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RESUMO 

 

 

Registros na África de resistência do Plasmodium falciparum à artemisinina e terapia 

combinada à base de artemisinina (TCAs) tem preocupado a comunidade médica e científica, 

tornando necessária a busca de novas estruturas químicas com atividade antiplasmódica. O 

gênero Simaba (Simaroubaceae) apresenta uma diversidade de metabólitos secundários com 

propriedades antimaláricas. A Simaba pubicarpa, é uma espécie arbórea nativa recentemente 

classificada e encontrada na floresta amazônica de terra firme nos estados do Acre, Amazonas 

e Rondônia do Brasil. Uma coleta dessa espécie foi realizada na Reserva Florestal Adolpho 

Ducke, Manaus-AM, e utilizada para esse estudo.  Os extratos e frações de diferentes 

polaridades do lenho, da casca e das folhas da planta foram avaliados quanto à atividade 

antiplasmódica contra a cepa K1 de Plasmodium falciparum resistente à cloroquina. Os 

resultados indicaram que extratos mais apolares apresentaram maior potencial antimalárico, 

destacando-se o extrato hexânico da casca (CI₅₀ = 5,73 μg/mL). Do lenho, foram isolados dois 

triterpenos de esqueleto tirucalano, o piscidinol A e a niloticina, além do alcaloide 9-

metoxicantin-6-ona, compostos característicos do gênero Simaba. A presença do alcaloide 9-

metoxicantin-6-ona, considerado marcador químico da família Simaroubaceae, contribui para 

a quimiofenética da espécie. Das folhas, foram isolados dois flavonóis (quercitrina e afzelina), 

um flavanol (epicatequina), duas flavonas C-glicosiladas (vitexina e isovitexina) e o galato de 

metila. Entre os flavonóis, a afzelina apresentou a melhor atividade antimalárica (CI₅₀ = 8,88 

μM), enquanto a epicatequina mostrou-se inativa (CI₅₀ = 125 μM). O galato de metila (CI₅₀ = 

15,1 μM) isolado da planta e seus análogos sintéticos foram avaliados, observando-se que a 

atividade antimalárica diminui com o aumento da cadeia alquílica. Este estudo representa a 

primeira contribuição para o conhecimento da composição química de S. pubicarpa, fornecendo 

bases para futuras pesquisas, especialmente sobre novos agentes antimaláricos de origem 

natural. 
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ABSTRACT 

 

 

Reports of resistance of Plasmodium falciparum to artemisinin and artemisinin-based 

combination therapies (ACTs) have raised significant concern within the medical and scientific 

communities, highlighting the urgent need to identify new chemical entities with antiplasmodial 

activity. The genus Simaba (Simaroubaceae) is known for its diversity of secondary metabolites 

with potential antimalarial properties. Simaba pubicarpa, a recently described tree species 

found in the Adolpho Ducke Forest Reserve, Manaus-AM, was investigated in this study. 

Extracts and fractions of varying polarity from the wood, bark, and leaves were evaluated for 

antiplasmodial activity against the chloroquine-resistant K1 strain of Plasmodium falciparum. 

Results indicated that the most nonpolar extracts exhibited the greatest antimalarial potential, 

particularly the hexane extract of the bark (IC₅₀ = 5.73 μg/mL). Two tirucallane-type triterpenes, 

piscidinol A and niloticin, were isolated from the wood, along with the alkaloid 9-

methoxycanthin-6-one, a compound characteristic of the genus Simaba. The presence of 9-

methoxycanthin-6-one, considered a chemical marker of the Simaroubaceae family, adds to the 

chemophenetic understanding of the species. From the leaves, two flavonols (quercitrin and 

afzelin), a flavanol (epicatechin), two C-glycosylated flavones (vitexin and isovitexin), and 

methyl gallate were isolated. Afzelin demonstrated the most potent antimalarial activity (IC₅₀ = 

8.88 μM), whereas epicatechin showed low activity (IC₅₀ = 125 μM). Methyl gallate (IC₅₀ = 

15.1 μM) isolated from the plant, along with its synthetic analogues, were evaluated and it was 

observed that antimalarial activity decreased with increasing alkyl chain length. This study 

represents the first contribution to the understanding of the chemical composition of S. 

pubicarpa, providing a foundation for future investigations, particularly in the search for new 

natural-source antimalarial agents. 
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1  INTRODUÇÃO  

A história das civilizações mostra que a humanidade tem buscado na natureza sua 

principal fonte de procedimentos curativos a fim de promover a saúde (VIEGAS; BOLZANI; 

BARREIRO, 2006). O conhecimento tradicional, ou seja, o senso comum sobre os processos 

curativos e suas fontes, tem contribuído como referência para a descoberta de novos 

medicamentos, sejam eles naturais, derivados ou sintéticos. Atualmente, com a tecnologia 

disponível, o conhecimento das estruturas químicas e de alvos específicos nas doenças, é 

possível a produção de medicamentos com alta eficiência e em escala industrial (LI et al., 2021). 

Apesar de toda esta expertise ter avançado na busca de medicamentos para o tratamento da 

malária, ainda há muito para ser feito. Dentre as doenças tropicais, a malária está entre as que 

mais causa morte, apesar de ela ser uma doença tratável e evitável (BRASIL, 2024). 

