram na identificação da mistura dos compostos 14+15 e no composto 13, 

respectivamente. 
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Esquema 12. Fracionamento cromatográfico da fração hexânica do extrato EtOH das folhas de T. hispidula 
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2. CC de gel de sílica,  
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4.4.1. Fracionamento cromatográfico da fração aquosa do extrato EtOH das folhas de 

T. hispidula 

A fração aquosa (2,5 g), proveniente da extração líquido-líquido do extrato EtOH das 

folhas, foi dividida em alíquotas de 500 mg e aplicada em cartucho Strata (C18, 10 g), 

previamente equilibrado com MeOH/H2O 1:1 e eluído sucessivamente com MeOH/H2O 1:1 

(400 mL), MeOH (400 mL) e CHCl3 (400 mL), fornecendo as subfrações MeOH/H2O 1:1 

(MH; 2,3 g), MeOH (M; 93,5 mg) e CHCl3 (10,4 mg), conforme Esquema 13.  

A subfração MeOH/H2O 1:1 (MH; 2,3 g) foi submetida a cromatografia em coluna de 

Sephadex LH-20, utilizando MeOH como eluente. As subfrações resultantes foram analisadas 

por CCD utilizando CHCl3/MeOH/H2O 65:30:5 como eluente e sulfato cérico como 

revelador, fornecendo os grupos MH12 (234 mg), MH18 (1,1 g), MH25 (99 mg) e MH27 (92 

mg), após reunião das subfrações semelhantes com base na cor e fator de retenção.  

O grupo MH18 foi submetido à cromatografia em coluna de gel de sílica utilizando 

gradiente de CHCl3/MeOH, resultando na fração MH18-47 (69,5 mg), a qual apresentou uma 

mancha azul na análise por CCD utilizando CHCl3/MeOH/H2O 65:30:5 como eluente e 

sulfato cérico como revelador. Esta fração foi analisada por RMN de 
1
H e 

13
C e os espectros 

comparados com dados da literatura resultaram na identificação da mistura dos compostos 

5+6. O Esquema 13 mostra o fracionamento da fração aquosa e subfração MH. 
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Esquema 13. Fracionamento cromatográfico da fração aquosa do extrato EtOH do caule de T. 

hispidula 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5. Perfis cromatográficos dos extratos e frações de T. hispidula em HPLC-DAD 

analítico 

Os extratos EtOH, frações e subfrações (A, B, D, E, MH e M) de T. hispidula foram 

analisados em HPLC-DAD para obtenção dos perfis cromatográficos. As amostras foram 

submetidas a um pré-tratamento (Clean up), com uma alíquota de 10 mg dos extratos e 

frações solubilizadas em 1,0 mL de MeOH, aplicadas em cartucho C18 (1 g) e eluídas com 

2,0 mL de MeOH. Após evaporar o solvente, as amostras foram solubilizadas em 2 mL de 

MeOH/H2O (1:1) e filtradas em membrana com porosidade de 0,45 µm. Para os extratos 

foram injetados 20 µL e para as frações 10 µL de amostra. Para as subfrações, foram pesados 

5 mg de amostra, dissolvidos em 2 mL de MeOH/H2O 1:1 e, em seguida, filtradas em 

membrana de 0,45 µm, sendo o volume de injeção de 10 µL. 

Os perfis dos extratos, frações e subfrações foram obtidos em gradiente exploratório 

de MeOH/ACN 1:1 e H2O/AcOH com 0,2% (5  100% em 50 min.), fluxo de 1 mL min
-1

 e 

comprimento de onda de 240 nm. 
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(5x500 mg) 

Fração aquosa (2,5 g) 

MeOH/H2O (1:1), 400 mL CHCl3, 400 mL 

CC Sephadex LH-20, 

MeOH 

MH18 

(1,1 g) 

MH18-47 

(69,5 mg) 

CC gel de sílica, gradiente 

de CHCl3/ MeOH 

5+6 
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4.6. Avalição das atividades antileishmania e anticolinesterásica de T. hispidula  

4.6.1. Atividade antileishmania 

As formas promastigotas de Leishmania major em fase logarítimica de crescimento 

foram semeadas em placas de cultivo com 96 poços (1 x 10
6
 leishmania por poço), contendo 

meio Schneider’s suplementado. O extrato EtOH, frações CHCl3, AcOEt e MeOH e os 

compostos 1 e 36 do extrato EtOH do caule de T. hispidula foram adicionados aos poços em 

diluições seriadas de 800 a 6,25 μg mL
-1

. As placas foram incubadas em estufa de demanda 

biológica de oxigênio (BOD), à temperatura de 26 ºC e, após 48 horas, os parasitas foram 

corados com resazurina para acompanhamento do crescimento e da viabilidade das 

leishmanias (LUSTOSA, 2012). O experimento foi realizado no Laboratório de atividade 

antileishmania do Núcleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM-UFPI). 

4.6.2. Atividade anticolinesterásica 

O teste qualitativo de inibição da enzima acetilcolinesterase (AChE) pelos extratos e 

frações de T. hispidula foi realizado de acordo com o método de Ellman et al. (1961), 

modificado por Rhee (2001). As amostras foram preparadas na concentração de 10 mg mL
-1

 e 

alíquotas de 1,5-2,5 µL de cada amostra foram aplicadas em placa cromatográfica de gel de 

sílica, eluída em clorofórmio-metanol 9:1. Após o desenvolvimento da placa a atividade 

inibitória foi detectada utilizando revelador baseado no método de Ellman et al. (1961). 

A placa foi pulverizada com DTNB (ácido 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzóico)/ATCI 

(Iodeto de acetiltiocolina) (1 mM DTNB e 1 mM ATCI em tampão 50mM Tris–HCl, pH8,0), 

depois de seca por 3-5 minutos foi então pulverizada com 5 units mL
-1

 da enzima. O teste 

positivo para esse ensaio pode ser observado pela presença de manchas brancas na 

cromatoplaca, que se apresenta amarela, depois de 5 minutos. O padrão de comparação 

utilizado foi a cafeína (ELLMAN, et al., 1961; INGKANINAN et al., 2000, 2003; RHEE et 

al.; 2001). O ensaio foi realizado no Laboratório de Pesquisa em Neuroquímica Experimental 

(LAPNEX-UFPI). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1. Perfil químico dos extratos e frações de T. hispidula 

5.1.1. Cromatografia em camada delgada analítica (CCDA) 

As placas cromatográficas do extrato EtOH e frações hexânica, CHCl3, AcOEt  e 

MeOH do caule, bem como do extrato EtOH e frações hexânica, AcOEt e aquosa das folhas, 

foram eluídas com hexano/AcOEt (8:2), CHCl3/MeOH (9:1) e CHCl3/MeOH/H2O (65:30:5) e 

reveladas em câmara UV (λ=254 e 366 nm) e com solução de sulfato cérico. As 

cromatoplacas obtidas são mostradas nas Figuras 10-12. 

Analisando as cromatoplacas dos extratos EtOH do caule e folhas (Figura 10) nos três 

sistemas de solventes, foi possível verificar a presença de manchas roxas, azuis e amareladas, 

principalmente para o extrato EtOH do caule eluído em CHCl3/MeOH (9:1) e revelado com 

solução de sulfato cérico. Estas manchas são características de substâncias de natureza 

isoprênica, tais como triterpenoides, esteroides e iridoides. Utilizando o sistema de solventes 

CHCl3/MeOH/H2O (65:30:5) e Ce(SO4)2 como revelador, foi possível observar manchas de 

coloração azul para os dois extratos, porém mais intensas para o extrato EtOH das folhas, o 

que sugere a presença de iridoides glicosilados devido a polaridade. Ainda para este último 

eluente, a cromatoplaca do extrato EtOH do caule revelada no UV (λ=254 nm) apresentou 

absorções azuis, indicando a presença de substâncias com grupos cromóforos conjugados.  

Após avaliação dos perfis cromatográficos, foi possível observar que os extratos EtOH 

do caule e folhas, mostraram-se promissores para fracionamento, sendo, portanto submetidos 

a cromatografia em coluna filtrante de gel de sílica e partição respectivamente. 

Figura 10. Cromatoplacas dos extratos EtOH de T. hispidula, C: caule e F: folhas. 
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 As cromatoplacas das frações provenientes da coluna filtrante de gel de sílica do 

extrato EtOH do caule são mostradas na Figura 11. Utilizando hexano/AcOEt (8:2) como 

eluente, foi possível observar manchas de cor roxa, rosa, azul e laranja para a fração CHCl3, 

evidenciando que os isoprenoides menos polares, tais como triterpenoides e esteroides, 

ficaram retidos nesta fração. As frações AcOEt e MeOH mostraram melhor eluição nos 

sistemas de solventes mais polares, apresentando manchas roxo-escuro e azuis sobrepostas, 

indicativos da presença de iridoides, compostos estes considerados marcadores 

quimiotaxonômicos da subfamília Ixoroideae. 

Figura 11. Cromatoplacas das frações da coluna filtrante do extrato EtOH do caule de T. 

hispidula, FH: Fração hexânica, FC: Fração CHCl3, FA: Fração AcOEt, FM: Fração MeOH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 As cromatoplacas das frações provenientes da extração líquido-líquido do extrato 

EtOH das folhas são mostradas na Figura 12. A fração hexânica concentrou as substâncias 

menos polares, mostrando uma boa eluição em hexano/AcOEt (8:2), apresentando manchas 

de coloração roxa e alaranjada, característico de isoprenoides. A fração AcOEt mostrou 

melhor eluição em CHCl3/MeOH (9:1) resultando em manchas roxas  e azuis, que 

aparentemente também estão presentes na frações hexânica e aquosa. A fração aquosa 

mostrou melhor eluição em CHCl3/MeOH/H2O (65:30:5), apresentando manchas de cor azul, 

que sugerem a presença de iridoides glicosilados. 
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Figura 12. Cromatoplacas das frações da partição do extrato EtOH das folhas de T. hispidula, 

FH: Fração hexânica, FA: Fração AcOEt, FAq: Fração aquosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Após análise das cromatoplacas das frações dos extratos EtOH do caule e folhas, as 

frações CHCl3, AcOEt e MeOH do caule e as frações hexânica e aquosa das folhas de T. 

hispidula foram escolhidas para prosseguir com o fracionamento, visando o isolamento e 

identificação dos constituintes químicos. 

5.1.2. Cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) 

5.1.2.1. Extrato EtOH e frações do caule de T. hispidula 

O perfil cromatográfico do extrato EtOH e das frações AcOEt e MeOH do caule de T. 

hispidula foram obtidos em HPLC-DAD no comprimento de onda de 240 nm (Figuras 13 e 

14). Este comprimento de onda foi escolhido porque nele o cromatograma apresentou o maior 

número de bandas. 

Na análise do perfil cromatográfico do extrato EtOH do caule (Figura 13a) e dos 

espectros de UV (Figura 13b-p) de cada banda do cromatograma, foi possível observar quatro 

tipos distintos de espectros UV. Os compostos com tempo de retenção entre 10-14 min, 16-18 

min e 40,75 min, apresentaram espectros UV com máximo de absorção entre 232-239 nm 

(Figura 13b-f, 13h-i, 13o), característicos de compostos da classe dos iridoides (LI et al., 

2008). As bandas com tempo de retenção de 15,01, 22,33 e 22,77 minutos apresentaram 

espectros UV semelhantes, com máximos de absorção em 235-251, 286-300 e 324-325 nm 

(Figura 13g, 13j-l), sugerindo compostos da mesma classe. Contudo, os compostos com 

tempo de retenção entre 23-26 minutos, apresentaram bandas com dois máximos de absorção 

no espectro UV, entre 235-237 e 325-329 nm (Figura 13m-n), sugerindo a presença de 

iridoides glicosilados, devido à polaridade e, também que estes estejam ligados a derivados de 

CHCl3/MeOH/H2O 

65:30:5 

CHCl3/MeOH 

9:1 

Hexano/AcOEt 

8:2 

FH   FA   FAq FH    FA    FAq FH   FA   FAq 
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ácidos cinâmicos pela banda entre 325-329 nm. A banda com tempo de retenção de 36,75 

minutos apresentou máximos de absorção no espectro UV em 252 e 276-280 nm (Figura 13o-

p), porém não foi possível sugerir uma classe para este composto. 

Figura 13. (a) Cromatograma e (b-p) espectros UV do extrato EtOH do caule de T. hispidula. 

Fase Móvel: MeOH/ACN 1:1 e H2O/AcOH (0,2%), fluxo: 1,0 mL min
-1

, gradiente 

exploratório (5 a 100% de MeOH/ACN 1:1 em 50 min), λ=240 nm. 
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As frações hexânica, CHCl3, AcOEt e MeOH foram obtidas por meio de 

cromatografia em coluna filtrante de gel de sílica (Esquema 1, pag. 33), sendo que as frações 

AcOEt e MeOH, por serem as mais polares, foram analisadas por HPLC-DAD, resultando nos 

cromatogramas mostrados na Figura 14. Comparando o cromatograma do extrato EtOH e das 

frações, foi possível observar que a fração MeOH concentrou a maior parte das substâncias 

presentes no extrato, enquanto a fração AcOEt concentrou as substâncias que eluíram no 

tempo de retenção entre 13-18 e 38-41 minutos (Figura 14). Os espectros UV (Figura 13b-o) 

apresentados para o extrato EtOH do caule, são os mesmos para as frações AcOEt e MeOH 

com tempo de retenção correspondentes. 
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Figura 14. Cromatograma do extrato EtOH e das frações AcOEt e MeOH do caule de T. 

hispidula. Fase Móvel: MeOH/ACN 1:1 e H2O/AcOH (0,2%), fluxo: 1,0 mL min
-1

, gradiente 

exploratório (5 a 100% de MeOH/ACN 1:1 em 50 min), λ=240 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A fração AcOEt depois de submetida a cromatografia em coluna Strata C18, forneceu 

as subfrações A e B (Esquema 5, pag. 41), as quais foram analisadas em HPLC-DAD 

apresentando os perfis cromatográficos mostrados na Figura 15. O processo cromatográfico 

mostrou uma boa separação, concentrando na subfração A, as substâncias com tempo de 

retenção entre 14-22 min e na subfração B, as substâncias com tempo de retenção entre 34-41 

min (Figura 15). O composto majoritário da fração AcOEt, bem como da subfração A 

apresentou um tempo de retenção de 18,56 minutos e um espectro de UV (Figura 13i) 

característico de iridoide. Devido ao processo de purificação, as bandas com TR= 14-16 min e 

21-39 min apresentaram melhor resolução nas subfrações A e B, com isso, seus espectros UV 

são apresentados na Figura 15b-g. 
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Figura 15. (a) Cromatogramas obtidos em HPLC-DAD da fração AcOEt e subfrações A e B; 

(b-g) espectros UV das subfrações A e B. Fase móvel: MeOH/ACN (1:1)-H2O/AcOH (0,2%), 

gradiente exploratório (5-100% de MeOH/ACN (1:1) em 50 min, fluxo: 1,0 mL min
-1

, 

comprimento de onda de λ=240 nm. 
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A fração MeOH depois de submetida a cromatografia em coluna Strata C18, forneceu 

as subfrações D e E (Esquema 8, pag. 45), as quais foram analisadas em HPLC-DAD 

apresentando os perfis cromatográficos mostrados na Figura 16. Como resultado do processo 

cromatográfico, se observa que os compostos que absorvem no UV ficaram concentrados na 

subfração D, enquanto que na subfração E não foram observadas absorções significativas 

(Figura 16). Os compostos majoritários na fração MeOH e subfração D (TR= 12,10 e 16,04 

minutos), também apresentaram espectros UV (Figuras 13d e 13h) característicos de iridoides, 

os quais devido a polaridade da fração sugere-se que sejam glicosilados. 

Figura 16. Cromatogramas obtidos em HPLC-DAD da fração MeOH e subfrações D e E do 

extrato EtOH do caule de T. hispidula. Fase móvel: MeOH/ACN (1:1)-H2O/AcOH (0,2%), 

gradiente exploratório (5-100% de MeOH/ACN 1:1 em 50 min), fluxo: 1,0 mL min
-1

, 

comprimento de onda λ=240 nm.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

5.1.2.2. Extrato EtOH e frações das folhas de T. hispidula 

O perfil cromatográfico do extrato EtOH e das frações de partição AcOEt e aquosa das 

folhas de T. hispidula foram obtidos em HPLC-DAD no comprimento de onda de 240 nm 

(Figuras 17). 

O cromatograma do extrato EtOH das folhas (Figura 17a) apresentou menos bandas 

que o do extrato EtOH do caule (Figura 10a), porém apresentaram espectros UV semelhantes, 
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o que sugere que os dois extratos possuem compostos da mesma classe. Com exceção da 

banda com TR=15,13 minutos que apresentou um espectro UV com máximos de absorção em 

250 e 323 nm (Figura 17f), característico de flavonoides (LI e SCHMITZ, 2015), os demais 

picos (TR=11-14 min e 17,62 min) apresentaram espectros UV semelhantes, com máximo de 

absorção entre 236-238 nm (Figura 17b-e, 17g), característico de compostos da classe dos 

iridoides (LI et al., 2008). 

As frações AcOEt e aquosa resultantes da partição do extrato EtOH (Esquema 11, pag. 

50) foram analisadas em HPLC-DAD para obtenção dos perfis cromatográficos (Figura 17a). 

Os compostos majoritários do extrato EtOH (TR=11,50 a 12,42 min) ficaram retidos na fração 

aquosa, porém também foi possível observar estes picos com menor intensidade na fração 

AcOEt (Figura 17a). 

Figura 17. (a) Cromatogramas do extrato EtOH e frações AcOEt e MeOH das folhas; (b-g) 

espectros UV do extrato EtOH das folhas de T. hispidula. Fase Móvel: MeOH/ACN 1:1 e 

H2O/AcOH (0,2%), fluxo: 1,0 mL min
-1

, gradiente exploratório (5 a 100% de MeOH/ACN 

1:1 em 50 min), λ=240 nm. 
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A fração aquosa depois de submetida a cromatografia em cartucho Strata C18, 

forneceu as subfrações MH (MeOH/H2O 1:1) e M (MeOH) (Esquema 13, pag. 57), as quais 

foram analisadas em HPLC-DAD apresentando os perfis cromatográficos mostrados na 

Figura 18. Após o processo cromatográfico, foi possível observar que os compostos que 

absorvem no UV ficaram concentrados na subfração MH, enquanto que na subfração M não 

foram observas absorções (Figura 18). Os compostos majoritários da fração aquosa e 

subfração MH (TR= 11,18 a 12,22 minutos), também apresentaram espectros UV (Figuras 

17b-d) característicos de iridoides, os quais devido à polaridade da fração sugere-se que sejam 

glicosilados. 
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Figura 18. Cromatogramas obtidos em HPLC-DAD da fração aquosa e subfrações MH e M 

do extrato EtOH das folhas de T. hispidula. Fase móvel: MeOH/ACN (1:1)-H2O/AcOH 

(0,2%), gradiente exploratório (5-100% de MeOH/ACN 1:1 em 50 min), fluxo: 1,0 mL min
-1

, 

comprimento de onda λ=240 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise dos perfis dos extratos e frações de T. hispidula em HPLC-DAD mostrou a 

ocorrência de compostos que absorvem na região do ultravioleta, sendo que a maioria é no 

comprimento de onda de 240 nm, o que é característico de compostos da classe dos iridoides 

(LI et al., 2008).  
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5.2. Estruturas das substâncias obtidas de T. hispidula 

Iridoides simples 

 

 

 

 

Iridoides glicosilados 

 

 

 

 

 

Triterpenoides, diterpenoide e esteroides 
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Saponinas triterpênicas 

 

 

 

 

 

 

Cumarinas 

 

 

 

Compostos de outras classes 
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5.3. Identificação estrutural das substâncias obtidas de T. hispidula 

 O extrato EtOH do caule forneceu, após cromatografia em coluna filtrante de gel de 

sílica, as frações hexânica, CHCl3, AcOEt e MeOH. A fração CHCl3, depois de submetida a 

cromatografia em coluna de gel de sílica e purificação das subfrações por cromatografia 

clássica, conduziu ao isolamento de oito compostos puros: morindolídeo (1), lupenona (11), 

ácido acetiloleanólico (12), lapachol (35), escopoletina (33), isofraxidina (34), chelidonato de 

metila (36), D-(+)-manitol (39) e quatro misturas (M1-M4): M1 [lupeol (16), β-amirina (17), 

taraxerol (18), germanicol (19) e E-fitol (20)], M2 [palmitato, margarato, linoleato, oleato e 

estearato de lupeila (16a-16e), multiflorenila (21a-21e), sitosterila (22a-22e) e estigmasterila 

(23a-23e)], M3 [sitosterol (22), estigmasterol (23), campesterol (24), campestanol (25), 

sitostanol (26), Δ
22

-estigmastenol (27)] e M4 [7-cetositosterol (29) e 7-cetoestigmasterol 

(30)]. 

O fracionamento cromatográfico da fração AcOEt por cromatografia clássica e HPLC 

semipreparativo, resultou no isolamento e identificação do ácido oleanólico (15), ácido 

benzoico (38), sitosterol-3-O--D-glicopiranosídeo (28) e de três misturas estereoisoméricas 

de iridoides: -gardiol (2a) e -gardiol (2b), 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila 

(3a) e 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila (3b), -genipina (4a) e genipina (4b). 

