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                                                                PENSAMENTO 

O cientista é o homem que transforma lixo em 
luxo (autor desconhecido). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

RESUMO 

 

Com a resistência do protozoário do gênero Plasmodium falciparaum e vivax ao trata-
mento a base dos derivados da artemisinina e cloroquina, respectivamente, vem a 
necessidade da implementação de novos fármacos antimaláricos. Segundo trabalhos 
realizados pelo LAPAAM/INPA revelam atividade antimalárica promissora de limonoi-
des isolados das sementes da Andiroba (Carapa spp) a partir da torta residual ou do 
óleo. Este trabalho tem como finalidade isolar limonoides das sementes da Andiroba 
e realizar modificações semissintéticas com o intuito de averiguar suas atividades an-
timalárica in vitro contra P. falciparum e P. vivax. A obtenção dos limonoides iniciou 
com a coleta das sementes e tortas residuais da C. guianensis, seguido pela imple-
mentação das técnicas cromatográficas, como extração, partição líquido-líquido, par-
tição cromatográfica e partição por CLAE. Os produtos semissintéticos purificados das 
reações de benzoilação, butirilação, pentionilação, heptanoilação e redução com 
NaBH4 dos limonoides de esqueleto gedunínico foram caracterizados estruturalmente 
por Ultra Fast Liquid Cromatography e High Resolution mass spectromety com Ele-
trospray ionization (UFLC/HRMS-ESI) e Ressonância Magnética Nuclear de uni e/ou 
bidimensional. O presente trabalho isolou quatro limonoides: 6α-hidroxigedunina (34), 
7-desacetil-7-oxigedunina (9), 6α-acetoxigedunina (10) e 6α-acetilazaradiona (33), e 
obteve treze substâncias semissintéticas. As substâncias 6α-acetoxigedunina e seu 
derivado semissintético 6α-hidroxidesacetilgedunina apresentaram atividade promis-
sora contra cepa de P. vivax. Dentre as trezes substâncias semissintéticas testadas 
nos ensaios antimaláricos in vitro contra cepa K1 de Plasmodium falciparum, os deri-
vados 6-epi-gedunia (9.1.1, CI50 1,76 μM) e a gedunina (9.2.1, CI50 2,49) foram consi-
derados os mais ativos e, todas a substâncias utilizadas nesta tese apresentaram 
baixa toxidade em células normais com viabilidade maior que 50% na concentração 
de 50 μg/mL.  
 

Palavras-chaves: Malária, Limonoides, gedunina e semissíntese.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

ABSTRACT 

With the resistance of the protozoan of the genus Plasmodium falciparaum and Plas-

modium vivax to the base treatment of the derivatives of artemisinin and chloroquine, 

respectively, arises the need for the implementation of new anti-malarial drugs. Ac-

cording to works carried out by LAPAAM/INPA, they reveal potential anti-malarial ac-

tivity of limonoids isolated from residual seed biomass and oil from Andiroba (Carapa 

spp). This work aims to isolate limonoids from Andiroba seeds and to perform semi - 

synthetic modifications in order to investigate their anti-malarial activities in vitro 

against P. vivax and P. falciparum. The extraction of limonoids started with the collec-

tion of C. guianensis seeds and residual biomass, followed by the implementation of 

chromatographic techniques, such as extraction, liquid-liquid partition, chromato-

graphic partition and HPLC partition. The semi-synthetic products purified from the 

benzoylation, butyrylating, penethionylation, heptanoylation and NaBH4 reduction re-

actions of the gedunin type of limonoids were characterized structurally by Ultra-Fast 

Fluid Chromatograph High Resolution spectroscopy (UFLC / HRMS-ESI) and uni and 

/ or two-dimensional Nuclear Magnetic Resonance. The present work isolated four li-

monoids: 6α-hydroxyigedunine (34), 7-deacetyl-7-oxygedunin (9), 6α-acetoxyglycine 

(10) and 6α-acetylazaradione (33) and obtained thirteen semi-synthetic substances. 

The substances 6α-acetoxygedunin and its semi-synthetic derivative 6α-hy-

droxydesacetylgedunin (10.1) showed potential activity against P. vivax strain. Among 

the three semisynthetic substances tested in the in vitro antimalarial assays against 

Plasmodium falciparum K1 strain, 6-epi-gedunin derivatives (9.1.1, IC50 1.76 μM) and 

gedunin (9.2.1, IC50 2.49) were considered the most active and all substances used in 

this thesis presented low toxicity in normal cells with viability greater than 50% in the 

concentration of 50 μg/mL. 

 
Key-words: Malaria, Limonoids, gedunin and semi synthesis 
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INTRODUÇÃO  

Em regiões tropicais e subtropicais do globo terrestre vivem 3,2 bilhões de 

pessoas com risco de serem infectadas pelo protozoário da malária, doença transmi-

tida pela picada do mosquito (Anopholes) fêmeas infectadas por protozoários do gê-

nero Plasmodium. O continente Africano em 2016 concentrou 90% dos casos mundi-

ais e 92% das mortes, na sua maioria, crianças de 5 anos de idade (OMS, 2016), 

sendo a malária provocada por Plasmodium falciparum a responsável pela maioria 

das mortes e o Plasmodium vivax pelo maior número de registros de casos nas regi-

ões de risco, como na Amazônia Legal.  

A região geográfica que demarca Amazônia Legal brasileira compreende os 

estados do Acre, Amapá, Amazonas, Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Ro-

raima e Tocantins. De acordo com o Boletim Epidemiológico da Secretaria de Vigilân-

cia, em 2015 foram registrados 142.829 casos positivos no país e quase todos nesta 

região, especialmente os estados do Amazonas e Acre, que juntos totalizaram 75% 

do número total. Em 2016 observam-se dados similares, dos 17.591 casos confirma-

dos, 12.704 foram nesses mesmos dois estados (BRASIL, 2016). 

No âmbito mundial tem-se observado uma significativa redução no número de 

casos, atingindo 41% do número de infecções e 62% de mortandade (OMS, 2016). 

Infelizmente os aspectos positivos do combate contra malária é contrabalanceado 

pelo aumento dos registros de resistência do P.falciparum e P. vivax aos medicamen-

tos atuais, terapias combinadas à base de artemisinina (TCAs) e cloroquina, respec-

tivamente. Esses registros têm causado preocupação na comunidade médica e cien-

tífica de todo o mundo, tornado uma necessidade a busca de novas estruturas com 

atividade antiplasmódica que possam servir como base para novos medicamentos.  

Muitas das drogas antimaláricas são ou foram inspiradas em substâncias dos 

metabolitos secundários de espécies vegetais. Dentre as espécies vegetais usadas 

para tais fins, a Carapa guianensis vem sendo pesquisada com o intuito de encontrar 

novos meios de tratamento antiplasmódicos. 

O gênero Carapa é constituído por duas espécies na região Amazônica, C. 

guianensis e C. procera. As espécies são distinguidas no tamanho dos frutos, altura e 

folhagem. Das suas sementes é extraído óleo com grande concentração de limonoi-

des, ao qual é atribuída uma gama de atividade biológica.  

O óleo é extraído por diferentes métodos: Método tradicional, industrial e com 

tipiti seguido de centrifugação. O último método tem excelente eficiência na extração 
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do óleo. Após extração do óleo, o resíduo das sementes, denominado de torta residual 

é coletado e submetido a técnicas cromatográficas com objetivo de isolar limonoides 

para testes antimalárico contra P. falciparum e P. vivax in vitro.  

Dos limonoides isolados da torta residual da C. guianensis, especialmente 

aqueles contendo esqueleto gedunínico apresentam atividade antimalárica e seus de-

rivados acetilados, benzoilados, butirilados e pentionilados podem nos informar a in-

fluência do aumento da cadeia carbônica dos ésteres no esqueleto gedunínico na ati-

vidade biológica.  

Este trabalho tem o intuito de contribuir para ciências com as respostas dos 

testes in vitro dos compostos isolados e semissintéticos contra P. falciparum e P. vi-

vax. A influência dos substituintes do esqueleto gedunínico na estrutura/atividade são 

classificados como ponto relevante neste trabalho.  
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2 LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO  

2.1 MALÁRIA 

A malária humana é ocasionada pela inoculação do protozoário do gênero 

Plasmodium na corrente sanguínea do hospedeiro mediante a picado do mosquito 

fêmea do gênero Anopheles (ESCALANTE, 1994), levando a tremores, cefaleias, do-

res musculares, anemia, falta de apetite e distúrbios gastrointestinais (REIS et. al., 

2018).  

Das cento e cinquenta e seis espécies de Plasmodium apenas o P. falciparum, 

P. vivax, P. ovale e P. malariae infectam o homem através do ciclo homem-mosquito-

homem (REIS et al., 2018), no entanto, registros apontam a infecção por P.knowles e 

P. cynomolgi no Homem mediante transmissão zoonótica, macaco-mosquito-homem 

(WHITE, 2008, KHO et al. 2018).  

Os P. falciparum e P. vivax são os principais responsáveis agentes etiológicos 

da malária em regiões endêmicas (RATCLIFF et al, 2007), tanto de forma individual 

como mista, P. falciuparum-P. vivax (COLBORN et al, 2018).  

A infecção mista, P. falciparum- P. vivax, ocasiona grande impactos a saúde 

populacional de áreas endêmicas (MCKENZIE e BOSSERT, 1997). Este tipo de in-

fecção acontece por duas vias; as duas espécies são inoculadas simultaneamente 

pelo vetor ou de formas separadas (GENTON et al, 2008). Estudos entomológicos 

apontam a última como a mais predominante (BRUCE et al, 2008). Os sintomas dessa 

forma mista são mais debilitantes do que a infecção com espécies separadas, por 

exemplo, P. falciparum (LORENZETTI et al, 2008; IMWONG et al., 2011). Esses dois 

protozoários, individualmente, registraram aproximadamente 213 milhões de casos 

em 2010 e 217 milhões em 2016 (OMS, 2017). 

A diminuição dos números de casos no intervalo de 2010-2016 é vinculada ao 

investimento de 2,7 bilhões da Organização Mundial da Saúde-OMS e países endê-

micos no controle e eliminação da infecção (OMS, 2017) através da utilização de te-

rapias combinadas com drogas antimaláricas com derivados da artemisinina (trata-

mento combinado à base de artemisinina-TCA) (OMS, 2018) e pesquisas relativas a 

vacina (OMS, 2017).  

Os tratamentos com drogas antimaláricas são combinados com duas ou mais 

drogas e, as combinações de drogas dependem da espécie de Plasmodium e gravi-

dade da infecção. Nos casos da infecção por P. ovale ou P.vivax o tratamento acon-

tece através da prescrição da cloroquina (1) e primaquina (2) (Figura 1) no período de 
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3 e 7 dias, respectivamente. Em caso mais grave, os dias de tratamento com prima-

quina (2) passa para 14 dias. Nas infecções por P. falciparum o tratamento ocorre com 

primaquina (2) e pela combinação de lumefantrina (4) e artemeter (5d) (Figura 1) ou 

artesunato de sódio (5b) e mefloquina (6). Para o P. falciparum, há uma segunda es-

colha de tratamento, consistindo na ingestão de quinina (7) e doxiclina (8) nos três 

primeiros dias, nos dois dias seguintes com Doxiciclina (8) e finaliza com uma dose 

de primaquina (2) no sexto dia. Na malária mista com P. falciparum e P.vivax é minis-

trado artesunato de sódio (5b)-mefloquina (6) nos três primeiros dias e nos sete dias 

posteriores o paciente é tratado com primaquina (2). Os casos de malária na gravidez, 

crianças menores de 6 anos e malária grave ocasionada por P. falciparum ou P. vivax 

são classificadas em estado clínico de risco, sendo necessário acompanhamento hos-

pitalar mais específico (BRASIL, 2010). 

O investimento colocou 21 países com potencial de eliminação da malária em 

2020 (OMS, 2017) e subsidiou os resultados promissores da vacina RTS,S/AS01 con-

tra Plasmoidum falciparum em crianças de 5 a 17 meses no decorrer de 4 anos de 

acompanhamento, tendo expectativa de iniciar programas pilotos em 2018 (OMS 

2016b).    

Infelizmente, o grande investimento no ano de 2016 não diminuiu o índice de 

mortes, permanecendo quase constante, estimando 446.000 em 2010 contra 445.000 

em 2016 (OMS, 2017) e, em regiões endêmicas como Camboja, Vietnã, Laos e Tai-

lândia existem registros de P. falciparum resistente a artemisinina da linhagem 

Pfkelch13 C580Y (Colebunders, et a., 2017) e estudos realizados por Imwong (2017) 

concluem que a mutação do P. falciparum tenha chegado a linhagem Pfkelch13 

C580Y, linhagem resistente a artemisinina com tendência de adquirir resistência as 

drogas combinadas no tratamento com TCA, como a primaquina (2) e mefloquina (6) 

(Figura 1). 

Apesar do avanço no tratamento e controle da malária serem promissores, os 

focos de resistência aos medicamentos levantam a necessidade de novos fármacos. 

Muitos dos fármacos utilizados são derivados de compostos isolados de espécies ve-

getais ou seu esqueleto foi precursor de drogas sintéticas (VALE et al., 2005; MOHD 

et al., 2014; MISCHLINGER et al., 2016). 
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Figura 1 Drogras usadas no tratamento da malária; cloroquina (1); primaquina (2); 

artemeter (3); lumefantrina (4); artemesinina (5a), artesunato de sódio (5b), diidroar-

temisinina (5c), arteméter (5d),artéter (5e); mefloquina (6); quinina (7); doxiciclina (8). 

   

2.2 IMPORTÂNCIA DOS PRODUTOS NATURAIS NO DESENVOLVIMENTO DE 

DROGAS 

Os produtos naturais são usados desde os primórdios das civilizações para o 

tratamento de diversas doenças (DIAS et al, 2012), a exemplo Theophrastus, pai da 

botânica, que exaltava a importância dos estudos das plantas na cura das enfermida-

des (PHILLIPSON, 2001) e os índios da América do Sul que utilizavam a casca da 

quina (gênero Chinchona) para diminuir a febre (GREENWOOD, 1992).  

Os pesquisadores Caventou e Pelletier partindo das informações etnofarma-

cológico da quina realizaram trabalho fitoquímico da casca da árvore e isolaram a 

quinina (7), o alcaloide mais importante na medicina do século XIX (DAVID e JACOBY 
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et. al., 2005). O alcaloide quinina (7) foi empregado para o tratamento da malária, no 

entanto com o surgimento de cepas de P. falciparum resistente levou a necessidade 

de novos antimaláricos no final do século XIX (MESHNICK, 2001). Com a ajuda da 

química orgânica sintética a quinina (7) se tornou a base estrutural para os derivados 

sintéticos cloroquina (1), primaquina (2), mefloquina (6) (TAGBOTO e TOWNSON, 

2001). 

A sequência metodológica multidisciplinar na descoberta de novas drogas an-

timaláricas utilizadas nos no século XIX ainda são validas nos dias atuais (NEWMAN 

et al.,2016). A sequência multidisciplinar iniciada com a investigação do conhecimento 

etnofarmacológico, seguida das técnicas de fitoquímica e síntese orgânica são em-

pregadas na espécie Artemisia annua (PADDON e KEASLING, 2014).  

Da Artemisia annua é isolada a lactona sequiterpênica com ligação endope-

róxido, a artemisinina (5a) (figura 1). A artemisinina (5a) é submetida a reações de 

semissínteses para obter os compostos artesunato de sódio (5b), diidroartemisinina 

(5c), arteméter (5d) e artéter (5e) (BALINT, 2001, LI et al., 2017). Os análogos da 

artemsinina têm o objetivo de aumentar o efeito farmocinético e com isso diminuir o 

tempo de tratamento, a reincidência e resistência do parasito ao tratamento 

(AYALEW, 2017).  

 Trabalhos das espécies vegetais da família Meliaceae tem observado ativi-

dade antimalárica dos seus extratos (ISAH, IBRAHIM E IWALEWA, 2003), compostos 

secundários (LEE et al., 2008) e análogos semissintéticos dos limonoides, principal 

compostos secundário da família (MACKINNON et al., 1997; TANAKA et al., 2012; 

PEREIRA et al., 2014).   

  

2.3 FAMÍLIA MELIACEAE 

As plantas da família Meliaceae são divididas em 51 gêneros e se destacam 

pela ampla atividade biológica ocasionada pelos seus constituintes secundários. Os 

principais constituintes das espécies dessa família são os tetranortriterpenóides, de-

nominados limonoides, cuja atividade vão de anti-TMV (vírus do mosaioco do tabaco) 

(GE et al., 2012) o efeito antifágico nos insetos (PENIDO et al., 2006; AMBROZIN et. 

al., 2006). 

 Dos gêneros da família, encontra-se a Carapa, encontrada na Amazônia bra-

sileira em duas espécies, Carapa guianensis Aubl. e Carapa procera. Elas são distin-
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guidas com base nas diferenças da organização floral, entre outras diferenças fenotí-

picas. A C. procera tem os folíolos largos, ablongos e ablongo-ovalados, com um ápice 

largo e arredondado, enquanto as de C. guianensis Aubl. são pequenas, elípticas a 

elíptico- oblongas, estreitando a partir da metade até um ápice agudo ou obtuso. As 

comunidades ribeirinhas do Estado do Amazonas diferenciam as espécies pelo tama-

nho das sementes, onde a maior pertence a C. guianensis  (MENDONÇA e FERRAZ, 

2007).  