Atualmente, várias linhas de pesquisa têm dedicado recursos para encontrar novos 

medicamentos que possibilitem o tratamento da malária, entre elas estão desde vacinas, 

substâncias sintéticas, semissintéticas ou de origem natural. A química de produtos naturais se 

constitui uma importante linha de pesquisa nesse contexto, sendo um marco em sua história a 

descoberta da substância artemisinina. Extraída da planta Artemisia annua L., a artemisinina, 

um sesquiterpeno lactônico, contém em sua estrutura química uma ponte endoperóxido, que 

confere à substância a atividade antimalárica. Aliada à síntese orgânica, os derivados 

semissintéticos da artemisinina se tornaram a base do tratamento da malária causada por P. 

falciparum no mundo todo (OLIVEIRA; CRUZ; DIAS, 2022). No entanto, há registros na 

África, de resistência do Plasmodium falciparum à artemisinina e terapia combinada à base de 

artemisinina (TCAs) (WHO, 2024).  A comunidade médica e científica se mostra preocupada 

com a resistência do protozoário ao tratamento, tornando necessária a busca por novas 

estruturas químicas com atividade antiplasmódica. Entre as plantas que apresentam 

propriedades medicinais estão aquelas que pertencem ao gênero Simaba (Simaroubaceae). Nele 

encontram-se uma diversidade de classes químicas, dentre elas estão os triterpenos, 

quassinoides (metabólitos naturais de triterpenos), alcaloides, cumarinas e flavonoides com 

atividades farmacológicas que incluem anticâncer (citotoxicidade), antiviral, leishmanicida, 

antimicrobiana e antimalárica. Este gênero, pouco tempo atrás, sofreu 

reformulação/reclassificação botânica, sendo constituído atualmente por aproximadamente dez 

espécies, distribuídas majoritariamente na Amazônia (DEVECCHI e PIRANI, 2015; 

DEVECCHI, THOMAS e PIRANI, 2022) de forma que muitas espécies, outrora consideradas 

Simaba migraram para outro gênero, denominado Homalolepis Turcz. Na Reserva Florestal 

Adolpho Ducke, Manaus-AM, são encontradas três espécies do gênero Simaba, sendo uma 
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delas um táxon relativamente novo denominado Simaba pubicarpa (DEVECCHI, THOMAS e 

PIRANI, 2022).  

Por se tratar de uma espécie relativamente nova na literatura e sem referência do 

conhecimento tradicional, o estudo fitoquímico mostra-se extremamente importante para a 

identificação das principais substâncias de seu metabolismo secundário. Haja vista relatos sobre 

o uso tradicional de outras espécies de Simaba com atividade antimalárica e substâncias 

antiplasmodiais, o presente trabalho avaliou a atividade antimalárica in vitro de extratos, frações 

e metabólitos naturais isolados da S. pubicarpa, bem como avaliou a relação estrutura-atividade 

de galatos de alquila sintéticos. 

 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 A malária 

A malária é uma doença causada por protozoários do gênero Plasmodium transmitido 

ao homem através da picada de mosquitos fêmeas infectadas do gênero Anopheles. Das cinco 

espécies de Plasmodium (P. falciparum, P. knowlesi, P. malariae, P. ovale e P. vivax) que 

infectam o homem, a P. falciparum e a P. vivax são as mais prevalentes, sendo a P. falciparum 

a mais perigosa (ZEKAR; SHARMAN, 2023). De acordo com a Organização Mundial de Saúde 

(WHO, 2024), em 2023 foram registrados 263 milhões de casos de malária em 83 países 

endêmicos. Nesse ano, a doença matou cerca de 597 mil pessoas. No Brasil, a região amazônica 

concentra cerca de 99,9% da transmissão de malária, com municípios com alta incidência da 

doença e outros sem nenhum caso (BRASIL, 2024). 

2.2 Tratamento da malária 

Mais de 1.500 substâncias naturais com atividade antimalárica e seus derivados foram 

descobertos e muitas delas com alto potencial para o uso como antimaláricos (TAJUDDEEN; 

VAN HEERDEN, 2019). Entre os antimaláricos mais importantes estão a artemisinina (1), 

artesunato (2), arteméter (3), cloroquina (4), doxiciclina (5) e pirimetamina (6) (YANG et al., 

2022), representadas na Figura 1. 

O tratamento da malária causada por P. falciparum resistente utiliza atualmente as 

terapias combinadas à base de artemisinina (TCAs). Embora muitas delas sejam altamente 

eficazes e bem toleradas, o fato é que nas últimas décadas a P. falciparum tem apresentado 

resistência à artemisinina e TCAs, mais recentemente (WHO, 2024; WICHT; MOK; FIDOCK, 

2020). 
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Figura 1 - Substâncias antimaláricas mais importantes 

 
Fonte: (YANG et al., 2022) 

2.3 Gênero Simaba 

A família Simaroubaceae é formada por um grupo monofilético predominantemente 

pantropical, composto por 22 gêneros e aproximadamente 120 espécies (PIRANI; MAJURE; 

DEVECCHI, 2022). O gênero Simaba, que antes da reclassificação era o maior gênero da 

família Simaroubaceae é atualmente composto por aproximadamente 10 espécies, com 5 

espécies restritas principalmente à bacia amazônica (DEVECCHI, 2017; DEVECCHI; 

THOMAS; PIRANE, 2022). 

2.4 Simaba pubicarpa: um novo táxon 

O táxon Simaba pubicarpa já havia sido catalogado no projeto Flora/INPA, porém sem 

uma classificação em nível de espécie. Devecchi, Thomas e Pirane (2022) classificaram o novo 

táxon como Simaba pubicarpa. Segundo os pesquisadores, o novo táxon difere de todos os seus 

congêneres pelos frutos densamente pubescentes a velutinos. Trata-se de uma árvore com 12–

18 m de altura; caule cilíndrico, casca fina, folhas presas ao longo da porção terminal dos ramos, 

imparipinadas. 