A fração MeOH, depois de submetida a cromatografia clássica e HPLC 

semipreparativo, forneceu os iridoides glicosilados 6-hidroxigeniposídeo (5), 6-

hidroxigeniposídeo (6), gardenosídeo (7), éster metílico shanzhisídeo (8) e geniposídeo (9) e, 

as saponinas triterpênicas 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-glicopiranosil-oleanoato de 

28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila (31) e eritrosaponina A (32).  

O extrato EtOH das folhas depois de submetido a extração líquido-líquido forneceu as 

frações hexânica, AcOEt e aquosa. A fração hexânica, após cromatografia em coluna de gel 

de sílica e purificação das subfrações por cromatografia clássica, forneceu os compostos 

esqualeno (10), ácido rotungênico (13), E-fitol (20), margarato de multiflorenila (21b), -

tocoferol (37), mistura dos esteroides sitosterol (22) e estigmasterol (23) e mistura dos ácidos 

ursólico (14) e oleanólico (15). A fração aquosa depois de submetida a cromatografia em 

coluna Strata C18 e cromatografia clássica, forneceu a mistura dos compostos 6-

hidroxigeniposídeo (5) e 6-hidroxigeniposídeo (6). Os compostos obtidos foram 

identificados por RMN de 
1
H e 

13
C (1D e 2D), infravermelho, CG-EM e espectrometria de 

massas. 
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Os compostos obtidos de T. hispidula foram apresentados por classe de metabólitos 

secundários para facilitar a discussão dos dados espectrométricos, sendo divididos em: 

irioides simples (1-4b), iridoides glicosilados (5-9), triterpenoides (10-19 e 21a-21e), 

diterpenoide (20) e esteroides (22-30), saponinas triterpênicas (31-32), cumarinas (33-34) e 

outros (35-39) 

 

5.3.1. Identificação estrutural dos iridoides 

Iridoides simples 

 

 

 

 

 

O composto 1 (46 mg) foi obtido como um óleo amarelado, por meio do 

fracionamento em cromatografia clássica da fração CHCl3 do extrato EtOH do caule 

(Esquema 4, pag 40). As misturas dos compostos 2a+2b (9,2 mg), 3a+3b (19,7 mg) e 4a+4b 

(3,6 mg) foram obtidas na forma de sólidos de coloração amarelada, após purificação em 

HPLC semipreparativo do grupo A7, proveniente do fracionamento em coluna Strata C18 da 

fração AcOEt do extrato EtOH do caule (Esquema 6, pág. 43). Os compostos 2a+2b (47,6 

mg) e 4b (21 mg) foram obtidos também por meio de cromatografia clássica, a partir do grupo 

A10 da fração AcOEt (Esquema 6, pág. 43). 

As misturas dos compostos 2a+2b, 3a+3b e 4a+4b, após isolamento em HPLC 

semipreparativo, foram analisados em HPLC-DAD analítico, resultando nos cromatogramas e 

espectros UV mostrados na Figura 19. O espectro UV da mistura 4a+4b (Figura 19d) 

apresentou um máximo de absorção em 240 nm, característico de compostos da classe dos 

iridoides, com carbonila de éster ,-insaturada. 

 

 

 

 

 



74 
 

Figura 19. (a) Cromatogramas e (b-d) espectros UV obtidos em HPLC-DAD das misturas 

2a+2b, 3a+3b e 4a+4b. Fase móvel: MeOH/ACN (1:1)-H2O/AcOH (0,2%), gradiente 

exploratório (5-100% de MeOH/ACN 1:1 em 35 min), fluxo: 1,0 mL min
-1

, comprimento de 

onda λ=240 nm  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C (Figuras 20-50) dos compostos 1-4b apresentaram 

características de substâncias da classe dos iridoides (Tabelas 6-8). Os sinais entre δH 2,63-

3,90, geralmente multipletos, são característicos dos hidrogênios H-5/H-9 do sistema de 

anéis ciclopentanopirano em conformação cis. Os compostos 1, 3a+3b e 4a+4b apresentaram 

simpletos entre δH 5,77-5,89 (H-7) e dupletos entre δH 4,26-4,41 (H-10), com integração para 

um e dois hidrogênios respectivamente, característicos de iridoides com ligação dupla em C-7 

e hidroxilação em C-10 (Figuras 20-21, 36-37, 44-45), enquanto 2a+2b apresentaram duplos 

dupletos entre δH 5,57-5,95 (J~5,5 e 2,0 Hz; H-6 e H-7) indicativo de ligação dupla em C-6, 

bem como dupletos entre δH 3,57-3,95 (J~9,5 Hz) com integração para dois hidrogênios, 

atribuídos a H-10a/H-10b para os dois epímeros (Figuras 28-29).  
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A variação nos deslocamentos químicos dos sinais de H-3 do anel pirano, tais como: 

multipletos entre δH 4,26-4,52 com integração para dois hidrogênios, indica a ausência de 

substituição na posição C-3 nos compostos 1 e 3a+3b; simpletos entre δH 7,48-7,52 

característicos de hidrogênios em carbonos olefínicos (C-3) nas estruturas de 4a+4b e 

dupletos entre δH 5,22-5,41 indicativos de hidroxilação em C-3 nos compostos 2a+2b. As 

misturas 2a+2b e 4a+4b apresentaram sinais adicionais entre δH 4,80-5,58 (d; J=8,6/5,8 Hz) e 

5,30 (sl) respectivamente, referentes aos hidrogênios oximetínicos H-1 do esqueleto iridano, 

enquanto 1 e 3a+3b não apresentaram sinais característicos de H-1, sugerindo que houve uma 

substituição nessa posição. Foram observados ainda, simpletos com integração para três 

hidrogênios entre δH 3,71-3,78, característicos da presença de grupos metoxila. 

A análise dos espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° dos iridoides (Figuras 22-

24, 30-32, 38-40, 46-47; Tabelas 7 e 8) mostraram sinais em comum na região de δC 34,8-

40,6 e 48,3-52,5 característicos dos carbonos metínicos C-5 e C-9 do esqueleto iridano. Na 

região de carbonos olefínicos observou-se os pares de sinais de olefinas trissubstituídas entre 

δC 129,3-132,9 (CH) e 140,0-142,1 (C) atribuídos a C-7 e C-8 respectivamente, dos 

compostos 1, 3a+3b e 4a+4b. Os compostos 4a+4b apresentaram adicionalmente, um par de 

sinais na região olefínica, entre δC 152,6-153,4 (CH) e 110,9 (C), confirmando a ligação dupla 

em C-3 e C-4 (Figura 46). Para a mistura 2a+2b, o par de sinais encontra-se entre δC 136,6-

138,0 (CH) e 135,2-135,6 (CH), atribuídos à ligação dupla em C-6 e C-7 (Figura 30). 

A análise dos DEPTs 135° e mapas de contornos gHSQC dos compostos 1-4b 

(Figuras 24, 26, 32, 34, 40, 42, 47, 49), possibilitou observar a presença de sinais entre δ 60,2-

76,8 de carbonos oximetílênicos, atribuídos a C-10. Todos os compostos apresentaram pelo 

menos um sinal na região de δC 168,1-173,3, referentes à carbonila de lactona ou de éster, nas 

posições C-1 ou C-11, ou ambos. Com exceção do composto 1, todos os demais, 

apresentaram sinais entre δC 51,4-52,7, confirmando a presença de metoxila em C-12. 

O composto 1, diferentemente dos demais iridoides, apresentou somente 9 sinais no 

espectro de RMN de 
13

C (Figura 20), caracterizando-se como um noriridoide, pela perda de 

C-11. Os derivados de 11-noriridoide-1,3-olídeo são raramente encontrados de fontes naturais 

(BAN et al., 2013). Após análise dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C, incluindo gCOSY, 

gHSQC e gHMBC (Figuras 20-27) e, comparação com dados da literatura, o composto 1 foi 

identificado como o noriridoide morindolídeo (YOSHIKAWA, 1995). 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C dos compostos 2a-4b apresentaram réplicas de 

menor intensidade de praticamente todos os sinais do espectro, caracterizando a presença de 
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isômeros configuracionais. A análise dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C, incluindo gCOSY, 

gHSQC e gHMBC (Figuras 28-50), em comparação com dados da literatura permitiram 

identificar as misturas estereoisoméricas dos iridoides: - e -gardiol (2a+2b), uma mistura 

epimérica de difícil separação, sendo o -gardiol o constituinte majoritário (DREWES et al., 

1999); 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila e 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de 

metila (3a+3b), tendo 3a como constituinte majoritário (RAGASA, PIMENTA e RIDEOUT 

2007); -genipina e genipina (4a+4b), com o isômero 4a como constituinte minoritário na 

mistura (DREWES et al., 1996). Velásquez et al. (2014) e Tommaso et al. (2013) sugeriram 

que o composto 4a pode ser formado por uma reação de mutarrotação parcial do 4b, durante o 

processo de dissolução em CDCl3, catalisada por traços de HCl neste solvente. O composto 

4b foi isolado da fração AcOEt por meio de cromatografia clássica e seus dados de RMN de 

13
C registrados em CD3OD são descritos na Tabela 8. 
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Tabela 6. Dados de RMN de 
1
H dos compostos 1-4b (J em Hz; δ em ppm). 

H 1
†
 2a

§
 2b

§
 3a

‡
 3b

‡
 4a

†
 4b

†
 

1  5,58 d (5,6) 5,53 d (5,8) - - 5,30 sl 4,80 d (8,65) 

3 4,26 e 4,37 m 5,22 d (8,7) 5,41 d (2,5) 
4,49 m (3-H) 

4,52 m (3-H) 

4,52 m (3-H) 

4,49 m (3-H) 
7,48 s 7,52 s 

4 1,68 e 2,08 m 2,73 (sobreposto) 2,73 dd (6,8 e 2,5) 2,73 dt (8,5 e 3,4) 3,16 m - - 

5 2,89 m 3,54 m 3,57 m 3,16 m 3,30 m 3,34 td (8,2 e 3,6) 3,20 q (8,6 e 17,3) 

6 
2,15 dl (17,0 6α-H) 

2,75 dd (17,0 e 8,8 6β-H) 
5,81 dd (6,4 e 2,0) 5,95 dd (5,5 e 2,1) 

2,80 m (6-H) 

2,26 m (6-H) 

2,66 m (6-H) 

2,30 m (6-H) 

2,73 m 

2,29 m 

2,88 ddd (16,5, 8,6 e 1,3) 

2,06 dd (16,7 e 9,5) 

7 5,77 sl 5,83 sl 5,77 dd (5,5 e 1,9) 5,79 s 5,79 s 5,80 s 5,87 s 

9 - 2,63 dd (9,3 e 8,0) 2,69 (sobreposto) 3,81 3,90 m 3,24 m 2,53 t (8,1) 

10 3,74 m 
3,69 d (9,5) 

3,93 d (9,5) 

3,57 d (9,4) 

3,82 d (9,4) 
4,30 4,26 sl 

4,41 d (13) 

4,20 d (12,7) 

4,34 d (13) 

4,28 d (13) 

12 4,26 m 3,78 s 3,76 s 3,76 sl 3,73 sl 3,71 s 3,72 s 

†
CDCl3 (600 MHz); 

‡
CDCl3 (400 MHz); 

§
CD3OD (400 MHz) 
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Tabela 7. Dados de RMN de 
13

C dos compostos 1-3b (δ em ppm). 

C 1
†
 Morindolideo* 2a

§
 -gardiol** 2b

§
 -gardiol** 3a

‡
 

10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-

11-ato de metila*** 
3b

‡
 

10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-

11-ato de metila*** 

1 173,3 173,1 102,5 101,6 101,3 101,6 172,4 172,2 171,0 170,9 

3 67,8 67,6 91,0 90,9 90,5 90,8 67,6 67,4 65,0 64,8 

4 29,3 29,2 48,9 48,7 48,9 49,2 45,4 45,2 42,3 42,1 

5 34,8 34,7 40,6 40,6 40,6 40,8 37,7 37,5 35,7 35,5 

6 38,9 38,8 136,6 137,1 138,0 138,3 38,4 38,2 34,5 34,3 

7 129,3 129,2 135,2 135,2 135,6 135,9 129,3 129,0 129,2 129,1 

8 140,0 140,0 93,5 93,6 94,0 93,8 140,2 140,0 140,2 140,0 

9 50,6 50,5 52,5 52,5 49,5 49,8 49,4 49,2 50,7 50,0 

10 60,7 60,6 76,8 76,6 74,8 75,1 60,7 60,5 60,2 60,0 

11 - - 173,0 173,9 173,0 173,3 171,5 171,3 170,6 170,4 

12 - - 52,2 52,3 52,5 52,7 52,7 52,7 52,3 - 

†
CDCl3 (150 MHz); 

‡
CDCl3 (100 MHz); 

§
CD3OD (100 MHz) 

*Dados obtidos em CDCl3 relatados por YOSHIKAWA et al., 1995. 

**Dados obtidos em CD3OD, relatados por DREWES et al., 1999. 

***Dados obtidos em CDCl3, relatados por REGASA et al., 2007. 
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Tabela 8. Dados de RMN de 
13

C dos compostos 4a+4b ( em ppm) 

C 4a (CDCl3)
†
 4b (CDCl3)

†
 Genipina (CDCl3)* 4b (CD3OD)

‡
 Genipina (CD3OD)** 

1 95,3 96,5 96,5 97,7 96,4 

3 153,4 152,6 152,5 154,3 152,5 

4 110,9 110,9 110,7 111,7 110,7 

5 35,7 36,8 36,7 37,6 36,7 

6 38,5 39,1 39,0 39,9 39,1 

7 132,9 131,1 131,0 128,2 130,9 

8 142,1 142,1 141,9 145,6 141,9 

9 49,9 48,3 48,1 48,4 48,4 

10 61,6 61,5 61,3 61,7 61,6 

11 168,1 168,1 168,0 169,8 167,7 

12 51,4 51,5 51,4 51,7 51,3 

†
150 MHz; 

‡
 100 MHz 

*Dados relatados por DREWES e KAYONGA, 1996. 

**Dados relatados por LELONO et al., 2009 

 

Figura 20. Espectro de RMN de 
1
H de 1 (CDCl3, 600 MHz) 
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Figura 21. Expansão (δ 1,5-4,5) do espectro de RMN de 
1
H de 1 (CDCl3, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Espectro de RMN de 
13

C de 1 (CDCl3, 150 MHz) 
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Figura 23. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 1 (CDCl3, 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 1 (CDCl3, 150 MHz) 
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Figura 25. Mapa de contornos gCOSY de 1 (CDCl3, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Mapa de contornos gHSQC de 1 (CDCl3, 600 e 150 MHz) 
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Figura 27. Mapa de contornos gHMBC de 1 (CDCl3, 600 e 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Espectro de RMN de 
1
H de 2a+2b (CD3OD, 400 MHz)  
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Figura 29. Espansão (δ 2,6-6,0) do espectro de RMN de 
1
H de 2a+2b (CD3OD, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Espectro de RMN de 
13

C de 2a+2b (CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 31. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 2a+2b (CD3OD, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 2a+2b (CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 33. Mapa de contornos gCOSY de 2a+2b (CD3OD, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Mapa de contornos gHSQC de 2a+2b (CD3OD, 400 e 100 MHz) 
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Figura 35. Mapa de contornos gHMBC de 2a+2b (CD3OD, 400 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36. Espectro de RMN de 
1
H de 3a+3b (CDCl3, 400 MHz)  
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Figura 37. Expansão (δ 2,2-4,6) do espectro de RMN de 
1
H de 3a+3b (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Espectro de RMN de 
13

C de 3a+3b (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 39. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 3a+3b (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 3a+3b (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 41. Mapa de contornos gCOSY de 3a+3b (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Mapa de contornos gHSQC de 3a+3b (CDCl3, 400 e 100 MHz) 
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Figura 43. Mapa de contornos gHMBC de 3a+3b (CDCl3, 400 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44. Espectro de RMN de 
1
H de 4a+4b (CDCl3, 600 MHz)  
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Figura 45. Expansão (δ 1,9-5,0) do espectro de RMN de 
1
H de 4a+4b (CDCl3, 600 MHz)- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46. Espectro de RMN de 
13

C de 4a+4b (CDCl3, 150 MHz) 
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Figura 47. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 4a+4b (CDCl3, 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 48. Mapa de contornos gCOSY de 4a+4b (CDCl3, 600 MHz) 
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Figura 49. Mapa de contornos gHSQC de 4a+4b (CDCl3, 600 e 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 50. Mapa de contornos gHMBC de 4a+4b (CDCl3, 600 e 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



95 
 

Iridoides glicosilados 

 

Os compostos 5 (8,6 mg, sólido branco), 6 (3,8 mg, sólido branco), 7 (9,0 mg, óleo 

amarelado), 8 (4,3 mg, sólido branco amorfo) e 9 (12,7 mg, sólido branco) foram obtidos a 

partir da purificação em HPLC semipreparativo dos grupos D8-D9, provenientes do 

fracionamento em coluna Strata C18 e Sephadex LH-20 da fração MeOH do extrato EtOH do 

caule (Esquema 9, pág. 48). Os compostos 5+6 (69,5 mg) foram também obtidos, na forma de 

mistura, a partir da subfração MH18, proveniente da cromatografia em coluna Strata C18 da 

fração aquosa do extrato EtOH das folhas (Esquema 13, pág. 57). 

 Os espectros de RMN de 
1
H (Figuras 51, 55-56, 61-62, 67-68, 74-75; Tabela 9) dos 

compostos 5-9 apresentaram sinais características de hidrogênios em esqueleto iridano, 

evidenciado pelos sinais entre δ 2,85-4,0, geralmente multipletos, característicos dos 

hidrogênios H-5/H-9 em conformação cis. A presença de simpletos ou dupletos entre δH 

5,19-6,61 (H-3), característicos de hidrogênios olefínicos, sugere uma ligação dupla entre C-3 

e C-4 do anel pirano. Adicionalmente, os compostos 5, 6 e 9 apresentaram simpletos entre δH 

5,79-6,57 (H-7) e dupletos entre δH 4,17-4,80 (H-10), caracterizando iridoides com ligação 

dupla em C-7 e hidroxilação em C-10. O composto 7 apresentou dupletos em δH 6,42 (J=5,6 

Hz, H-6) e δ 6,22 (J=5,6 Hz, H-7), sugerindo uma ligação dupla adicional entre C-6 e C-7, 

enquanto o composto 8 não apresentou sinais adicionais de hidrogênios olefínicos. Foram 

observados ainda, simpletos com integração para três hidrogênios na região de δH 3,50, 

característico de metoxila. A presença de uma unidade de -glicose em cada composto foi 

evidenciada pelos dupletos em δ 5,34 (J=7,8 Hz), 4,66 (J=7,9 Hz), 5,40 (J=6,5 Hz), 5,38 
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(J=7,9 Hz) e 5,42 (J=7,8 Hz) atribuídos aos hidrogênios (H-1’) em carbono anomérico dos 

compostos 6-9, respectivamente. 

 Para o composto 5 foram realizadas análises de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° 

(Figuras 52-54; Tabela 10), enquanto para os compostos 6-9 foram realizadas análises de 

RMN de 
13

C-DEPTQ 135° (Figuras 57, 63, 69, 75; Tabela 10-11), no qual os sinais positivos 

indicam a presença de CH e CH3 e os sinais negativos indicam CH2 e C. A análise dos 

espectros de RMN de 
13

C, mostraram sinais em comum na região de δC 36,0-45,6 e 47,2-52,8 

característicos dos carbonos metínicos C-5 e C-9 do esqueleto iridano. Na região de carbonos 

olefínicos observou-se os pares de sinais de olefinas trissubstituídas entre δC 151,8-155,4 

(CH) e 108,2-112,3 (C) atribuídos a C-3 e C-4 respectivamente. Para os compostos 5, 6 e 9 

foram observados um par de sinais adicional na região olefínica entre δC 127,0-130,6 (CH) e 

145,8-151,7 (C) atribuídos a C-7 e C-8 respectivamente. Para o composto 7 o par de sinais 

adicional foi observado em δC 134,3 e 137,6 sugerindo uma ligação dupla entre C-6 e C-7, 

enquanto para o composto 8 não foram observados pares de sinais adicionais de carbonos 

olefinicos, evidenciando que este composto possui apenas uma ligação dupla. Entretanto, 

foram observados para o composto 8, sinais de carbonos oximetínico e carbinólico em δ 77,1 

(CH) e 78,9 (C) indicativos da presença de hidroxila, as quais foram posicionadas nos 

carbonos C-6 e C-7, após análise dos mapas de contornos gHSQC e gHMBC (Figuras 70 e 

72). Todos os compostos apresentaram sinais entre δC 167,7-170,3 e δC 51,4-52,0 atribuídos à 

carbonila em C-11 e a metoxila em C-12, respectivamente. 