 

2.3.1  Carapa guianensis Aubl. 

A espécie Carapa guianensis é encontrada no Oeste da Índia, Sul da África e 

América do Sul e no Brasil é conhecida popularmente como andiroba, nome de origem 

indígena que significa óleo amargo (nhandi- óleo e rob-amargo) (MENDONÇA e 

FERRAZ, 2007; SCOTTI-SAINTAGNE et al., 2013).  

As C. guianensis são árvores de grande porte. Elas chegam a atingir 30 m de 

altura e 1,20 m de largura. Os folíolos medem de 80 a 110 mm de comprimento. As 

C. guianensis são hermafroditas, apresentam uma copa de tamanho médio, densa e 

composta por ramos eretos ou com uma leve curvatura. Possuem uma casca de co-

loração avermelhada ou acinzentada de gosto amargo. Os seus frutos têm a forma de 

um ouriço redondo, formado por 4 valvas, de 3-4 mm de espessura, duras, de cor 

parda, que se abrem quando estão maduras deixando cair no chão de 7 a 9 sementes 

por fruto. As sementes pesam em média 20 a 30 g, são poligonais, chata na parte 

interna e convexa na parte externa, apresentam uma casca lisa esponjosa de colora-

ção marrom que recobre uma massa branca levemente rosada e oleosa que é res-

ponsável por 75% da massa das sementes (FERRAZ et al., 2002; MENDONÇA e 

FERRAZ, 2007).  

O óleo da andiroba é extraído por dois métodos: Método tradicional ou indus-

trial. O método tradicional consiste no cozimento das sementes por um período de 2 

a 3 h e o seu descanso na sombra por algumas semanas. Após o descanso, as cascas 

das sementes são separadas da massa, sendo essas amassadas com as mãos e 

colocadas ao sol em uma calha inclinada ou utiliza-se do “tipiti”, obtendo o óleo gra-

dativamente ou por prensagem manual, respectivamente (MENDONÇA e FERRAZ, 

2007) e em alguns locais após o processo gravimétrico ou prensagem a torta é cen-
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trifugada (ELEUTERIO et al., 2015). No processo industrial as sementes são tritura-

das, assadas em uma placa aquecida a 90oC e prensada por prensa mecânica para 

a obtenção do óleo (CASTRO et al., 2007;).  

O óleo é constituído por 28,29% de ácido palmítico, 49,74% de oleico, 7,57% 

de linoleico, 1,49% de linolênico (FARIAS et al., 2012), os quais são classificados 

como compostos saponificados (SILVA et al., 2012). Das substâncias insaponificadas, 

os limonoides apresentam maior concentração nas diferentes partes da espécie, como  

óleo (MIRANDA JÚNIOR et al., 2012), pericarpo, amêndoas (SILVA et al., 2012), torta 

residual (PEREIRA et al., 2014) e nas flores da C. guianensis (TANAKA et al., 2012). 

 

2.3.2  Limonoides e suas atividades biológicas  

Os limonoides apresentam polaridade mediana, sendo solúvel em clorados, 

ésteres e cetonas e, baixa polaridade em água e hexano (JACOB et al., 2000). Eles 

são triterpenoides modificados e oxigenados, denominado tetranorterpenoides (ROY 

e SARAF, 2006). A modificação do triterpenos (C30) referisse a clivagem de quatro 

átomos de carbonos da cadeia lateral seguido da formação do anel furano (Figura 2) 

(DAWICK, 2002).  

 
Figura 2. Formação do tetranorterpenoide (limonoide) 

  

 A espécie do gênero Carapa apresentam 5 tipos de limonoides: gedunínicos 

(Figura 3, limonoides 9-17), andirobina (Figura 3, limonoides 18-21), mexiconolida (Fi-

gura 4, limonoides 22-27), phargmalina (Figura 4, limonoides 28-32), e azadiradiona 

(Figura 4, limonoide 33) e apresentam uma gama de atividade biológica significantes 

(HOFER et al., 2009; TANAKA et al., 2011; MIRANDA JÚNIOR et al., 2012; SILVA et 

al., 2012; TANAKA et al., 2012; PEREIRA et al., 2014).   
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Figura 3 Limonoide isolados na Andiroba: 7-desacetil-7-oxigedunina (9); 6α-acetoxi-

gedunina (10); 6α-hidroxigedunina (11); 6α-acetoxi-7α-deacetoxi-7α-hidroxigedunina 

(12); gedunina (13); 7-desacetil-7-hidroxigedunina (14); adirolida I (15), andirolida J 

(16), andirolida A (17), mexicanolida: andirolida K (18), andirobina (19); 6-hidroxi-an-

golensato de metila (20); angolesato de metila (21) 

 

Espécies vegetais da família Meliaceae são frequentemente usados no trata-

mento de inflamações na medicina popular (AMBROZI et al., 2006), atividade relacio-

nada particularmente aos limonoides (PENIDO et al., 2006). Partindo desse conheci-

mento farmacológico, pesquisadores isolaram o limonoide gedunínico 7-desacetilge-

dunina (Quadro 1) das sementes da Xylorpus sp e testaram sua atividade anti-infla-

matória. O limonoide apresentou CI50 de 4,9 μM, atividade maior que o anti-inflamató-

rio indometacina (CI50 28,8 μM) (SARIGAPUTI et al., 2015). 
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Figura 4 Limonoide isolados da Carapa spp: andirolida L (22); andirolida M (23); andi-

rolida N (24), andirolida B (25), andirolida C (26), andirolida D (27), : andirolida O (28), 

andirolida P (29), anidrolida E (30), andirolida F (31), andirolida G (32) e 6α-acetoxia-

zadiradiona (33). 

 

Estudos apontam a relação direta entre atividade anti-inflamatória de determi-

nada substância ou classe de substâncias com atividade anticarcinogênica (RAJPUT 

e WILBER, 2010). A relação atividade anti-inflamatória/anticarcinogênica é confir-

mada com o estudo da inibição melanogenesis do limonoide geduninico 7-desacetil-

17-epimolicinol (Quadro 1). O limonoide isolado das sementes da Azadirachta indica 

apresenta atividade inibitória contra melanogenesis em células melanoma B16 com 

41,5 % de redução de melanina (AKIHISA et al., 2016). O limonoide cedrelona (Qua-

dro 1) também evidencia atividade frente as células cancerígenas MCF-7(endenocar-

cinoma de mama), NCI-H460 (câncer de pulmão) e A375-C5 (melanoma) com inibição 
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celular de 50%(IC50) de 8,0 μM para os três tipos de células cancerígenas (CAZAL et 

al., 2010). 

Atividades antitumorais e anti-inflamatórias não são as únicas atividades bio-

lógicas relacionadas com os limonoides. Estudos com alvo anti-diabético α-amilase 

pancreática combinados com o limonoides azadiradiona (Quadro 1) comprovou po-

tencial hipoglicêmico do limonoide (PONNUSAMY et al., 2015).  

Em Substâncias com esqueleto gedunínico observa-se atividade biológicas 

importantes, a exemplo os limonoides 7-desacetil-7-oxogedunina 6α-acetoxigedunina 

e gedunina (Quadro 1) isolados do óleo das sementes e flores da Carapa guianensis 

que apresentam atividade hepatoprotetora com efeito na dosagem de 25 mg/Kg (NI-

NOMIA et al., 2016)  

 Estudo etnofarmacológico mostra a população utilizando de forma artesanal 

o óleo rico em limonoides como repelente de mosquitos hematófagos (BUENO et al., 

2010). Estudo realizado por pesquisadores da Coreia do Sul e India mostram atividade 

promissora do limonodie desacetilgedunina (Quadro 1) contra Anopheles stephensi 

nos estagio I e II larval e adulto (NATHAN et al., 2005).    

 Atividade dos limonoides não se restringem apenas aos insetos. Trabalho 

com Kstchienona B (Quadro 1), limonoide isolada Pseudocedrela kostchyi mostra-se 

um promissor agente antimalárico por apresentar CI50 de 1,66 μM contra cepas de 

Plasmodium falciparum tipo 3D7 e baixa toxidade em células normais tipo HEK239T 

(SIDJUL et al, 2018). 

  

Nome 
 

Estrutura 
 Atividade bioló-

gica 

 
Ref. 

    

7-desacetilgedu-

nina 

 

 

 
Anti-inflamatória 

[1] 

Larvicida [2] 

 Adulticida [2] 

 [1] Sariga-

puti et al., 

2015 

[2] Nathan 

et al., 2005 
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7-desacetil-17-

epinmolicinol 

 

 

 

anticarcinogê-

nico 

 

AKIHISA et 

al., 2016 

Cedrelona 

 

 

 

anticarcinogê-

nico 

 

Cazal et 

al., 2010 

Azadiradiona  

 

 

 

Anti-diabet 

 
Ponnu-

samy et al., 

2015 

7-desacetil-7-

oxogedunina  

 

 

 

hepatoprotetora 

 

Ninomiya 

et al., 2016 

6α-acetoxigedu-

nina  

 

 

 

hepatoprotetora 

 

Ninomiya 

et al., 2016 

gedunina  

 

 

 

Hepatoprotetora 

[1] 

Antimalárica [2] 

 [1]Nino-

miya et al., 

2016 

[2] Mackin-

non et al., 

1997 
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kostchienona B 

 

 

 

antimalárica 

 

Sidjul et al., 

2018 

Quadro 1. Substâncias da classe dos limonoides e suas atividades biológicas listadas 

na literatura. 

Dentro da classe dos limonoides os de esqueleto geduninco se destacam por 

apresentar promissora atividade antimalárica, a exemplo a o limonoide gedunina (13) 

(Quadro 1) que segundo Bickii et al (2000) e Machinnon et al. (1997) é o limonoide 

com maior efeito antimalárico em cepas de Plasmodium falciparum. 

Trabalho realizado por Omar et al (2003a) mostra o limonoide gedunina (13) 

com uma atividade moderada in vivo em ratos infectados com Plasmodium berghei 

tipo CD-1. Essa moderada atividade pode ser explicada pela baixa solubilidade, oca-

sionando a diminuição da absorção da droga; ou a interferência metabólica gerada 

pela enzima P450; ou a hidrólise na posição C7 (Figura 2) no processo metabó-

lico.(MACKINNON et al., 1997; REN et al., 2015).    

Com o intuito de melhorar a atividade antimalárica in vitro dos limonoides e 

diminuir a interferência metabólica no esqueleto gedunínico no teste in vivo; reações 

de semissínteses vêm sendo realizadas e seus resultados apontam as posições C6, 

C7 (Figura 2), a epoxidação no C1-C2, redução da dupla da cetona α,β-insaturada e 

carboníla exercem influência significativa na atividade, sendo importantes sítios ativos 

do esqueleto gedunínico. Outro ponto levantado é a influência do sinergismo do limo-

noide gedunínico com óleo essencial de dilapiol para o aumento da atividade in vivo 

(OMAR et al., 2003a; TANAKA et al., 2012; PEREIRA et al., 2014). 
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3 OBJETIVOS  

3.1 GERAL 

Descobrir novos derivados semissintéticos de limonoides com potencial anti-

malárico.  

 

3.2 ESPECÍFICOS  

• Isolar em escala de gramas o limonoide 6α-acetoxigedunina, 7-desacetil-7-oxo-

gedunina e eventuais outros limonoides das sementes da Carapa spp; 

• Realizar semissínteses dos limonoides e derivados com esqueleto gedunínico 

com as reações de redução, desacetilação, acetilação, butirilação, pentanoila-

ção e benzoilação. 

• Testar atividade in vitro contra P. falciparum e P. vivax de todos os semissinté-

ticos e limonoides isolados; 
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4 EXPERIMENTAL  

4.1 MATERIAIS UTILIZADOS 

No acompanhamento das etapas cromatográficas e reações semissintética 

realizadas na tese foram utilizados os materiais listados abaixo: 

v Placa de Cromatografia em Camada Delgada (CCD) de alumínio com sílica 

gel 60 (Merck), com indicador de fluorescência F254, e sílica gel C18 (Merck), 

quando análise em fase reversa. 

v Revelador para CCD: Anisaldeído e radiação ultravioleta (254 nm); 

v Cromatografia em Coluna (CC): Coluna de vidro de diversos tamanhos e 

sílica gel 60 (0,040- 0,063 e 0,063-0,200 mm mesh); 

 
4.2 SOLVENTES E REAGENTES 

Os solventes grau comercial listados foram comprados na empresa Labsynth 

e submetidos a purificação no Laboratório de Princípios Ativos da Amazônia-LAPAAM 

situado no Campus I do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazônia-INPA conforme 

a literatura (MORITA E ASSUPÇÃO, 1998) e os solventes grau HPLC da lista abaixo, 

marca Tedia, comprados na empresa TEDIA BRAZIL. Nas análises espectroscópicas 

de Ressonância Magnética Núclear-RMN foram usados solventes deuterados da 

Sigma-Aldrich. 

Todos os reagentes líquidos foram purificados e secos seguindo o protocolo 

descrito na literatura (PERRIN e ARMAREGO, 1988). Os reagentes sólidos foram 

comprados na Labsynth e apenas o sulfato de sódio (NaSO4) sofreu lavagem com 

aumento de polaridade, acetona e etanol, enquanto os outros foram usados sem pu-

rificação prévia. 

 

• Solventes: 

v Acetato de Etila (AcOEt), destilado; 

v Acetona, destilado; 

v Acetonitrila (ACN), grau HPLC; 

v Clorofórmio (CDCl3), deuterado. 

v Clorofórmio (CHCl3), destilado; 

v Clorofórmio (CHCl3), grau HPLC; 

v Diclorometano (DCM), destilado; 

v Diclorometano (DCM), grau HPLC; 
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v Dimetilsulfóxido (DMSO), grau HPLC; 

v Etanol (EtOH), destilado; 

v Éter etílico, destilado; 

v Hexano, destilado.  

v Metanol (MeOH), destilado; 

v Metanol (MeOH), grau HPLC; 

v Tetrameilsilano (TMS), Isótopo de 13C. 

• Reagentes:  

v Anidrido acético (líquido, marca Synth) ; 

v Anidrido propanoico (líquido, marca Agro organics); 

v Anidrido valérico, (líquido, marca Agro organics); 

v Carbonato de Potássio (K2CO3) anidro (sólido, marca VWR chemical); 

v Cloreto de Amônio (NH4Cl), (sólido, marca Synth); 

v Cloreto de benzoila, (líquido, marca Agro organics);  

v Cloreto de butanoila, (líquido, marca Agro organics); 

v Cloreto de heptanoila, (líquido, marca Agro organics); 

v Dimetilaminopiridina (DMAP) (sólido, marca Agro organics). 

v Hidróxido de potássio (KOH) (sólido, marca Synth);  

v Hidróxido de sódio (NaOH) (sólido, marca Synth);  

v Piridina (líquido; marca Merck) 

v Sulfato de sódio (Na2SO4) (sólido, marca Synth)   

v Trietilamina (Et3N) (líquido, marca Merck).  

 
4.3 EQUIPAMENTO 

Na etapa de purificação, análise analítica dos procedimentoss fitoquímicos e 

no acompanhamento das reações de semissínteses foram usados os seguintes equi-

pamentos: 

v Balança analítica: marca Ohaus, modelo Adventure, carga máxima: 210 g 

com precisão de 0,0001 g; 

v Balança Semianalítica: marca Ohaus, modelo Adventure, carga máxima: 

3,1 kg com precisão de 0,01g; 

v Banho de ultrassom: Marcas Unique e Eco-sonics, modelos USC 1400 e 

Q9.5/25A; 
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v Coluna analítica fase reversa C-18 (Shim-pack, dimensão 250 × 4,6	mm, 

partícula de 5*. 

v Coluna semipreparativa fase reversa C-18 (Shim-pack, dimensão 250 ×
20	mm, partícula de 5 μm  

v Compressor: marca Chiaperini, modelo Ar DiretaG3; 

v Espectrofotômetro de massa (EM) da marca Bruker Daltonics, modelo Mi-

crOTOF-QII com analisador Time- of- flight de alta resolução e fonte de ioni-

zação eletrospray- ESI; 

v Filtro Milipore Millex-HV 5*+; 

v HPLC Shimadzu, 2 bombas LC- 6AD binária com divisor de fluxo, detector 

de PDA e RID, lâmpada de Deutério e Tungstênio e CBM-20; 

v Lâmpada de UV 254/365: modelo UVGL-58; 

v Liofilizador: marca Christ, modelo 5804R; 

v Liquidificador: marca Oster, modelo 4655; 

v Manta aquecedora: marca Fisatom, modelo 752a. 

v Ressonância magnética nuclear (RMN) da marca Bruker Biospin, modelo 

Fourier 300 MHz de 7,0 Tesla, operando em 300 MHz para núcleo de 1H e 75 

MHz para 13C; 

v Rotaevaporador: Marca Fisatom 802; 

v Seringa Hamilton, no 3 – Blunt; 

v Software Bruker TopSpin 3.5, versão gratuita. 

v Software Microcal Origin. 

v Triturador: marca Nogueira, modelo DPM-1; 

v Triturados de forragem: marca Trapp, modelo Trf 300; 

v Ultra fast liquid chromatography-UFLC da marca Shimadzu;  

 
4.4 PARTE EXPERIMENTAL 

O trabalho parte de três fontes de material primário para o desenvolvimento 

do projeto: Sementes da Carapa guianensis coletadas na Reserva Ducke, torta resi-

dual da extração do óleo coletadas nas cidades de Carauari-AM e Parintins-AM.  