2.5 A química do gênero Simaba 

Uma revisão bibliográfica dos constituintes químicos do gênero Simaba, conduzido por 

Barbosa, Braz-Filho e Vieira (2011), apresentou uma variedade de substâncias distribuída em 

várias classes químicas. Considerando a reformulação/reclassificação botânica realizada por 

Devecchi, Thomas e Pirane (2022) e o trabalho publicado por Nunomura e colaboradores 

(2012), a distribuição química para o gênero Simaba foi reorganizada neste trabalho e é 

apresentada no (Quadro  1) 
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Quadro  1 - Principais classes de metabólitos secundários encontradas no 

Gênero Simaba 

 
Fonte:  BARBOSA; BRAZ-FILHO; VIEIRA, (2011); NUNOMURA et al., (2012); 

DEVECCHI; THOMAS; PIRANE, (2022)  

 

A explicação para o número elevado de quassinoides registrados em relação às demais 

substâncias encontradas no gênero Simaba reside no fato de eles terem sido alvos de intensa 

pesquisa por apresentarem propriedades anticâncer e antimalárica (HOUËL et al., 2013), além 

de serem marcadores quimiofenéticos da família Simaroubaceae (SILVA et al., 2022).  

2.5.1 Atividade antimalárica de alcaloides e triterpenos no gênero Simaba. 

Dentre as classes de substâncias encontradas no gênero Simaba, cuja atividade 

antimalárica já foi estudada, destacam-se os quassinoides e alcaloides como os mais 

importantes. Os triterpenos piscidinol A (7) e niloticina (8), isolados dos galhos da Simaba 

polyphylla (SARAIVA et al., 2006; NUNOMURA et al., 2012), e seus derivados 

semissintéticos, diacetato de piscidinol A (9), e acetato de niloticina (10) foram avaliados 

quanto a relação estrutura-atividade frente a cepa do Plasmodium falciparum resistentes à 

cloroquina (W2) (IRUNGU et al., 2015). Ainda frente a cepa W2, a relação estrutura-atividade 

de alcaloides do tipo cantina-6-ona apresentou diferenças notáveis. O alcaloide cantina-6-ona 

(11) apresenta um CI50 de 10,17 μM (KUO et al., 2003), enquanto o 9-hidroxicantina-6-ona (12) 

e 5-metoxicantina-6-ona (13) apresentam um CI50 de 9,896 μM e 0,219 μM, respectivamente 

(BOENO et al, 2022; FAROUIL et al., 2022). Assim fica evidente a necessidade de mais estudos 

sobre a relação estrutura atividade das cantin-6-onas como substâncias antimaláricas 
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Os quassinoides simalicalactona D (14) e a gutolactona (15) foram isoladas da S. 

guianensis e testada contra as cepas W2, apresentando um CI50 de 0,003 μM e 0,008 μM, 

respectivamente (CABRAL et al., 1993). As estruturas químicas desses compostos estão 

representadas na Figura 2. 

 

Figura 2 - Gênero Simaba: substâncias e derivados, com atividade antimalárica 

 

 

O Quadro  2 apresenta a concentração inibitória (CI50) de substâncias e derivados que 

tiveram suas propriedades antimaláricas estudadas em trabalhos anteriores. 

 

Quadro  2 - Atividade antimalárica e citotoxicidade de substâncias do gênero Simaba e 
derivados 

Substância  
CI50 (μM) 

IS Ref. P. falciparum Linhagem celulares 
D6 W2 HepG2 Vero 

4 c7,7±0,02 c108,0±0,1 ND 43,9±0,5 5701a (IRUNGU et al., 2015) 

7 37,6±1,4 36,7±4,4 8,4±0,0 41,1±5,8 1,1a (IRUNGU et al., 2015) 

8 48,2±2,3 77,0±0,4 6,9±0,6 14,4±0,4 0,3a (IRUNGU et al., 2015) 

9 68,3±5,3 172±4,5 121,9±0,1 ˃200,8 ND (IRUNGU et al., 2015) 

10 ND ND 15,2±0,8 179,2 ND (IRUNGU et al., 2015) 

11 -  10,17 - - ND (KUO et al., 2003) 

12 - 9,896 - - - (FAROUIL et al., 2022) 

13   0,219 2,48 - 11,32b (BOENO et al., 2022) 

IS=índice de seletividade; D6= sensível a cloroquina; W2= resistente à cloroquina; ND = não determinado; 
a(CI50 Vero/CI50 D6); b(CI50 HepG2/CI50 W2); cCI50 em nM para a cloroquina. 
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2.5.2 Atividade antimalárica de flavonoides 

Os flavonoides são substâncias poli-hidroxiladas naturais sintetizadas em diversas 

partes da planta e apresentam propriedades benéficas à saúde humana, contribuindo para a 

prevenção de doenças crônicas como câncer, doenças cardiovasculares e neurodegenerativas 

(ZAHRA; ABRAHAMSE; GEORGE, 2024).  

O potencial antimalárico desses compostos vem sendo estudado e muitos deles 

demonstraram atividades promissoras contra Plasmodium falciparum. Por exemplo, a 

isovitexina (16) apresenta um CI₅₀ superior a 10 µM para a cepa resistente K1, enquanto o seu 

isômero de posição, a vitexina (17), demonstrou um CI₅₀ de 4,4 µM frente à mesma cepa, 

indicando a importância da posição da glicona para a atividade antiplasmódica (LAGNIKA et 

al., 2009). Outro flavonoide testado contra a malária foi a quercitrina (18), que apresentou um 

CI50 de 71,4 µM frente à cepa FcB1 (HOUËL et al., 2016).  

A afzelina (19), também estudada em ensaios in vitro, apresentou CI₅₀ de 52,7 µM contra 

a P. falciparum (3D7), indicando inatividade para esta cepa (JUN et al., 2025). Já a epicatequina 

(20) mostrou-se inativa frente a cepa K1 com um CI50 superior a 172,2 µM (JAIDEE et al. 

2015). As estruturas químicas dos flavonoides citados estão representadas na Figura 3.  