 Foi possível observar ainda nos espectros de RMN de 
13

C, a presença de sinais de 

carbonos anoméricos entre δ 100,2-102,1 (C-1’), bem como sinais de carbonos oximetilênicos 

em cerca de δ 62 (C-6’), confirmando a presença da -glicose. Nos mapas de contornos 

gHMBC (Figuras 60, 66, 72, 78) foram observadas correlações do sinais dos hidrogênios 

anoméricos (δ 4,66-5,40; H-1’) com sinais dos carbonos oximetínicos C-1 (δ 94,8-102,8,) de 

cada um dos compostos, evidenciando que a glicose esta ligada na posição C-1 dos iridoides. 

 Os compostos 5 e 6 são epímeros em C-6, evidenciado pela mudança de deslocamento 

químico de C-6 de δC ~75,0 (6-OH; 5) para δC 82,2 (6-OH; 6). A epimerização de 6-OH 

para 6-OH causa também um efeito de blindagem em C-1, passando de δ 101,5 ou 102,8 (C-

1; 5), dependendo do solvente, para δ 98,2 (C-1; 6) (DAMTOFT, JENSEN e NIELSEN, 

1981). Os compostos 5 e 6, foram obtidos isoladamente, bem como em mistura, de forma que 

os dados de RMN de 
13

C do composto 5 foram registrados em piridina-d5 e em CD3OD, como 

mostra a Tabela 10. 
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 Os dados de RMN de 
1
H para os compostos 5-9 (Tabela 9) foram estabelecidos pela 

análise dos mapas de contornos gHSQC. A análise conjunta dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C, gCOSY, gHSQC e gHMBC e, comparação com dados da literatura, permitiram 

identificar os compostos 6-hidroxigeniposídeo (5) (OTSUKA et al., 1991), 6-

hidroxigeniposídeo (6) (OTSUKA et al., 1991), gardenosídeo (7) (FARID et al., 2002), éster 

metílico shanzhisídeo (8) (GHULE et al., 2012) e geniposídeo (9) (LELONO, TACHIBANA 

e ITOH, 2009). O geniposídeo (9) é o glicosídeo da genipina (4b) identificado na fração 

AcOEt do extrato EtOH do caule. 

Tabela 9. Dados de RMN de 
1
H dos compostos 5-9 (J em Hz, δ em ppm) 

H 5
†
 6

§
 7

‡
 8

‡
 9

‡
 

1 5,90 d (8,7) 5,19 d (6,4) 6,61 s 6,21 d (1,9) 5,70 d (6,9) 

3 7,97 sl 7,50 s 7,73 s 7,73 s 7,72 s 

5 3,31 m 3,0 m 4,0 m 3,50 dd (10,1 e 1,8) 3,36 dd (15,4 e 7,8) 

6 sobreposto 4,54 m 6,42 d (5,6) 4,54 m 
2,19 dd (16,1 e 6,4) 

2,90 dd (16,1 e 6,4) 

7 6,57 sl 5,79 s 6,22 d (5,6) 
2,18 dd (13,0 e 5,5) 

2,28 dd (13,0 e 4,6) 
5,97 s 

9 2,85 t (8,1/7,8) 3,02 m 3,34 d (8,7) 3,34 dd (9,8 e 1,4) 3,04 t (7,3) 

10 
4,65 d (15,6) 

4,20 sobreposto 

4,33 d (15,3) 

4,17 d (15,3) 

4,13 d (11,5) 

4,27 m 
1,54 s 

4,54 d (14,5) 

4,80 d (14,6) 

12 3,56 s 3,74 s 3,57 s 3,55 s 3,62 s 

1’ 5,34 d (7,8) 4,66 d (7,9) 5,40 d (6,5) 5,38 d (7,9) 5,42 d (7,8) 

2’ 4,11 t (8,0) 3,20 t (8,6) 4,06 t (7,9) 4,04 t (8,4) 4,29 m 

3’ 4,20-4,35 3,35 t (8,6) 4,27 m 4,0 m 4,10 t (8,3) 

4’ 4,20-4,35 3,26 d (6,8) 4,33 d (9,4) 4,35 t (9,2) 4,26 m 

5’ 4,20-4,35 3,26 d (6,8) 3,92 d (9,2) 4,29 t (8,9) 3,99 m 

6’ 4,20-4,35 
3,62 dd (5,0/11,9) 

3,86 d (11,8) 

4,38 m 

4,43 d (11,7) 

4,42 dd (11,7/4,7) 

4,52 m 

4,32 m 

4,49 d (11,1) 

†
C5D5N (400 MHz); 

§
CD3OD (600 MHz), 

‡
C5D5N (600 MHz)  
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Tabela 10. Dados de RMN de 
13

C dos compostos 5 e 6 (δ em ppm) 

C 5
§
 5

†
 6-hidroxigeniposideo

*
 6

‡
 6-hidroxigeniposideo*

 

1 102,8 101,5 101,6 98,2 98,7 

3 154,8 155,4 155,4 153,9 153,9 

4 108,7 108,2 108,3 110,8 110,9 

5 43,2 42,6 42,7 45,6 45,8 

6 75,5 75,4 75,4 82,2 82,5 

7 130,6 129,8 129,9 130,0 130,4 

8 151,7 151,5 151,5 147,5 147,5 

9 47,2 45,8 45,9 47,1 47,3 

10 61,8 61,7 61,7 61,0 61,1 

11 168,3 169,4 169,5 170,3 170,3 

12 51,4 51,9 51,9 52,0 52,1 

1’ 102,1 100,4 100,5 100,3 100,5 

2’ 74,9 74,9 75,0 74,8 74,9 

3’ 78,8 78,5 78,5 77,7 78,4 

4’ 71,8 71,6 71,6 71,5 71,6 

5’ 78,8 77,8 77,8 78,4 78,0 

6’ 62,8 62,8 62,8 62,7 62,9 

§
C5D5N (600 MHz); 

†
CD3OD (400 MHz); 

‡
CD3OD (600 MHz) 

*
Dados obtidos em CD3OD, relatados por OTSUKA et al., 1991. 

 

 

.
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Tabela 11. Dados de RMN de 
13

C dos compostos 7-9 (C5D5N, 150 MHz; δ em ppm) 

C 7 Gardenosídeo
†
 8 Éster metílico shanzhisideo

‡
 9 Geniposídeo

*
 

1 94,8 93,9 95,5 95,1 98,2 99,0 

3 151,8 151,6 152,9 153,2 152,9 154,2 

4 111,2 111,1 111,2 111,8 112,3 113,4 

5 38,7 38,4 42,2 41,8 36,0 37,4 

6 134,3 135,8 77,1 77,9 39,4 40,5 

7 137,6 135,7 49,4 48,6 127,0 129,1 

8 86,2 85,8 78,9 79,4 145,8 145,6 

9 52,8 51,9 52,7 52,2 47,4 47,8 

10 67,6 66,6 25,3 25,1 61,2 63,5 

11 167,7 168,5 168,5 170,1 168,1 170,3 

12 51,4 52,3 51,5 50,3 51,4 52,5 

1’ 101,2 99,9 100,2 100,2 101,6 101,1 

2’ 75,2 74,2 75,1 75,0 78,9 78,7 

3’ 78,9 77,5 79,4 78,4 75,3 75,7 

4’ 71,6 71,1 71,7 72,0 71,9 72,4 

5’ 79,3 77,9 79,0 78,8 79,3 79,2 

6’ 62,7 62,3 62,8 63,3 62,9 62,2 

†
Dados obtidos em CD3OD, relatados por FARID et al., 2002. 

‡
Dados obtidos em CD3OD, relatados por GHULE et al., 2012. 

*Dados obtidos em CD3OD, relatados por LELONO, TACHIBANA e ITOH, 2009. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

Figura 51. Espectro de RMN de 
1
H de 5 (C5D5N, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 52. Espectro de RMN de 
13

C de 5 (C5D5N, 100 MHz) 
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Figura 53. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 5 (C5D5N, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 54. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 5 (C5D5N, 100 MHz) 
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Figura 55. Espectro de RMN de 
1
H de 6 (CD3OD, 600 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 56. Expansão (δ 2,9-4,7) do espectro de RMN de 
1
H de 6 (CD3OD, 600 MHz) 
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Figura 57. Espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 de 6 (CD3OD, 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 58. Mapa de contornos gCOSY de 6 (CD3OD, 600 MHz) 
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Figura 59. Mapa de contornos gHSQC de 6 (CD3OD, 600 e 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 60. Mapa de contornos gHMBC de 6 (CD3OD, 600 e 150 MHz) 
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Figura 61. Espectro de RMN de 
1
H de 7 (C5D5N, 600 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 62. Expansão (δ 3,1-6,7) do espectro de RMN de 
1
H de 7 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 63. Espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 de 7 (C5D5N, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64. Mapa de contornos gHSQC de 7 (C5D5N, 600 e 150 MHz) 
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Figura 65. Mapa de contornos gCOSY de 7 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 66. Mapa de contornos gHMBC de 7 (C5D5N, 600 e 150 MHz) 
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Figura 67. Espectro de RMN de 
1
H de 8 (C5D5N, 600 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 68. Expansão (δ 2,1-5,5) do espectro de RMN de 
1
H de 8 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 69. Espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 de 8 (C5D5N, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 70. Mapa de contornos gHSQC de 8 (C5D5N, 600 e 150 MHz) 
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Figura 71. Mapa de contornos gCOSY de 8 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 72. Mapa de contornos gHMBC de 8 (C5D5N, 600 e 150 MHz) 
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Figura 73. Espectro de RMN de 
1
H de 9 (C5D5N, 600 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 74. Expansão (δ 2,1-5,8) do espectro de RMN de 
1
H de 9 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 75. Espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 de 9 (C5D5N, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 76. Mapa de contornos gHSQC de 9 (C5D5N, 600 e 150 MHz) 
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Figura 77. Mapa de contornos gCOSY de 9 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 78. Mapa de contornos gHMBC de 9 (C5D5N, 600 e 150 MHz) 
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5.3.2. Identificação estrutural dos triterpenoides, diterpenoide e esteroides 

Triterpenoides 

 

 Os compostos 10 (81 mg) e 13 (9,0 mg) foram obtidos do fracionamento 

cromatográfico em coluna de gel de sílica da fração hexânica do extrato EtOH das folhas 

(Esquema 12, pag. 55), na forma de um óleo incolor e um sólido branco amorfo, 

respectivamente. 

Os compostos 11 (14,3 mg) e 13 (25,9 mg) foram obtidos do fracionamento 

cromatográfico em coluna de gel de sílica da fração CHCl3 do extrato EtOH do caule 

(Esquema 3, pag. 57), como sólidos amorfos branco. 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C dos compostos 10-13 (Figuras 79-95, Tabela 12) 

apresentaram um perfil característico de substâncias de natureza isoprênica, evidenciados pela 

presença nos espectros de RMN de 
1
H de simpletos na região de δ 0,51-1,68, característicos 

de hidrogênios metílicos e, sinais de hidrogênios olefínicos entre δ 4,69-5,25, bem como 

sinais nos espectros de RMN de 
13

C, de carbonos metílicos entre δ 16,0-33,0 e olefínicos entre 

δ 109,5-151,0. 

 O espectro de RMN de 
1
H do composto 10 (Figura 79) apresentou simpletos em δ 1,60 

(18 H) e 1,68 (6 H) característicos de grupos metílicos em carbonos sp
2
, um multipleto em δ 

5,12 (6 H) atribuído a hidrogênios olefínicos e dois multipletos entre δ 1,99 e 2,10 (20H) 

referentes a hidrogênios de grupos metilênicos alílicos. O espectro de RMN de 
13

C (Figura 80, 

Tabela 12) apresentou 15 sinais, dos quais os sinais na região de δ 124,3-135,1 são de 

carbonos olefínicos. A análise do espectro de RMN de 
13

C, juntamente com DEPT 90° e 135° 

(Figuras 81-82), possibilitou verificar a presença de quatro sinais de carbonos metílicos, cinco 

metilênicos, três carbonos metínicos olefínicos e três carbonos olefínicos não hidrogenados. 

Os dados dos espectros de RMN de 
1
H e 

13
C comparados com dados da literatura permitiram 

identificar o composto 10 como o triterpeno esqualeno (FERREIRA et al., 2014), o qual é 

precursor dos triterpenoides e esteroides (DEWICK, 2009). 
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 Os espectros de RMN de 
1
H dos compostos 11-13 (Figuras 83, 88 e 92) apresentaram 

um perfil característico de triterpenoides, evidenciados pela presença de simpletos entre δ 

0,51-1,68, referentes aos hidrogênios dos grupos metílicos. Adicionalmente o composto 11 

apresentou dois dupletos em δ 4,69 (J=2,3 Hz) e 4,56 (J=2,4 Hz), característicos de 

hidrogênios geminais em esqueleto lupano, atribuídos aos hidrogênios olefínicos H-29a e H-

29b, que juntamente com o simpleto em δ 1,68, correspondente aos hidrogênios metílicos H-

30, indicam a presença do grupo isoprenila.  

Os espectros de RMN de 
1
H dos compostos 12 e 13 (Figuras 88 e 92) apresentaram 

um tripleto em δ 5,25 (J=3,4 Hz) e um simpleto largo em δ 5,10 (sl) atribuídos a H-12 de 

triterpenos com esqueleto olean-12-eno e urs-12-eno respectivamente. Também se observa 

um multipleto em  3,11 para o composto 13 e um tripleto em δ 4,48 (J=8,4 Hz) para o 

composto 12, típico dos hidrogênios oximetínicos H-3, porém este último encontra-se 

desblindado, sugerindo que o composto encontra-se esterificado com um grupo acetila na 

posição C-3, devido a presença do simpleto em δ 2,03 com integração para três hidrogênios, 

característico de metila de grupo acetila. Para o composto 13 se observa ainda um dupleto em 

H 3,95 (J=11,0 Hz) atribuído a um dos hidrogênios (H-24a) do grupo oximetilênico. Não foi 

observado no espectro de RMN de 
1
H o dupleto referente ao hidrogênio H-24b, 

provavelmente porque está encoberto pelo sinal da água presente no solvente (~4,2). 

A análise dos espectros de RMN de 
13

C, incluindo DEPT 90° e 135° (Figuras 86-87, 

90-91 e 94-95) permitiu verificar a presença de 30, 32 e 30 sinais de carbonos para os 

compostos 11, 12 e 13 respectivamente (OLEA e ROQUE, 1990). Os pares sinais de carbonos 

olefínicos em δ 109,5 (C-29)/151,0 (C-20), δ 122,5 (C-12)/143,6 (C-13) e  128,3 (C-

12)/138,0 (C-13) evidenciam triterpenóides com esqueletos lup-20(29)-eno, olean-12-eno e 

urs-12-eno em 11, 12 e 13 respectivamente. Para estes compostos foram observados também 

sinais de carbonila de cetona em δ 218,4 (C-3; 11), carbonilas de ácido em δ 184,0 (C-28; 12) 

e 180,7 (C-28; 13). Para o composto 12, o sinal desblindado em δC 80,9 (C-3), juntamente 

com o sinal da carbonila em δC 171,0 e do grupo metila em δC 21,3 confirmam a presença do 

grupo acetila na posição C-3. Para o composto 13, foram observados os sinais em  80,1, 72,7 

e 64,1 atribuídos aos carbonos oximetínico (C-3), carbinólico (C-19) e oximetilênico (C-24), 

respectivamente.  

Os dados de RMN de 
1
H e 

13
C obtidos para os compostos 11-13, comparados com os 

relatados na literatura (OLEA e ROQUE, 1990; JO et al., 2005; AMIMOTO, YOSHIKAWA 
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e ARIHARA, 1993) permitiram identificar os triterpenoides lupenona (11), ácido 

acetiloleanólico (12) e ácido rotungênico (13). 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 13 foram obtidos em CDCl3+CD3OD, 

entretanto, nas bases de dados pesquisadas, só foram encontrados dados de RMN para este 

composto em piridina-d5. Dessa forma, é possível observar na Tabela 12, diferença nos 

valores de deslocamentos químicos dos sinais de carbono do composto 13 e do ácido 

rotungênico relatado na literatura (AMIMOTO, YOSHIKAWA e ARIHARA, 1993), porém a 

diferença em sua maioria não ultrapassa 1,0 ppm, de forma que não compromete a inequívoca 

identificação. 
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Tabela 12. Dados de RMN de 
13

C dos compostos 10-12 (CDCl3, 100 MHz) e 13 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 

Deslocamento químico δ (ppm) 

C 6 Esqualeno  7 Lupenona  8 Ácido acetil oleanólico  9 Ácido rotungênico

 

1 25,7 25,8 39,8 39,7 38,0 38,1 38,0 38,8 

2 131,2 131,4 34,3 34,0 23,5 23,5 28,0 28,4 

3 124,4 124,5 218,4 217,0 80,9 81,0 80,1 80,2 

4 26,8 26,9 47,5 47,3 37,7 37,7 42,0 43,2 

5 39,8 39,9 55,1 55,0 55,3 55,3 55,5 56,4 

6 135,1 135,3 19,8 19,8 18,1 18,2 18,3 19,2 

7 124,3 124,5 33,8 33,6 32,5 32,6 32,8 33,9 

8 26,7 26,8 41,0 40,9 39,2 39,3 39,6 40,4 

9 39,9 39,9 49,9 49,8 47,5 47,6 47,1 47,8 

10 134,9 135,1 37,1 37,0 36,9 37,0 36,4 37,1 

11 124,3 124,5 21,6 21,4 23,4 22,9 23,6 24,3 

12 28,3 28,4 25,3 25,1 122,5 122,6 128,3 127,9 

13 28,3 28,4 38,3 38,3 143,6 143,6 138,0 139,9 

14 124,3 124,5 43,1 43,0 41,5 41,6 41,0 42,4 

15 134,9 135,1 27,6 27,4 27,7 27,7 26,9 29,3 

16 39,8 39,9 35,7 35,6 22,8 23,4 25,2 26,4 

17 26,7 26,8 43,2 43,0 46,5 46,6 47,4 48,3 

18 124,3 124,5 48,4 48,2 40,9 41,0 53,1 54,6 
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Tabela 12. Continuação
 

19 135,1 135,3 48,1 47,9 45,8 45,9 72,7 72,7 

20 39,8 39,9 151,0 150,5 30,6 30,7 41,1 42,1 

21 26,8 26,9 29,9 29,9 33,7 33,8 25,8 26,9 

22 124,4 124,6 40,1 40,0 32,4 32,5 37,3 37,5 

23 131,2 131,4 26,8 26,7 28,0 28,1 23,9 23,6 

24 25,7 25,8 21,2 21,1 16,6 15,4 64,1 64,6 

25 17,7 17,8 15,9 15,8 15,4 16,7 15,5 16,0 

26 16,0 16,1 16,2 16,0 17,1 17,2 15,6 17,1 

27 16,0 16,1 14,6 14,6 25,9 25,9 22,1 24,6 

28 16,0 16,1 18,2 18,1 184,0 183,3 180,7 180,6 

29 16,0 16,1 109,5 109,6 33,0 33,1 26,5 27,1 

30 17,7 17,8 19,5 19,4 23,5 23,6 16,1 16,8 

1’ - - - - 171,0 171,0 - - 

2’ - - - - 21,3 21,3 - - 

†
Dados obtidos em CDCl3 de FERREIRA et al., 2014 

‡
Dados obtidos em CDCl3 de OLEA e ROQUE, 1990 

§
Dados obtidos em CDCl3 de JO et al., 2005 

Dados obtidos em C5D5N de AMIMOTO, YOSHIKAWA e ARIHARA, 1993 
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Figura 79. Espectro de RMN de 
1
H de 10 (CDCl3, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 80. Espectro de RMN de 
13

C de 10 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 81. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 10 (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 82. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 10 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 83. Espectro de RMN de 
1
H de 11 (CDCl3, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 84. Espectro de RMN de 
13

C de 11 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 85. Expansão (δ 12-59) do espectro de RMN de 
13

C de 11 (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 86. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 11 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 87. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 11 (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 88. Espectro de RMN de 
1
H de 12 (CDCl3, 400 MHz)  
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Figura 89. Espectro de RMN de 
13

C de 12 (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 90. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 12 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 91. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 12 (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 92. Espectro de RMN de 
1
H de 13 (CDCl3+CD3OD, 400 MHz)  
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Figura 93. Espectro de RMN de 
13

C de 13 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 94. Espectro de RMN de 
13

C-90° de 13 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 95. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 13 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 
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Mistura dos triterpenoides 

 

  

 

 

 

 

 

A mistura dos compostos 14+15 (2,6 mg) foi obtida na forma de um sólido branco 

amorfo, a partir do fracionamento em coluna de gel de sílica da fração hexânica do extrato 

EtOH das folhas (Esquema 12, pag. 55). O composto 15 foi obtido também da subfração B, 

proveniente do fracionamento cromatográfico em coluna Strata C18 da fração AcOEt do 

extrato EtOH do caule (Esquema 7, pag. 44). 

O espectro de RMN de 
1
H da mistura de 14+15 (Figura 96) apresentou um perfil 

característico de compostos da classe dos triterpenoides -OH, evidenciado pelo tripleto em  

3,12 (J=8,2 Hz) típico do hidrogênio oximetínico H-3, simpletos entre  0,70-1,18 

correspondentes a hidrogênios metílicos ligados a carbonos não hidrogenados e tripletos em  

5,16 (J=3,6 Hz, H-12) e 5,27 (H-12) referentes aos hidrogênios da ligação dupla 

trissubstituída dos compostos 14 e 15 respectivamente. 