O perfil cromatográfico em CCD das frações rica em limonoides originário das 

três fontes de material primário foram comparados com os padrões 7-desacetil-7-oxo-

gedunina(9), 6α-acetoxigedunina (10) (Figura 3) e 6α-acetoxiazaradiona (33) (Figura 

4) para direcionar a escolha das melhores frações para as etapas de purificações. A 
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pureza e identificação estrutural dos padrões foram publicadas em Pereira et al. 

(2014).  

Os limonodies e derivados foram purificados por cromatográfica em coluna 

e/ou por cromatografia líquida de alta eficiência-CLAE. As identificações estruturais 

foram realizadas na Central Analítica do Laboratório Temático de Produtos Naturais-

CALTQPN/INPA, usando a ressonância magnética nuclear-RMN unidimensional de 
1H e 13C e/ou bidimensionais COSY 1H-1H, DEPT 90 e 135, HMBC e HSQC, além de 

todos serem submetidos a espectrometria de massa acoplado a ultra fast liquid chro-

matography-UFLC no sistema de solvente, bomba A (H2O + 0,1% HCOOH) e bomba 

B (ACN + 0,1% HCOOH), e como calibrante o HCOONa (10 mM) em 70% de B. 

Os testes antimaláricos in vitro foram realizados no Laboratório de Cultivo de 

Plasmodium falciparum locado do prédio do laboratório de Malária e Dengue do INPA 

e supervisionado pela Msc. Jaqueline Siqueira Costa.  

O teste de citotoxicidade ocorreu no Laboratório BIOPHAR da Universidade 

Federal do Amazonas-UFAM, sob supervisão do Professor Dr. Emerson Silva Lima e 

Professora Dra. Marce C. Vasconcelos. 

 

4.4.1 Isolamento dos limonoides das sementes da Carapa guianensis coletadas 

na Reserva Ducke 

As sementes da Carapa guianensis foram coletadas no dia 29 de abril de 2015 

a 30 m da estação meteorológica da Reserva Florestal Ducke com latitude -2,883333 

e longitude -59,96667 e com identificação de catálogo INPA 203918.  

No Laboratório de Princípios Ativos da Amazônia-LAPAAM descartou as se-

mentes com raízes, furos e fungos. As sementes classificadas como apropriadas para 

pesquisa foram lavadas e secadas na estufa de circulação de ar por 14 dias, obtendo 

18 Kg de sementes secas. 

A massa de 18 Kg de sementes secas foi triturada no triturado de forragem 

(marca Trapp, modelo Trf 300), transferida para sacos plásticos de 5 L, codificadas e 

armazenadas no freezer. 

 

4.4.1.1 Extrato das sementes trituradas 
A massa de 10 Kg das sementes secas e trituradas foram submetidas a duas 

extrações com duração de 6h cada. As extrações ocorreram com 20 L de hexano e 

soxhlet semi-industrial instalado nas dependências do laboratório do pesquisador do 
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INPA Msc. Roberto Figliuolo situado no prédio da Coordenação de Tecnologia e Ino-

vação- COTI. No final de cada extração, o extrato foi filtrado e em seguida concentrado 

no rotaevaporador, codificado e armazenado em garrafas de vidro.  

Os extratos hexânicos (Tabela 1) armazenados a temperatura ambiente após 

24 h em repouso apresentou precipitados que foram separados da fase oleosa por 

filtração a vácuo, seguido de lavagem com MeOH gelado e clorofórmio, a solução 

clorofórmica rica nos precipitados foi rotaevaporado, codificada (TP1) e pesada (3,48 

g). Realizou comparação dos perfis cromatográficos em CCD do TP1 com os padrões 

7-desacetil-7-oxogedunina (9), 6α-acetoxigedunina (10) e 6α-acetoxiazaradiona (33). 

A comparação mostrou a presença dos limonoides 7-desacetil-7-oxogedunina (9) e 

6α-acetoxigedunina(10) fração TP1.   

 

Tabela 1 Rendimento do extrato hexânico das sementes da C.guianensis  

Código 

 

Massa da Amostra 

 

Teor extrativo (%) 

1ª extração (E42C) 2,025 Kg 20,3 % 

2ª extração (E42D) 1,821 Kg 18,2 % 

 
4.4.1.2 Fracionamento cromatográfico do precipitado TP1 

O precipitado TP1 (3,4 g) foi particionado em coluna cromatográfica (ø×h de 4 

× 27 cm) de sílica gel 60 (0,063-0,200 mm ) no sistema de solvente com aumento de 

polaridade, Hexano:AcOEt (9:1; 8:2; 7:3; 6:4) de acordo com o Esquema 1. A coluna 

foi lavada com MeOH e a reunião das frações se deu pela análise do perfil cromato-

gráfico em CCD. A coluna cromatográfica (CC) gerou 7 frações com perfis cromato-

gráficos distintos. 

A fração TC17E foi comparada com os padrões de limonoides e comprovou a 

presença do mesmo e uma terceira substância.  
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Esquema 1 Fracionamento cromatográfico do precipitado TP1 

  

4.4.1.3 Fracionamento da fração TC17E por cromatografia líquida de alta efici-
ência (CLAE)  

Dissolveu-se a massa de 280 mg da fração TC17E em 4 mL de ACN grau 

HPLC, filtrou-se em microfiltro Milipore Millex-HV 0,45 μm e com ajuda da seringa 

Hamilton n0 3 – Blunt injetou a amostra no loop de 1 mL, sendo fracionada na coluna 

semipreparativa de fase reversa C-18 (Shim-pack, dimensão 250 × 20 mm, partícula 

de 5 μm). A corrida cromatográfica ocorreu de forma isocrática com a fase móvel 

ACN:H2O (60:40), fluxo de 16 mL/min e comprimento de onda de 219, 225 e 254 nm. 

O cromatograma mostrou três picos nos tempos 6,24, 6,91 e 8,5 min (Figura 5). 

 

46 Frações 

TC17B 
2,4 mg 

TC17C 
2,2 mg 

TC17D 
314 mg 

TC17E 
 1,27 g 

TC17F 
 459 mg 

TC17A 
116 mg 

TC17G 
1,24 g 

TP1 
3,4 g 
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Figura 5 Cromatograma da fração TC17E 

 

As substâncias correspondentes aos picos com tempo de retenção foram cole-

tadas em balões de 500 mL, rotaevaporados e codificados (Tabela 2). As substâncias 

isoladas foram enviadas para análise de UFLC/HRMS-ESI e RMN de 1H.  

Os dados de UFLC/HRMS-ESI e RMN de 1H das frações e padrões foram com-

parados e identificou os picos com tempo de retenção 6,9 min e 8,5 min sendo dos 

padrões 7-desacetil-7-oxogedunina (9) e 6α-acetoxigedunina (10), respectivamente. 

Os dados espectros de RMN de 1H (ANEXO 11 e ANEXO 13, respectivamente) das 

substâncias isoladas foram tabelados (ANEXO 1) e o espectro de UFLC/HRMS-ESI 

plotados (ANEXO 10 e ANEXO 12, respectivamente). 

A substância com tempo de retenção de 6,2 min não apresenta semelhança 

com nenhum dos padrões, sendo elucidada dos resultados e discursão e codificada 

de substância 34. 

 

Tabela 2. Substâncias isoladas da fração TC17E por CLAE 

Código 

 

Tempo de retenção (s) 

 

Massa (mg) 

34 6,24 11,5 

7-desacetil-7-oxogedunina 6,92 61,6 

6α-acetoxigedunina  8,50 146,9 
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4.4.1.4  Torta residual da Carapa guianensis de Parintins-AM 
As sementes da Carapa spp coletadas no dia 12 de março de 2015 no Muni-

cípio de Parintins-AM foram cozidas seguida da preparação do “pão” com a massa 

das amêndoas e extração do óleo por gravidade com auxílio do tipiti, obtendo no final 

o óleo e a torta residual. A torta residual foi armazenada em sacos de algodão e cen-

trifugada na máquina de lavar da marca Brastemp, modelo clean, extraindo 3 L de 

óleo a partir de 15 Kg de torta residual. Esse processo foi realizado pela acadêmicos 

do curso de Licenciatura em Química do Centro de Estudos Superiores de Parintins-

CESP da Universidade do Estado do Amazonas-UEA. A massa de 15 Kg da torta 

residual foi doada para realização dessa tese. 

A torta residual centrifugada foi triturada no liquidificador, peneirada na peneira 

de 0,25 mm e guardada a temperatura ambiente.  

 

4.4.1.5 Extrato da torta residual de Parintins-AM 
A massa de 400 g de torta residual foi submetida a extração com acetona no 

soxhlet (3 × 6 h) no LAPAAM/INPA. Cada extrato foi filtrado, rotaevaporado e codifi-

cado (Tabela 3)  

 

Tabela 3 Rendimento do extrato acetônico da torta residual  

Código 

 

Massa 

 

Teor extrativo (%) 

TR41A 128 g 32 

TR41B 9,17 g 2,3 

TR41C 654,1 mg 0,16 

 

4.4.1.6 Recristalização do extrato TR41A 
A massa de 128 g do extrato TR41A foi colocada em balão de fundo redondo 

de 500 mL e aquecido a 70oC com MeOH sob agitação em refluxo por 1 h. Em seguida, 

a solução alcoólica foi filtrada com papel de filtro e deixada em repouso à temperatura 

ambiente por 7 dias. Na solução alcoólica teve a formação de cristais tipo agulha que 

foram filtrados a vácuo e lavados com MeOH gelado. Os cristais foram analisados em 

CCD no sistema de solvente hexano:AcOEt (6:4) e comparados com os padrões de 
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limonoides. Segundo comparação dos perfis cromatográficos foi possível inferir a pre-

sença dos limonoides 6α-acetoxigedunina (10) e 6α-acetoxiazaradiona (33) como 

constituintes principais dos cristais.   

A fase alcoólica foi concentrada no rotaevaporador e repetiu processo de ex-

tração seguido de recristalização até obtenção dos rendimentos de cristais resumido 

na  

 

Tabela 4.   

 

Tabela 4 Rendimento dos cristais da recristalização com metanol  

Código 

 

Massa 

 

Rendimento * 

TC31B 8,0 g 20 % 

TC31C 1,2 g 0,3 % 

TC31D 0,3 g 0,08% 

* O rendimento está em relação à torta residual 

 

4.4.1.7 Fracionamento cromatográfico dos cristais TC31B  
A massa de 6,5 g dos cristais TC31B foi submetida à cromatografia em coluna 

com sílica gel 60 (0,063-0,200 mm) no sistema de solvente hexano:AcOEt (9:1; 8:2; 

7:3; 6:4) de acordo com o Esquema 2. A coluna foi lavada com AcOEt (100%) seguida 

de MeOH (100%). As frações foram reunidas conforme o perfil cromatográfico no 

CCD. 

As frações TC33C e TC34A apresentaram-se puras em CCD no sistema he-

xano:ACOEt (6:4), as mesmas foram levadas para análise no UFLC/HRMS-ESI e 

RMN.  

A comparação dos dados de UFLC/HRMS-ESI com os padrões identificaram 

a frações TC33C e TC34A sendo os limonoides 6α-acetoxigedunina (10) e 6α-aceto-

xiazaradiona (33). A comparação dos dados de RMN 1H corroboraram com a identifi-

cação realizada por UFLC/HRMS-ESI. 
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Os dados espectros de RMN de 1H (ANEXO 13 e ANEXO 15, respectiva-

mente) das substâncias isoladas foram tabelados (ANEXO 1) e o espectro de 

UFLC/HRMS-ESI plotados (ANEXO 12 e ANEXO 14, respectivamente). 

 
Esquema 2 Coluna cromatográfica dos cristais TC31B 

 

4.4.1.8  Material vegetal- Carauari-AM 
As sementes da Carapa spp foram coletadas no período de novembro de 2013 

a fevereiro de 2014 por moradores da comunidade do Roque localizada a 140 Km da 

Cidade de Carauari -AM. Os moradores levaram as sementes a Agroextratora do Mu-

nicípio de Carauari-AM para realizar o processo de extração do óleo da Carapa spp. 

A torta residual foi doada para o pesquisador Msc. Roberto Frigliulo do Instituto 

de Pesquisa do Amazonas –INPA. O pesquisador Msc Roberto Frigliulo triturou a torta 

residual com as mãos para aumentar a área de superfície e submeteu 20 Kg a extra-

ção no soxhlet semi-industrial com etanol por 6 h. O extrato etanólico foi retirado do 

soxhlet sem filtragem e deixado em repouso a temperatura ambiente por 7 dias, sendo 

observado sólido amórfico no fundo do frasco o separando por filtração seguido de 

96 Frações 

TC33C 
240 mg 

TC33D 
970 mg 

TC34A 
3,8 g 

TC34B 
 223 mg 

TC34C  
680 mg 

TC33B 
239 mg 

TC31B 
6,5 g 
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lavagem com MeOH gelado. O processo de extração ocorreu com mais 20 Kg de torta 

residual, totalizando 18,5 g de cristais.  

Os cristais foram disponibilizados para subsidiar o desenvolvimento desta tese 

que objetiva obter os limonoides 7-desacetil-7-oxogedunina (9) e 6α-acetoxigedunina 

(10) em escala de grama para obter análogos semissintéticos.  

No laboratório de pesquisa de produtos naturais amazônico-LAPAAM o perfil 

cromatográfico dos cristais foi comparado com os padrões. A comparação cromato-

gráfica identificou os limonoides 7-desacetil-7-oxogedunina (9) e 6α-acetoxigedu-

nina(10) sendo os principais constituintes químicos dos cristais. 

 A massa de 7,4 g do sólido foi submetida à recristalização de metanol e 800 

mg cristais foram separados por CLAE conforme na seção 4.4.1.3 (página 61), ob-

tendo-se duas substâncias com massas de 534 mg e 113 g com tempo de retenção 

de 7 min e 9 min. Os cristais foram enviados para análise de UFLC/HRMS-ESI e RMN. 

Os dados de UFLC/HRMS-ESI e RMN de 1H das frações e padrões foram com-

parados e identificou os picos com tempo de retenção 7 min e 9 min sendo dos pa-

drões 7-desacetil-7-oxogedunina (9) e 6α-acetoxigedunina (10), respectivamente. Os 

dados espectros de RMN de 1H (ANEXO 11 e ANEXO 13, respectivamente) das subs-

tâncias isoladas foram tabelados (ANEXO 1) e o espectro de UFLC/HRMS-ESI plota-

dos (ANEXO 10 e ANEXO 12, respectivamente). 

O processo de purificação dos cristais foi repetido até obter as massas de 6,5 

g da 7-desacetil-7-oxogedunina (9) e 1,35 g da 6α-acetilgedunina (10). 

 

4.4.2 REAÇÕES DE SEMISSÍNTESE  

4.4.2.1 Reação de desacetilação  
A 6α-acetoxigedunina (10, 1,0 g) foi suspensa em metanol (70 mL) e foi adici-

onado uma solução de KOH à 10% (10 mL). A solução reacional foi mantida sob agi-

tação e refluxo por 40 min em banho de areia a temperatura na faixa de 60-70 oC. A 

reação foi interrompida com 20 mL de H2Odestilada e neutralizada com HCl 0,1 N. A fase 

orgânica foi extraída exaustivamente com DCM e as frações de DCM foram secas 

com Na2SO4, depois rotaevaporada em rotaevaporador. Em seguida, a fração de DCM 

foi submetida a CC (ø×h de 2,6 × 17 cm) em sílica gel 60 flash (0,004- 0,063 mm 

mesh) sob pressão com vazão de 5 cm/min com sistema de solvente Hex:AcOEt (7:3) 

isolando a substância 10.1.  
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Figura 6. Esquema reacional para a obtenção do 6α-hidroxidesacetilgedunina (10.1) 

a partir do da 6α-acetoxigedunina (10). [Procedimento adaptado RODRIGUES, 

2003) 

O produto desacetilado 10.1 foi submetido a comparação por CCD e dados 

de UPLC/HRMS-ESI e RMN de 1H e 13C do padrão 6α-hidroxidesacetilgedunina, con-

firmando a estrutura desenhada na Figura 6. O padrão 6α-desacetilgedunina foi se-

missintetizado em trabalhos anteriores e publicado por Pereira at al.(2014).  

Os dados de UFLC/HRMS-ESI e RMN uni e bidimensionais estão plotados 

(ANEXO 17 - ANEXO 24). Os deslocamentos químicos e J de acoplamentos dos es-

pectros de RMN de 1H da substância desacetilado foram tabelados (Erro! Fonte de 

referência não encontrada.). 