 

Figura 3 - Flavonoides testados quanto sua atividade antimalárica 

 

Fonte: LAGNIKA et al., 2009; HOUËL et al., 2016; JUN et al., 2025; JAIDEE et al. 2015 

2.5.3 Atividade antimalárica do ácido gálico e seus ésteres alquílicos 

Assim como os flavonoides, que são poli-hidroxilados com atividade antiplasmódica, o 

ácido gálico e seus ésteres também podem apresentar atividades semelhantes. Em testes 

realizados frente a cepa multirresistente K1 (MRA-159, MR4, ATCC Manassas Virginia), o 

ácido gálico (21) com CI50 18,3 µM, o galato de metila (22) com CI₅₀ de 15,1 µM e o galato de 

etila (23) com CI₅₀ 22,0 µM apresentaram atividade moderada; enquanto o galato de isopropila 

(24) com CI₅₀ 36,2 µM, foi inativo (PEREIRA et al., 2025). Esses dados indicam que a relação 
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estrutura-atividade diminui com o aumento da cadeia alquílica. As estruturas químicas dos 

galatos de alquila e do ácido gálico estão representadas na Figura 4. 

Figura 4 - Ésteres de galato de alquila e ácido gálico 
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3 OBJETIVO GERAL 

Realizar estudo da composição química de extratos e frações da casca, lenho e folhas da 

Simaba pubicarpa para isolar e identificar metabolitos secundários a fim de avaliar a atividade 

antimalárica in vitro frente a cepa K1 juntamente com análogos sintéticos do galato de metila. 

 

4 METODOLOGIA 

  

4.1 Equipamentos utilizados 

4.1.1 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 

Os cromatogramas foram obtidos por um cromatógrafo Shimadzu CLAE-DAD modelo 

LC-20 com colunas de fase reversa C-18 analítica (CLAE-ANA) e semipreparativa (CLAE-

PREP), Shim-pack (250 × 4,6 mm, partícula de 5 μm) e Shim-pack (250 × 20 mm, partícula de 

5 μm), respectivamente. 

4.1.2 Espectrômetro de ressonância magnética nuclear (RMN) 

Os espectros de RMN uni e bidimensionais foram obtidos em CDCl3 e DMSO-d6 em 

espectrômetro 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 no Laboratório Temático de Química de 

Produtos Naturais – LTQPN/INPA; e espectrômetro de RMN Bruker AVANCE III HD, operando 

a 11,75 tesla, observando os núcleos de 1H e 13C a 500,13 e 125,76 MHz, respectivamente, no 

Laboratório de Ressonância Magnética Nuclear – NMRLab/UFAM. 

 

4.1.3 Espectrômetro de massa 

As massas das substâncias isoladas foram determinadas em espectrômetro de massas 

com analisador Time Of Flight (TOF), marca Bruker Daltonics, modelo microTOF-Q II com 
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funil de íons Apollo IITM com precisão de massas de 1 a 2 ppm com resolução de 17.500 a 

20.000 full width at half maximum (FWHM) do LTQPN do INPA. 

 

4.2 Materiais e reagentes 

4.2.1 Cromatografia em camada delgada (CCD) 

Foram utilizadas cromatoplacas analíticas com suporte de alumínio marca Merck de 

sílica gel 60 F254 e sílica gel 60 RP-18 F254S. 

4.2.2 Cromatografia em coluna (CC) 

Para cromatografia em coluna foram usadas colunas de vidro de diferentes tamanhos e 

diâmetros, empacotadas com sílica gel 60 (70 – 230 mesh) ou sílica RP-18 (40-63 μm) da marca 

Merck. 

4.2.3 Reveladores 

Para revelação das placas de CCD foram utilizados anisaldeído (revelador para 

terpenos), reagente de Dragendorff (revelador para alcaloides), solução de cloreto de alumínio 

e solução de cloreto férrico (reveladores para flavonoides) e, para iluminação das placas, a luz 

ultravioleta 254 e 365 nm. 

4.2.4 Solventes e reagentes 

Os solventes utilizados para a preparação de extratos, procedimentos reacionais e de 

cromatografia em colunas abertas foram de grau comercial (marca Labsynth) e purificados no 

Laboratório de Princípios Ativos da Amazônia-LAPAAM/INPA, seguindo o protocolo descrito 

na literatura (PERRIN e ARMAREGO, 1998). Os solventes grau CLAE usados foram da marca 

VWR Chemicals. Nas análises espectroscópicas de ressonância magnética nuclear foram 

usados solventes deuterados das marcas Sigma-Aldrich (CDCl3), Zeotope ((CD3)2CO) 

Cambridge Isotope Laboratories (D2O, (CD3)2SO, CD3OD). O ácido gálico comercial da marca 

InLab, lote 867539 foi utilizado para síntese de ésteres.  

4.3 Procedimentos 

4.3.1 Ensaio antimalárico in vitro 

A atividade antimalárica in vitro dos extratos, frações e substâncias isoladas dos extratos 

de Simaba pubicarpa seguiu o protocolo de microteste de suscetibilidade in vitro e foi realizada 

no Laboratório de Malária e Dengue do INPA sob a responsabilidade e execução das integrantes 

do grupo de pesquisa LAPAAM-INPA, Ms. Laís G. Jordão e Dra. Marlene R. M. Carmargo. 
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O método de cultivo utilizado foi descrito por Trager e Jensen (1976) com adaptações 

(ANDRADE-NETO et al., 2007) e está baseado no desenvolvimento in vitro dos estágios 

eritrocitários de Plasmodium falciparum. Os extratos e substâncias foram testados frente à cepa 

K1 de Plasmodium falciparum (MRA-159, MR4, ATCC do Malaria Research and Reference 

Reagent Resource Center, Manassas, Virginia), resistente à cloroquina e pirimetamina, 

cultivada em eritrócitos humanos do tipo A+ à temperatura de 37°C em frascos de poliestireno 

de 50 mL a uma atmosfera de baixa tensão de oxigênio (5% de CO2, 5% de O2 e N2 balanceado). 