A análise dos espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° (Figuras 97-100) mostrou 

um sinal em  78,9 referente ao carbono oximetínico C-3 e um sinal em  180,6 atribuído ao 

carbono da carboxila (C-28). Os esqueletos hidrocarbônicos dos componentes da mistura 

foram definidos pelos pares de sinais de carbonos olefínicos em  125,5/138,2 e  122,3/143,9 

característicos de triterpenoides do tipo urs-12-eno e olean-12-eno respectivamente (OLEA e 

ROQUE, 1990). Os dados de RMN de 
1
H e 

13
C obtidos (Tabela 13) comparados com os da 

literatura (ANNAN et al., 2011; MAHATO e KUNDU, 1994) permitiram identificar a mistura 

dos ácidos ursólico e oleanólico (14+15), sendo o composto 14 o majoritário. 
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Tabela 13. Dados de RMN de 
13

C dos compostos 14+15 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 

C 
Deslocamento químico  (ppm) 

14 Ácido ursólico* 15 Ácido oleanólico** 

1 38,7 38,6 38,5 38,5 

2 26,9 26,7 26,9 27,4 

3 78,9 78,7 78,9 78,7 

4 39,5 39,1 38,7 38,7 

5 55,3 55,1 55,2 55,2 

6 18,3 18,2 18,4 18,3 

7 33,1 32,9 32,7 32,6 

8 39,3 31,9 39,3 39,3 

9 47,6 47,4 47,6 47,6 

10 36,9 36,8 37,0 37,0 

11 23,3 23,1 23,1 23,1 

12 125,5 125,4 122,3 122,1 

13 138,2 138,1 143,9 143,4 

14 42,1 41,9 41,3 41,6 

15 29,7 29,5 46,4 27,7 

16 24,2 24,1 41,3 23,4 

17 47,8 47,7 46,0 46,6 

18 52,8 52,7 30,7 41,3 

19 39,1 39,0 33,9 45,8 

20 38,9 38,8 30,7 30,6 

21 38,7 30,6 33,9 33,8 

22 36,8 36,7 32,6 32,3 

23 28,0 27,9 28,0 28,1 

24 15,4 15,2 15,5 15,6 

25 15,6 15,4 15,3 15,3 

26 16,9 16,7 16,8 16,8 

27 23,5 23,4 25,8 26,0 

28 180,6 180,6 180,6 181,0 

29 17,0 16,9 33,1 33,1 

30 21,1 21,0 23,5 23,6 

*Dados em CDCl3/CD3OD relatados por ANNAN et al., 2011 

**Dados em CDCl3 relatados por MAHATO e KUNDU, 1994 

 

 



130 
 

Figura 96. Espectro de RMN de 
1
H de 14+15 (CDCl3+CD3OD, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 97. Espectro de RMN de 
13

C de 14+15 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 98. Expansão (δ 14-56) do espectro de RMN de 
13

C de 14+15 (CDCl3+CD3OD, 100 

MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 99. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 14+15 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 100. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 14+15 (CDCl3+CD3OD, 100 MHz) 
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Mistura dos triterpenoides e diterpenoide (M1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mistura M1 (16-20; 17,7 mg) foi obtida como um sólido amorfo a partir do grupo 

CC15, proveniente do fracionamento cromatográfico da fração CHCl3 do extrato EtOH do 

caule (Esquema 3, p. 39). Devido a pouca quantidade de material, não foi possível a 

separação, mas o fato das substâncias serem conhecidas possibilitou a identificação. 

Para a mistura M1 foi observado no espectro de RMN de 
1
H (Figuras 101-102), um 

perfil característico de triterpenoides, pela presença de um duplo dupleto em δ 3,18 (J=11,2 e 

5,0 Hz) referente ao hidrogênio oximetínico em C-3 típico de hidrogênio 3α-axial em 

triterpenoides 3β-OH e um conjunto de simpletos entre δ 0,73-1,68 correspondentes a 

hidrogênios metílicos ligados a átomos de carbono não hidrogenados (ARAÚJO; CHAVES, 

2005). Os sinais na região de hidrogênios olefínicos caracterizam a ocorrência de uma 

mistura, sendo que δ 4,56 e 4,68 (J=2,5 Hz) foram os sinais mais intensos, atribuídos aos 

hidrogênios em ligação dupla gem-dissubstituída H-29a e H-29b do composto 16. O tripleto 

em δ 5,18 (J=3,6 Hz), o duplo dupleto em δ 5,53 (J=3,2 e 8,2 Hz) e o simpleto em δ 4,85 

foram atribuídos respectivamente, aos hidrogênios H-12, H-15 e H-19 das ligações duplas 

trissubstituídas dos compostos 17, 18 e 19. Adicionalmente, observou-se um dupleto em δ 

4,15 (J=7,0 Hz) atribuído aos hidrogênios oximetilênicos e alílicos (CH2-1) e um tripleto em δ 

5,41 (J=7,0 Hz) referente ao hidrogênio olefínico (CH-2) do composto 20. 

Os espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90º e 135º (Figuras 103-105) apresentaram sinais 

entre δ 79,2-79,4 atribuídos aos carbonos oximetínicos C-3 dos triterpenoides. Os pares de 

sinais em δ 151,1 (C-20) e 109,5 (CH2-29) são característicos do esqueleto lup-20(29)-eno do 

composto 16 (OLEA e ROQUE, 1990), sendo este o constituinte majoritário na mistura. Os 

esqueletos dos demais compostos foram definidos pelos pares de sinais de carbonos olefínicos 

em δ 158,2/117,0, 142,9/129,8 e 121,9/143,3 característicos de triterpenoides do tipo olean-

14-eno, olean-18-eno e olean-12-eno, respectivamente (OLEA; ROQUE, 1990). O sinal em δ 
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59,6 (CH2-1), juntamente com os pares de sinais em δ 123,2 (CH-2) e 140,4 (C-3) foram 

atribuídos ao composto 20. 

Os dados de RMN de 
13

C obtidos para a mistura em comparação com dados da 

literatura (MAHATO e KUNDU, 1994; RAHMAN, 1992), permitiram identificar os 

triterpenoides lupeol (16), β-amirina (17), taraxerol (18), germanicol (19) e o diterpenoide E-

fitol (20). Os dados de RMN de 
13

C para os compostos 16-19 são mostrados na Tabela 14 e 

para o E-fitol (20) na Tabela 15. 
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Tabela 14. Dados de RMN de 
13

C para os compostos 16-19 (CDCl3, 400 MHz; δ em ppm) 

C 16 Lupeol* 17 β-amirina* 18 Taraxerol* 19 Germanicol* 

1 38,7 38,7 38,7 38,7 37,8 38,1 37,9 38,5 

2 27,4 27,4 27,3 27,3 27,3 27,3 27,4 27,4 

3 78,9 78,9 79,0 79,0 79,2 79,2 79,1 79,0 

4 38,8 38,8 38,9 38,8 39,2 39,1 39,0 39,0 

5 55,3 55,3 55,3 55,3 55,7 55,7 55,6 55,7 

6 18,3 18,3 18,5 18,5 18,9 18,2 18,4 18,3 

7 34,2 34,2 32,8 32,8 35,3 35,3 34,7 34,7 

8 40,8 40,7 38,9 38,8 38,9 38,9 41,0 40,8 

9 50,4 50,4 47,8 47,7 48,9 48,9 51,4 51,3 

10 37,1 37,1 37,7 37,6 38,1 37,9 37,4 37,3 

11 20,9 20,9 23,7 23,6 17,6 17,7 21,2 21,2 

12 25,1 25,1 121,9 121,8 35,3 35,4 26,4 26,2 

13 38,0 38,0 145,3 145,1 38,1 37,9 39,1 39,0 

14 42,8 42,8 41,9 41,8 158,2 158,1 45,5 43,4 

15 27,4 27,4 26,3 26,2 117,0 117,0 27,7 27,6 

16 35,5 35,5 27,2 27,0 36,8 36,9 37,6 37,7 

17 43,0 43,0 32,6 32,5 38,1 38,1 34,5 34,4 

18 48,2 48,2 47,4 47,4 49,4 49,4 142,9 142,8 

19 47,9 47,9 47,0 46,9 41,0 41,4 129,8 129,8 

20 150,9 150,9 31,2 31,1 28,9 29,0 32,5 32,3 

21 29,8 29,8 34,8 34,8 33,8 33,9 33,2 33,4 

22 40,0 40,0 37,3 37,2 33,2 33,2 37,4 37,4 

23 28,0 28,0 28,5 28,2 28,1 28,1 28,2 28,0 

24 15,4 15,4 15,6 15,5 15,6 15,6 15,5 15,4 

25 16,1 16,1 15,7 15,6 15,6 15,6 16,2 16,1 

26 15,9 15,9 16,9 16,9 30,1 30,1 16,8 16,7 

27 14,5 14,5 26,1 26,0 26,0 26,0 14,7 14,6 

28 18,0 18,0 28,5 28,4 30,0 30,0 25,4 25,3 

29 109,3 109,3 32,9 33,3 33,5 33,5 31,5 31,3 

30 19,3 19,3 23,8 23,7 21,4 21,5 29,3 29,2 

*Dados obtidos em CDCl3, relatados por MAHATO e KUNDU, 1994 
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Tabela 15. Dados de RMN de 
13

C para o composto 20 (CDCl3, 400 MHz; δ em ppm) 

C 20 E-fitol* 

1 59,6 59,4 

2 123,2 123,1 

3 149,4 140,3 

4 40,0 39,9 

5 24,9 25,1 

6 36,7 36,7 

7 32,8 32,8 

8 37,5 37,3 

9 24,3 24,5 

10 37,4 37,4 

11 32,8 32,7 

12 37,3 37,4 

13 24,6 24,8 

14 39,5 39,4 

15 28,1 28,0 

16 22,9 22,7 

17 22,8 22,6 

18 19,9 19,7 

19 19,9 19,7 

20 16,2 16,2 

   *Dados obtidos em CDCl3, relatados por RAHMAN, 1992 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



137 
 

Figura 101. Espectro de RMN de 
1
H de M1 (16-20) (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 102. Expansão (δ 2,8-5,7) do espectro de RMN de 
1
H de M1 (16-20) (CDCl3, 400 

MHz) 
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Figura 103. Espectro de RMN de 
13

C de M1 (16-20) (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.4.3.2. Identificação estrutural dos constituintes de M2 (13+14+15+16+17) 

 

Figura 104. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de M1 (16-20) (CDCl3, 400 MHz) 
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Figura 105. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de M1 (16-20) (CDCl3, 400 MHz) 
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Mistura dos triterpenoides e esteroides (M2) 

 

 Os constituintes da mistura M2 (161,3 mg; 16 e 21-23) foram obtidos partir do grupo 

CC9, proveniente da cromatografia em coluna de gel de sílica da fração CHCl3 do extrato 

EtOH do caule e, a identificação dos compostos foi realizada após reação de hidrólise alcalina 

de M2 e separação dos constituintes por cromatografia em coluna de gel de sílica (Esquema 3, 

pag. 39). O composto 21b foi identificado também no grupo FH13, proveniente do 

fracionamento em coluna de gel de sílica da fração hexânica do extrato EtOH das folhas 

(Esquema 12, pag. 55). 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C (Figuras 107-108) de M2  apresentaram sinais que 

evidenciaram uma mistura de triterpenos e esteroides esterificados com ácidos graxos. Dentre 

estes sinais, podem ser destacados no espectro de RMN de 
1
H (Figura 107), simpletos entre δ 

0,67-1,59 característicos de grupos metílicos e uma sobreposição de sinais em δ 5,34 e 4,12 

indicativos da presença de hidrogênios em ligação dupla em triterpenos e esteroides. Além 

disso, no espectro de RMN de 
13

C (Figura 108) se observa sinais característicos de carbonos 

olefínicos entre δ 117,9-151,4 e de carbonilas de éster entre δ 173,7-174,4.  

 A mistura M2, após ser submetida a uma reação de hidrólise alcalina (Esquema 2, pag. 

36), resultou na fase etérea (FE, 25,2 mg) contendo triterpenos e esteroides e na fase aquosa 

contendo os ácidos graxos (a-e) (Esquema 2, pag 36). A separação dos triterpenos e esteroides 

(FE) foi realizada por cromatografia em coluna de gel de sílica, obtendo-se as misturas dos 

triterpenoides (16+21) e dos esteroides (22+23).  

 O espectro de RMN de 
1
H (Figura 109) de 16+21 (2,7 mg) apresentou sinais de grupos 

metílicos entre δ 1,68-0,74, sinais de hidrogênios em carbonos oximetínicos em δ 3,24 (dd; 

J=11,5 e 4,2 Hz) atribuído a H-3 de 21 e δ 3,18 (dd; J = 11,5 e 4,5 Hz) atribuído a H-3 de 16. 

Além disso, obervou-se um multipleto em δ 5,47 atribuído a H-7 de 21 e dois dupletos em δ 

4,68 e 4,56 (J=2,4 Hz) característicos de hidrogênios em ligação dupla gem-dissubstituída, 

atribuídos a H-29a e H-29b de 16. 
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Nos espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° (Figuras 110-112), se observa na 

região de carbonos olefínicos os pares de sinais em δ 117,8/147,6, característicos do esqueleto 

D:C-friedoleanan-7-eno do composto 21 e, δ 109,5/151,2 característico do esqueleto lup-

20(29)-eno do composto 16 (OLEA e ROQUE, 1990). Adicionalmente, se verifica também a 

presença dos sinais de carbonos oximetínicos em δ 79,3 (C-3 de 21) e 79,2 (C-3 de 16). Estes 

dados comparados com os relatados na literatura (Tabela 14 e 16) permitiram identificar os 

triterpenoides multiflorenol (21) e lupeol (16) (MAHATO e KUNDU, 1994). 

O espectro de RMN de 
1
H (Figura 113) da mistura de 22+23 mostrou simpletos entre δ 

0,68-1,00 correspondentes a grupos metílicos ligados a carbonos não hidrogenados. Um 

multipleto em δ 3,52 atribuído ao hidrogênio em carbono oximetínico (C-3) e um dupleto em 

δ 5,35 (J=5,2 Hz) atribuído ao hidrogênio olefínico (H-6) em esteróides ∆
5
. Observou-se 

ainda dois duplos dupletos de baixa intensidade em δ 5,02 e 5,15 (J=15,2 e 8,5 Hz) atribuídos 

aos hidrogênios olefínicos H-22 e H-23 da cadeia lateral do composto 23. 

Os espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° (Figuras 114-116), apresentaram um 

sinal em δ 71,9 atribuído ao carbono oximetínico C-3 e dois sinais em δ 140,9 e 121,9 

referentes aos carbonos olefínicos C-5 e C-6 dos esteroides. Dois sinais de menor intensidade 

em δ 138,5 e 129,4 foram atribuídos aos carbonos olefínicos C-22 e C-23, confirmando a 

presença da substância 23 na mistura. A comparação destes dados com os descritos na 

literatura (Tabela 16) permitiram identificar os esteróides sitosterol (22) e estigmasterol (23) 

(DE-EKNAMKUL e POTDUANG, 2003). 

Os ácidos graxos provenientes da reação de hidrólise alcalina foram metilados com 

diazometano e analisados por CG-EM. Os espectros de massas obtidos comparados com os da 

biblioteca Wiley 229, permitiram a identificação dos ésteres metílicos dos ácidos palmítico (a; 

C16:0; 35,94%), margárico (b; C17:0; 2,45%), linoleico (c; C18:2; Δ
9,12

; 22,96%), oleico (d; 

C18:1; Δ
9
; 29,61%) e esteárico (e; C18:0; 9,04%). A Figura 117 mostra o cromatograma de 

íons monitorados (MIC) e, as Figuras 118-122 os espectros de massas dos ésteres metílicos 

dos ácidos graxos. 

Assim, foi possível verificar que M2 é constituída pelo palmitato, margarato, linoleato, 

oleato e estereato de lupeíla (16a-16e), multiflorenila (21a-21e), sitosterila (22a-22e) e 

estigmasterila (23a-23e). 

O composto 21b foi também identificado na subfração FH13-21, proveniente da 

fração hexânica do extrato EtOH das folhas. Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C (Figuras 123-

124) mostraram-se consistentes com a presença do multiflorenol. O sinal de carbonila de éster 
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em δC 173,8, juntamente com os sinais de carbonos metilênicos entre δC 29,3-29,8 sugerem 

que o multiflorenol está esterificado com ácidos graxos saturados. A análise por 

espectrometria de massas (APCI(+)-FTICR MS) (Figura 106) mostrou um íon em m/z 

665,62432 [M+H]
+
 (calculado para C40H80O2, massa teórica: 665,623108; Erro=1.8 ppm) 

consistente com a presença do margarato de multiflorenila (21b). 

Figura 106. Espectro de massas APCI(+)-FTICR MS da fração FH13-21. 
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Tabela 16. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C de 21 (CDCl3, 600 e 150 MHz) e 22+23 (CDCl3, 400 

e 100 MHz) 

Deslocamentos químicos δc (ppm) 

C 21 Acetato de multiflorenol* 22 Sitosterol
⁑
 23 Estigmasterol

⁑
 

1 36,2 36,6 37,4 37,2 37,4 37,2 

2 27,8 24,4 31,8 31,6 31,8 31,6 

3 79,4 81,9 71,9 71,8 71,9 71,8 

4 38,9 37,7 42,4 42,2 42,4 42,2 

5 50,2 50,2 140,9 140,7 140,9 140,7 

6 24,3 24,0 121,8 121,7 121,8 121,7 

7 117,9 117,5 32,1 31,9 32,1 31,9 

8 147,6 147,6 32,1 31,9 32,0 31,9 

9 48,9 48,7 50,3 50,1 50,3 50,1 

10 35,3 35,1 36,7 36,5 36,7 36,5 

11 17,2 17,1 21,2 21,1 21,2 21,1 

12 34,7 34,6 39,9 39,7 39,8 39,7 

13 37,1 37,0 42,5 42,3 42,4 42,3 

14 41,7 41,6 56,9 56,7 57,0 56,8 

15 31,8 31,7 24,5 24,3 24,5 24,3 

16 36,7 36,1 28,4 28,2 29,1 28,9 

17 31,1 30,9 56,2 56,0 56,1 55,9 

18 47,0 46,9 12,0 11,8 12,2 12,0 

19 36,3 36,1 19,5 19,4 19,1 19,4 

20 28,4 28,2 36,3 36,1 40,6 40,5 

21 34,0 33,9 18,9 18,8 21,4 21,1 

22 37,3 36,8 34,1 33,9 138,4 138,3 

23 27,8 27,6 26,2 26,0 129,4 129,2 

24 15,0 16,0 46,0 45,8 51,4 51,2 

25 13,3 13,2 29,3 29,1 32,0 31,9 

26 27,2 27,1 20,0 19,8 21,4 21,2 

27 26,3 26,1 19,2 19,0 18,8 18,9 

28 31,1 31,7 23,2 23,0 25,5 25,4 

29 34,3 34,1 12,1 11,9 12,4 12,2 

30 33,8 33,7 - - - - 

*Dados em CDCl3, relatados por MAHATO e KUNDU, 1994 
⁑
Dados em CDCl3, relatados por DE-EKNAMKUL e POTDUANG, 2003. 
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Figura 107. Espectro de RMN de 
1
H de M2 (triterpenos e esteroides esterificados com ácidos 

graxos; 16a-16e, 21a-21e, 22a-22e e 23a-23e) (CDCl3, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 108. Espectro de RMN de 
13

C de M2 (triterpenos e esteroides esterificados com ácidos 

graxos; 16a-16e, 21a-21e, 22a-22e e 23a-23e) (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 109. Espectro de RMN de 
1
H de 16+21 (CDCl3, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 110. Espectro de RMN de 
13

C de 16+21 (CDCl3, 600 MHz) 
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Figura 111. Expansão (δ 12-58) do espectro de RMN de 
13

C de 16+21 (CDCl3, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 112. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 16+21 (CDCl3, 400 MHz) 
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Figura 113. Espectro de RMN de 
1
H de 22+23 (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 114. Espectro de RMN de 
13

C de 22+23 (CDCl3, 400 MHz) 
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Figura 115. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 22+23 (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 116. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 22+23 (CDCl3, 400 MHz) 
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Figura 117. Cromatograma de íons monitorados (MIC) dos ésteres metílicos de ácidos graxos 

(a-e) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 118. Espectro de massas do palmitato de metila (a) 

 

 

 

 

Figura 119. Espectro de massas do margarato de metila (b) 

 

 

 

 

Figura 120. Espectro de massas do linoleato de metila (c) 

 

 

 

 

21 24 27 30

0

20

40

60

80

100

In
te

n
s
id

a
d

e
 r

e
la

ti
v
a

 (
%

)

Tempo de retençao (min)

a 

b 
c 

d 
e 

CH3(CH2)14COOCH3 



150 
 

Figura 121. Espectro de massas do oleato de metila (d) 

 

 

 

 

Figura 122. Espectro de massas do estearato de metila (e) 

 

 

 

 

Figura 123. Espectro de RMN de 
1
H de FH13-21 (CDCl3, 400 MHz) 
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Figura 124. Espectro de RMN de 
1
H de FH13-21 (CDCl3, 400 MHz) 
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Mistura dos esteroides 3-OH (M3) 

 

A mistura M3 (115,6 mg) foi obtida como um sólido branco amorfo, a partir do grupo 

CC24, proveniente da cromatografia em coluna de gel de sílica da fração CHCl3 do extrato 

EtOH do caule (Esquema 3, pag. 39). A mistura dos compostos 22+23 foi também obtida do 

grupo FH32, proveniente da cromatografia em coluna de gel de sílica da fração hexânica do 

extrato EtOH das folhas (Esquema 12, pag. 55). 

Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C obtidos para a mistura M3 foram comparados com 

os descritos anteriormente para a mistura de 22+23 (Figuras 113-116), permitindo confirmar a 

presença do sitosterol (22) e estigmasterol (23) na mistura.  

A mistura M3 foi analisada por CG-EM fornecendo o cromatograma de íons totais 

mostrado na Figura 125. O cromatograma apresentou seis bandas, sendo o sitosterol (22) e 

estigmasterol (23) e campesterol (24), os constituintes majoritários e, o compestanol (25), 

sitostanol (26) e Δ
22

-estigmastenol (27) os constituintes minoritários. A Tabela 17 mostra o 

tempo de retenção (TR), área integrada, índice de similaridade (IS) e o pico do íon molecular 

para os compostos identificados. Os compostos foram identificados por comparação dos 

espectros de massas obtidos com os da biblioteca Willey 229 e por comparação com dados da 

literatura. Os espectros de massas dos compostos identificados são mostrados nas Figuras 

126-131. 

Tabela 17. Esteroides (22-27) identificados por CG-EM 

Compostos TR (min) IS (%) Área (%) M
+

 

Campesterol (24) 27,567 81 17,96 400 

Campestanol (25) 27,736 79 1,17 402 

Estigmasterol (23) 28,032 86 25,15 412 

Δ
22

-Estigmastenol (27) 28,207 78 2,44 414 

Sitosterol (22) 28,989 86 47,31 414 

Sitostanol (26) 29,173 78 3,76 416 
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Figura 125. Cromatograma de íons totais de M3 (22-27) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 126. Espectro de massas do campesterol (24) - M
+

 400 

 

 

 

 

Figura 127. Espectro de massas do campestanol (25) - M
+

 402 

 

 

 

 

 

 

 

 

23 

20 25 30

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

 

 
In

te
n

s
id

a
d

e
 r

e
la

ti
v
a

 (
%

)

Tempo de retençao (min)

24 

27

26

21

28

18

19

HO

25 

27

26

21

28

18

19

HO

 

27

26

21

18

19

HO

27 

27

26

21

18

19

HO

26 

27

26

21

18

19

HO

27

26

21

18

19

HO

29

22 



154 
 

Figura 128. Espectro de massas do estigmasterol (23) - M
+

 412 

 

 

 

 

Figura 129. Espectro de massas do Δ
22

-estigmastenol (27) - M
+

 414 

 

 

 

 

Figura 130. Espectro de massas do sitosterol (22) - M
+

 414 

 

 

 

 

Figura 131. Espectro de massas do sitostanol (26) - M
+

 416 
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Esteroide glicosilado 

 

  

 

 

 

 

O composto 28 (4,4 mg) foi obtido como um sólido branco amorfo, a partir do grupo 

B7, proveniente da cromatografia em coluna Strata C18 da fração AcOEt do extrato EtOH do 

caule (Esquema 7, pag. 44). 

 O composto 28 foi identificado a partir de seu derivado acetilado (28a), obtido após 

tratamento com anidrido acético e piridina. O espectro de RMN de 
1
H de 28a (Figura 132) 

apresentou sinais semelhantes aos observados para a mistura de 22+23 e, sinais adicionais 

entre δ 3,67-5,20 típicos de açúcar, bem como simpletos entre δ 1,98-2,05 característicos de 

hidrogênios metílicos em grupos acetato (ALVES et al., 2001). 

 A análise do espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 (Figuras 133-134, Tabela 18) 

mostrou sinais característicos do sitosterol (22), assim como um sinal de carbono anomérico 

em δ 99,8 (C-1’) correlacionando no mapa de contornos gHSQC (Figura 135-136) com o 

dupleto em δH 4,59 (J=8,0 Hz), evidenciando a presença da -glicose. O sinal do carbono 

carbinólico em δC 80,2 é compatível com o deslocamento químico do C-3 de esteroide 

glicosilado (ALVES et al., 2001). A correlação no mapa de contornos gHMBC (Figura 137-

138) do sinal do hidrogênio anomérico (δ 4,59) com o sinal de C-3 (δ 80,2) confirma a 

glicosilação nesta posição. Os grupos acetoxílicos foram confirmados pelos sinais em δ 20,8-

20,9 (CH3) e δ 169,5-170,9 observados no espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 (Figuras 

133-134). Os deslocamentos químicos dos hidrogênios da glicose foram atribuídos pela 

análise dos mapas de contornos, incluindo gCOSY (Figura 139) e são apresentados na Tabela 

19. 

Os dados do produto acetilado em comparação com os relatados na literatura (ALVES 

et al., 2001; MACARI, EMERECIANO e FERREIRA, 1990) permitiram identificar o 

composto 28 como o sitosterol-3-O--D-glicopiranosídeo (daucosterol).  
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Tabela 18. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 28a (CDCl3, 600 e 150 MHz; δ em ppm) 

 
 

28a  Tetracetato de 3-O--D-glicopiranosilsitosterol* 

C/H  13
C 

1
H  13

C 

1  37,3   37,2 

2  29,8   29,5 

3  80,2 3,49 m  80,0 

4  39,0   38,9 

5  140,5   140,3 

6  122,3 5,36 d (J=5,1 Hz)  122,0 

7  32,1   31,8 

8  32,0   31,8 

9  50,3   50,2 

10  36,8   36,5 

11  21,2   20,9 

12  39,9   39,7 

13  42,4   42,3 

14  56,9   56,7 

15  24,4   24,2 

16  28,4   28,1 

17  56,2   56,1 

18  12,0 0,67 s  11,9 

19  19,5 0,98 s  19,2 

20  36,3   36,0 

21  19,2   18,7 

22  34,1   34,0 

23  26,1   26,1 

24  45,9   45,8 

25  29,3   29,1 

26  18,9   19,7 

27  20,0   18,9 

28  23,2   23,0 

29  12,1   11,0 

*Dados em CDCl3 relatados por MACARI, EMERECIANO e FERREIRA, 1990 
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Tabela 19. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C da glicose acetilada do composto 28a (CDCl3, 600 e 

150 MHz; δ em ppm) 

  28a  
Tetracetato de 3-O--D-

glicopiranosilsitosterol* 

C/H  13
C 

1
H  13

C 

1’  99,8 4,59 d (J=8,0 Hz)  99,6 

2’  71,6 4,95 dd (J=9,7 e 8,0 Hz)  71,7 

3’  73,0 5,20 t (J=9,5 Hz)  73,0 

4’  68,5 5,07 t (J=9,7 Hz)  68,7 

5’  71,8 3,67 m  71,5 

6’  62,2 
4,25 dd (J=12,2 e 4,9 Hz) 

4,10 dd (J=12,2 e 2,4 Hz) 
 61,9 

OCH3  20,8-20,9 1,98-2,05 s   

C=O  169,5-170,5    

*Dados em CDCl3 relatados por MACARI, EMERECIANO E FERREIRA, 1990 

 

Figura 132. Espectro de RMN de 
1
H de 28a (CDCl3, 600 MHz) 
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Figura 133. Espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 de 28a (CDCl3, 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 134. Expansão (δ 10-75) do espectro de RMN de 
13

C-DEPTQ 135 de 28a (CDCl3, 

150 MHz) 
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Figura 135. Mapa de contornos gHSQC de 28a (CDCl3, 600 e 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 136. Expansão (δ 0,5-2,4 e 10-65) do papa de contornos gHSQC de 28a (CDCl3, 600 

e 150 MHz) 
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Figura 137. Mapa de contornos gHMBC de 28a (CDCl3, 600 e 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 138. Expansão (δ 0,5-2,4 e 10-65) do mapa de contornos gHMBC de 28a (CDCl3, 600 

e 150 MHz) 
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Figura 139. Mapa de contornos gCOSY de 28a (CDCl3, 600 MHz) 
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Mistura dos cetoesteroides (M4) 

 

  

 

 

 

A mistura dos compostos 29+30 (5,4 mg) foi obtida como um sólido branco amorfo, a 

partir do grupo CC50, proveniente do fracionamento cromatográfico em coluna de gel de 

sílica da fração CHCl3 do extrato EtOH do caule (Esquema 4, pag. 40). 

 O espectro de RMN de 
1
H (Figura 140) da mistura apresentou sinais caracterísiticos de 

esteroides, sendo um multipleto em δ 3,66, típico do hidrogênio oximetínico H-3 e, sinais de 

hidrogênios metílicos entre δ 0,69-1,20. Adicionalmente, foram observados sinais de 

hidrogênios olefínicos em δ 5,69 (sl) atribuído a H-6 e dois duplos dupletos de menor 

intensidade em δ 5,17 e 5,03 (J=15,2 e 8,6 Hz), típicos dos hidrogênios H-22 e H-23 da 

cadeia lateral de esteroides. 

 A análise dos espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° (Figuras 141-143, Tabela 

20), mostrou um sinal de carbono carbinólico em δ 70,7, típico de C-3 com 3-OH. Na região 

de carbonos olefínicos foram observados sinais entre δ 165,1/165,2 e 126,2/126,3 atribuídos a 

C-5 e C-6 e, sinais de menor intensidade em δ 138,1 e 129,5 confirmando a presença da 

ligação dupla em C-22 e C-23 do composto 30. Foi observado uma desblindagem de C-5 (δC 

165,1/165,2) quando comparado a 3-OH que ocorre aproximadamente em δC 140,0 devido 

ao efeito de ressonância da carbonila ,-insaturada (DE-EKNAMKUL e POTDUANG, 

2003). Este fato, alíado a presença do sinal de carbonila de cetona em δC 202,4, confirma que 

a ligação dupla está conjugada à carbonila. A comparação dos dados de RMN obtidos, com os 

relatados na literatura (WANG et al., 2015; LI, GUO e LOU, 2013) confirmaram a posição da 

carbonila em C-7 e permitiram identificar os compostos 29 e 30 como os esteroides 7-

cetositosterol e 7-cetoestigmasterol respectivamente. 
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Tabela 20: Dados de RMN de 
13

C dos compostos 29+30 (CDCl3, 100 MHz) 

C 
Deslocamento químico  (ppm) 

29 7-cetositosterol* 30 7-cetoestigmasterol** 

1 36,5 36,3 36,5 36,4 

2 31,4 31,1 31,4 31,9 

3 70,7 70,5 70,7 70,6 

4 42,0 41,8 42,0 41,8 

5 165,2 165,2 165,2 165,1 

6 126,3 126,0 126,3 126,1 

7 202,4 202,4 202,4 202,3 

8 45,6 45,4 45,6 45,4 

9 50,1 49,9 50,2 50,0 

10 38,4 38,2 38,4 38,3 

11 21,4 21,2 21,4 21,2 

12 38,9 38,6 38,8 38,6 

13 43,3 43,0 43,2 43,0 

14 50,1 49,9 50,2 50,0 

15 26,3 26,0 26,3 26,4 

16 28,7 28,5 29,2 29,1 

17 54,9 54,6 54,9 54,7 

18 12,1 11,9 12,1 12,2 

19 17,5 17,3 17,5 17,3 

20 36,2 36,0 40,4 40,3 

21 19,1 18,9 21,6 21,4 

22 34,1 33,8 138,2 138,1 

23 26,6 26,3 129,7 129,5 

24 46,0 45,8 51,4 51,2 

25 29,3 29,1 32,0 31,2 

26 19,9 19,8 21,2 21,1 

27 19,2 19,0 19,2 19,0 

28 23,2 23,0 25,5 25,4 

29 12,1 11,9 12,4 12,3 

*Dados em CDCl3 relatados por WANG et al., 2015; **Dados em CDCl3 relatados por LI, GUO e LOU, 2013 
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Figura 140. Espectro de RMN de 
1
H de M4 (29+30) (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 141. Espectro de RMN de 
13

C de M4 (29+30) (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 142. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de M4 (29+30) (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 143. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de M4 (29+30) (CDCl3, 100 MHz) 
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5.3.3. Identificação estrutural das saponinas triterpênicas 

Saponina 31 

 

 

  

 

 

 

 

O composto 31 (11,7 mg) foi obtido como um sólido branco amorfo, a partir da 

subfração E (MeOH), proveniente da cromatografia em coluna Strata C18 da fração MeOH 

do extrato EtOH do caule (Esquema 10, pag. 49). 

 O espectro de RMN de 
1
H (Figuras 145-146) mostrou um sinal de hidrogênio olefínico 

em δ 5,26 (t; J=3,0 Hz) e sete simpletos entre δ 0,81-1,17 característicos de hidrogênios de 

grupos metílicos, evidenciando a presença de um triterpeno pentacíclico como aglicona. 

Adicionalmente mostrou quatro sinais de hidrogênios anoméricos em δ 4,42 (d, J=7,4 Hz), 

5,38 (sl), 5,36 (s) e 4,36 (d, J=7,8 Hz), os quais mostraram correlações no espectro gHSQC 

(Figuras 151-153) com os sinais de carbonos anoméricos em δ 105,6 (C-1’), 101,8 (C-1”), 

95,7 (C-1”’) e 104,5 (C-1””), respectivamente. O dupleto em δ 1,22 (J=6,0 Hz) 

correlacionando com o sinal de carbono em δ 18,0 no espectro gHSQC, indica a presença de 

uma unidade de ramnose, enquanto as três unidades de glicose foram identificadas pelos 

sinais de carbonos oximetilênicos em δC 62,7 (C-6’), 69,5 (C-6”’) e 62,8 (C-6””). 

 Os espectros de RMN de 
13

C, incluindo DEPT 90° e 135° (Figuras 147-150; Tabela 

21) mostraram um sinal de carbono oximetínico em 90,3 (C-3) e de carbonila em δ 178,1 (C-

28), além de sinais de carbonos olefínicos em δ 123,8 (C-12) e 144,9 (C-13) típicos de 

triterpenoides com esqueleto olean-12-eno (OLEA e ROQUE, 1990). A sequencia das 

unidades de açúcar, incluindo as posições de ligação na aglicona foram determinadas pela 

análise dos espectros gCOSY (Figura 154) e gHMBC (Figuras 155-157). As correlações 
3
J 

observadas do sinal em δH 5,38 (H-1”) com δC 78,9 (C-2’) e de δH 4,42 (H-1’) com δC 90,3 

(C-3) indicaram que -L-ramnopiranosil-(1→2)--D-glicopiranosil está ligada na posição C-3 

da aglicona. Pela mesma razão, o dissacarídeo em C-28 foi identificado como -D-

glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosil pelas correlações observadas no mapa de contornos 
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gHMBC dos hidrogênios anoméricos em δ 4,36 (H-1””) com δ 69,5 (C-6”’) e de δ 5,36 (H-

1”’) com o sinal da carbonila em δ 178,1 (C-28), indicando que o composto é uma saponina 

do ácido oleanólico. A esterificação em C-28 (δ 178,1) foi também evidenciada pela 

blindagem observada para este carbono com relação ao ácido oleanólico (15, δ 181,0). Os 

dados de RMN de 
13

C e os deslocamentos químicos dos principais sinais de hidrogênio para o 

composto 31 são apresentados nas Tabelas 21 e 22. 

A análise por espectrometria de massas IT-MS com ionização por electrospray no 

modo negativo do composto 31 (Figura 144A), mostrou um íon em m/z 1087,8 [M-H]
- 

consistente com a fórmula molecular C54H88O22 deduzida pelos dados de RMN. A 

fragmentação MS/MS (Figura 144B) do íon precursor m/z 1087,8 [M-H]
-
 gerou o íon 

fragmento m/z 765,3 [M-H-2Glc]
-
 resultante da perda de duas unidades de glicose (2x162 Da) 

e o íon m/z 455,7 [M-H-Ram-Glc]
-
, condizente com a perda de uma unidade de ramnose (146 

Da) e uma unidade de glicose (162 Da). O espectro MS
3
 do íon m/z 765,3 (Figura 144C) 

gerou o fragmento com m/z 455,7 [M-H-Ram-Glc]
-
 correspondente à aglicona. Os dados 

obtidos por espectrometria de massas são consistentes com a estrutura proposta por RMN. 

 Os espectros de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 31 foram primeiramente obtidos em 

CD3OD e a estrutura foi proposta com base nas correlações observadas nos mapas de 

contornos gHSQC, gCOSY e gHMBC, porém não foram encontrados dados de RMN em 

CD3OD para a estrutura proposta. Dessa forma, a análise de RMN de 
1
H e 

13
C 

unidimensionais (Figuras 158-160; Tabelas 20 e 21), foi realizada em piridina-d5 e os 

resultados comparados com dados da literatura (SANTOS et al., 2007) permitiram confirmar 

o composto 31 como sendo a saponina triterpênica 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-

glicopiranosil-oleanato de 28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



168 
 

Tabela 21: Dados de RMN de 
1
H e 

13
C para o composto 31 (400 e 100 MHz; δ em ppm) 

    31 (Piridina-d5)
 

 31 (CD3OD)
 

C  Literatura   13
C 

1
H 

 13
C 

1
H 

1  39,3  39,5   40,1  

2  27,1  27,3   27,2  

3  89,2  89,4 3,37 (dd; J=11,7 e 4,0 Hz)  90,3 3,17 

4  40,2  40,4   40,7  

5  56,4  56,6   57,3  

6  18,8  19,1   19,3  

7  32,8  33,1   33,2  

8  39,8  40,0   40,2  

9  48,3  48,6   49,1  

10  37,3  37,5   37,9  

11  24,1  24,3   24,6  

12  123,2  123,5 5,43 (sl)  123,8 5,26 (t; J=3,0) 

13  144,5  144,7   144,9  

14  42,5  42,7   42,9  

15  28,6  28,8   28,9  

16  23,7  23,9   24,0  

17  42,4  47,5   48,1  

18  42,0  42,2 3,21 (dd; J=13,5 e 4,0 Hz)  42,5 2,87 (dd; J=14,0 e 4,0 Hz) 

19  46,6  46,8   47,2  

20  31,1  31,3   31,5  

21  34,4  34,5   34,9  

22  33,4  34,5   34,0  

23  28,4  28,6 1,27* (s)  28,5 1,07(s) 

24  17,5  17,7 1,20 (s)  17,2 0,88 (s) 

25  16,0  16,2 0,87 (s)  16,2 0,97 (s) 

26  17,8  18,0 1,10 (s)  17,8 0,81 (s) 

27  26,4  26,6 1,25* (s)  26,3 1,17 (s) 

28  176,9  177,0   178,1  

29  33,4  33,6 0,90 (s)  33,5 0,87 (s) 

30  24,0  24,2 0,90 (s)  24,1 0,87 (s) 

*Dados podem está trocados; Dados em Piridina-d5 para 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-glicopiranosil-

oleanato de 28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila, relatados por SANTOS et al., 2007 
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Tabela 22: Dados de RMN de 
1
H e 

13
C para o dissacarídeo do composto 31 (400 e 100 MHz; 

δ em ppm) 

   
 31 (Piridina-d5)

  31 (CD3OD)
 

C/H  literatura  
 

13
C 

1
H 

 
13

C 
1
H 

1’  105,7  105,9 4,95 (d; J=6,98 Hz)  105,6 4,42 (d; J=7,4 Hz) 

2’  80,2  80,4   78,9  

3’  78,8  78,9   78,0  

4’  72,5  72,7   72,0  

5’  78,5  78,6   78,0  

6’  63,2  63,4 4,56/4,50 (d; J=12,0 Hz)  62,7 3,87/3,68 

1”  102,0  102,3 6,58 (sl)  101,8 5,38 (sl) 

2”  72,7  72,9   72,0  

3”  72,8  73,0   72,1  

4”  74,4  74,6   74,0  

5”  70,0  70,2   70,0  

6”  19,0  19,2 1,73 (d; J=6,1 Hz)  18,0 1,22 (d; J=6,0 Hz) 

1’”  96,0  96,2 6,27 (d; J=8,0 Hz)  95,7 5,36 (s) 

2’”  74,2  74,4   73,8  

3’”  78,2  78,3   78,2  

4’”  71,2  71,4   70,9  

5’”  78,3  78,5   77,8  

6’”  69,7  69,9   69,5 4,13/3,78 (d; J=11,4 Hz) 

1’”’  105,6  105,7 encoberto  104,5 4,36 (d; J=7,8 Hz) 

2’”’  75,5  75,7   75,1  

3’”’  79,0  79,2   79,5  

4’”’  71,8  72,0   71,5  

5’”’  78,7  79,0   77,6  

6’”’  62,9  63,1 4,74/4,35 (d; J=10,78 Hz)  62,8 3,85/3,66 

†
Piridina-d5; 

‡
MeOD; Dados em Piridina-d5 para 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-glicopiranosil-oleanato 

de 28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila, relatados por SANTOS et al., 2007 
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Figura 144. Espectros de massas por ESI-ITMS no modo negativo do composto 31. (A) Full 

scan (B) MS/MS e (C) MS
3
 do íon m/z 1087,8 
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Figura 145. Espectro de RMN de 
1
H de 31 (CD3OD, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 146. Expansão (δ 2,8-5,5) do espectro de RMN de 
1
H de 31 (CD3OD, 400 MHz)  
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Figura 147. Espectro de RMN de 
13

C de 31 (CD3OD, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 148. Expansão (δ 16-82) do espectro de RMN de 
13

C de 31 (CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 149. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90 de 31 (CD3OD, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 150. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 31 (CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 151. Mapa de contornos gHSQC de 31 (CD3OD, 400 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 152. Expansão (δ 0,6-2,0) do mapa de contornos gHSQC de 31 (CD3OD, 400 e 100 

MHz) 
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Figura 153. Expansão (δ 2,8-4,5) do mapa de contornos gHSQC de 31 (CD3OD, 400 e 100 

MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 154. Mapa de contornos gCOSY de 31 (CD3OD, 400 MHz) 
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Figura 155. Mapa de contornos gHMBC de 31 (CD3OD, 400 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 156. Expansão (δ 0,75-1,40) do mapa de contornos gHMBC de 31 (CD3OD, 400 e 

100 MHz) 
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Figura 157. Expansão (δ 3,1-4,5) do mapa de contornos gHMBC de 31 (CD3OD, 400 e 100 

MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 158. Espectro de RMN de 
1
H de 31 (C5D5N, 400 e 100 MHz) 
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Figura 159. Espectro de RMN de 
13

C de 31 (C5D5N, 400 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 160. Expansão (δ 15-86) do espectro de RMN de 
13

C de 31 (C5D5N, 400 e 100 MHz)
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Saponina 32 

 

  

 

 

 

 

 

O composto 32 (33 mg) foi obtido como um sólido branco amorfo, a partir da 

subfração E (MeOH), proveniente da cromatografia em coluna Strata C18 da fração MeOH 

do extrato EtOH do caule (Esquema 10, pag. 49). 