 

4.4.2.2 Reação de heptanoilação, benzoilação e butirilação 
Foi preparado a solução de 10.1 (50 mg, 0,109 mmol, 1 eq-g) em 5,0 mL DCM 

grau HPLC. Em seguida adicionou-se o respectivo reagente (cloreto de heptanoila, 

cloreto de benzoíla e anidrido butírico; 2 eq-g) e os catalizadores trietilamina (Et3N, 17 

µL, 0,124 mmol) e dimetilaminopiridina (DMAP). A reação iniciou em banho de gelo 

sob agitação em atmosfera de Ar por 1 h, prosseguindo a temperatura ambiente por 

23 h. A reação foi interrompida com a adição de DCM (50 mL), seguida de partição 

com solução saturada de NH4Cl. Secou a fase orgânica com Na2SO4.  

A purificação foi realizada por CC (ø×h de 1,2 × 16 cm) em sílica gel 60 flash 

(0,004-0,063 mm mesh) sob pressão com vazão de 5 cm/min com sistema de solvente 
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Hex:AcOEt (1:1). A fração mais rica dos produtos foi submetida à CLAE semiprepara-

tiva de fase reversa no sistema isocrático ACN:H2O (75:25; fluxo 17 mL/min; injeção 

1 mL) 

 
Figura 7. Condições reacionais para a obtenção dos derivados (10.1.1; 10.1.2; 10.1.3) 

a partido do 10.1. [Procedimento adaptado NKAMBULE et al., 2011) 

 

4.4.2.3 Redução da carbonila do 7-desacetil-7-oxogedunina (TH62B) 
Suspendeu-se a 7-desacetil-7-oxogedunina (1,0 g, 4,6 mmol, 4 eq-g) em 7 mL 

de MeOH, adicionou NaBH4 (43,5 g, 1,15 mmol, 1 eq-g) e agitou por 30 min sob banho 

de gelo, seguido de 1 h a temperatura ambiente.  

A reação interrompida 13 mL de H2O e extraído com 14 mL de DCM. A fase 

orgânica foi secada com NaSO4. Os produtos foram separados por CLAE semiprepa-

rativo no sistema isocrático ACN:H2O (60:40; fluxo 17 mL/min; injeção 1 mL). 
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Figura 8. Condições reacionais para a obtenção dos derivados 9.1, 9.2 e 9.3 a partido 

do TH62B [Procedimento adaptado TANAKA et al., 2012) 

 

4.4.2.4  Reação de acetilação, butirilação, pentanoilação do 9.1 
Suspendeu-se a substância 9.1 em 5 mL de Et3N e, sob agitação e banho de 

gelo adicionou AC2O, anidrido butírico ou cloreto de penatoila, seguido da adição de 

DMAP. Após 1 h de reação em banho de gelo a reação prosseguiu a temperatura 

ambiente por 23 h, sendo interrompida com água destilada e particionada com cloro-

fórmio (CH3Cl). Secou-se a fase orgânica com Na2SO4 e a submeteu a purificação 

cromatográfica. 

A purificação foi realizada por CC (ø×h de 1,2 × 10 cm) em sílica gel 60 flash 

(0,004-0,063 mm mesh) sob pressão com vazão de 5 cm/min com sistema de solvente 

Hex:AcOEt (4:6). A fração mais rica dos produtos foram submetidos a CLAE semipre-

parativo no sistema isocrático ACN:H2O (80:20; fluxo 17 mL/min; injeção 1 mL). O 

esquema reacional está sendo resumido na Figura 9  
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Figura 9. Condições reacionais para a obtenção dos derivados 9.1.1; 9.1.2; 9.1.3 e 

9.1.4 a partido do 9.1. [Procedimento adaptado NKAMBULE et al., 2011) 

  

4.4.2.5 Reação de Acetilação, BUTIRILAÇÃO e pentanoilação do 9.2 
As reações procederam conforme descrito nas reações de acilação com 9.1. 

A diferença se encontra na massa do substância de partida, sendo nessa etapa de 20 

mg. 

A purificação foi realizada por CC (ø×h de 1,2 × 8 cm) em sílica gel 60 flash 

(0,004- 0,063 mm mesh) sob pressão com vazão de 5 cm/min com sistema de sol-

vente Hex:AcOEt (3:7). A fração mais rica dos produtos foram submetidos a CLAE 

semipreparativa no sistema isocrático ACN:H2O (85:25; fluxo 17 mL/min; injeção 1 

mL). O procedimento reacional está sendo resumido na Figura 10. 



 

 71 

 
Figura 10 Condições reacionais para a obtenção dos derivados 9.2.1 e 9.2.2 a partido 

do 9.2. [Procedimento adaptado NKAMBULE et al., 2011) 

 

4.4.3 Teste antimalárico in vitro contra Plasmodium vivax 

O teste in vitro da 6α-acetoxigedunina (10) e seu derivados semissintético 6α-

hidroxidesacetilgedunina (10.1) foram realizados pela Msc. Jaqueline Siqueira com a 

supervisão do Dr. Luiz Francisco Rocha e Silva e Heitor Vieira Dourado na Fundação 

de Medicina Tropical. O teste seguiu três etapas: Preparação da suspensão de hemá-

cia parasitados, análise microscópica e análise dos dados. 

 

4.4.3.1 Preparação da suspensão de hemácisa parasitados 
As amostras de sangue foram ressuspensas em meio de cultura completo 

para obter um hematócrito a 2%. O meio completo específico para P. vivax constituído 

de meio Waymouth (Sigma-Aldrich®) suplementado com 30% de soro humano do tipo 

AB+ inativado. Foram preparados da seguinte forma: 625 µL de hemácias parasitados 

foram adicionadas a 30 mL do meio completo de P. vivax, suficientes para a prepara-

ção de 2 placas de testes por paciente. A esta suspensão foi adicionada uma mistura 
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padrão de gases (5% de O2, 5% de CO2 
e N2 balanceado) para aguardar até o mo-

mento do teste. 

A partir da preparação da suspensão de hemácias parasitadas procedeu-se 

com os testes de suscetibilidade in vitro de P. vivax. 

 

4.4.3.2 Análise microscópica 
O microteste foi realizado segundo metodologia descrita por Rieckmann et al 

(1978), com modificações descritas por Andrade-Neto et al (2007).  

 A partir das soluções-filha, 20 μL de sete diluições das amostras foram apli-

cadas em uma microplaca em duplicata. Posteriormente foram aplicadas 180 μL de 

suspensão de hemácias parasitadas obtendo-se o volume final de 20μL por poço. 

Poços contendo somente hemácias parasitadas suspensas em meio de cultura com-

pleto representaram o controle de crescimento, além dos poços contendo DMSO a 

1%, a placa foi incubada por 48 ho em estufa de CO2 
a 37°C. 

Ao fim do período de incubação, foram confeccionados esfregaços sanguí-

neos a partir do sedimento de hemácias retiradas de cada poço. Os esfregaços foram 

corados pelo Panótico® e examinados no microscópio óptico, onde se contou a quan-

tidade de parasitos presentes num total de 2.000 hemácias. 

A parasitemia foi expressa em porcentagem, calculada a partir do número de 

hemácias parasitadas no total de hemácias contadas, segundo a fórmula abaixo:  

 

Parasitemia em % = Nº hemácias parasitadas × 100 

                            Nº total de hemácias 

4.4.3.3 Análise dos dados 
As parasitemias resultantes das análises microscópicas do conteúdo dos po-

ços testes foram comparadas com as parasitemias dos poços controles para se avaliar 

a viabilidade de crescimento do parasito frente a cada concentração de amostra, cal-

culada a partir da razão entre a parasitemia dos poços testes e a parasitemia dos 

poços controle. A concentração inibitória 50% (CI50) das drogas, substâncias e extra-

tos para cepas e isolados de campo de P. vivax foi calculada com auxílio do software 

Microcal Origin 8.1® (OriginLab). 
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4.4.4 Teste antimalárico in vitro contra P. falciparum 
Os testes in vitro foram realizados no Laboratório de Cultivo de Plasmodium 

falciparum/Laboratório de Malária e Dengue, localizado no INPA. Os semissintéticos 

9.1, 9.2, 9.3, 10.1, 9.1.1, 9.1.2, 9.1.3, 9.1.4, 9.2.1, 9.2.2, 10.1.1, 10.1.2, 10.1.3 e a 

substância 34 foram testados pela Msc. Jaqueline Siqueira. 

 Os dados do teste in vitro dos limonoides isolados 7-desacetil-7-oxogedunina 

(9), 6α-acetoxigedunina (10) e 6α-acetoxiazaradiona (33) e semissintético 6α-hidroxi-

desacetilgedunina (10.1) foram testados pelo Dr. Luiz Francisco Rocha e Silva e pu-

blicado por Pereira et al. (2014). 

As substâncias testadas pela Msc. Jaqueline Siqueira foram analisadas frente 

à cepa K1 multi-resistente K1 (MRA-159, MR4, ATCC Manassas Virginia-EUA) de P. 

falciparum. A cepa foi mantida em cultivo contínuo de acordo com a método de Trager 

e Jensen (1976). O período de incubação do parasita com os derivados foi de 24 horas 

a temperatura de 37oC. Os controles positivos utilizados foram os padrões comerciais 

cloroquina e quinina. Para o microteste foi utilizada uma parasitemia inicial de 1 – 2% 

e hematócrito de 3%. As substâncias foram diluídas em DMSO na concentração es-

toque de 5 mg/mL, e posteriormente, diluídas em meio completo para obtenção das 

sete concentrações de teste que variaram entre 50 e 3,2 × 10-3μg/mL. O teste foi 

realizado como descrito por Andrade-Neto et al., (2007). As diluições das amostras 

foram aplicadas em poços de micro-placa contendo hemácias parasitadas. Cada con-

centração foi testada em triplicata. Após a incubação, o conteúdo dos poços foi avali-

ado através de microscopia óptica e o efeito parasitário avaliado pela porcentagem de 

inibição do crescimento do protozoário. A inibição do crescimento dos parasitos foi 

determinada pela comparação com os controles de crescimento sem amostra, se-

gundo a fórmula: 

%inibição= 
(parasitemia do controle – parasitemia com amostra) 

× 100 
parasitemia do controle 

 

Para os testes in vitro, o software Microcal Origin foi utilizado na interpolação 

dos dados para determinação da concentração inibitória mediana (CI50). E cada ex-

perimento foi realizado em duplicata. Dois experimentos independentes foram realiza-

dos. O software usado nas análises estatísticas dos dados de testes foi o Biostat 1,0 

MCT-CNPq usando Anova e t-Student. 
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As substâncias passam por uma triagem inicial através do screening em duas 

concentrações 5 e 50 μg/mL, seguindo as condições descritas acima e recebem uma 

classificação em relação a porcentagem de inibição do crescimento do parasito, como 

ativas (A) parcialmente ativas (PA) e inativas (I), esta classificação segue os critérios 

detrminados por Rocha e Silva e colaboradores (2012). A partir deste teste todas as 

substâncias foram determinar o CI50 (concentração inibitória matar 50% dos parasi-

tas). 

 

4.4.5 Ensaio de viabilidade celular (citotóxico) 

O teste citotóxico foi realizado no laboratório BIOPHAR na Universidade Fe-

deral do Amazonas, sob supervisão do profo. Dr. Emerson Silva Lima e profa. Dra. 

Marne C. Vasconcelos. O teste foi avaliado pelo método de alamar blue segundo 

NAKYAMA et al.(1997). Neste ensaio foram utilizados fibroblastos humanos MRC-5. 

Os fibroblastos foram cultivados na concentração de 5×103 células por poço em placas 

de 96 poços. Após 24 horas de incubação e aderência das células, as mesmas são 

tratadas com os compostos nas concentrações de 5, 10, 25 e 50 μg/mL. As células 

são tratadas em quadruplicatas para cada período de tratamento (24, 48 e 72 h). 

Como controle positivo, foi avaliada a citotoxicidade da doxorrubicina (5 μg/mL) e 

como controle negativo foi avaliado o branco contendo somente meio de cultura. Para 

avaliar a influência do diluente DMSO, foi realizado um controle contendo somente 

DMSO. Após o período de tratamento (24, 48 e 72 horas) foram adicionados 10 μL de 

resazurina 0,4% (diluída 1:20). Após o tempo de metabolização da resazurina padro-

nizado, que compreende 2 h, foi realizada a leitura da fluorescência. A viabilidade é 

calculada conforme a fórmula abaixo, onde: 

 

% viabilidade = 
Ft × 100 

Δ  

 

Ft=(fluorescência de célula + meio+ substância + resazurina) e  

∆-.= (fluorescência da célula+ meio+ resazurina) 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Todas as substâncias, naturais e semissintéticas, foram submetidas à análise 

de UFLC/HRMS-ESI, ressonância magnética nuclear de unidimensional 1H, 13C e/ou 

DEPT 135º e 90º, bidimensional de COSY 1H-1H, HSQC e HMBC. Os dados foram 

tabelados em anexo.  

Nesse trabalho os ensaios in vitro P.falciparum e citotóxico (fibroblasto) foram 

realizados com a substância natural substância natural e os semissintéticas 9.1, 9.2, 

9.3, 10.1, 9.1.1, 9.1.2, 9.1.3, 9.1.4, 9.2.1, 9.2.2, 10.1.1, 10.1.2, 10.1.3. Teste antimalá-

rico contra P. vivax in vitro foram realizados apenas com a substância 6α-acetoxige-

dunina (10) e 6α-hidroxidesacetilgedunina (10.1). 

 

5.1 SUBSTÂNCIAS ISOLADAS DAS SEMENTES DA ANDIROBA 

Nesse trabalho utilizou material vegetal de localidades distintas e formas de 

extrações do óleo diferenciadas, descritas na parte experimental e resumidas na Ta-

bela 5. Os precipitados dos extratos das três localidades apresentaram diferença na 

concentração dos limonoides. A parte vegetal procedente de Parintins-AM, conteve o 

maior percentual de precipitados ricos em limonoides em relação à massa de partida 

e menor quantidade de óleo devido à eficiência do método de extração do óleo das 

sementes, detalhado na parte experimental descrita em tópicos anteriores. Trabalho 

anterior descreve a presença de grande quantidade de óleo no extrato acetônico da 

torta residual proveniente da extração por prensagem mecânica (Pereira et al., 2014), 

aspecto que interfere no trabalho fitoquímico.   

 

Tabela 5. Origem dos materiais vegetais e percentual de rendimento 

Origem Parte vege-
tal 

Extração do óleo 

Rend. 
precipitados 
ricos em li-
monoides 

(%)* 

Substâncias isola-
das 

Res. Ducke Sementes Sohlext 0,032 34; 9; 10 

Parintins-AM Torta residual Tipiti/centrifugação 20 33 e 10 

Carauari-AM Torta residual Prensa mecânica 0,035 9 e 10 

*Rendimento está em relação a massa de partida.  
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5.2 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DA SUBTÂNCIA 34 

A substância 34 foi isolada como sólido branco e submeteu-se a análises es-

pectrométricas. Análise por UFLC/HRMS-ESI revelou espectro de massa com pico do 

íon aduto [M+H]+ m/z 499,2333 e tempo de retenção tr= 1,3 min (ANEXO 2) consis-

tindo com a fórmula íon C28H35O8
+ (valor teórico [M+H]+ m/z 499,2326, Δ=-1,4). 

Para determinar a estrutura da substância 34 foi utilizado as principais infor-

mações dos espectros de RMN de 1H (ANEXO 3),13C (ANEXO 4), DEPT 135/90 

(ANEXO 5, ANEXO 6), COSY (ANEXO 7), HSQC (ANEXO 8) e HMQC (ANEXO 9) os 

quais foram previamente tabelados (Tabela 6) 

A espécie a qual a substância foi isolada frequentemente biossintetizar limo-

noides de esqueleto gedunínico conforme demonstrado na literatura (TANAKA et al., 

2011; TANAKA et al., 2012 e MIRANDA JÚNIOR et al., 2012). Por comparação dos 

espectro de RMN de 13C, DEPT135o e DEPT 90º evidenciaram-se cinco sinais de me-

tila [δc 31,8, 21,5, 20,0, 18,9 e 17,9] os quais aparecem no RMN de 1H como singletos 

[δH 1,40; 1,32, 1,28, 1,22, 1,10], sinais presentes nesta classe de limonoides (Pereira 

et al., 2014). Mediante estas informações torna-se plausível iniciarmos a determinação 

estrutural da substância 34 a partir do esqueleto gedunínico. 

O esqueleto gedunínico apresenta anel furano, δ-lactona, epóxido e cetona 

α,β-insaturada. No espectro de RMN de 1H observa-se três sianis de vinílico aromáti-

cos, dois multipletos [δH 7,44 e 7,43] e um singleto largo [δ 6,36]. O multipleto δ 7,44 

correlaciona no COSY com o singleto largo δH 6,36 e observa-se o acoplamento dele 

no experimento de HMQC a 2J e 3J com os sinais de δC 143,2, 141,2 e 120,1, sinais 

característicos de carbono aromático. A interação nos espectros de COSY e HMQC 

dos sinais de aromáticos comprovam fazerem parte do mesmo sistema aromático, ou 

seja, o anel furano.  

O sinal δC 120,1 do carbono quaternário do anel furano correlaciona no mapa 

de contorno HMBC com o singleto de δ-lactona em δH 5,1 e este sinal de 1H acopla a 
3J com o carbono quaternário δC 69,8. O sinal δC 69,8 correlaciona a 2J no HMBC com 

o singleto característico de Hα de epóxido δH. 3,65. Esse conjunto de dados mostra a 

proximidade do anel δ-lactônico, epóxido e anel furano, reforçando a hipótese inicial 

da estrutura da substância 34 ser limonoides gedunínico. 