O ensaio antimalárico foi realizado de acordo com o método descrito por 

(RIECKMANN et al.,1978), com adaptações descritas por Andrade-Neto et al. (2007), em 

condições semelhantes à cultura do parasita. Para avaliação da atividade, as amostras foram 

submetidas à triagem em duas concentrações: 50 e 5,0 μg/mL. As amostras que apresentaram 

um percentual de inibição da parasitemia igual ou acima de 80% na maior concentração foram 

consideradas ativas (SILVA et al., 2012) e avaliadas em sete concentrações, de 100 a 1,56 

μg/mL (diluição 1:2) ou de 100 a 0,13 μg/mL (diluição 1:3) para determinação da concentração 

capaz de reduzir o crescimento do parasita em 50% (CI50). 

As amostras (extratos e frações) foram dissolvidas inicialmente em dimetilsulfóxido 

(DMSO), para formar soluções estoques na concentração de 10 mg/mL, e posteriormente 

diluídas em meio de cultura (RPMI 1640) para obtenção das concentrações para teste. O 

antimalárico padrão difosfato de cloroquina (Sigma) foi utilizado como controle e avaliado em 

sete concentrações, 2,5 a 3,4×10-3 μg/mL. As amostras foram testadas em triplicata no processo 

de triagem e duplicata para cálculo de CI50, em microplacas de 96 poços, sendo que para a 

realização dos testes os parasitos são sincronizados (estágio de anel) utilizando solução de D- 

sorbitol (LAMBROS; VANDERBERG, 1979). Para o cálculo de CI50 são realizados 2 

experimentos independentes, em dias diferentes. 

As amostras foram colocadas nas placas de teste previamente diluídas e acrescidas da 

suspensão de hemácias com parasitemia inicial de 1% (estágio de anel) e volume final de 200 

μL e incubadas em estufa a 37 °C por 48 h. Poços contendo suspensão de hemácias e DMSO 

correspondem ao controle de crescimento do parasito. Após o período de incubação, com o 

auxílio de uma pipeta foram preparadas as extensões sanguíneas (esfregaços) de cada poço (4 

em cada lâmina). As lâminas foram coradas em Panótico® e a parasitemia foi    determinada 

através da contagem de parasitos no esfregaço em microscópio óptico com objetiva de 100 × 

(imersão). A parasitemia foi expressa em porcentagem a partir da contagem de 2000 eritrócitos, 

utilizando a equação: 
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Parasitemia % =  
número total de parasitas

número total de hemácias
× 100 

 

A inibição do crescimento dos parasitos foi determinada através da comparação com os 

controles de crescimento (meio RPMI + suspensão de hemácias e meio RPMI + DMSO + 

suspensão de hemácias) e calculada utilizando a fórmula: 

 

% inibição =  
(parasitemia do controle − parasitemia do teste)

parasitemia do controle
× 100 

 

A classificação da atividade através da CI50 para extratos e frações seguiu os seguintes 

critérios: 

 CI50 ≥ 50,0 μg/mL = inativo (I) 

 50,0 > CI50 ≥ 10,0 μg/mL = atividade moderada (AM) 

 10,0 > CI50 ≥ 1,0 μg/mL = ativo (A) 

 CI50 < 1,0 μg/mL = muito ativo (MA) 

 

A classificação da atividade através da CI50 para substâncias puras seguiu os seguintes 

critérios: 

 CI50 ≥ 20,0 μM = inativo (I) 

 20,0 > CI50 ≥ 5,0 μM = atividade moderada (AM) 

 5,0 > CI50 ≥ 0,1 μM = ativo (A) 

 CI50 < 0,1 μM = muito ativo (MA) 

 

A classificação da concentração inibitória (CI50) segue o critério adotado por Silva 

(2014) e foi calculada com o auxílio do software GraphPad Prism 6.0, onde o efeito 

antiparasitário das amostras foi medido em relação ao controle livre de drogas, em um intervalo 

de confiança de 95% (IC95). 

 

4.3.2 Coleta e tratamento do material vegetal 

O material vegetal foi coletado em 12/11/2020 na Reserva Florestal Adolpho Ducke 

(02°53’S, 59°58’W) do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazônia (INPA), próxima à cidade 

de Manaus, estado do Amazonas, Brasil. A árvore foi identificada no campo pela placa de 
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identificação número 3861. Uma exsicata desse espécime foi depositada previamente por 

Assunção, P. A. C. L. no Herbário do INPA sob o número INPA 187011 (23/07/1996). Este 

espécime fez parte da coleção de amostras utilizadas por Devecchi, Thomas e Pirane (2022) 

para classificar a Simaba pubicarpa, como espécie nova. 

A planta é uma árvore frondosa e o material coletado consistiu em um de seus galhos 

grossos. O lenho do galho foi inicialmente separado da casca e das folhas. Em seguida, o lenho 

do galho foi cortado em cavacos. Posteriormente, todo o material foi submetido à secagem em 

estufa de circulação de ar forçada, à temperatura de 35°C. Após a secagem, foi utilizado um 

moinho de facas para trituração do lenho do galho, da casca e das folhas. Por fim, as partes 

trituradas foram armazenadas separadamente em sacos de plásticos fechados. A Figura 5 mostra 

a árvore e as partes separadas do galho grosso que foi cortado. 

 

Figura 5 - Árvore de Simaba pubicarpa e partes de um galho. 

Simaba pubicarpa: (A) Arvore; (B e C) Folhas; (D) Lenho do galho com casca. 
 

O acesso ao componente do patrimônio genético (PG) brasileiro recebeu os números de 

cadastro AAA58D3 (29/02/2020) e AF994F1 (09/09/2022) junto ao Sistema Nacional de 

Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN) do 

Ministério de Meio-Ambiente (MMA) do Governo Brasileiro.  