 O espectro de RMN de 
1
H de 32 (Figuras 161-162; Tabela 23-24) exibiu sinais para 

sete grupos metílicos entre δ 0,86-1,26 (s) e um hidrogênio olefínico em δ 5,56 (sl, H-12), os 

quais aliados aos sinais de carbonos olefínicos em δC 123,5 (C-12) e 145,4 (C-13), 

apresentados no espectro de RMN de 
13

C (Figura 163), sugerem que o composto apresenta 

esqueleto olean-12-eno (OLEA e ROQUE, 1990). Adicionalmente, foram observados um 

duplo dupleto em δH 3,36 (J=5,2 e 11,2 Hz; H-3) e um simpleto largo em δH 3,64 (H-19), os 

quais apresentaram correlação no mapa de contornos gHSQC (Figuras 167-169) com os sinais 

de carbonos oximetínicos em δ 89,5 (C-3) e δ 81,8 (C-19), bem como um sinal de carbonila 

de ácido em δC 181,8 (C-28). A correlação no mapa de contornos gHMBC (Figuras 170-172) 

entre as metilas em δ 1,21 (s, H-29) e δ 1,14 (s, H-30) com o carbono oximetínico em δ 81,8 

(C-19) são consistentes com a aglicona ácido siaresinólico (MAHATO e KUNDU, 1994), em 

que o sinal correspondente a C-3 é registrado em δ 78,2, porém, o sinal de C-3 observado para 

32 foi em δ 89,5, sugerindo uma glicosilação nessa posição. 

 A presença de duas unidades de açúcar foi identificada a partir da observação de dois 

sinais de hidrogênios anoméricos em δH 4,97 (d, J=6,1 Hz, H-1’) e 6,62 (sl, H-1”), os quais 

correlacionaram no mapa de contornos gHSQC (Figura 169) com os carbonos anoméricos em 

δC 106,0 (C-1’) e 102,1 (C-1”), respectivamente. O dupleto em δH 1,76 (J=5,9 Hz; H-6”) 

correlacionando no mapa de contornos gHSQC (Figura 168) com o sinal de carbono metílico 

em δ 19,2 (C-6”) indica que uma das unidades de açúcar é a ramnose. O sinal de carbono 

oximetilênico observado em δC 63,4 (C-6”) no espectro de RMN de 
13

C (Figura 164) indica 

que a outra unidade de açúcar é a glicose. As correlações no mapa de contornos gHMBC 

(Figura 172) entre o hidrogênio anomérico em δH 4,97 (H-1’) e o carbono em δC 89,5 (C-3) e, 
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entre o hidrogênio anomérico em δH 6,62 (H-1”) e o carbono em δC 78,6 (C-2’) indicam que a 

glicose está ligada na posição C-3 da aglicona e a ramnose na posição C-2’ da glicose. Para 

atribuição dos deslocamentos químicos dos hidrogênios de cada unidade de açúcar, foram 

observadas também, as correlações no mapa de contornos gCOSY (Figuras 174-175) e nos 

espectros TOCSY 1D (Figuras 176-178). 

Os espectros TOCSY 1D (Figuras 176-177) obtidos pela irradiação dos hidrogênios 

em δH 4,97 (d; J=6 Hz,; H-1’) e δH 4,58 (d; J= 7,6 Hz; H-6’) revelaram os sinais dos 

hidrogênios da glicose, enquanto a irradiação do hidrogênio em δ 4,72 (dd; J=1,7 e 5,9 Hz; H-

3”) mostrou os sinais dos hidrogênios da ramnose (Figura 178). 

 A multiplicidade dos carbonos foi definida pela análise dos espectros de RMN de 
13

C, 

DEPT 90° e 135° (Figuras 161-166) e mapa de contornos gHSQC. A análise exaustiva dos 

espectros de RMN de 
1
H e 

13
C uni e bidimensionais obtidos em piridina-d5, permitiram 

identificar a estrutura do composto 32 como sendo a saponina ácido 3-O--L-ramnopiranosil-

(1→2)--D-glicopiranosil-3,19-diidroxiolean-12-en-28-oico (Eritrosaponina A). Os 

espectros de RMN de 
1
H e 

13
C (Figuras 179-181, Tabelas 23-24) para este composto também 

foram obtidos em CD3OD e se mostraram consistentes com os relatados na literatura 

(KAENNAKAM et al., 2018).  
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Tabela 23. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 32 (δ em ppm) 

  E11-9-32 (C5D5N)  E11-9-32 (CD3OD)  Eritrosaponina A* (CD3OD) 

C/H 
 13

C 
1
H 

 13
C 

1
H 

 13
C 

1
H 

1  39,3 0,93 m; 1,38 m  39,9 1,58 m; 1,60 m  40,1 1,0 m; 1,56 m 

2  27,3 1,85 m; 2,28 m  27,2 1,95 m  27,4 1,69 m; 1,93 m 

3  89,5 3,36 dd (5,2, 11,2)  90,3 3,19 dd (4,2, 11,7)  90,6 3,16 dd (3,9, 11,6) 

4  40,0 -  40,2 -  40,4 - 

5  56,7 0,77 d (8,1)  57,4 0,82 m  57,6 0,79 m 

6  19,2 1,38 m; 1,48 m  19,5 1,59 m  19,7 1,42 m; 1,55 m 

7  33,8 1,31 m; 1,48 m  34,1 1,30 m; 1,52 m  34,2 1,27 m; 1,50 m 

8  40,5 -  40,7 -  40,9 - 

9  48,7 1,80 m  49,2 1,74 m  49,2 1,72 m 

10  37,6 -  38,0 -  38,2 - 

11  24,6 1,97 m  24,8 1,95 m  25,0 1,92 m 

12  123,5 5,56 sl  124,9 5,32 sl  125,2 5,29 sl 

13  145,4 -  144,6 -  144,8 - 

14  42,7 -  42,6 -  42,8 - 

15  28,9 2,86 m  29,5 1,0 m; 1,77 m  29,7 1,0 m; 1,72 m 

16  29,7 2,16 m  28,6 2,28 m  28,7 2,27 m 

17  46,6 -  46,7 -  46,9 - 

18  45,3 3,64 sl  45,2 3,1 sl  45,4 3,03 sl 

19  81,8 3,64 sl  82,5 3,26 d (2,9)  82,7 3,23 d (3,2) 

20  36,2 -  36,0 -  36,2 - 

21  29,7 2,16 m  29,5 1,63 m  29,7 1,60 m 

22  34,2 1,48  m; 2,22 m  34,0 1,62 m; 1,77 m  34,2 1,60 m; 1,76 m 

23  28,6 1,26 s  28,7 1,07 s  28,9 1.04 s 

24  17,6 1,21 s  17,1 0,88 s  17,3 0,85 s 

25  16,0 0,86 s  15,9 0,95 s  16,1 0,92 s 

26  18,0 1,04 s  17,8 0,78 s  18,0 0,74 s 

27  25,4 1,67 s  25,0 1,30 s  25,3 1,28 s 

28  181,8 -  - -  182,5 - 

29  29,4 1,21 s  28,5 0,95 s  28,9 0,92 s 

30  25,4 1,14 s  25,2 0,97 s  25,4 0,94 s 

*KAENNAKAM et al., 2018. 
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Tabela 24. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do dissacarídeo do composto 32 (δ em ppm) 

  E11-9-32 (C5D5N)  E11-9-32 (CD3OD)  Eritrosaponina A* (CD3OD) 

C/H  13
C 

1
H  

13
C 

1
H  

13
C 

1
H 

1’  106,0 4,97 d (6,1)  105,6 4,43 d (7,4)  105,8 4,39 d (7,3) 

2’  78,6 3,99 m  78,9 3,44 m  79,2 3,41 m 

3’  78,2 4,41 m  77,6 3,25 m  77,8 3,21 m 

4’  73,0 4,19 m  72,1 3,30 m  72,3 3,27 m 

5’  80,4 4,33 m  79,5 3,44 m  79,7 3,43 m 

6’  63,4 4,58 d (7,6) 

4,40 m 

 62,8 3,67 dd (5,3, 11,8) 

3,86 dd (1,6, 11,7) 

 63,0 3,64 dd (5,1, 11,8) 

3,83 dd (1,3, 11,8) 

1”  102,1 6,62 sl  101,8 5,38 d (1,25)  102,0 5,35 sl 

2”  72,7 4,90 sl  72,0 3,97 m  72,2 3,93 m 

3”  73,0 4,72 dd (1,7, 5,9)  72,1 3,76 dd (3,4, 9,6)  72,4 3,73 dd (3,1, 9,5) 

4”  74,6 4,38 m  73,9 3,40 m  74,2 3,37 m 

5”  70,1 4,83 m  69,9 3,99 m  70,2 3,97 m 

6”  19,2 1,76 d (5,9)  18,0 1,22 d (6,2)  18,2 1,20 d (6,1) 

*KAENNAKAM et al., 2018. 

 

Figura 161. Espectro de RMN de 
1
H de 32 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 162. Expansão (δ 0,7-5,1) do espectro de RMN de 
1
H de 32 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 163. Espectro de RMN de 
13

C de 32 (C5D5N, 100 MHz) 
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Figura 164. Expansão (δ 15-82) do espectro de RMN de 
13

C de 32 (C5D5N, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 165. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 32 (C5D5N, 100 MHz) 
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Figura 166. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 32 (C5D5N, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 167. Mapa de contornos gHSQC de 32 (C5D5N, 600 e 100 MHz) 
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Figura 168. Expansão (δ 0,5-3,0 e 10-60) do mapa de contornos gHSQC de 32 (C5D5N, 600 e 

100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 169. Expansão (δ 3,3-5,8 e 40-130) do mapa de contornos gHSQC de 32 (C5D5N, 600 

e 100 MHz) 
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Figura 170. Mapa de contornos gHMBC de 32 (C5D5N, 600 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 171. Expansão (δ 0,7-1,9 e 10-95) do mapa de contornos gHMBC de 32 (C5D5N, 600 

e 100 MHz) 
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Figura 172. Expansão (δ 4,1-6,8 e 10-110) do mapa de contornos gHMBC de 32 (C5D5N, 

600 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 173. Mapa de contornos gCOSY de 32 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 174. Expansão (δ 0,5-3,6) do mapa de contornos gCOSY de 32 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 175. Expansão (δ 3,2-6,2) do mapa de contornos gCOSY de 32 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 176. Espectro de RMN 
1
H-TOCSY 1D de 32 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 177. Espectro de RMN 
1
H-TOCSY 1D de 32 (C5D5N, 600 MHz) 
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Figura 178. Espectro de RMN 
1
H-TOCSY 1D de 32 (C5D5N, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 179. Espectro de RMN de 
1
H de 32 (CD3OD, 400 MHz) 
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Figura 180. Expansão (δ 0,7-4,2) do espectro de RMN de 
1
H de 32 (CD3OD, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 181. Espectro de RMN de 
1
H de 32 (CD3OD, 400 MHz) 
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5.3.4. Identificação estrutural das cumarinas 

 

 O composto 33 (25,5 mg) foi obtido como cristais incolores na forma de agulhas e o 

composto 34 (2,1 mg) como um sólido amorfo amarelado. Estes compostos foram obtidos dos 

grupos CC65 e CC82, provenientes do fracionamento cromatográfico em coluna de gel de 

sílica da fração CHCl3 do extrato EtOH do caule (Esquema 4, pag. 40). 

Os espectros de RMN de 
1
H dos compostos 33 e 34 (Figuras 182e 189; Tabela 25) 

apresentaram o mesmo padrão de sinais na região de hidrogênios em carbonos sp
2
, sendo dois 

dupletos em  6,22/6,28 (J=9,4/9,5 Hz, H-3) e δ 7,87/7,59 (J=9,4/9,5 Hz, H-4). 

Adicionalmente, mostraram simpletos em  6,65/7,12 e 3,92/4,08, com integração para um e 

três hidrogênios, respectivamente, indicativos de hidrogênios em anel aromático e de 

metoxilas. Os espectros de RMN de 
13

C (Figuras 184 e 190; Tabela 25) apresentaram sinais 

na região de  103-164, característicos do esqueleto cumarínico e sinais de metoxilas entre  

56-61.  

A análise conjunta dos espectros de RMN de 
13

C, DEPT 90° e 135° (Figuras 184-186 

e 190-191) e mapa de contornos gHSQC (Figuras 187 e 192) permitiram fazer a atribuição 

dos sinais referentes aos carbonos hidrogenados (Tabela 25). A análise do mapa de contornos 

gHMBC (Figuras 188 e 193) permitiu determinar a posição da metoxila em C-6 para o 

composto 33, pela correlação do sinal em δ 3,92 com δ 147,1 (C-6) e, das metilas em C-6 e C-

8 para o composto 34, pelas correlações dos sinais em δ 3,93 com δ 144,7 (C-6) e de δ 4,08 

com δ 134,6 (C-8). A comparação dos dados obtidos com os relatados na literatura permitiu 

identificar as cumarinas escopoletina (33) e isofraxidina (34) (LIN, YANG e CHOU, 2002; 

PANICHAYUPAKARANANT et al., 1995). 
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Tabela 25. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C dos compostos 33 (CD3OD, 400 e 100 MHz) e 34 (CDCl3, 600 e 150 MHz) 

Deslocamento químico δ (ppm) 

  33
 

 Escopoletina*
 

 34
 

 Isofraxidina**
 

C/H 
 13

C 
1
H  

 13
C 

1
H  

 13
C 

1
H  

 13
C 

1
H  

1  164,1 -  164,0 -  160,8 -  160,6 - 

3  112,5 6,22 (d; J=9,4 Hz)  112,6 6,18 (d; J=9,5 Hz)  113,7 6,28 (d, J=9,5 Hz)  113,5 6,28 (d, J=10 Hz) 

4  146,1 7,87 (d; J=9,4 Hz)  146,1 7,83 (d; J=9,4 Hz)  144,0 7,59 (d, J=9,5 Hz)  143,8 7,60 (d, J=10 Hz) 

5  109,9 7,12 (s)  110,0 7,09 (s)  103,3 6,65 (s)  103,2 6,66 (s) 

6  147,1 -  147,1 -  144,7 -  144,6 - 

7  153,0 -  152,9 -  143,2 -  143,0 - 

8  104,0 6,78 (s)  104,0 6,75 (s)  134,6 -  134,5 - 

9  151,5 -  151,4 -  142,6 -  142,5 - 

10  112,6 -  112,6 -  111,4 -  111,2 - 

6-OCH3  56,8 3,92 (s)  56,8 3,90 (s)  56,4 3,93 (s)  56,5 3,94 (s) 

8-OCH3  - -  - -  61,9 4,08 (s)  61,6 4,09 (s) 

*Dados em CD3OD relatados por LIN, YANG e CHOU, 2002 

**Dados em CDCl3 relatados por PANICHAYUPAKARANANT et al., 1995 

 



195 
 

Figura 182. Espectro de RMN de 
1
H de 33 (CD3OD, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 184. Espectro de RMN de 
13

C de 33 (CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 185. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 33 (CD3OD, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 186. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 33 (CD3OD, 100 MHz) 
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Figura 187. Mapa de contornos gHSQC de 33 (CD3OD, 400 e 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 188. Mapa de contornos gHMBC de 33 (CD3OD, 400 e 100 MHz) 
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Figura 189. Espectro de RMN de 
1
H de 34 (CDCl3, 600 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 190. Espectro de RMN de 
13

C de 34 (CDCl3, 150 MHz) 
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Figura 191. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 34 (CDCl3, 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 192. Mapa de contornos gHSQC de 34 (CDCl3, 600 e 150 MHz) 
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Figura 193. Mapa de contornos gHMBC de 34 (CDCl3, 600 e 150 MHz) 
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5.3.5. Identificação estrutural de compostos de outras classes 

Naftoquinona 

 

O composto 35 (44,2 mg) foi obtido como um sólido laranja cristalino, a partir do 

grupo CC13, proveniente do fracionamento cromatográfico em coluna de gel de sílica da 

fração CHCl3 do extrato EtOH do caule (Esquemas 3, pag. 39). 

O espectro de RMN de 
1
H (Figura 194) de 35 apresentou um dupleto em δ 3,30 (J=7,4 

Hz; H-2’), um multipleto em δ 5,17 (H-1’) e dois simpletos em δ 1,68 (H-4’) e 1,75 (H-5’) 

com integração para três hidrogênios cada, característicos de grupo prenila. Além destes, 

mostrou também sinais de hidrogênios aromáticos, sendo dois duplos dupletos em δ 8,11 

(J=7,5 e 1,0; H-5) e 8,06 (J=7,4 e 1,2; H-8) e dois tripletos de dupletos em δ 7,74 (J=7,6 e 

1,4; H-6) e 7,67 (J=7,5 e 1,3; H-7), bem como um simpleto em 7,33 referente à hidroxila 

ligada a carbono sp
2
 (Tabela 26).  

Os espectros de RMN de 
13

C (Figura 195) apresentou 15 sinais, sendo dois de 

carbonos metílicos, um metilênico, cinco metínicos e sete carbonos não hidrogenados, 

definidos pelos espectros DEPT 90° e 135° (Figura 196). Os sinais em δ 22,8, 119,8, 134,0, 

18,0 e 25,9 confirmam a presença do grupo prenila. Os sinais em δ 184,7 e 181,8 foram 

atribuídos as carbonilas C-1 e C-4 respectivamente. Também se observou sinais na região de 

carbonos aromáticos entre δ 123,6-152,8 (Tabela 26). Estes dados comparados com os 

relatados na literatura permitiram identificar o composto 35 como sendo a naftoquinona 

lapachol (MOREIRA et al, 2006). 
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Tabela 26. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 35 (CDCl3, 400 e 100 MHz; J em Hz). 

 Deslocamento químico δ (ppm) 

C/H 
30  Lapachol* 

13
C 

1
H 

 13
C 

1
H 

1 184,7 -  184,5 - 

2 152,8 -  152,7 - 

3 123,6 -  123,5 - 

4 181,8 -  181,7 - 

4ª 133,0 -  132,9 - 

5 126,2 8,11 dd (7,5 e 1,0)  126,0 8,1 dd (6,4 e 1,3) 

6 135,0 7,74 td (7,6 e 1,4)  134,8 7,7 td (6,4 e 1,3) 

7 133,0 7,67 td (7,5 e 1,3)  132,8 7,7 td (6,4 e 1,3) 

8 126,9 8,06 dd (7,4 e 1,2)  126,7 8,1 dd (6,4 e 1,3) 

8ª 129,6 -  129,4 - 

1’ 22,8 3,30 d (7,4)  22,6 3,30 d (6,7) 

2’ 119,8 5,17 m  119,6 5,20 t (6,7) 

3’ 134,0 -  133,8 - 

4’ 18,0 1,68 s  17,8 1,65 s 

5’ 25,9 1,79 s  25,7 1,75 s 

OH-2 - 7,33 s  - 7,20 s 

*Dados em CDCl3, relatados por MOREIRA et al, 2006. 
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Figura 194. Espectro de RMN 
1
H de 35 (CDCl3, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 195. Espectro de RMN 
13

C de 35 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 196. Espectro (a) DEPT 135° e (b) DEPT 90° de 35 (CDCl3, 100 MHz) 
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γ-pirona 

 

O composto 36 (5,7 mg) foi obtido como um sólido laranja, a partir do grupo CC50, 

proveniente do fracionamento cromatográfico em coluna de gel de sílica da fração CHCl3 do 

extrato EtOH do caule (Esquemas 4, pag. 40). 