O espectro de RMN de 1H apresenta dois dupletos δH 7,05 (d, J=10 Hz) e δH 

5,94 (d, J=10 Hz) os quais correlacionam-se no COSY. O sinal δH 7,05 acopla-se no 

HMBC a 3J com o sinal de deslocamento químico característica de cetona [δC 205,4]. 
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Os dados expostos evidencia a presença cetona α,β-insaturada, característica de li-

monoides gedunínico isolados na Carapa spp. 

Em resumo, evidenciaram-se até o momento a presença do anel furano, δ-

lactona, epóxido e cetona α,β-insaturada. Os grupos oxigenados citados correspon-

dem a cinco oxigênios da fórmula íon C28H35O8
+ propostas pelo espectro de massa. 

No espectro de RMN de 13C observa-se os sinais δ 68,9 e 77,1 característicos de 

carbono sp3 oxigenado. No HSQC observa-se as correlações entre o carbono δC 68,9 

e o sinal δH 4,30, e δC 77,1 com o sinal de hidrogênio δH 4,78 e este, no experimento 

de HMBC, com o sinal de carbono δc 172,4 típico de carboníla de éster. A carboníla 

de éster no HMBC correlaciona com o singleto integrado para três δH 2,20, caracte-

rístico de metila de grupo acetila. Estes dados comprovam que o carbono [δC 77,1] 

está ligado ao grupo acetila. 

Por comparação dos espectros de RMN de 13C, DEPT 135º e 90º, evidencia-

ram-se onze metinos, dois metilenos, seis sinais de metila e oito sinais de carbono 

quaternário, totalizando vinte e oito sinais de carbono e trinta e três hidrogênios. Estes 

dados ao serem comparados com a fórmula do ion aduto [M+H]+ C28H35O8 proveniente 

de UFLC/HRMS-ESI identifica a ausência de um hidrogênio, o qual não aparece no 

espectro de RMN de 1H. Em limonoides contendo hidrogênio carbinólico de esqueleto 

gedunínico é comum o hidrogênio da hidroxila não aparecer no espectro de RMN de 
1H em CDCl3 (OHOCHUKU e TAYLOR, 1970; SILVA et al., 2012; PEREIRA et al., 

2014). Através dos pontos levantados neste paragrafo sugerimos a presença do grupo 

álcool ligado ao carbono carbinólico com δC 68,9. 

As correlações observadas no COSY entre o sinal de duplo dupleto em δH 

4,30 (dd, J= 12 e 2 Hz) com os sinais de dupleto δH 4,78 (d,J=2 Hz) e δH 2,23 (d,J=12 

Hz) estão de acordo os acoplamentos axial-axial (J=12 Hz) e axial-equatorial (J= 2 

Hz). A literatura evidencia a conformação α para o δH 2,23 do H metínico por cristalo-

grafia de raio-X (HOFFER et al., 2009) e diversos autores (CAZAL et al, 2010; FER-

RARIS et al., 2011, MIRANDA et al., 2012; TANAKA et al., 2012; MIYAKET et al., 

2015) o identifica na posição-5 do esqueleto gedunínico (HOFER et al., 2009; MI-

YAKET et al., 2015). Mediante os apontamentos relativos aos acoplamentos δH 4,30 

(dd, J=12 e 2 Hz) vicinais calculados e de acordo, respectivamente, aos ângulos die-

dro 180º e 90º, aproximados, das comparações da constante de acomplamentos me-

didas no ciclo-hexano na conformação cadeira é possível inferir as conformações H6β-

axial  [δH 4,30] e H7β-equatorial  [ δH 2,23]. 
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Levando em consideração todos os dados observados e os sinais compara-

dos permitiram a identificação da substância 34 e sendo o limonoides 6α-hidroxigedu-

nina (Figura 11). 
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Figura 11.Correlações importantes de HMBC e COSY do 6α-hidroxigedunina 

 

Tabela 6. Correlação dos sinais dos espectros uni e bidimensionais da substância 34 

H
/C

a
 

 

HSQC 

 

DEPTd COSY 
1H-1H 

 

HMQC 

δ 1Hb (J,Hz) 

 

δ 13Cc 

1  7,05 d(10) 156,2 CH 5,94 (H2) 204,9(C3); 49,5 (C5); 40,3 (C10); 38,3 (C9) 

2  5,94 d(10) 126,6 CH - 45,5 (C4); 40,3 (C10) 

3  - 205,4 C - - 
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4  - 45,5 C - - 

5  2,23 d(12) 49,5 CH - 156,2 (C1); 77,1 (C7); 68,6 (C6); 45,5 (C4); 40,3 (C10); 31,8 (C28); 21,5 (C29) 

6 

α - 

68,9 CH 

- - 

β 
4,30 dd 

(12;2) 

2,23 (H5); 

4,78 (H7) 
77,1(C7); 49,(C5); 40,3 (C10); 

7 

α - 

77,1 CH 

- - 

β 4,78 d(2) 4,30 (H6) 172,4 (C7
1); 68,6 (C6); 49,5 (C5); 43,1 (C8); 38,3 (C9) 

8  - 43,1 C - - 

9  2,52 dd(12;6) 38,3 CH - - 

10  - 40,3 CH - - 

11 

α 2,0 m 

15,0 CH2 

- 43,1 (C8); 38,3 (C9) 

β 1,85 m 
2,52 

(H9α); 

1,74 

(H12β) 

- 

12 

α 1,62 m 

25,9 CH2 

- - 

β 1,74 m - - 

13  - 38,8 C - - 

14  - 69,8 C - - 
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15  3,65 s 56,4 CH - 167,3 (C16); 69,8 (C14); 43,1 (C8) 

16  - 167,3 C - - 

17  5,64 s 78,2 CH - 141,2 (C21); 120,3 (C20); 109,8 (C22); 69,8 (C14); 38,8 (C13) 

18  1,28 s 17,9 CH3 - 38,8 (C13); 25,9 (C12); 78,2 (C17); 69,8 (C14) 

19  1,18 s 20,0 CH3 - 156,2 (C1); 49,5 (C5); 40,3 (C10); 38,3 (C9) 

20  - 120,2 C - - 

21  7,44 m 141,2 CH - - 

22  6,36 sl 109,8 CH 7,44 (H21) 143,2 (C23); 141,2 (C21) 

23  7,43 m 143,2 CH - 120,1 (C20) 

28  1,32 s 31,8 CH3 - 205,4 (C3); 49,5 (C5); 45,5 (C4); 21,5 (C29) 

29  1,40 s 21,5 CH3 - 205,4 (C3); 49,5 (C5); 31,8 (C28) 

30  1,22 s 18,9 CH3 - 77,1 (C7); 69,8 (C14); 43,8 (C8); 38,3 (C9) 

71  - 172,4 C - - 

72  2,20 s 21,1 CH3 - 172,4 (C7
1) 

a Posição dos Carbonos e Hidrogênios da cadeia lateral. 
b RMN de 1H de 300 MHz, CDCl3. 
c RMN de 13C de 75 MHz, CDCl3. 

d DEPT 135º e 90º. 
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5.3 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO 10.1.1  

O composto semissintético 6α-hidroxidesacetilgedunina(10.1, Figura 6) foi 

submetido a reação com cloreto de heptanoíla, conforme descrito na metodologia para 

obtenção do produto 10.1.1. O 10.1.1 tem fórmula do íon aduto C33H45O8 ([M+H]+; m/z 

569,3116 (valor teórico [M+H]+ 569,3109 Da, Δ = -1,2) por UFLC/HRMS-ESI (ANEXO 

25).  

Os sinais do espectro de RMN de 1H (ANEXO 26) são característicos da 6α-

hidroxidesacetilge, composto de partida. No espectro de DEPT 135º (ANEXO 28) ob-

serva-se sete metilenos [δC 34,8; 31,4; 28,8; 26,6; 24,7; 22,5; 15,02 ppm], dois meti-

lenos são C11 e C12 do esqueleto gedunínico e os cincos sinais do substituinte hepta-

noila confirmando a adição do grupo heptanoila no esqueleto gedunínico. Os dados 

de RMN de 1H, 13C e HSQC (ANEXO 31) foram tabelados (ANEXO 16), comparando 

com composto de partida. 

 No espectro de COSY (ANEXO 30) observa-se o sinal de hidrogênio δH 5,32 

[dd, J= 12 e 2 Hz] acoplando com os sinais δH 2,73 [d, J= 12 Hz] e δH 3,45 [d, 2 Hz]. 

Este acoplamento é característico do H6β-axial com os H5α-axial e H7β-equatoria, respectiva-

mente. O mesmo sinal do RMN de 1H [ δH 5,32 ppm, H6] correlaciona a 2J no HMBC 

com a carbonila do éster da heptanoila [δC 172,6 ppm], permitido definir que ocorreu 

monoacilação do hidroxila equatorial. A confirmação da regioquímica dos demais hi-

drogênios e carbonos foram confirmadas com espectro de COSY (ANEXO 30) e 

HMBC (ANEXO 32) chegando à estrutura representada na Figura 12, denominada 7α-

heptanoildesacetilgedunina. 
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Figura 12. Resumo dos dados dos espectros de COSY 1H-1H e HMBC do 7α-hepta-

noiloxidesacetilgedunina (10.1.1). 

5.4 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO 10.1.2. 

O composto semissintético 6α-hidroxidesacetilgedunina(10.1, Figura 6) foi 

submetido à reação com cloreto de benzoila, conforme descrito na metodologia para 

obtenção do produto 10.1.2. O 10.1.2 tem fórmula do íon aduto com formula C33H37O8 

[M+H]+; m/z 561,2500 (valor teórico [M+H]+ 561,2483, Δ = -3 ) por UFLC/HRMS-ESI 

(ANEXO 33), consistente com a formação de produto monobenzoilado, também, no 

espectro de RMN de 13C (ANEXO 35) observa-se o deslocamento químico caracterís-

ticos de carbonos aromáticos [δC 133,9; 129,7 e 128,9 ppm], corroborando a formação 

do produto de benzoilação.   

O sinal de RMN de 1H do δH 5,66 [dd, J = 12 e. 2 Hz, H6], com deslocamento 

químico característico de Hα do álcool de éster, apresenta correlação com os sinais de 

δH 2,93 [dd, J=12 Hz, H5)] e δH 3,56 [d, 2 Hz, H7] no COSY (ANEXO 36) e no HMBC 

com a carbonila do éster [δC 168,3].  

Os sinais do espectro de RMN de 1H (ANEXO 34), 13C (ANEXO 35) e HSQC 

(ANEXO 37) foram tabelados (ANEXO 16), determinando as posições dos hidrogênios 

e carbonos com as correlações no espectro de COSY (ANEXO 36) e HMBC (ANEXO 

38)  
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Figura 13. Resumo dos dados dos espectros de COSY 1H-1H e HMBC do 7α-benzoi-

loxidesacetilgedunina (10.1.2). 

 

5.5 DETERMINAÇAO ESTRUTURAL DO 10.1.3 

O compostos semissintético 6α-hidroxidesacetilgedunina (10.1, Figura 6) foi 

submetido à reação com cloreto de butanoila conforme descrito na metodologia para 

obtenção do produto 10.1.3. O 10.1.3 tem fórmula de íon aduto de C30H39O8 [M+H]+; 

m/z 527,2641 (valor teórico [M+H]+ 561,2639, Δ = 00) por UFLC/HRMS-ESI (ANEXO 

39), condizendo com o produto monobutanoilado. 

O espectro de RMN de 1H (ANEXO 40)  foi tabelada (ANEXO 16) e compara-

dos com a substância de partida e mostrou os mesmos sinais de hidrogênio do es-

queleto gedunínico, com a diferença do sinal característico do Hα hidrogênio do éster 

δH 5,33 [dd, J=12,2 Hz, H6β ]. Observou a correlação do sinal δH 5,33 no espectro de 

COSY (ANEXO 41) com os sinais δH 2,74 [d, J=12 Hz, H5] e δH 3,47 [sl, H7]. As demais 

correlações do espectro de COSY foram resumidos na Figura 14. Mediante o dado 

obtido no UFLC/HRMS-ESI, RMN de 1H e COSY foi possível determinar a estrutura 

10.1.3 conforme demonstrada na Figura 14 e denominada 6α-butanoiloxildesacetilge-

dunina. 
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Figura 14. Resumo das correlações do espectro de COSY 1H-1H do 10.1.3, denomi-
nada 6α-butanoiloxidesacetilgedunina. 
 

5.6 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO 9.1 E 9.2. 

O limonoide 7-desacetil-7-oxogedunina (Figura 15) foi submetido à reação de 

redução com NaBH4 de conforme descrito na metodologia, obtendo os produtos 9.1, 

9.2 e 9.3. A estrutura de 9.3 será determinada no próximo tópico. Os 9.1 e 9.2 têm 

fórmulas de íon adutos C23H33O6 ([M+H]+; m/z 441,2275 (valor teórico [M+H]+ 

569,441,2272 Da, Δ = -0,7)  por UFLC/HRMS-ESI (ANEXO 43, ANEXO 51), condi-

zendo com o par de diastereoisômeros de redução da carbonila diastereotópica.  

O limonoide 7-desacetil-7-oxogedunina tem duas carbonilas de cetonas, ce-

tona α,β-insaturada (C-3) e outra sem α,β-insaturação (C-7). A carbonila da cetona α-

β-insaturada é estabilizada por efeito mesomérico, tornando a outra cetona mais rea-

tiva.  

No espectro de RMN de 13C dos semissintéticos 9.1 e 9.2 (ANEXO 45 e 

ANEXO 53) observam-se o sinal [δC 204,6 ppm], característico da cetona α-β-insatu-

rada. No entanto, não é observado o sinal característico da cetona sem α,β-insatura-

çao, consistindo com a reatividade dessa última e o sucesso da redução por adição 

nucleofílica de hidreto. 

O espectro de COSY do 9.1 (ANEXO 48) observa-se a correlação do sinal de 

Hα do grupo álcool [δH 3,81, H7] com os sinais de metileno [δH 1,78 e 1,76, Hα e Hβ], 

correlação idêntica foi observada no COSY do 9.2 (ANEXO 56). Os espectros de RMN 

de 1H (ANEXO 44 e ANEXO 52) do 9.1 e 9.2 apresentam constantes de acoplamentos 

em δH 3,81 [dd, J=11 e 5 Hz] consistente com acoplamento diaxial do H7α  com o 

hidrogênio H6β e axial-equatorial com o H6α  para o produto 9.1 e δH 3,58 [dd, J=3 e 2 

Hz] com os acoplamentos equatorial-axial e equatorial-equatorial para o produto 9.2. 
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As constantes de acoplamentos indicam o 9.1 como produto semissintético da adição 

de hidretopela face Re, enquanto, o 9.2 pela face Si (Figura 15).   

Todos os outros sinais de RMN de 1H, 13C e HSQC (ANEXO 49 e ANEXO 56) 

foram tabelados(ANEXO 42), comparados com o limonoides de partida e utilizando os 

espectros de COSY (ANEXO 48 e ANEXO 56) e HMBC (ANEXO 50 e ANEXO 58) foi 

possível confirmar a estrutura dos produtos semissintéticos 9.1 e 9.2, sendo resumi-

dos da Figura 16. Os produtos foram denominados de 7-epi-desacetilgedunina (9.1) 

e 7α-desacetilgedunina (9.2) (Figura 16).  
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Figura 15. Mecanismos da reação de adição nucleofílica do grupo cetona mais rea-

tivo do 7-desacetil-7-oxogedunina com NaBH4. 
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Figura 16. Resumo das correlações de COSY 1H-1H e HMBC dos produtos semissin-

téticos 7-epi-desacetilgedunina(9.1) e 7α-desacetilgededunina (9.2) 

 

5.7 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO 9.3. 

O limonoide 7-desacetil-7-oxogedunina (Figura 15) foi submetido a reação de 

adição nucleofílica com NaBH4 conforme descrito na metodologia, e além dos produ-

tos 9.1 e 9.2 formou o produto 9.3. As análises espectroscópicas do 9.3 foram reali-

zadas em piridina-D5 por causa da sua baixa solubilidade em clorofórmio. 

O 9.3 é um sólido branco com fórmula de íon aduto C26H37O6 ([M+H]+; m/z 

445,2613 (valor teórico [M+H]+ 445,2585, Δ = -6,5) por UFLC/HRMS-ESI (ANEXO 59), 

evidenciando a redução das cetonas e de olefinas do limonoide de partida, o que pode 

ser comprovando no espectro de RMN de 1H (ANEXO 60). Ele não apresenta os sinais 

característicos dos hidrogênios α,β-insaturados de cetona e no RMN de 13C (ANEXO 

61) não indica o sinal de cetona α,β-insaturada, corroborando a proposta da fórmula 

molecular.  
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Os dados de RMN de 1H, 13C e HSQC (ANEXO 65) foram tabelados (ANEXO 

42) e as posições dos hidrogênio foram determinados pelas correlações nos espectros 

bidimensionais de COSY1H-1H (ANEXO 64) e HMBC (ANEXO 66), resumidos na Fi-

gura 17. 