 

4.3.3 Prospecção por espectrometria de massas de extratos e frações 

A análise por espectrometria de massas por injeção direta (DI-MS) foi realizada com o 

modelo de armadilha de íons LCQ Fleet (Thermo Scientific, Waltham, MA, EUA). Para a 



24 
 

análise por DI-MS, soluções estoque (1 mg/mL) da amostra foram preparadas em MeOH grau 

CLAE. Uma alíquota (10 µL) da solução estoque foi posteriormente transferida para frascos 

contendo 1 mL de MeOH. Finalmente, a solução diluída (10 ppm) foi analisada por injeção 

direta no espectrômetro equipado com uma fonte de ionização química a pressão atmosférica 

(APCI) operando em modo de polaridade negativa. As configurações de ionização foram as 

seguintes: tensão da fonte, 5 kV, corrente de descarga, 5 µA; temperatura do vaporizador, 350 

°C; pressão do gás de bainha, 35 unidades arbitrárias (arb); pressão do gás de varredura de íons, 

0,0 arb; pressão do gás auxiliar, 15 arb; temperatura capilar, 250 °C; deslocamento da lente do 

tubo, 110 V; deslocamento do skimmer, 0 V; Faixa de massa, m/z 100 a 1000. O gás He foi 

utilizado como gás de colisão, e os espectros de MS/MS foram obtidos usando energias de 

colisão variando de 20 a 25%. Os dados de DI-(-)-MS/MS do extrato e da fração das folhas de 

S. pubicarpa foram processados usando o seguinte protocolo: os dados brutos de MS/MS foram 

convertidos para o formato mzXML utilizando a ferramenta MSConvert (ProteoWizard versão 

3, http://proteowizard.sourceforge.net) e, em seguida, carregados diretamente na plataforma 

web Global Natural Products Social Molecular Networking (GNPS; 

https://gnps2.org/homepage). Os parâmetros para a busca na biblioteca foram definidos da 

seguinte forma: tolerância de massa do íon precursor, 2 Da; tolerância de massa do íon 

fragmentado, 0,5 Da; picos mínimos correspondentes, 6; limite de pontuação, 0,8. 

 

4.3.4 Extrato do lenho do galho para testes antimaláricos in vitro 

Os extratos do lenho moído (43,2 g) para teste antimalárico ocorreram por meio de 

extração sequencial para a obtenção dos extratos 3DP59A (28,3 mg), 3DP59B (113,7 mg) e 

3DP59C (447,0 mg) com hexano (Hex), acetato de etila (AcOEt) e metanol (MeOH), 

respectivamente. Os extratos foram obtidos com uma única extração de 150 mL de solvente, 

sonicados por 60 minutos e em seguida filtrados e concentrados em rotaevaporador sob pressão 

reduzida. A atividade antimalárica dos extratos do lenho foi testada conforme descrito 

anteriormente na seção 4.3.1.  

 

4.3.5 Extrato da casca para teste antimalárico 

Uma quantidade de casca (40 g) foi sonicada com 200 mL de hexano, por duas horas. 

Após filtrado, o filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob pressão reduzida, obtendo 57,6 

mg do extrato hexânico 4DP15A, que corresponde à 0,144% m/m baseado na massa da casca 

extraída.  
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Uma segunda extração foi realizada adicionando à casca triturada (86,9 g), 200 mL de 

metanol e sonicado por duas horas, a temperatura de 50°C. Após filtrada, o filtrado foi 

concentrado em rotaevaporador sob pressão reduzida para obter o extrato metanólico 4DP10 

(1,01 g). À torta residual foi adicionado 200 mL de MeOH, 20 mL de ácido acético e 30 mL de 

H2O. Essa mistura foi submetida à sonicação por duas horas a 50 °C. Após esse tempo, realizou-

se a filtração e o filtrado foi concentrado em rotaevaporador sob pressão reduzida até 1/4 de seu 

volume inicial. Este concentrado foi particionado com hexano (2×30 mL), resultando na 

obtenção da fase hexânica 4DP11A (74,30 mg), que corresponde à 0,0855% m/m baseado na 

massa da casca extraída. Em seguida, a fase aquosa ácida foi particionada com diclorometano 

(DCM), obtendo-se a fase DCM 4DP11B (48 mg), que corresponde à 0,0,552% m/m baseado 

na massa da casca extraída. Posteriormente, o NH4OH foi adicionado à fase aquosa ácida até 

alcançar pH 9, seguido do particionamento com acetona (Me2CO) na presença de 5 g de NaCl, 

obtendo-se a fase acetônica 4D11C (311,0 mg), que corresponde à 0,0356% m/m baseado na 

massa da casca extraída. As amostras 4DP10, 4DP11A, 4D11C e 4DP15A foram enviadas para 

teste antimaláricos conforme método descrito anteriormente, na seção 4.3.1. 

 

4.3.6 Extratos hexânico e metanólico do lenho do galho para fracionamento 

O lenho do galho moído (4530 g) foi inicialmente macerado em hexano (5 × 13 L) por 

48 h à temperatura ambiente. Após cada extração, as misturas foram filtradas e os filtrados 

concentrados à pressão reduzida, foram reunidos e identificado como 2DP10Hex (9,94 g), 

correspondendo a 0,219% m/m baseado na massa do lenho do galho extraída. Posteriormente a 

torta residual foi macerada com metanol (5 × 13 L) por 48 h à temperatura ambiente. Os 

filtrados foram concentrados à pressão reduzida, reunidos e identificados como 2DP10MeOH 

(124 g), que corresponde à 0,274% m/m baseado na massa do lenho do galho extraída, conforme 

apresentado no Fluxograma 1. 
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Fluxograma  1 - Obtenção de extratos hexânico e metanólico do lenho do galho 

 

 

4.3.6.1 Isolamento das substâncias SUB-1 e SUB-2 a partir do extrato 2DP10Hex 

Foram cromatografados 697,0 mg de 2DP10Hex, em coluna aberta (ϕ×h, 5×8 cm), 

empacotada com sílica gel 60 (70-230 mesh). A eluição inicia com hexano a 100% e 

posteriormente com misturas porcentuais de Hex:AcOEt (80:20; 60:40; 50:50; 40:60; 20:80). 