Não foram encontrados na literatura os dados de RMN para o composto 36. Seu 

espectro de RMN de 
1
H (Figura 197) apresentou somente dois simpletos em δ 5,85 (H3/3’) e 

3,82 (H-5/5’) com integração para um e três hidrogênios, respectivamente, sendo este último 

característico de grupo metoxila. O espectro de RMN de 
13

C (Figura 198) mostrou cinco 

sinais, sugerindo uma estrutura simétrica. Dois sinais em δ 187,0 (C-4) e 176,8 (C-1/1’) são 

de carbonilas, um em δ 157,5 (C-2/2’) é de carbono sp
2
 não hidrogenado ligado a oxigênio, 

um em δ 107,6 (C-3/3’) de carbono metínico sp
2
 (Figura 199) e um em δ 56,2 (C-5/5’) 

referente a metoxila. 

A análise do mapa de contornos gHMBC (Figura 200, Tabela 27) mostrou correlações 

de H-3/3’ (δ 5,85) com C-4 (δ 187,0), C-2/2’ (δ 157,5) e C-1/1’ (δ 176,8) e de H-5/5’ (δ 3,82) 

com C-1/1’ (δ 176,8) e C-2/2’ (δ 157,5). A análise dos dados de RMN permitiu identificar o 

chelidonato de metila (36). Este composto é o éster metílico do ácido chelidônico, uma γ-

pirona já relatada na família Rubiaceae (MARTINS e NUNEZ, 2015; SHEN et al., 2001). 

Tabela 27. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 36 (CDCl3, 400 e 100 MHz) 

Deslocamentos químicos (ppm) 

C/H 
13

C 
1
H gHMBC 

1/1’ 176,8 - H-3 (
3
J), H-5 (

3
J) 

2/2’ 157,5 - H-3 (
2
J), H-5 (

4
J) 

3/3’ 107,6 5,85 s - 

4 187,0 - H-3 (
2
J) 

5/5’ 56,6 3,82 s - 

 

 



206 
 

Figura 197. Espectro de RMN de 
1
H de 36 (CDCl3, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 198. Espectro de RMN de 
13

C de 36 (CDCl3, 400 MHz) 
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Figura 199. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90 de 36 (CDCl3, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 200. Mapa de contornos gHMBC de 36 (CDCl3, 400 MHz) 
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Tocoferol 

 

O composto 37 (12,5 mg) foi obtido como um óleo laranja, a partir do grupo FH15, 

proveniente do fracionamento cromatográfico em coluna de gel de sílica da fração hexânica 

do extrato EtOH das folhas (Esquema 12, pag. 55). 

O espectro de RMN de 
1
H (Figura 201) do composto 37 apresentou perfil 

característico de composto da classe dos tocoferóis, evidenciado pela presença dos sinais entre 

δ 0,84-2,62. O simpleto em  1,82 foi atribuído aos hidrogênios do grupo metílico ligado ao 

carbono carbinólico (C-2), dois simpletos em  2,11 (6H) e 2,16 (3H) são referentes as três 

metilas no anel aromático, um tripleto em  2,60 (2H) referente aos hidrogênios metilênicos 

α-arila (H-4), dupletos entre  0,83-0,88 (12H) correspondentes a quatro metilas ligadas a 

carbono metínico e um simpleto em  4,18 atribuído a hidrogênio de hidroxila em anel 

aromático.  

A análise dos espectros de RMN de 
13

C, incluindo DEPT 135 º e 90º (Figuras 202-

205) permitiram verificar a presença de sinais de carbonos metílicos entre δ 11,3-23,8, um 

sinal em  74,5 referente ao carbono carbinólico C-2 e seis sinais de carbonos em anel 

aromático entre  117,5-145,7. A comparação dos dados obtidos (Tabela 28) com os 

disponíveis na literatura (BAKER e MYERS, 1991) permitiram identificar o composto 37 

como sendo o α-tocoferol.  
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Tabela 28. Dados de RMN de 
13

C do composto 37 (CDCl3,100 MHz) 

C 
Deslocamento químico C (ppm) 

37 α-Tocoferol* 

2 74,5 74,5 

3 31,6 31,5 

4 20,7 20,8 

5 118,5 118,5 

6 144,5 144,5 

7 121,0 121,0 

8 122,6 122,6 

9 145,5 145,6 

10 117,4 117,3 

1’ 39,8 39,8 

2’ 21,0 21,1 

3’ 37,5
a 

37,6
a
 

4’ 32,7 32,7 

5’ 37,4
a 

37,4
a 

6’ 24,5 24,5 

7’ 37,3 37,3 

8’ 32,8 32,8 

9’ 37,5
a 

37,5
a 

10’ 24,8 24,8 

11’ 39,4 39,4 

12’ 28,0 28,0 

13’ 22.6
b 

22,6
b 

2-CH3 23,8 23,8 

5-CH3 11,3 11,3 

7-CH3 12,2 12,2 

8-CH3 11,8 11,8 

4’-CH3 19,8 ~19,7 

8’-CH3 19,7 ~19,7 

12’-CH3 22,7
b
 22,7

b 

a,b 
Atribuições de deslocamentos intercambiáveis; *Dados em CDCl3 relatados por BAKER e MYERS, 1991. 



210 
 

Figura 201. Espectro de RMN de 
1
H de 37 (CDCl3, 400 MHz)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 202. Espectro de RMN de 
13

C de 37 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 203. Expansão (δ 10-42) do espectro de RMN de 
13

C de 37 (CDCl3, 100 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 204. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 90° de 37 (CDCl3, 100 MHz) 
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Figura 205. Espectro de RMN de 
13

C-DEPT 135° de 37 (CDCl3, 100 MHz) 
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ArilC1 

 

 

 

 

O composto 38 (1,7 mg) foi obtido como um sólido branco a partir da subfração A, 

proveniente do fracionamento cromatográfico em coluna Strata C18 da fração AcOEt do 

extrato EtOH do caule (Esquema 6, pag. 43). 

 O espectro de RMN de 
1
H (Figura 206) do composto 38 apresentou apenas sinais na 

região de hidrogênios aromáticos, sendo dois tripletos em δ 7,48 (J=7,8 Hz) e δ 7,62 (J=7,4 

Hz) atribuídos respectivamente aos hidrogênios H-3/H-5 e H-4 em acoplamento orto e, um 

duplo dupleto em δ 8,12 (J=8,2 e 1,3 Hz) atribuído a H-2/H-6. A análise do espectro de RMN 

de 
13

C e mapa de contornos gHSQC (Figura 208, Tabela 29) permitiu verificar a presença de 

dois sinais de carbonos não hidrogenados em δ 129,4 atribuído a C-1 e em δ 171,7 referente à 

carbonila em C-1’. No mapa de contornos gHMBC (Figura 209) foi possível observar 

correlações de H-2/H-6 (δ 8,12) com C-1 (δ 129,4) e C-1’ (δ 171,4), H-3/H-5 (δ 7,48) com C-

1 (δ 129,4) e C-4 (δ 133,9) e de H-4 (δ 7,62) com C-2/C-6 (δ 130,9) e C-3/C-5 (δ 128,6). Os 

dados de RMN obtidos comparados com os relatados na literatura permitiram identificar o 

composto 38 como o ácido benzóico (CORDEIRO et al., 2015). 

Tabela 29. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 38 (CDCl3, 600 e 150 MHz; δ em ppm) 

C 
38  Ácido benzoico* 

13
C 

1
H 

 13
C 

1
H 

1 129,4 -  129,0 - 

2/6 130,3 8,12 dd (J=8,2 e 1,3 Hz)  129,3 8,13 

3/5 128,6 7,48 t (J=7,8 Hz)  128,5 7,5 

4 133,9 7,62 t (J=7,4 Hz)  133,8 7,62 

1’ 171,7 -  171,3 - 

*Dados obtidos em CDCl3, relatados por CORDEIRO et al., 2015 
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Figura 206. Espectro de RMN de 
1
H de 38 (CDCl3, 600 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 207. Espectro de RMN de 
13

C de 38 (CDCl3, 150 MHz) 
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Figura 208. Mapa de contornos gHSQC de 38 (CDCl3, 150 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 209. Mapa de contornos gHMBC de 38 (CDCl3, 150 MHz) 
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Poliol 

 

 

 

 

O composto 39 (9,39 g) é um sólido branco amorfo, obtido como precipitado a partir 

da adição de MeOH aos extratos EtOH do caule e folhas (Esquemas 1 e 11, pag. 33 e 50). 

O espectro no IV (Figura 210) do composto 39 apresentou absorções intensas em 3312 

cm
-1

, 2942 cm
-1

 e 1082-1019 cm
-1

, referentes a estiramentos O-H, C-H e C-O 

respectivamente, indicativos de um composto poliidroxilado. O espectro de RMN de 
1
H 

(Figura 211; Tabela 30) mostrou sinais em  4,47 (d, J=5,5 Hz), 4,43 (t, J=5,5 Hz) e 4,20 (d, 

J=7,0 Hz), os quais não apresentaram correlação com sinais de carbono no espectro gHSQC 

(Figura 214), permitindo atribuí-los as hidroxilas OH-2/6, OH-1/5 e OH-3/4, respectivamente. 

O espectro de RMN de 
13

C (Figura 212; Tabela 30) apresentou apenas três sinais 

sugerindo uma estrutura simétrica e, a análise dos espectros DEPT 135° e 90° (Figura 213) 

permitiram atribuir o sinal em  64,0 a um carbono oximetilênico e os sinais em  71,5 e 69,9 

a dois carbonos oximetínicos. Pelo mapa de contornos gHSQC (Figura 214) os sinais dos 

hidrogênios associados ao carbono em  64,0 aparecem em  3,37 (m; H-1/6) e  3,61 (H-1/6) 

e os hidrogênios H-2/5 e H-3/4 em  3,44 (m) e 3,53 (t, J=7,4 Hz), respectivamente. Para o 

composto 39 foi realizada a análise de rotação específica, utilizando fonte de Hg (λ=546 nm), 

obtendo-se    
   +8,7 ° (c 0,001, DMSO).  Estes dados comparados com os da literatura 

(Tabela 30) permitiram a identificação da substância 39 como o D-(+)-manitol (PAULA, 

1998). 
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Tabela 30. Dados de RMN de 
1
H e 

13
C do composto 39 (400 e 100 MHz, DMSO-d6; δ em 

ppm). 

C/H 
34

   
D-manitol*

  

1
H 

13
C 

 1
H 

13
C 

1 e 6 
3,37 m 

3,61 (encoberto) 
64,0 

 3,37 (m) 

3,61 (ddd, J=10,7, 5,7 e 3,4 Hz) 
63,7 

2 e 5 3,44 m 69,9  3,45 (m) 69,6 

3 e 4 3,53 t (J=7,8 Hz) 71,5  3,54 (ddd) 71,2 

OH-1/6 4,43 t (J=5,5 Hz; 2H)   4,32 (t, J =5,7 Hz)  

OH-2/5 4,47 d (J=5,5 Hz; 2H)   4,39 (d, J=5,4 Hz)  

OH-3/4 4,20 d (J=7,0 HZ; 2H)   4,12 (d, J=7,0 Hz)  

*Dados em DMSO-d6 relatados por PAULA (1998). 

Figura 210. Espectro no infravermelho (KBr) de 39 
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Figura 211. Espectro de RMN de 
1
H de 39 (DMSO-d6, 400 MHz) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 212. Espectro de RMN de 
13

C de 39 (DMSO-d6, 100 MHz) 
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Figura 213. Espectro de RMN (a) DEPT 135º e (b) DEPT 90º do composto 39 (DMSO-d6, 

100 MHz) 

 

Figura 214. Mapa de contornos gHSQC do composto 39 (DMSO-d6, 400 e 100 MHz) 
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5.4. Atividades biológicas de T. hispidula 

5.4.1. Atividade antileishmania 

A leishmaniose é uma doença tropical negligenciada, causada por protozóarios do 

gênero Leishmania, os quais se apresentam nas formas promastigota (extracelular) e 

amastigota (intracelular). Clinicamente, existem a forma cutânea e mucocutânea da 

leishmaniose que resultam em lesões superficiais e, a forma visceral que ataca os órgãos 

internos podendo levar a óbito (COCK et al., 2018). 

A ausência de vacinas e a toxicidade dos medicamentos atualmente usados para tratar 

a leishmaniose, impulsiona a busca por novas substâncias ativas provenientes de plantas 

(COCK et al., 2018). Dessa forma, considerando a ocorrência de atividade antileishmania em 

plantas da família Rubiaceae (ROCHA et al., 2015; MOREIRA, VIEIRA E BRAZ-FILHO, 

2015; KATO et al., 2012, BALDÉ et al., 2010; AHUA, et al., 2007), o extrato, frações e os 

compostos morindolídeo (1) e chelidonato de metila (36) do caule de T. hipidula foram 

investigados frente a formas prosmatigostas de Leishmania major. A Tabela 31 mostra os 

resultados obtidos, os quais indicam que o extrato EtOH, as frações CHCl3, AcOEt e MeOH e 

os compostos 1 e 36 do caule, inibiram o crescimento de L. major. As frações CHCl3 

(CI50=26,25 µg mL
-1

) e AcOEt (CI50=29,77 µg mL
-1

) mostraram-se mais ativas que a fração 

MeOH (CI50=247,34 µg mL
-1

) e o extrato EtOH (CI50=105,19 µg mL
-1

), evidenciando que o 

fracionamento em coluna cromatográfica filtrante concentrou a atividade antileishmania nas 

frações CHCl3 e AcOEt e que a espécie possui compostos ativos com polaridades diferentes. 

A atividade antileishmania da fração CHCl3 pode ser atribuída em parte ao chelidonato 

de metila (36) mas, sobretudo, a outros compostos isolados desta fração que já possuem 

atividade antileishmania descrita na literatura, como o lapachol (CI50=5,2±0,7 µg mL
-1

), ácido 

acetiloleanólico (CI50=5,0±0,1 µM), lupeol (CI50=39,06 µg mL
-1

) e mistura de sitosterol e 

estigmasterol (CI50=70±0 µg mL
-1

), os quais foram testados frente a L. amazonensis (SOUZA 

et al., 2017; SILVA et al., 2014; GNOATTO et al., 2008; LIMA et al., 2004). 
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Tabela 31. Atividade antileishmania das amostras do caule T. hispidula frente a L. major 

Amostras CI50 em µg mL
-1

 

Extrato EtOH 105,19 

Fração CHCl3 26,25 

Fração AcOEt 29,77 

Fração MeOH 247,34 

Morindolídeo (1) 424,20 

Chelidonato de metila (36) 163,39 

Anfotericina B (controle positivo) 1,74 

 

5.4.2. Atividade inibidora de acetilcolinesterase 

A doença de Alzheimer é um dos distúrbios neurodegenerativos mais comuns e, 

consiste na degeneração progressiva do tecido cerebral, influenciada pelo déficit de 

acetilcolina (AJAYI et al., 2019). Uma estratégia terapêutica importante no tratamento da 

doença são os inibidores de acetilcolinesterase (AChE), que atuam na restauração da função 

do receptor colinérgico (AJAYI et al., 2019; MURRAY et al., 2013). 

Os compostos naturais derivados de plantas são considerados uma fonte potencial de 

novos inibidores. A maioria dos inibidores potentes disponíveis são alcaloides, porém, 

compostos como esteroides, terpenóides, flavonoides e compostos fenólicos também são 

conhecidos por inibir a acetilcolinesterase (MURRAY et al., 2013). O fato de muitos 

inibidores da AChE causarem sérios efeitos colaterais demonstra a necessidade de se procurar 

por substâncias mais eficazes e seguras para o tratamento deste distúrbio. 

Na busca por novos inibidores da enzima acetilcolinesterase, foi realizada uma 

avaliação qualitativa dos extratos e frações de T. hispidula. O extrato EtOH do caule (EEC) e 

as frações clorofórmica (FCHCl3), acetato de etila (FAcOEt-caule) e metanólica (FMeOH) do 

caule, bem como o extrato EtOH das folhas (EEF) e as frações hexânica (FHex), acetato de 

etila (FAcOEt-folhas) e aquosa (FA) das folhas de T. hispidula foram avaliados. Na 

cromatoplaca apareceram manchas brancas sob fundo amarelo para o EEF, FHex e FAcOEt 

das folhas e para a FCHCl3 do caule, indicando inibição da enzima acetilcolinesterase. 
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Figura 218. Cromatoplaca do ensaio de inibição da enzima acetilcolinesterase do caule e 

folhas de T. hispidula. Legenda: padrão cafeína (P), EEC (1), FCHCl3 (2), FAcOEt-caule (3), 

FMeOH (4), EEF (5), FHex (6), FAcOEt-folhas (7) e FA (8)  

 

 

 

 

 

 

 

 

5.4.3. Considerações gerais e atividades biológicas dos constituintes químicos de T. 

hispidula 

 Antes da realização deste estudo não havia na literatura relato de constituintes 

químicos de T. hispidula, de forma que os compostos relatados para esta espécie estão sendo 

descritos pela primeira vez neste trabalho ou foram publicados a partir deste estudo (SOUSA 

et al., 2019; SOUSA et al., 2018).  

 Com exceção da genipina (4b), -gardiol (2a) e -gardiol (2b), gardenosídeo (7), 

ácido ursólico (14), -amirina (17), sitosterol (22), estigmasterol (23), escopoletina (33) e D-

manitol (39), todos os demais compostos estão sendo descritos pela primeira vez no gênero 

Tocoyena. O palmitato e estearato de multiflorenila (21a e 21e), margarato, linoleato, oleato e 

estearato de lupeíla (16b-16e), margarato, oleato e estearato de sitosterila (22b, 22c e 22e), 

oleato e estearato de estigmasterila (23d e 23e), chelidonato de metila (36) e 3-O--L-

ramnopiranosil-(1→2)--D-glicopiranosil-oleanato de 28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-

glicopiranosila (31) estão sendo descritos pela primeira vez na família Rubiaceae, como 

resultado desta pesquisa (SOUSA et al., 2019; SOUSA et al., 2018). 

 O estudo químico da espécie T. hispidula possibilitou o isolamento e/ou identificação 

de constituintes químicos da classe dos iridoides, triterpenoides, esteroides, saponinas 

P      1      2     3     4     5      6     7    8 
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triterpênicas, cumarinas e outros (diterpenoide, naftoquinona, γ-pirona, tocoferol, arilC-1 e 

poliol).  

A partir de T. hispidula foram obtidos iridoides simples (1-4b) e iridoides glicosilados 

(5-9), destes compostos, a genipina (4b) e o geniposídeo (9) se destacam pelas várias 

atividades biológicas descritas na literatura (Quadro 2). A genipina (4b) é utilizada como 

corante para alimentos e cosméticos e como agente de reticulação para aplicações biológicas 

(NERI-NUMA et al., 2017; Yang et al., 2011). O geniposídeo (9) é o glicosídeo da genipina, 

isolado e identificado em cerca de 40 espécies vegetais, a maioria das quais são fitoterápicos 

tradicionais e/ou vêm da família Rubiaceae (SHAN et al., 2017). Para a mistura 

estereoisomérica de 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila (3a) e 10-hidroxi-1-oxo-7-

irideno-11-ato de metila (3b), só foi encontrado um registro de isolamento e identificação a 

partir da espécie Gardenia jasminoides (RAGASA, PIMENTA e RIDEOUT, 2007). 

Entretanto, Kinuthia et al. (2012) relata a ocorrência de 3b no extrato diclorometano das 

sementes de Gardenia volkensii. Não foram encontrados nas bases de dados pesquisadas, 

relatos de atividades biológicas para 3a+3b. O morindolídeo (1) é um 11-noriridoide, 

resultante da perda de C-11. Os derivados de 11-noriridoide-1,3-olídeo são raramente 

encontrados de fontes naturais (BAN et al., 2013). A ocorrência de iridoides na espécie T. 

hispidula está em concordância com a sua classificação na subfamília Ixoroideae, uma vez 

que os iridoides são marcadores quimiotaxonômicos desta subfamília. 

Os triterpenoides são um grupo de compostos com grande diversidade estrutural, 

compreendendo cerca de 100 esqueletos distintos e mais de 30.000 compostos identificados 

(MUFFLER et al., 2011; XU, FAZIO e MATSUDA, 2004). Os triterpenoides pentacíclicos 

são uma das principais categorias de triterpenos, para os quais são descritos importantes 

atividades biológicas, tais como, anti-inflamatoria, antitumoral, regulação imune e proteção 

do fígado (XU et al., 2018). O estudo fitoquímico de T. hispidula possibilitou o isolamento 

e/ou identificação do esqualeno (10), precursor de triterpenos e esteroides, bem como de 

triterpenoides com esqueleto lupano (11 e 16), olean-12-eno (12, 15 e 17), urs-12-eno (13 e 

14), olean-14-eno (18), olean-18-eno (19) e D:C-friedooleanano (21) (MAHATO e KUNDU, 

1994). O esqualeno (10) é sintetizado por plantas, bactérias, fungos e animais e foi obtido pela 

primeira vez do óleo de fígado de tubarão (Squalus sp.) (DEWICK, 2009; LOZANO-

GRANDE et al., 2018). Vários estudos têm confirmado os benefícios nutricionais, medicinais 

e farmacêuticos do esqualeno (LOZANO-GRANDE et al., 2018). Todos os triterpenoides 

obtidos de T. hispidula apresentam atividades biológicas descritas na literatura (Quadro 2), 
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sendo que a maioria apresenta atividade anti-inflamatória. Os triterpenoides são amplamente 

distribuídos em todas as subfamílias de Rubiaceae (MARTINS e NUNEZ, 2015). 