O espectro de RMN de 1H (ANEXO 60) são observados os sinais δH 3,94 [dd, 

J=11 Hz (H6β) e 4 Hz (H6α), H7α] e δH 3,49 [t, J= 8 Hz (H2α e H2β), H3β] sugerindo a 

estereoquímica relativa para os C3 e C7 e a fórmula estrutural do 9.3 conforme repre-

sentados na (Figura 17) e denominado de 1,2-dihidro-3α,7β-gedundiol.  

 

 
Figura 17. Resumo das correlações dos espectros deCOSY 1H-1H e HMBC dos pro-

duto semissintético 1,2-dihidro-3α,7β-gedundiol (9.3). 

 

5.8 ACETILAÇÃO, BUTIRILAÇÃO E PENTANOILAÇÃO DO 7-EPI-DESACETILGE-

DUNINA (9.1) 

Para obtenção dos produtos de acilação da 7-epi-desacetilgeduninacom ani-

drido acético, anidrido butírico ou cloreto de pentanoila seguiu a metodologia descrita 

nos métodos. As estruturas dos produtos de acetilação (9.1.1), butirilação (9.1.2) e 

pentanoilação (9.1.3) foram determinados por dados espectrométricos. 

 

5.8.1 Determinação estrutural do produto de acetilação (9.1.1). 
O produto 9.1.1 foi analisado  por UFLC/HRMS-ESI e seu espectro de massa 

apresentou um pico do íon aduto [M+H]+ m/z 483,2406 e tempo de retenção tr= 3,2 

min (ANEXO 68), condizendo com o produto acetilado (valor teórico calculado para 

C28H34O7 [M+H]+ m/z 483,2377 Da, Δ=-6,0 ppm). 
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A confirmação da estrutura do produto foi realizada através dos espectros de 

ressonância magnética nuclear uni e bidimensionais (ANEXO 69 -ANEXO 75). Ampli-

ação do espectro de RMN de 1H (Figura 18) observa-se o singleto em δH 2,11 ppm 

característico de metila de grupo acetila, confirmando a acetilação da substância do 

7-epi-desacetilgedunina (9.3) 

Em δH 4,96 (dd, J= 10 e 4 Hz) (Figura 18) observa-se um duplo dupleto refe-

rente ao H7. As constantes observadas foram de consistente com acoplamento trans 

diaxial de ângulo diedro 180º dos vicinais H6 e H7. Esse dado dá base para inferir a 

conformação relativa α-axial do H7 e confirma que a reação não alterou a estereoquí-

mica do esqueleto gedunínico. 

Os dados de RMN de 1H (ANEXO 69), 13C (ANEXO 70) e HSQC (ANEXO 74) 

foram tabelados (ANEXO 67) e comparados com os dados da substância de partida. 

As correlações no espectro de COSY 1H-1H (ANEXO 73) e HMBC (ANEXO 75) foram 

resumidas na Figura 19 consistindo com a estrutura proposta na Figura 19 sendo de-

nominado 7-epi-gedunina. 

 

 

 

Figura 18. Ampliação do espectro de RMN de 1H (300 MHz) em CDCl3 entre δH 2,08 

e 2,22 ppm, δH  4,90 e 5,10 ppm do produto 9.1.1. 
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Figura 19. Resumo das correlações dos espectros de COSY 1H-1H e HMBC do pro-

duto semissintético 7-epi-gedunina (9.1.1). 

 

5.8.2 Determinação estrutural do produto de butirilação (9.1.2) 
O produto 9.1.2 foi analisado por UFLC/HRMS-ESI e observou-se no espectro 

de massa o pico de íon aduto [M+H]+ m/z 511,2704 e tempo de retenção tr= 6,5 min 

(ANEXO 76), condizendo com o produto butirilado(valor teórico calculado para 

C30H39O7 [M+H]+ m/z 511,2690 Da, Δ=-2,7 ppm). 

A confirmação da estrutura do produto foi realizada através dos espectros de 

ressonância magnética nuclear uni e bidimensionais (ANEXO 77-ANEXO 83). A am-

pliação do espectro de DEPT 135º (Figura 20) observa-se cinco sinais de metilenos 

[δC 36,6; 28,9; 25,5; 18,2 e 16,6], dois a mais que a substância de partida 9.1 e a 

ampliação do espectro de RMN de 1H (Figura 21) observa-se um tripleto de metila [δH 

1,0 ppm] característico de metila terminal de cadeia alifática. Os dados de DEPT 135º 

e RMN de 1H observados comprovam a adição do grupo butirila na substância de 

partida.   
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Figura 20. Ampliação do espectro de DEPT 135º (75 MHz) em CDCl3 entre 10 e 60 

ppm do produto 9.1.2. 
 

No espectro de RMN de 1H (Figura 22), sinal do H7 tem as mesmas caracte-

rísticas do hidrogênio H7 (axial) observadas na substância de partida 9.1, a ssim con-

firmando a estereoquímica relativa do produto 9.1.2. 
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Figura 21. Ampliação do espectro de RMN de 1H (300 MHz) em CDCl3 entre 0,90 e 

1,25 ppm do produto 9.1.2. 

 
Figura 22. Ampliação do espectro de RMN de 1H (300 MHz) em CDCl3 entre 4,90 e 

5,20  ppm do produto 9.1.2. 

 



 

 94 

Os dados de RMN de 1H (ANEXO 77), 13C (ANEXO 78) e HSQC (ANEXO 82) 

foram tabelados (ANEXO 67) e comparados com os dados do material de partida. As 

correlações no espectro de COSY 1H-1H (ANEXO 81) e HMBC (ANEXO 83) foram 

usadas para confirmar a estrutura do 7β-butanoiloxigeduninae seus dados foram re-

sumidos na Figura 23 . 

 

 

 
Figura 23. Resumo das correlações dos espectros de  COSY 1H-1H e HMBC dos pro-

duto semissintético 7β-butanoiloxigedunina(9.1.2). 

 

5.8.3 Determinação estrutural do produto de pentanoilação (9.1.3) 
O produto 9.1.3 apresentou por UFLC/HRMS-ESI um espectro de massa com 

pico do íon aduto [M+H]+ de m/z 525,2842 e tempo de retenção tr= 7,3 min (ANEXO 

84), condizendo com o produto pentanoilado (valor teórico calculado para C31H41O7 

[M+H]+ m/z 525,2847 Da, Δ= 0,9 ppm). 

A confirmação da estrutura do produto foi realizada através dos espectros de 

ressonância magnética nuclear uni e bidimensionais (ANEXO 85-ANEXO 91). A am-

pliação do espectro de DEPT 135º (Figura 24) observa-se seis sinais de metilenos [δC 

34,4; 28,9; 27,7; 26,7; 25,5 e 16,6 pmm], três a mais que a substância de partida 9.1. 
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Os dados de DEPT 135º corroboram com a adição do grupo pentanoila na substância 

de partida. 

 
Figura 24. Ampliação do espectro de DEPT 135º (75 MHz) em CDCl3 entre 10 e 60 

ppm do produto 9.1.3. 

 

Os dados de RMN de 1H (ANEXO 85), 13C (ANEXO 86) e HSQC (ANEXO 90) 

foram tabelados (ANEXO 67) e comparados com os dados da substância de partida. 

As correlações no espectro de COSY 1H-1H (ANEXO 81) e HMBC (ANEXO 83) foram 

usadas para confirmar a estrutura do 7β-pentanoiloxigeduninae seus dados foram re-

sumidos na Figura 25. 
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Figura 25. Resumo das correlações do espectro deCOSY 1H-1H e HMBC dos produtos 

semissintéticos 7β-pentanoiloxigedunina(9.1.3). 

 

5.9 ACETILAÇÃO, BUTIRILAÇÃO E HEPTANOILAÇÃO DO 7α-desacetilgedunina 

(9.2) 

Para obtenção dos produtos da acilação da 7α-desacetilgedunina com ani-

drido acético, anidrido butírico ou cloreto de heptanoila seguiu a metodologia descrita 

nos métodos. As estruturas dos produtos de acetilação (9.2.1), butirilação (9.2.2) e 

heptanoilação (9.2.3) foram determinados por dados espectrométricos. 

O sinal de hidrogênio H7 dos espectros de RMN de 1H do 9.2.1, 9.2.2 e 9.2.3 

apresentam as mesmas multiplicidades da substância de partida, 9.2, conforme mos-

trado nas Figura 26, Figura 27 e Figura 28, respectivamente. Os J de acoplamentos 

pequenos são característicos de interações vicinais de hidrogênio equatorial-axial e 

equatorial-equatorial. Dessa forma as substituições não mudaram a estereoquímica 

da substância de partida, mantendo os substituintes na configuração relativa α e con-

formação axial.  
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Figura 26. Ampliação do sinal do hidrogênio H7 do espectro de RMN de 1H do 9.2.1. 

 
Figura 27. Ampliação do sinal do Hidrogênio H7 do espectro de RMN de 1H do 9.2.2. 
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Figura 28. Ampliação do sinal do Hidrogênio H7 do espectro de RMN de 1H do 9.2.3. 

 

5.9.1 Determinação estrutural do produto de acetilação (9.2.1). 
O produto 9.2.1 apresentou por UFLC/HRMS-ESI espectro de massa com 

pico de íon aduto [M+H]+ m/z 483,2391 Da e tempo de retenção tr= 3,2 min (ANEXO 

93), condizendo com o produto acetilado (valor teórico calculado para C28H34O7 

[M+H]+ m/z 483,2377 Da, Δ=-6 ppm). 

A confirmação da estrutura do produto foi realizada através dos espectros de 

ressonância magnética nuclear uni e bidimensionais (ANEXO 94-ANEXO 100). A am-

pliação do espectro de RMN de 1H (Figura 29), observa-se um singleto em δH 2,11 

característico de metila de grupo acetila, confirmando a acetilação da substância de 

partida. 

Os dados de RMN de 1H (ANEXO 94), 13C (ANEXO 95) e HSQC (ANEXO 99) 

foram tabelados (ANEXO 92) e comparados com os dados da substância de partida. 

As correlações no espectro de COSY 1H-1H (ANEXO 73) e HMBC (ANEXO 75) foram 

resumidos na Figura 30, consistindo com a substância 7α-desacetilgedunina (9.2) aci-

lada, denominada de gedunina. 
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Figura 29. Ampliação do espectro de RMN de 1H (300 MHz) em CDCl3 entre δH 2,08 

e 2,22 do produto 9.2.1. 

 

 
Figura 30. Resumo das correlações do espectro de COSY 1H-1H e HMBC do produto 

semissintético (9.2.1). 
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5.9.2 Determinação estrutural do produto de acetilação(9.2.2) 
O produto 9.2.2 foi analisado por UFLC/HRMS-ESI e no espectro de massa 

observou-se um pico de íon aduto [M+H]+ m/z 511,2684 e tempo de retenção tr= 6,0 

min (ANEXO 101), condizendo com o produto butirilado (valor teórico calculado para 

C30H39O7 [M+H]+ m/z 511,2690 Da, Δ=1,2 ppm). 

A confirmação da estrutura do produto foi realizada através dos espectros de 

ressonância magnética nuclear uni e bidimensionais (ANEXO 102-ANEXO 108). Na 

ampliação do espectro de DEPT 135º (Figura 31) observam-se cinco sinais de meti-

leno [δC 36,4; 25,9; 23,3 e 15,0], dois a mais que a substância de partida, corroborando 

com o espectro de massa na adição de agrupamentos butirila no material de partida. 

  

 
Figura 31. Ampliação do espectro de DEPT 135º (75 MHz) (ANEXO 104) em CDCl3 

entre 0 e 50 ppm do produto 9.2.2. 
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Os dados de RMN de 1H (ANEXO 102), 13C (ANEXO 103) e HSQC (ANEXO 

107) foram tabelados (ANEXO 92) e comparados com os dados da substância de 

partida. As correlações no espectro de COSY 1H-1H (ANEXO 106) e HMBC (ANEXO 

108) foram usados para confirmar a estrutura do 7α-butanoiloxigedunina e seus dados 

foram resumidos na  

 
Figura 32. Resumo das correlações do espectro de COSY 1H-1H e HMBC do produto 

semissintético 7α-butanoiloxigedunina (9.2.2). 

 

5.9.3 Determinação estrutural do produto de pentanoilação (9.2.3). 
O produto 9.2.1 apresentou por UFLC/HRMS-ESI espectro de massa com 

pico de íon aduto [M+H]+ m/z 525,2874 Da e tempo de retenção tr= 6,7 min (ANEXO 

109), condizendo com o produto heptanoilado (valor teórico calculado para C31H41O7 

[M+H]+ m/z 525,2847 Da, Δ=- 5,2 ppm). 

A confirmação da estrutura do produto foi realizada através dos espectros de 

ressonância magnética nuclear uni e bidimensionais (ANEXO 110-ANEXO 116). A 

ampliação do espectro de DEPT 135º (Figura 33) observa-se seis sinais de metilenos 

[δC 34,2; 26,9; 25,9; 23,3, 22,3 e 15,0 pmm], três a mais que a substância de partida 

9.2. Os dados de DEPT 135º corroboram com a adição do grupo pentanoila na subs-

tância de partida. 
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Figura 33. Ampliação do espectro de DEPT 135º (75 MHz, ANEXO 112) em CDCl3 

entre 12 e 36 ppm do produto 9.2.3. 

Os dados de RMN de 1H (ANEXO 110), 13C (ANEXO 111) e HSQC (ANEXO 

115) foram tabelados (ANEXO 92) e comparados com os dados da substância de 

partida. As correlações no espectro de COSY 1H-1H (ANEXO 114) e HMBC (ANEXO 

116) foram usados para confirmar a estrutura do 7α-pentanoilgedunina e seus dados 

foram resumidos na Figura 34. 
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Figura 34. Resumo das orrelações do espectro de COSY 1H-1H e HMBC dos produtos 

semissintéticos 7α-pentanoilgedunina (9.2.3). 

 

5.10 ATIVIDADE ANTIMALÁRICA IN VITRO CONTRA Plamosdium falciparum e 

Plasmoudium vivax. 

Das substâncias isoladas e semissintéticas apenas os limonoides 6α-acetoxi-

gedunina (10) e seu derivada 6α-hidroxidesacetilgedunina (10.1) foram testados con-

tra cepas clinicas de P. vivax (Tabela 7). As quatro substâncias naturais (Figura 35) e 

as treze semissintéticas (Figura 36, Figura 37 e Figura 38) foram testadas contra cepa 

K1 multi-resistente de P.falciparum e citotoxidade em fibroblasto humano não-tumo-

rais (MCR-5) conforme descrito na metodologia. O teste antimalárico foi realizado em 

duplicata/experimento, sendo dois experimentos para cada substância, tendo as dro-

gas cloroquina difosfato e quinina sulfato como controles positivos. O teste de citoto-

xidade aconteceu em triplicata com a doxorrubicina e DMSO como controles positivos 

de morte celular e negativo, respectivamente. Os resultados antimaláricos e citotoxi-

dade foram tabelados (Tabela 8Erro! Fonte de referência não encontrada.). 
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Figura 35. Limonoides isolados das sementes da Carapa guianensis. (a Teste antima-

lárico contra cepas de P. falciparum; b Resultados publicado em Pereira et al., 2014; c 

Testes antimaláricos contra cepas clínicas de P. vivax) 

 

Os critérios adotados para atividade em P. falciparum foram baseados na li-

teratura de Alves (2016), no qual assume-se que CI50 abaixo ou igual a 0,1 μM são 

muito ativas, substâncias com valores entre 0,1-0,5 μ são ativas, entre 5-20 μM são 

moderadamente ativas e acima de 20 μM são consideradas inativas.   
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Figura 36. Semissintéticos a partir do 6α-acetoxigedunina (10) e CI50 contra P. falci-

parum. 

 

Analisando e comparando as atividades dos derivados com as substâncias 

naturais de partida, podemos observar que alguns tiveram sua atividade antimalárica 

potencializada em relação a seu respectivos precursores naturais, como no caso da 

6α-butanoiloxigedunina (10.1.3, Figura 36) que apresentou CI50 de 3,68 μM (Tabela 

8), valor menor do que seu precursor natural 6α-acetoxigedunina (TH62C, Figura 36) 

e semissintético 6α-hidroxidesacetilgedunina (10.1, Figura 36), cujo os valores de CI50 

foram de 7,0 μM e 6,31 μM, respectivamente. O aumento da atividade com maior 
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significado ocorreu em todos os derivados semissintéticos da substância natural 7-

desacetil-7-oxogedunina (TC62B, Figura 37, CI50 20,7), excerto o 1,2-dihidro-3α,7β-

gendiol (9.3, Figura 37) que mostrou CI50 de 30,36 μM, enquanto os demais apresen-

taram atividade variando entre 1,76 μM e 11,6 μM. 

 

 
Figura 37. Semissintéticos obtidos na reação com NaBH4 e 7-desacetil-7-oxogedunina 

e atividade antimalárica contra cepas de P. falciparum. 