A eluição prossegue com acetato de etila a 100% e posteriormente com misturas porcentuais de 

AcOEt:MeOH (95:5; 70:30; 40:60; 0:100). Esse procedimento resultou na coleta de 116 frações 

que foram reunidas em cinco frações com base nas características em CCD, apresentando as 

massas descritas sequencialmente, conforme demonstrado no Fluxograma 2. 

 

Fluxograma  2 - Fracionamento cromatográfico do extrato 2DP10Hex 

 

Dessas, a terceira fração reunida (2DP12F50-67; 272,9 mg) e a quarta fração reunida 

(2DP12F70-89; 117,1 mg) foram cromatografadas novamente. As demais frações somadas 

apresentaram uma massa de 205,7 mg. 

O fluxograma 3 apresenta o procedimento de obtenção da substância 2DP40F3-6 

(denominada SUB-1) a partir da quarta fração reunida (2DP12F70-89; 117,1 mg). 

Extrato hexano

2DP10Hex m=697,0 mg

2DP12F90-116 
m=51,1 mg

2DP12F70-89 
m=117,1 mg

2DP12F50-67  
m=272,9 mg

2DP12F40-49  
m=154,6 mg

Frações de 1-39 
m<0,1 mg

CC, ϕ×h = 5,0×8,0 cm, sílica gel 60 normal; 
gradiente Hex:AcOEt (100 → 0 : 0 → 100) e 

AcOEt:MeOH (100 → 0 : 0 → 100) /116 
frações

Lenho 4530 g

Torta

Extrato metanólico

2DP10MeOH m = 124 g
Torta

Maceração  MeOH (5 ×13 L), 48 h, t.a.

Filtração e concentração

Extrato hexânico

2DP10Hex m =  9,94 g

Maceração Hex (5 × 13 L), 48 h, t.a.

Filtração e concentração
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Fluxograma  3 - Isolamento da amostra 2DP40F3-6 (SUB-1) 

 

 

A terceira fração reunida (2DP12F50-67; 272,9 mg), obtida com Hex:AcOEt (60:40), 

foi cromatografada em coluna aberta (ϕ×h, 2,8×17 cm), empacotada com sílica gel 60 (70-230 

mesh) e eluida com Hex:AcOEt (70:30; 50:50; 30:70; 0:100) resultando na coleta de 26 frações. 

A quarta e a quinta coletas eluidas com Hex:AcOEt (65:35) foram reunidas, obtendo-se a 

amostra 2DP36F4-5 (70,4 mg). A amostra reunida 2DP36F4-5 (70,4 mg) foi cromatografada 

em coluna aberta (ϕ×h, 1,6×15 cm), empacotada com sílica gel 60 (70-230 mesh) e eluida com 

Hex:AcOEt (70→30; 65→ 35), resultando na coleta de 40 frações; as frações de 31 a 37 eluidas 

com Hex:AcOEt (65:35) depois de reunidas apresentaram massa de 19,3 mg,  que após 

purificadas em coluna aberta (ϕ×h, 1,1×9,5 cm) com sílica 60, obteve-se a coleta de 16 frações. 

As frações de 6 a 9 foram reunidas e delas obteve-se a amostra 2DP41F6-9 (12,3 mg) que foi 

encaminhada para análise de RMN e posteriormente identificada como SUB-2, conforme 

mostra o Fluxograma 4. 

 

2DP12F70-89 m=117,1 mg

2DP39F43-47

m = 18,1 mg

2DP39F16-42

m = 10,1 mg

2DP39F8-15

m = 38,9 mg

2DP39F6-7

m = 50,1 mg

2DP40F3-6 (SUB-1) 
m = 41,7 mg

CC, ϕ×h = 1,1×9,5 cm, sílica 
gel 60 normal; 19 coletas

2DP39F1-4

m = 10,4 mg

CC,  ϕ×h = 1,6×15,0 cm, sílica gel 60 
normal gradiente Hex:AcOEt (70 → 0 : 30 

→ 100); 47 frações



28 
 

Fluxograma  4 - Isolamento da amostra 2DP41F6-9 (SUB-2) 

 

 

4.3.6.2 Isolamento da substância SUB-3 a partir do extrato MeOH do lenho do galho 

A massa de 14,2 g de 2DP10MeOH foi suspensa em 100 mL de MeOH. Posteriormente, 

a fase solúvel em MeOH foi concentrada e suspensa em 100 mL CHCl3, conforme demonstrado 

no Fluxograma 5. 

 

Fluxograma  5 - Obtenção de solúveis em CHCl3 a partir do extrato MeOH 

 

Em seguida, a fase CHCl3 foi extraída com solução de ácido clorídrico a 3% (6 × 20 

mL). Após separação, das duas fases, foi adicionado NH4OH à fase aquosa ácida até pH 10; e 

particionado com CHCl3 (8 ×20 mL). A fase clorofórmica rica em alcaloide, após ser 

concentrada foi identificada como 2DP83E (32,5 mg), conforme apresentado no Fluxograma 6. 