Os triterpenoides são também obtidos na forma de glicosídeos, sendo denominados de 

saponinas triterpênicas. A partir da fração MeOH do extrato caule de T. hispidula foram 

obtidas duas saponinas triterpênicas, denominadas de 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-

glicopiranosil-oleanato de 28-O--D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila (31) e 

eritrosaponina A (32). Kaennakam et al. (2018) e Huang et al. (2014) avaliaram o potencial 

anti-inflamatório dos compostos 31 e 32, demonstrando que estes não inibiram a produção de 

NO em células RAW264.7. A eritrosaponina A (32) foi também avaliada in vitro quanto a sua 

citotoxicidade frente às linhagens de células KB (carcinoma epidermóide humano) e HeLa S3 

(adenocarcinoma de colo de útero humano), porém não apresentou citotoxicidade frente a 

estas linhagens (Kaennakam et al., 2018). Para o composto 31 foram encontrados apenas dois 

registros de isolamento e identificação a partir das espécies Cordia piauhiensis 

(Boraginaceae) e Anemone flaccida (Ranunculaceae), porém este é o primeiro relato na 

família Rubiaceae (SANTOS et al., 2007; HUANG et al., 2014). O composto 32 foi obtido 

anteriormente somente a partir da espécie Gardenia erythroclada (Rubiaceae), sendo este seu 

segundo relato de isolamento e identificação (KAENNAKAM et al., 2018). Não foram 

encontrados nas bases de dados pesquisadas, relatos de atividade biológica para as saponinas 

31 e 32. 

Os esteroides são metabólitos derivados de triterpenos tetracíclicos e possuem de 27 a 

29 átomos de carbonos. São encontrados em plantas, animais, fungos e algas, na forma livre, 

glicosilada ou esterificada com ácidos graxos (DEWICK, 2009; OGBE et al., 2015). Os 

esteroides produzidos por plantas são denominados de fitoesterois e são constituintes das 

membranas celulares. Mais de 250 tipos diferentes de fitoesterois têm sido relatados em 

plantas, sendo conhecidos por inibirem a absorção do colesterol e o crescimento de células 

cancerígenas, além de possuírem efeitos anti-artereoscleroticos e anti-inflamatórios, tornando-

se importantes como suplementos em alimentos funcionais (GAO et al., 2015; SAEIDNIA et 

al., 2014). A partir de T. hispidula foram obtidos uma mistura dos esteroides sitosterol (22), 

estigmasterol (23), campesterol (24), campestanol (25), sitostanol (26) e Δ
22

-estigmastenol 

(27), sendo os compostos 22-23 os fitoesterois mais abundantes no reino vegetal (ROCHA et 

al., 2011); uma mistura de 7-cetositosterol (29) e 7-cetoestigmasterol (30), compostos 

resultantes de processos de oxidação do sitosterol e estigmasterol (GAO et al, 2015); o 

esteroide glicosilado sitosterol-3-O--D-glicopiranosídeo (28) e esteroides esterificados com 
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ácidos graxos (22a-22e e 23a-23e). O Quadro 2 apresenta as atividades biológicas descritas 

na literatura para os esteroides 22-24 e 28-30. Não foram encontradas atividades biológicas 

descritas para os compostos 25-27, provavelmente porque estes são geralmente obtidos em 

mistura. 

Outro grupo de compostos biologicamente ativos obtidos de T. hispidula foram as 

cumarinas (DETSI et al., 2017). Estas são amplamente distribuídas em plantas, na forma livre 

ou glicosilada e comumente encontradas nas famílias Umbellifereae e Rutaceae (LI, YAO e 

LI, 2017; DEWICK, 2009). As cumarinas escopoletina (33) e isofraxidina (34) apresentam 

várias atividades biológicas descritas na literatura, as quais são relatadas no Quadro 2. 

Também foram obtidos de T. hispidula os compostos E-fitol (20), lapachol (35), 

chelidonato de metila (36), α-tocoferol (37), ácido benzoico (38) e D-(+)-manitol (39). O E-

fitol é um diterpenoide encontrado em abundância na natureza e produzido por plantas, algas 

e bactérias. É obtido como um óleo e possui potencial para aplicações na indústria 

farmacêutica e biotecnológica (ISLAM et al., 2018). O E-fitol possui várias atividades 

biológicas, como mostra o Quadro 2. O lapachol (35) é uma naftoquinona isolada de várias 

espécies de plantas da família Bignoniaceae, especialmente do Ipê roxo (Tabebuia 

avellanedae), uma das mais belas árvores da flora brasileira. É um composto que apresenta 

um vasto espectro de indicação terapêutica, demonstrado por suas várias atividades biológicas 

(Quadro 2) (ARAÚJO, ALENCAR e NETO, 2002; EPIFANO et al., 2014). 

O chelidonato de metila (36) é uma γ-pirona que possui atividade anti-alérgica e foi 

relatada pela primeira vez de fonte natural em Senna spectabilis (Leguminosae). Este é o 

primeiro relato deste composto na família Rubiaceae, o qual apresentou atividade 

antileishmania frente à promastigotas de L. major (Quadro 2) (SOUSA et al., 2019). 

O α-tocoferol (37) é um antioxidante lipossolúvel que previne a oxidação lipídica em 

membranas biológicas e a forma mais comum e biologicamente ativa da vitamina E, termo 

usado para descrever todos os tocoferóis e tocotrienóis que qualitativamente exibem a mesma 

atividade biológica do α-tocoferol. A principal reserva de vitamina E são os óleos vegetais 

(UCHIHARA et al., 2018; ENGIN, 2009; WANG e QUINN, 1999). Além da atividade 

antioxidante, o -tocoferol possui outras atividades biológicas, como mostra o Quadro 2. 

O ácido benzoico (38) é estruturalmente simples, ocorre naturalmente em plantas e 

tecidos de animais e pode também ser produzido por microorganismos (OLMO, CALZADA e 

NUNEZ, 2015). Nas plantas é precursor de um amplo conjunto de metabólitos primários e 

secundários (QUALLEY et al., 2012). É sintetizado industrialmente e usado como 
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conservante e agente aromatizante em produtos alimentícios, cosméticos e farmacêuticos 

(OLMO, CALZADA e NUNEZ, 2015). 

O D-(+)-manitol (39) é um poliálcool de doçura relativa a sacarose igual a 0,7, 

encontrado em vegetais, exsudatos de árvores e algas marinhas (SIZER e WHITNEY, 2003). 

É utilizado na indústria farmacêutica como excipiente em comprimidos, na medicina como 

diurético osmótico, na indústria alimentícia em produtos dietéticos, pastilhas e chicletes, e na 

síntese orgânica de produtos naturais (OLIVEIRA et al., 2009). O D-manitol é comumente 

obtido de espécies da família Rubiaceae e já foi descrito no gênero Tocoyena, na espécie T. 

selloana (Rocha, 2009). 

As atividades biológicas descritas para as substâncias obtidas de T. hispidula sugerem 

que esta espécie possui um grande potencial biológico. O isolamento e identificação de 

compostos pouco relatados na literatura e/ou sem atividade descrita, demonstram a 

necessidade de mais estudos para verificação do potencial destes compostos. 

 

Quadro 2. Atividades biológicas de compostos obtidos de T. hispidula 

Substâncias Atividades Referência 

Morindolídeo (1) 

anti-inflamatória, antimicrobiana, 

antimalárica, citotóxica, 

antileishmania 

SOUSA et al., 2019; BAPELA, 

2016; TAN et al., 2014 

-gardiol (2a)+-gardiol (2b) citotóxica, antifúngica 
CHAIPUKDEE et al., 2016 

DREWES et al., 1999 

Genipina (4b) 

anti-inflamatória, anticancerígena, 

antiproliferativa, hepatoprotetora, 

antioxidativa, antidiabética, antiviral, 

antibacteriana, antitrombótica, 

neuroprotetora, antidepressiva, 

antifúngica 

SHANMUGAM et al., 2018; 

RAMOS-DE-LA-PENA et al., 

2016; SON et al., 2015; KIM, 

JEONG e MOON, 2012; 

LELONO et al., 2009 

6-hidroxigeniposídeo (5) 

Neuritogênica; imunossupressora, 

antinociceptiva, proliferativa de 

células, hipoglicêmica 

DING et al., 2015; CHEN et al., 

2012; CHIBA et al., 2006; 

MIURA et al., 1996 

6-hidroxigeniposídeo (6) Neuritogênica, antimelanogênica 
AKIHISA et al., 2010; CHIBA et 

al., 2006 
 

Gardenosídeo (7) Inibidora de esteatose e -glicosidase 
HUA et al., 2018; LIANG, et al., 

2015 
 

Éster metílico shanzhisídeo (8) Antifúngica SILVA et al., 2008
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Quadro 2. Continuação 

Geniposídeo (9) 

Anti-inflamatória, antidiabética, 

antioxidante, neuroprotetora, 

hepatoprotetora, coletérica, 

imunomoduladora, antitumoral, 

cardiocerebrovascular, anti-alérgica, 

antidepressiva, anti-enterovírus, anti-

hipopigmentação, anti-hiperuricemica, 

anti-osteoporose, antitrombótica, 

antifibrótica, antifúngica, coletérica 

PAN et al., 2018; SHAN et al., 

2017; SHAN et al., 2017; 

LELONO et al., 2009 

Esqualeno (10) 

Antitumoral, antioxidante, radioprotetora, 

cardioprotetora, estimulante do sistema 

imune, anti-inflamatória, anti-

artereosclerose, anticâncer 

LOZANO-GRANDE et al., 

2018; XU, MA e WANG, 

2016; NEWMARK, 1999 
 

Lupenona (11) 
Antidiabética, anti-inflamatória, antiviral, 

anticâncer, inibidora do BACE1 

XU et al., 2018; KOIRALA et 

al., 2017 

Ácido acetil oleanólico (12) 

Indutora da apoptose em células HCT-116, 

anti-angiogênica, inibidor da 

linfangiogênese, citotóxica, inibidora de 

COX-1 e COX-2, anti-hiperglicêmica 

HWANG-BO et al., 2018; CUI 

et al., 2013; YOO et al., 2012; 

WANG et al., 2012; RIOS e 

AGUILAR-GUADARRAMA, 

2006; NARVÁEZ-

MASTACHE et al., 2006 

Ácido rotungênico (13) 
Antibacteriana, inibidora da enzima 

tirosina fosfatase 1B, 

NGUYEN et al., 2017; 

THUONG et al., 2008; 

Ácidos ursólico (14) 

Anti-inflamatória, antiprotozoária, 

antimutagênica, citotóxica, antitumoral, 

antimicrobiana, antidiabética, anti-

hiperlipidêmica, cardioprotetora, 

hepatoprotetora, nefroprotetora, 

neuroprotetora, gastroprotetora, anti-

asmatica, anti-hormônio, anti-artrite, 

osteoprotetora, 

KASHYAP, TULI e SHARMA 

2016; FAN et al., 2011 

Ácido oleanolico (15) 

Anti-inflamatória, cardioprotetora, 

hepatoprotetora, gastroprotetora, 

antitumoral, antiviral, antidiabética, 

antiparasitária, analgésica, inibidora da 

apoptose em células cancerígenas, 

antiprotozoária, antimutagênica, 

citotóxica, anti-ulcerogênica, anti-HIV 

SHANMUGAM et al., 2014; 

FAN et al., 2011 
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Quadro 2. Continuação 

Lupeol (16) 

inibidora do BACE1, anti-

inflamatória, anti-artrite, 

antidiabética, antimicrobiana, 

antiprotozoário, anticâncer, 

cardioprotetora, hepatoprotetora, 

nefroprotetora, anti-angionênica, 

antioxidante, antituberculose, anti-

HIV, hepatotóxica, imunomoduladora 

KOIRALA et al., 2017; DAS et 

al., 2017; SOARES et al., 2017; 

RAO et al., 2017; SIDDIQUE e 

SALEEM 2011
 

-amirina (17) 

Inibidora da agregação plaquetária, 

anti-irritante, anti-inflamatória, 

antifibrótica, antimicrobiana, 

antinociceptiva, anti-apoptótica, 

neuroprotetora, inibidora de AChE, 

gastroprotetora, antidepressiva 

ASKARI et al., 2018; 

MOSTAFA 2018; TRIRUPATHI 

et al., 2016; ABDEL-RAOUF et 

al., 2015  

Taraxerol (18) 

Antitumoral, anti-inflamatória, 

inibidora de COX, inibidora da 

AChE, antimicrobiana, antidiabética, 

anticâncer, citoprotetora 

BERTÉ et al., 2018; YAO e BAI, 

2017; SHARMA e ZAFAR, 2015 

Germanicol (19) 
Citotóxica, antibacteriana, 

antifúngica 

RAGASA, ESPINELI e SHEN, 

2014; RAGASA, ESPINELI e 

SHEN, 2011 

Multiflorenol (21) Inibidora de EBV-EA AKIHISA et al., 2001 

E-fitol (20) 

Ansiolítica, moduladora do 

metabolismo, citotóxica, 

antioxidante, indução de autofagia e 

apoptose, antinociceptiva, anti-

inflamatória, imunomoduladora, 

antimicrobiana, antitumoral, 

antiproliferativa 

ISLAM et al., 2018; 

SAKTHIVEL, MALAR e DEVI, 

2018 

Sitosterol (22) 

anticâncer, anti-inflamatória, 

antibacteriana, antioxidante, 

antidiabética; antifúngica, 

antitérmica, antimutagênica, 

antimicrobiana, antiangiogênica, 

citotóxica, inibidora de 

acetilcolinesterase, inibidora da -

glicosidase 

BAHADORI et al., 2016; 

LOMENICK et al., 2015; 

PIERRE e MOSES, 2015; 

SAEIDNIA et al., 2014; 

TABUSSUM et al., 2013; 

RATHEE et al., 2012; SEN et al., 

2012; GUPTA et al., 1980; CHOI 

et al., 2002; BELTRAME et al., 

2002;
 
KIPRONO et al., 2000 
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Quadro 2. Continuação 

Estigmasterol (23) 

antiangiogênica, anticâncer, 

antioxidante, antiosteoartrite, 

citotóxica, antitumoral, 

antimutagênica, anti-inflamatória, 

antidiabética, analgésica, antifúngica, 

anticolinesterásica 

KANGSAMAKSIN et al., 2017; 

GADE et al., 2017; WANG et al., 

2017; PIERRE e MOSES, 2015; 

GITHINJI et al., 2012; MBAMBO 

et al., 2012; KAUR et al., 2011 

Campesterol (24) antiangiogênica SAEIDNIA et al., 2014
 

Sitosterol-3-O--D-

glicopiranosídeo/Daucosterol 

(28) 

Anticâncer, proliferativa de células-

tronco neurais, anti-inflamatória, 

imunomoduladora, inibidora da 

proliferação de células cancerígenas, 

inibidora de acetilcolinesterase, 

neuroprotetora, antitubercular, 

inibidora da -glicosidase, 

antiprotozoária 

EVINA et al., 2017; RAJAVEL et 

al., 2017; BAHADORI et al., 2016; 

CHUNG et al., 2016; ZHAO et al., 

2015; JIANG et al., 2014; 

TABUSSUM et al., 2013; 

CALZADA, CERVANTES-

MARTINEZ e YÉPEZ-MULIA, 

2005 

7-cetositosterol (29) Citotóxica, pró-inflamatória 
GAO et al., 2015; ALEMANY et 

al., 2013
 

7-cetoestigmasterol (30) citotóxica, antiviral 
MARINHO et al., 2016; 

ALEMANY et al., 2012; 
 

Escopoletina (33) 

Citotóxica, anti-hipertensiva 

analgésica, antileishmania, 

antibacteriana, antifúngica, 

anticancerígena, anti-hiperglicêmica, 

anti-hiperlipidêmica, espasmolítica, 

anti-inflamatoria, antioxidante, 

antiproliferativa, anticolinesterásica, 

anti-hipouricêmica, antitumoral, 

antiangiogênica, antiviral; inseticida, 

alelopática, hepatoprotetora 

LUO et al., 2018; HE et al, 2017; 

SHIN et al., 2017; 

KHUNNAWUTMANOTHAM et 

al., 2016; VERMA et al., 2013; 

GNONLONFIN, SANNI E 

BRIMER 2012; TANG et al., 

2012; IVERSON et al., 2010; 

SIATKA e KASPAROVÁ, 2008; 

TSUKAMOTO, HISADA E 

NISHIBE, 1985 

Isofraxidina (34) 

antibacteriana, antioxidante, anti-

inflamatória, antitumoral, 

antialérgica, anticancerígena, anti-

estresse, colagógica, antifadiga 

NIU et al., 2012; XIAO et al., 2009 
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Quadro 2. Continuação 

Lapachol (35) 

Antitumoral, antimetástase, 

antifúngica, antiviral, anti-

inflamatória, antiparasitária, 

antileishmania, moluscicida, 

larvicida, analgésica, antibiótica, 

antiulcerogênica, espasmolítica 

ARAÚJO et al., 2019; SOUSA et 

al., 2019; MATA-SANTOS et al., 

2015; HUSSAIN et al., 2007; 

ARAÚJO et al., 2002  

Chelidonato de metila (36) Anti-alérgica, antileishmania MALLAIAH et al., 1984  

-tocoferol (37) 

Antitumoral, antioxidante, anti-

inflamatória, antidiabética, 

neuroprotetora, hipocolesterolêmica 

NOGUCHI et al., 2018; 

UCHIHARA et l., 2018; PILAR et 

al., 2017; SINGH e JIALAL, 2004  
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6. COSIDERAÇÕES FINAIS 

O estudo fitoquímico dos extratos EtOH do caule e folhas de Tocoyena hispidula 

resultou no isolamento e/ou identificação de 62 compostos, sendo os iridoides, triterpenoides 

e esteroides, os constituintes predominantes.  

O estudo da fração CHCl3 do extrato EtOH do caule de T. hispidula conduziu ao 

isolamento de oito compostos puros (D-(+)-manitol, lupenona, ácido acetiloleanólico, 

lapachol, chelidonato de metila, escopoletina, isofraxidina e morindolídeo) e quatro misturas 

(M1-M4): M1 (lupeol, taraxerol, germanicol, β-amirina e E-fitol), M2 (palmitato, margarato, 

linoleato, oleato e estearato de multiflorenila, lupeila, sitosterila e estigmasterila), M3 

(campesterol, campestanol, estigmasterol, Δ
22

-estigmastenol, sitosterol e sitostanol) e M4 (7-

cetositosterol e 7-cetoestigmasterol). 

O estudo da fração AcOEt do extrato EtOH resultou no isolamento e identificação do 

ácido benzoico, ácido oleanólico, sitosterol-3-O--D-glicopiranosídeo e de três misturas 

estereoisoméricas de iridoides: - e -gardiol, 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila e 

10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11-ato de metila, -genipina e genipina. 

A partir da fração MeOH do extrato EtOH do caule foram obtidos os iridoides 

glicosilados 6-hidroxigeniposídeo, 6-hidroxigeniposídeo, gardenosídeo, éster metílico 

shanzhisídeo e geniposídeo e, as saponinas triterpênicas 3-O--L-ramnopiranosil-(1→2)--D-

glicopiranosil-oleanoato de 28-O-- D-glicopiranosil-(1→6)--D-glicopiranosila e 

eritrosaponina A. 

A fração hexânica do extrato EtOH das folhas de T. hispidula, forneceu os compostos 

E-fitol, palmitato de multiflorenila, ácido oleanólico e a mistura de sitosterol e estigmasterol 

já identificados no caule e, os compostos esqualeno, -tocoferol, ácido ursólico e ácido 

rotungênico não identifcados no caule de T. hispidula. A partir da fração aquosa do extrato 

EtOH das folhas identificou-se a mistura dos iridoides glicosilados 6-hidroxigeniposídeo e 

6-hidroxigeniposídeo, já obtidos do caule. 

O extrato EtOH e as frações hexânica, AcOEt e aquosa das folhas e a fração CHCl3 do 

caule de T. hispidula apresentaram indicativo de inibição da enzima acetilcolinesterase. 

O extrato EtOH do caule de T. hispidula, frações e os compostos chelidonato de metila 

e morindolídeo, inibiram o crescimento de promastigotas de Leishmania major, sendo as 

frações CHCl3 (CI50=26,25 µg mL
-1

) e AcOEt (CI50=29,77 µg mL
-1

) as mais ativas. 
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Os resultados obtidos contribuem para o conhecimento da composição química e 

potencial antileishmania e anticolinesterásico da espécie T. hispidula e, corroboram com a 

classificação taxonômica desta espécie. 
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