Dos derivados do 7-desacetil-7-oxogedunina foi possível afirmar que a posi-

ção-7 do esqueleto gedunínico é relevante na atividade antimalárica. Tanaka e cola-

boradores (2012) afirmam que a posição-7 é crucial para atividade antimalárica. Omar 
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et al. (2003b) enfatiza que o grupo hidroxila na posição-7 diminui atividade do esque-

leto gedunínico. No entanto, ao comparar a atividade antimalárica dos limonoides ge-

dunínicos com grupo funcionais na posições-6 e posição-7 é possível encontrar indício 

para inferir que a presença de grupos ácidos de ésteres pequenos na posição-6 dimi-

nui a influência da hidroxila na posição-7 sobre a diminuição da atividade antimalárica.  

A diminuição da atividade pode ser observada quando o éster na posição-7 

do esqueleto gedunínico influenciam no decréscimo da atividade com o aumento da 

sua cadeia lateral. Essa observação pode ser vista no caso do 7-epi-gedunina (9.1.1, 

Figura 38) que apresentou CI50 de 1,76 μM (Tabela 8), enquanto o 7β-butanoiloxige-

dunina(9.1.2, Figura 38) e 7β-pentanoiloxigedunina(9.1.3, Figura 38) tiveram CI50 de 

4,80 μM e 6,43 μM (Tabela 8), respectivamente.  

O aumento da cadeia lateral dos ésteres não foi o único fator influente na 

atividade antimalárica, a estereoquímica se mostrou importante. Todos os derivados 

do 7-epi-desacetilgedunina (9.1, Figura 38) foram mais ativos que os do 7α-desaceti-

lgedunina (9.2, Figura 38), como no caso da 7epi-gedunina, cujo o valor do CI50 foi de 

1,76 μM, valor menor que seu diastereoisômero, gedunina (9.2.1, Figura 38), o qual 

apresentou CI50 de 2,49 μM.  

A substância 1,2-dihidro-3α,7β-bendiol (9.3) apresentou a menor atividade de 

todas as substâncias testadas. Segundo Omar e colaboradores (2003b) a diminuição 

da atividade é explicada pela ausência da cetona α,β-insaturada e a presença do 

grupo hidroxila na posição crucia da atividade antimalárica do esqueleto gedunínico, 

posição-7.  

Além do conhecimento da relação da estrutura atividade das substâncias de 

esqueleto gedunínico, outro ponto positivo é ressaltado sobre as substâncias isoladas 

e semissintéticas. Todas apresentam incapacidade de promover a morte de 50 % das 

células na concentração testada (50 μg/mL). Os valores encontrados de CI50 de todas 

as substâncias são superiores ao controle positivo de morte utilizando Doxorrubicina, 

a qual apresentou CI50 de 0,43 μM, ou seja, as substâncias utilizadas nesta tese não 

apresentam toxidade em células normais.  

Os testes in vitro contra P. vivax realizado com o 6α-acetoxigedunina (10) e 

6α-hidroxidesacetilgedunina (10.1) demonstram que a presença do grupo acetila na 

posição-6 e posição-7 não influenciam drasticamente na atividade biológico. A mesma 

resposta estrutura-atividade é observada quando as substâncias são comparadas no 



 

 108 

teste in vitro contra P. falciparum, levando a supor que as substâncias testadas contra 

P.vivax apresentam mecanismo de ação relativamente similar ao do P. falciparum.  

 
Figura 38. Resumo dos produtos de acilação do semissintético 7-epi-desacetilgedu-

nina e atividade antimalárica in vitro contra cepa de P. falciparum. 
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Figura 39. Resumo dos produtos de acilação do semissintético 7α-desacetilgedunina 

e atividade antimalárica in vitro contra cepa de P. falciparum. 

 

Tabela 7. CI50 das substâncias para cepa de P. vivax. frente a quatro substâncias 

naturais e doze semissintéticas. 

Substância  Microteste (μM) 

10 4,48 ± 0,92 

10.1 6,80 ± 0,83 
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Tabela 8. Valores de CI50 de substâncias naturais e semissintéticas contra P. falcipa-
raum e fibroblasto humano MCR5.  

Substância 

P. falciparum K1 Fibroblasto humano MCR-5 

IC50 (μM) Resultado IC50 (μM) I.S.b 

9.1.1 1,76 A >103,7 >58,9 

9.2.1 2,49 A >103,7 >41,6 

 10.1.3 3,68 A >103,7 >28,2 

34 4,69 A >113,6 >24,2 

9.1.2 4,80 AM >98,0 >19,2 

9.2.2 5,10 A >98,0 >20,4 

10.1 6,31 AM >100,4 >15,9 

9.1.3 6,43 AM >95,4 >14,8 

10 7,0 AM >185,0 >26,4 

9.1 7,26 AM >113,4 >15,6 

9.2.3 7,82 AM >95,4 >12,2 

10.1.1 8,79 AM >88,1 >10,0 

10.1.2 9,03 AM >113,6 >12,6 

9.2 11,58 AM >113,6 >9,8 

33 15,40 AM >191,0 >12,4 

9 20,7 I 108,0 5,2 

9.3 30,36 I >112,5 >3,7 

Cloroquina difosfato 0,33 A - - 

Quinina sulfato 0,30 A -  

Doxorrubicina - - 0,43 - 

a Rendimento dos produtos semissintéticos. 
b Índice de Seletividade (I.S.)= CI50 (fibroblasto humano) / CI50(P. falciparum) 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Este trabalho gerou o isolamento dos limonoides 6α-hidroxigedunina, 7-desa-

cetil-7-oxogedunina, 6α-acetoxigedunina e 6α-acetoxiazaradiona das sementes da 

Carapa spp. A partir do limonoide 6α-acetoxigedunina, foram sintetizados o 6α-hidro-

xidesacetilgedunina (rendimento 72,7%), 6α-heptanoiloxidesacetilgedunina (rendi-

mento 13 %), 6α-benzoiloxidesacetilgedunina (rendimento 57,3 %) e 6α-butanoiloxi-

desacetilgedunina (rendimento 45,8 %). O limonoides natural 7-desacetil-7-oxogedu-

nina origina 7β-desacetilgeunina (rendimento 48,1%), 7α-desacetilgedunina (rendi-

mento 9%), 1,2-dihidro-3α,7β-gendiol (rendimento 1,4%), 7-epi-gedunina (rendimento 

63%), 7β-butanoiloxigedunina(rendimento 40,4 %), 7β-pentanoiloxigedunina(rendi-

mento 29,6%), gedunina (rendimento 51,6%), 7α-butanoiloxigedunina (rendimento 

32,8%) e 7α-pentanoilgedunina (rendimento 26,9%). Todas as quatros substâncias 

naturais e trezes semissinteticas foram caracterizados por UFLC/HRMS-ESI e RMN 

uni e/ou bidimensional. 

As reações de acilação no esqueleto gedunínico são regiosseletiva, onde o 

aumento da cadeia lateral dos reagentes acilantes e impedimento estérico formados 

na posição diminui o rendimento das reações. 

O limonoide 6α-acetoxigedunina e seu derivado semissintético apresentaram 

atividade contra P. vivax, principal protozoário da malária na região Amazônico e toda 

as substâncias desse trabalho, tanto natural quanto semissintética, foram testadas 

contra P. falciparum, protozoário com maior índice de mortalidade no mundo. A aná-

lise dos testes antimaláricos contra P.falciparum mostrou que atividade do esqueleto 

gedunínico diminui com o aumento da cadeia do ácido de éster na posição-7 e sua 

atividade é influenciada pela estereoquímica relativa dos ésteres, onde a configuração 

β apresenta maior atividade frente à α, como o caso da gedunia frente a seu epímero 

7-epi-gedunina.  

As substâncias 6α-heptanoiloxidesacetilgedunina, 6α-benzoiloxidesacetilge-

dunina, 6α-butanoiloxidesacetilgedunina, 7-epi-gedunina, 7-epi-butanoiloxigedunina, 

7α-butanoiloxigedunina, 7β-pentanoiloxigeduninae 7α-pentanoilgedunina são inéditas 

na literatura. 

Todas as substâncias naturais e semissintéticas desse trabalho não apresen-

tam mortalidade em células normais e no futuro devererão ser realizados os testes in 

vivo contra cepas de P. berghei NK65 com os semissintéticos 7-epi-gedunina, gedu-

nina, 7β-butanoiloxigedunina. e 6α-butanoiloxidesacetilgedunina. Para os testes in 
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vivo é necessário em média 300 mg de cada derivado, para realização do teste com-

pleto. Os produtos naturais precursores desses semissintéticos já foram isolados em 

escala de grama.  
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ANEXO 1. Dados de RMN 1H e 13C(apenas 34) dos limonides isolados da Carapa ssp . 

 

H/Ca  
34 7-desacetil-7-oxogedunina 6α-acetoxigedunina 6α-acetoxiazaradiona 

δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cd δ 1Hb (J, Hz) δ 1Hb (J, Hz) δ 1Hb (J, Hz) 

1  7,05 d(10) 156,2 7,12 (10) 7,1 d (10) 7,16 d(10) 

2  5,94 d(10) 126,6 5,94 d(10) 5,98 d (10) 5,99 d(10) 

3  - 205,4 - - - 

4  - 45,5 - - - 

5  2,23 d(12) 49,5 2,18 dd(15; 3) 2,56 d (12) 2,54 d(12) 
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6 
α - 

68,6 
2,42 dd(15; 3) - - 

β 4,30 dd(12;2) 2,94 t(15) 5,31 dd(12; 2) 5,40 dd(12;3) 

7 
α - 

77,1 
- - - 

β 4,78 d(2) - 4,93 d (2) 5,06 d(12) 

8  - 43,1 - - - 

9  2,52 dd(12; 6) 38,3 2,18 m 2,57 dd(12; 5) 2,71 dd(12;4) 

10  - 40,3 - - - 

11 
α 2,0 m 

15,0 
2,01 m 2,01 m 2,19 m 

β 1,85 m 1,85 m 1,87 m 1,88 m 

12 
α 1,62 m 

25,9 
1,62 m 1,63 m 1,95 m 

β 1,74 m 1,74 m 1,77 m 2,03 m 

13  - 38,8 - - - 

14  - 69,8 - - - 

15  3,65 s 56,4 3,88 s 3,65 s 3,46 s 

16  - 167,3 - - - 
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17  5,64 s 78,2 5,48 s 5,64 s 3,92 s 

18  1,28 s 17,9 1,17 s 1,28 s 1,07 s 

19  1,18 s 20,0 1,15 s 1,25 s 1,24 s 

20  - 120,2 - - - 

21  7,44 m 141,2 7,43 m 7,5 dl(1,32) 7,43 m 

22  6,36 sl 109,8 6,38 sl 6,36 t (1,32) 6,26 m 

23  7,43 m 143,2 7,41 m 7,4 dl (1,32) 7,41 t(2) 

28  1,32 s 31,8 1,24 s 1,29 s 1,29 s 

29  1,40 s 21,5 1,37 s 1,20 s 1,20 s 

30  1,22 s 18,9 1,16 s 1,30 s 1,36 s 

61  - - - - - 

62  - - - 2,07 s 2,11 s 

71  - 172,4 - - - 

72  2,20 s 21,1 - 2,18 s 2,05 s 
a Posição dos hidrogênios e carbonos dos ésteres. 
b. RMN 1H 300 MHz, CDCl3  

c RMN 13C 75 MHz, CDCl331 
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ANEXO 2. UFLC/HRMS-ESI do 34 
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ANEXO 3. Espectro de RMN de 1H do 34. 
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ANEXO 4. Espectro de RMN de 13C da substância 34.  
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ANEXO 5. DEPT 135º da substância 34 
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ANEXO 6. DEPT 90º do da substância 34. 
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ANEXO 7. Espectro COSY 1H-1H da substância 34. 
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ANEXO 8. Espectro de HSQC da substância 34. 
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ANEXO 9. Espectro de HMBC da substância 34 
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ANEXO 10. UFLC/HRMS-ESI do 7-desacetil-7-oxogedunina (9) 
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ANEXO 11. Espectro de RMN de 1H 7-desacetil-7-oxogedunina (9)
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ANEXO 12. UFLC/HRMS-ESI da 6α-acetoxigedunina (10). 
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ANEXO 13. Espectro de RMN de 1H da 6α-acetoxigedunina (10).
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ANEXO 14. UFLC/HRMS-ESI da 6α-acetoxiazaradiona (33) 
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ANEXO 15. Espectro de RMN de 1H da 6α-acetoxiazaradiona (33) 
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ANEXO 16. Tabela dos sinais de RMN de 1H e 13C das substâncias 6α-hidroxidesacetilgedunina, 10.1.1 e 10.1.2 

 

H/Ca  

6α-hidroxidesacetilge-
dunina (10.1) 10.1.1 10.1.2 10.1.3 

δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb(J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1He (J, Hz)  

1  7,26 d(10) 158,5 7,06 d(10) 156,8 7,1 d (10) 156,8 7,06 d(10)  

2  6,08 d(10) 126,2 5,91 d(10) 126,3 5,95 d (10) 126,4 5,91 d(10)  

3  - 206,0 - 204,5 - 204,2 -  

4  - 46,1 - 40,7 - 45 -  
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5  2,92 d(12) 48,8 2,73 d(12) 46,6 2,93 d (13) 46,9 2,74 d(12)  

6 
α - 

68,6 
- 

71,9 
- 

72,7 
- 

 
β 4,39 dd(12;2) 5,32 dd (12; 2) 5,66 dd(13; 2) 5,33 dd(12,2) 

7 
α - 

75,1 
- 

72,0 
- 

72,1 
- 

 
β 3,78 sl 3,45 d (2) 3,56 d(2) 3,47 sl 

8  - 44,0 -  
43,4 - 43,6 -  

9  2,80 dd(12;6) 37,4 2,58 dd(12; 6) 36,7 2,66 dd(12;6) 36,7 2,59 dd(12;6)  

10  - 40,9 - 44,9 - 40,8 -  

11 
α 1,94 m 

15,3 
1,96 m  

15,0 

2,0 m 
13,8 

1,95 m 
 

β 1,75 m 1,86 m 1,85 m 1,69 m 

12 
α 1,52 m 

26,7 
1,56 m  

26,1 

1,62 m 
24,6 

1,53 m 
 

β 1,62 m 1,75 m 1,74 m 1,83 m 

13  - 38,6 -  
38,3 - 38,4 -  

14  - 71,0 - 69,7 - 69,8 -  

15  4,45 s 58,6 3,87 s 58,0 3,82 s 57,9 3,89 s  
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16  - 168,8 - 168,0 - 165,4 -  

17  5,89 s 78,9 5,61 s 78,4 5,61 s 78,5 5,61 s  

18  1,20 s 18,4 1,25 s 17,9 1,28s 17,9 1,20 s  

19  1,16 s 21,8 1,19 s 21,5 1,18 s 21,6 1,16 s  

20  - 121,8 - 120,5 - 120,5 -  

21  7,79 sl 142,0 7,42 sl 141,2 7,42 m 143,0 7,42 m  

22  6,59 sl 110,8 6,34 m 109,9 6,35 t (1) 109,8 6,34 m  

23  7,71 t(2) 143,7 7,41 sl 143,0 7,43 m 141,0 7,07 m  

28  1,72 s 32,5 1,27 s 31,7 1,38 s 31,9 1,28 s  

29  1,77 s 21,0 1,16 s 20,9 1,19 s 20,7 1,24 s  

30  1,51 s 18,2 1,18 s 17,8 1,18 s 17,8 1,51 s  

61  - - - 172,6 - 168,1 -  

62  - - 2,39 m 34,8 8,1 m (Ar-Ho) 129,8 2,33 m  

63  - - 1,65 m 24,7 7,6 m (Ar-Hp) 133,9 1,68 m  

64  - - 1,31 m 31,4 7,5 m (Ar-Hm) 128,5 1,0 t(7)  
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65  - - 1,31 m 28,8 - - -  

66  - - 1,31 m 22,5 - - -  

67  - - 0,90 m 14 - - -  
a Posição dos hidrogênios e carbonos dos ésteres. 
b RMN 1H 300 MHz, CDCl3 
c RMN 13C 75 MHz, CDCl3  
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ANEXO 17. UFLC/HRMS-ESI da 6α-hidroxidesacetilgedunina.  
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ANEXO 18. Espectro de RMN de 1H da 6α-hidroxidesacetilgedunina 
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ANEXO 19. Espectro de RMN de 13C da 6α-hidroxidesacetilgedunina. 
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ANEXO 20. DEPT 135º da 6α-hidroxidesacetilgedunina. 
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ANEXO 21. DEPT 90º da 6α-hidroxidesacetilgedunina. 
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ANEXO 22. Espectro de COSY 1H-1H da 6α-hidroxidesacetilgedunina. 
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ANEXO 23. Espectro de HSQC da 6α-hidroxidesacetilgedunina. 
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ANEXO 24. Espectro de HMBC da 6α-hidroxidesacetilgedunina. 
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ANEXO 25. UFLC/HRMS-ESI do 10.1.1.
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ANEXO 26. Espectro de RMN de 1H 10.1.1 
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ANEXO 27. Espectro de RMN de 13C do 10.1.1 
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ANEXO 28. DEPT 135º do 10.1.1. 
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ANEXO 29. DEPET 90º  do 10.1.1. 
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ANEXO 30.  Espectro de COSY 1H-1H do 10.1.1. 
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ANEXO 31. Espectro de HSQC do 10.1.1 
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ANEXO 32. Espectro HMBC do 10.1.1. 
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ANEXO 33. UFLC/HRMS-ESI do 10.1.2. 
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ANEXO 34. Espectro de RMN de 1H do 10.1.2. 
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ANEXO 35. Espectro de RMN de 13C do 10.1.2. 
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ANEXO 36. Espectro de COSY 1H-1H do 10.1.2. 
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ANEXO 37. Espectro de HSQC do 10.1.2 
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ANEXO 38. Espectro de HMBC do 10.1.2. 
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ANEXO 39. UFLC/HRMS-ESI do 10.1.3.
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ANEXO 40. Espectro de RMN de 1H do 10.1.3. 
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ANEXO 41. Espectro de COSY 1H-1H do 10.1.3. 
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ANEXO 42. Tabela dos sinais de RMN de 1H e 13C das substâncias 9.1, 9.2 e 9.3 

 

H/Ca  

7-desacetoxo-7-oxoge-

dunina 9.1 9.2 9.3 

δ 1Hb (J, Hz) 

δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hd (J, Hz) δ 13Ce 

1  7,12 (10) 7,04 d(10) 156,5 7,11 d(10) 157,8 1,60 m 38,6 

2  5,94 d(10) 5,87 d(10) 126,2 5,86 d(10) 125,8 1,90 m 28,1 

3  - - 204,0 - 204,6 3,50 t(8) 77,8 

4  - - 44,1 - 44,2 - 39,6 
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5  2,18 dd(15; 3) 1,78 m 50,9 2,45 m 44,6 1,77 m 49,2 

6 

α 2,42 dd(15; 3) 1,76 m 

26,2 

1,90 m 

26,4 

2,06 m 

29,6 

β 2,94 t(15) 1,52 m 1,66 m 1,78 m 

7 

α - 3,81 dd (11;5) 

77,1 

- 

69,7 

3,94 dd(11;4) 

77,9 

β - - 3,58 dd(3;2) - 

8  - - 44,1 - 43,6 - 44,4 

9  2,18 m 1,99 m 43,5 2,51 m 37,9 1,10 dd(12,1) 53,6 

10  - - 40,0 - 40,2 - 38,0 

11 

α 2,01 m 1,94 m 

16,0 

194 m 

15,0 

1,60 m 

16,2 

β 1,85 m 1,76 m 1,80 m 1,11 m 

12 

α 1,62 m 1,75 m 

26,1 

1,60 m 

27,3 

1,36 m 

26,7 

β 1,74 m 1,52 m 1,70 m 1,70 m 

13  - - 39,3 - 38,3 - 39,3 

14  - - 73,7 - 70,0 - 74,3 

15  3,88 s 4,55 s 56,9 3,91 s 57,8 5,26 s 56,8 
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16  - - 168,2 - 168,6 - 169,4 

17  5,48 s 5,65 s 77,9 5,61 s 78,5 6,58 s 78,6 

18  1,17 s 1,20 s 19,03 1,24 s 17,8 1,32 s 18,9 

19  1,15 s 1,22 s 19,6 1,11 s 21,5 0,97 s 16,5 

20  - - 120,4 - 120,6 - 121,8 

21  7,43 m 7,43 m 141,2 7,40 m 143,0 7,70 t(1) 143,0 

22  6,38 sl 6,34 m 109,9 6,36 m 109,9 6,58 d(1) 110,9 

23  7,41 m 7,43 m 141,2 7,41 m 141,2 7,77 m 142,0 

28  1,24 s 1,17 s 27,5 1,15 s 27,3 1,27 s 28,6 

29  1,37 s 1,10 s 21,4 1,21 s 19,9 1,05 s 16,4 

30  1,16 s 1,19 s 13,6 1,09 s 18,7 1,37 s 14,1 

a. Posição dos hidrogênios e carbonos dos ésteres. 

b RMN 1H 300 MHz, CDCl3. 

c RMN 13C 100 MHz, CDCl3 

d
. RMN 1H 300 MHz, C5D5N 

e RMN 13C 75 MHz, C5D5N 
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ANEXO 43. UFLC/HRMS do 9.1. 
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ANEXO 44. Espectro de RMN de 1H do 9.1. 



 
 

 
 
173 

 
ANEXO 45. Espectro de RMN de 13C do 9.1. 
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ANEXO 46. Espectro de DEPT 135º do 9.1. 
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ANEXO 47. Espectro de DEPT 90º do 9.1. 
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ANEXO 48. Espectro de COSY 1H-1H do 9.1. 
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ANEXO 49. Espectro de HSQC do 9.1. 
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ANEXO 50. Espectro de HMBC do 9.1
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ANEXO 51. UFLC/HRMS-ESI do 9.2. 
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ANEXO 52. Espectro de RMN de 1H do 9.2. 
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ANEXO 53. Espectro de RMN de 13C do 9.2. 
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ANEXO 54. Espectro de DEPT 135º do 9.2. 
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ANEXO 55. Espectro de DEPT 90º do 9.2. 
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ANEXO 56. Espectro de COSY 1H-1H do 9.2. 
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ANEXO 57. Espectro de HSQC do 9.2. 
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ANEXO 58. Espectro de HMBC do 9.2. 
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ANEXO 59. UFLC/HRMS-ESI do 9.3. 
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ANEXO 60. Espectro de RMN de 1H do 9.3. 
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ANEXO 61. Espectro de RMN de 13C do 9.3. 
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ANEXO 62. Espectro de DEPT 135º do 9.3. 
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ANEXO 63. Espectro de DEPT 90º do 9.3. 



 
 

 
 
192 

 
ANEXO 64. Espectro de COSY 1H-1H do 9.3. 
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ANEXO 65. Espectro de HSQC do 9.3. 
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ANEXO 66. Espectro de HMBC do 9.3. 
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ANEXO 67. Tabela dos sinais de RMN de 1H e 13C das substâncias 9.1.1, 9.1.2, 9.1.3 

 

H/Ca  

7-epi-desacetilgedun-
ina(9.1) 9.1.1 9.1.2 9.1.3 

δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc 

1  7,04 d(10) 156,5 7,11 d(10) 157,0 7,07 d(10) 156,5 7,06 d(10) 156,5 

2  5,87 d(10) 126,2 5,87 d(10) 126,0 5,88 d(10) 126,4 5,88 d(10) 126,4 

3  - 204,0 - 204,0 - 200,4 - 204,0 

4  - 44,1 - 44,0 - 44,6 - 44,6 
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5  1,78 m 50,9 2,18 dd(13; 3) 46,0 1,87 m 51,0 2 dd(10;4) 45,0 

6 
α 1,76 m 

26,2 
1,93 t(3) 

23,2 
1,96 m 

25,5 
1,94 dd(10;3) 

25,5 
β 1,52 m 1,80 m 1,66 m 1,65 m 

7 
α 3,81 dd (11;5) 

77,1 
4,96 dd( 10;4) 

73,2 
5,0 dd(10,4) 

77,7 
5,01 dd(10;4) 

77,5 
β - - - - 

8  - 44,1 - 42,6 - 43,9 - 43,9 

9  1,99 m 43,5 2,49, dd(12;6) 39,5 2,0 m 45,0 1,88 dd(13;2) 51,0 

10  - 40,0 - 40,0 - 39,7 - 40,0 

11 
α 1,94 m 

16,0 
1,98 m 

15,0 
1,97 m 

16,6 
1,94 m 

16,6 
β 1,76 m 1,85 ddd(12; 

6; 3) 1,84 m 1,86 t (13) 

12 
α 1,52 m 

26,1 
1,54 dd (12; 3) 

25,9 
1,51 m 

28,9 
1,50 m 

28,9 
β 1,75 m 1,74 dd(12; 3) 1,80 m 1,80 m 

13  - 39,3 - 38,7 - 39,0 - 39,0 

14  - 73,7 - 69,8 - 70,8 - 70,8 

15  4,55 s 56,9 3,53 s 56,9 3,65 s 54,4 3,69 s 54,4 
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16  - 168,2 - 167,5 - 167,2 - 167,2 

17  5,65 s 77,9 5,63 s 78,2 5,56 s 78,1 5,56 s 78,0 

18  1,20 s 19,03 1,26 s 17,7 1,26 s 19,9 1,25 s 19,7 

19  1,22 s 19,6 1,22 s 19,8 1,20 s 19,9 1,20 s 19,7 

20  - 120,4 - 120,4 - 120,3 - 120,3 

21  7,43 m 141,2 7,41 m 141,2 7,40 m 141,1 7,41 m 143,1 

22  6,34 m 109,9 6,35 t (1) 109,9 6,35 t(1,5) 109,8 6,34 t (1) 109,8 

23  7,43 m 141,2 7,43 m 143,1 7,39 m 143,1 7,43 m 141,2 

28  1,17 s 27,5 1,09 s 27,2 1,17 s 27,5 1,16 s 27,5 

29  1,10 s 21,4 1,06 s 21,2 1,09 s 21,1 1,09 s 21,1 

30  1,19 s 13,6 1,16s 18,3 1,17 s 14,2 1,16 14,2 

71  -  - 169,9 - 172,9 - 173,1 

72  - - 2,12 s 21,1 2,36 m 36,6 2,38 t(7) 34,4 

73  - - - - 1,71 m 18,2 1,65 m 26,7 

74  - - - - 1,0 t(7) 13,7 1,5 sext.(7) 22,3 
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75  - - - - -  1,0 t(7) 13,7 

a Posição dos hidrogênios e carbonos dos ésteres. 

b RMN de 1H 300 MHz, CDCl3. 

c RMN de 1H 75 MHz, CDCl3.  
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ANEXO 68. UFLC/HRMS-ESI do 9.1.1. 
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ANEXO 69. Espectro de RMN de 1H do 9.1.1. 
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ANEXO 70. Espectro de RMN de 13C do 9.1.1. 
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ANEXO 71. Espectro de DEPT 135º do 9.1.1. 
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ANEXO 72. Espectro de DEPT 90º do 9.1.1. 



 
 

 
 
204 

 
ANEXO 73. Espectro de COSY 1H-1H do 9.1.1. 
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ANEXO 74. Espectro de HSQC do 9.1.1. 
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ANEXO 75. Espectro de HMBC do 9.1.1. 
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ANEXO 76. UFLC/HRMS-ESI do 9.1.2 
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ANEXO 77. Espectro de RMN de 1H do 9.1.2. 
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ANEXO 78. Espectro de RMN de 13C do 9.1.2. 
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ANEXO 79. Espectro de DEPT 135º  do 9.1.2. 
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ANEXO 80. Espectro de DEPT 90º do 9.1.2. 
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ANEXO 81. Espectro de COSY 1H-1H do 9.1.2. 
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ANEXO 82. Espectro de HSQC do 9.1.2. 
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ANEXO 83. Espectro de HMBC do 9.1.2. 



 
 

 
 

215 

 

 

 
ANEXO 84. UFLC/HRMS-ESI do 9.1.3 
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ANEXO 85. Espectro de RMN de 1H do 9.1.3. 



 
 

 
 
 

 

217 

 
ANEXO 86. Espectro de RMN de 13C do 9.1.3. 
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ANEXO 87. Espectro de DEPT 135º do 9.1.3. 
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ANEXO 88. Espectro de DEPT 90º do 9.1.3. 
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ANEXO 89. Espectro de COSY 1H-1H do 9.1.3. 
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ANEXO 90. Espectro de HSQC do 9.1.3. 
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ANEXO 91. Espectro de HMBC do 9.1.3. 
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ANEXO 92. Tabela dos sinais de RMN de 1H e 13C das substâncias 9.2.1, 9.2.2, 9.2.3. 

 

H/Ca  

7α-desacetilgedunina (9.2) 9.2.1 9.2.2 9.2.3 

δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc δ 1Hb (J, Hz) δ 13Cc 

1  7,11 d(10) 157,8 7,1 d(10) 157,0 7,11 d(10) 157,1 7,11 d(10) 157,1 

2  5,86 d(10) 125,8 5,88 d(10) 126,0 5,87 d(10) 126,0 5,87 d(10) 126,0 

3  - 204,6 - 204,0 - 204,0 - 204,1 
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4  - 44,2 - 44,0 - 44,1 - 44,0 

5  2,45 m 44,6 2,16 dd(13;2) 46,0 2,17 dd(13;3) 46,0 2,16 dd(13; 
3) 46,0 

6 
α  1,90 m 

26,4 
1,92 t(3) 

23,2 
194 m 

23,3 
1,99 sl 

23,3 
β  1,66 m 1,81 t(6) 1,83 dd(13;4)   1,88 m 

7 
α  - 

69,7 
- 

73,2 
- 

72,8 
- 

72,8 
β  3,58 dd(3;2) 4,56 dd (3;2) 4,58 dd(3;2) 4,56 d (3) 

8  - 43,6 - 42,6 - 42,6 - 42,6 

9  2,51 m 37,9 2,50 dd(12;6) 39,5 2,50 dd(12;6) 39,5 2,49 dd(12; 
6) 39,4 

10  - 40,2 - 40,0 - 40,1 - 40,0 

11 
α  194 m 

15,0 
2,0 m 

14,9 
1,98 m 

15,0 
2,10 m 

15,0 
β  1,80 m 1,87 dd(7;2) 1,86 m 1,84 m 

12 
α  1,60 m 

27,3 
1,60 d(2) 

25,9 
1,78 dd(11;2) 

25,9 
1,50 m 

25,9 
β  1,70 m 1,73 dd(13;2) 1,61 m 1,71 m 

13  - 38,3 - 38,1 - 38,7 - 38,7 

14  - 70,0 - 69,8 - 69,7 - 69,7 
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15  3,91 s 57,8 3,53 s 56,9 3,53 s 57,0 3,51 s 57,0 

16  - 168,6 - 167,5 - 167,3 - 167,4 

17  5,61 s 78,5 5,62 s 78,2 5,62 s 78,2 5,61 s 78,2 

18  1,24 s 17,8 1,26 s 17,7 1,25 s 17,7 1,24 s 17,7 

19  1,11 s 21,5 1,23 s 19,8 1,08 s 21,2 1,22 s 19,8 

20  - 120,6 - 120,4 - 120,4 - 120,4 

21  7,40 m 143,0 7,42 m 143,1 7,43 m 141,2 7,40 m 143,1 

22  6,36 m 109,9 6,35 t(1) 109,9 6,35 t (1,0) 109,9 6,34  m 109,9 

23  7,41 m 141,2 7,43 m 141,2 7,41 m 143,1 7,41 m 141,2 

28  1,15 s 27,3 1,07 s 27,2 1,05 s 27,2 1,05 s 27,2 

29  1,21 s 19,9 1,09 s 21,1 1,23 s 19,8 1,07 s 21,2 

30  1,09 s 18,7 1,16 s 18,3 1,17 s 18,4 1,16 s 18,4 

61  - - - - - - - - 

62  - - - - - - - - 

63  - - - - - - - - 
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64  - - - - - - - - 

65  - - - - - - - - 

66  - - - - - - - - 

67  - - - - - - - - 

71  -  - 169,9 - 172,6 - 172,7 

72    2,12 s 21,2 2,33 m 36,4 2,32 m 34,2 

73  - - - - 1,62 sext(7) 18, 1,61 m 26,9 

74  - - - - 1,0 t(7) 13,8 1,31 m 22,27 

75  - - - - - - 0,9 t(7) 13,7 

76  - - - - - - - - 

77      - - - - 
a Posição dos hidrogênios e carbonos dos ésteres.. 
b RMN 1H 300 MHz, CDCl3  
c RMN 13C 75 MHz, CDCl3 
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ANEXO 93. UFLC/HRMS-ESI do 9.2.1. 
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ANEXO 94. Espectro de RMN de 1H do 9.2.1. 
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ANEXO 95. Espectro de RMN de 13C do 9.2.1. 
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ANEXO 96. Espectro de DEPT 135º do 9.2.1. 
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ANEXO 97. Espectro de DEPT 90º do 9.2.1. 
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ANEXO 98. Espectro de COSY 1H-1H do 9.2.1. 
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ANEXO 99. Espectro de HSQC do 9.2.1. 
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ANEXO 100. Espectro de HMBC do 9.2.1. 
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ANEXO 101. UFLC/HRMS-ESI do 9.2.2. 
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ANEXO 102. Espectro de RMN de 1H do 9.2.2. 
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ANEXO 103. Espectro de RMN de 13C do 9.2.2. 
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ANEXO 104. Espectro de DEPET 135º do 9.2.2. 
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ANEXO 105. Espectro de DEPT 90º  do 9.2.2. 
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ANEXO 106. Espectro de COSY 1H-1H do 9.2.2. 
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ANEXO 107. Espectro de HSQC do 9.2.2. 
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ANEXO 108.Espectro de HMQC do 9.2.2. 
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ANEXO 109. UFLC/HRMS-ESI do 9.2.3. 
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ANEXO 110. Espectro de RMN de 1H do 9.2.3. 
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ANEXO 111. Espectro de RMN de 13C do 9.2.3. 
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ANEXO 112. Espectro de DEPT 135º do 9.2.3. 
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ANEXO 113. Espectro de DEPT 90º do 9.2.3. 
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ANEXO 114. Espectro de COSY 1H-1H do 9.2.3. 
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ANEXO 115. Espectro de HSQC do 9.2.3. 
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ANEXO 116. Espectro de HMBC do 9.2.3. 