 

2DP12F50-67 
m=272,9 mg

2DP36F13-26

m= 26,9 mg

2DP36F11-12

m= 31,1 mg

2DP36F6-10

m= 35,1 mg

2DP36F4-5

m= 70,4 mg

2DP41F10-40

m = 34,1mg

2DP41F6-9 (SUB-2)

m = 12,3 mg

2DP41F1-5

m = 15,6 mg

CC, ϕ×h = 1,6×14,0 cm, sílica 
gel 60 normal; 40 frações

2DP36F0-3

m= 91,7 mg

CC, ϕ×h = 2,8×17,0 cm, sílica gel 60 
normal; gradiente Hex:AcOEt (70 → 0 

: 30 → 100); 26 frações

Extrato metanólico

2DP10MeOH m = 14,2 g

Fase MeOH

Fase CHCl3Fase Insolúvel

1. Concentração;

2. Suspenso em 100 mL de CHCl3;

3.  Filtração

Fase insolúvel

Suspenso em 100 mL de MeOH e 
filtrado
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Fluxograma  6 - Isolamento da substância 2DP84A (SUB-3) 

 

 

Em seguida a amostra 2DP83E (32,5 mg) foi cromatografada em CLAE-PREP no 

sistema de solvente MeOH:H2O (43:57) com 0,1% TFA por 20 min, fluxo de 9 mL/min, 

comprimento de onda 220 nm. Para a obtenção da amostra 2DP84A (3,8 mg). A amostra foi 

encaminha para análise de RMN e posteriormente denominada SUB-3. 

 

4.3.7 Extratos a partir das folhas 

4.3.7.1  Preparação de extratos das folhas para prospecção em espectrometria de massa. 

Os extratos a partir de 200 mg de folhas trituradas e secas foram preparados com hexano 

inicialmente utilizando duas extrações (2×20 mL) para materiais fortemente apolares. Em 

seguida, a torta residual e seca foi dividida em três partes de 50 mg.  A uma parte foram 

adicionados 20 mL de DCM, à outra parte foram adicionados 20 mL de AcOEt e à terceira parte 

foram adicionados 20 mL de MeOH:H2O (1:1). Cada extração foi deixada em ultrasom por 1 

hora, à temperatura (t.a.) ambiente e depois em repouso por 24 horas. Após esse período, os 

extratos foram filtrados e concentrados em banho de areia. Os extratos obtidos foram 

encaminhados ao Laboratório de Cromatografia e Espectrometria de Massas 

(LABCEM/UFAM) para análise. O espectro de massa do extrato hidrometanólico se mostrou 

como o mais interessante por apresentar o melhor perfil para isolamento. 

 

4.3.7.2 Isolamento das substâncias SUB-4, SUB-5 e SUB-6 a partir do extrato 
hidrometanólico das folhas em meio ácido 

 

Fase CHCl3

Fase aquosa ácida

Fase CHCl3 _2DP83E m=32,5 mg

2DP84A (SUB-3)  m= 3,8 mg

CLAE-PREP; Isocrático ACN:H2O (43:57) com 
0,1% TFA; fluxo de 9 mL/min; tR 9,3 min

Fase aq. básica

Eleva a  pH 10 com NH4OH; partic. CHCl3 (8×20 mL)

F. CHCl3

Partição com HCl 3,0% (6×20 mL)
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Folhas secas e trituradas (184,25 g) foram inicialmente maceradas com 1 L de hexano 

por 24 h à t.a. e filtradas sob pressão reduzida. Em seguida, foi adicionado 1 L de MeOH:H2O 

(1:1, v/v) à torta residual que foi macerada por 7 dias. Depois, a mistura foi filtrada e o filtrado 

concentrado sob vácuo e seco em banho de areia, para obter o extrato hidrometanólico 5DP9B 

(22 g). O extrato 5DP9B foi suspenso em 100 mL MeOH com 1,0% de ácido fórmico e filtrado, 

gerando duas fases, uma solúvel e a outra insolúvel, conforme apresentado no Fluxograma 7. 

 

Fluxograma  7 - Frações solúvel e insolúvel obtidas do extrato metanólico das folhas 

 

 

A fim de retirar a clorofila residual, a fase solúvel ácida (5DP9B1), após concentrada, 

foi eluída em modo isocrático com MeOH (1% de HCO2H), em coluna aberta filtrante de fase 

reversa C-18 para obter uma única coleta, a amostra 5DP9B1A1 (13,55 g). Dessa amostra, 6,64 

g foram cromatografados em coluna aberta reversa C-18 em modo gradiente com MeOH e água, 

obtendo-se a coleta de 6 frações, conforme apresentado no Fluxograma 8. 

 

 

 

Folhas trituradas m = 184,25 g

Torta seca (1)

Ext.MeOH:H2O neutro 5DP9B m≈22,0 g

Fase insolúvel 5DP9B2 
m=3,86 g

F. solúvel em MeOH (1,0% 
HCO2H) 5DP9B1  m≈17,0 g 

(ainda em forma pastosa)

Suspenso em 100 mL  MeOH 1,0% 
HCO2H , ultrasom  2 h; filtra

Ad. MeOH:H2O (1:1) 1000 mL;
repouso 7 dias; filtra; conc. em rota;
seca em banho de areia

Ext. Hexano 5DP9A 
m=2,4 g

Ad. 1000 mL Hex; repouso 24h; filtrado
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Fluxograma  8 - Fracionamento da fase 5DP9B1A1 solúvel em MeOH (1% de HCO2H) 

 

 

Da segunda fração coletada, eluida com MeOH:H2O (1:1), identificada como 5DP11B 

(1,57g), foram cromatografados 120 mg e em CLAE-PREP, no sistema de solvente MeOH:H2O 

(43:57), em modo isocrático para obter as amostras 5DP13A-18 (5,9 mg) e 5DP13A-36 (5,2 

mg), conforme Fluxograma 9. As amostras foram encaminhas para análise de RMN. 

 

Fluxograma  9 - Isolamento das substâncias SUB-4 e SUB-5 

 

 

A fração insolúvel, identificada como 5DP9B2 (3,86 g), foi solubilizada 200 mL de 

Me2CO:H2O (7:3), deixada em banho de areia por 24 h e a temperatura ambiente por mais 2 h, 

obtendo-se a fase solúvel 5DP21A e a fase insolúvel 5DP21B (m = 841,4 mg). A fase solúvel 

após concentrada (5DP21A, m = 2,55 g) foi eluida em modo gradiente com MeOH:H2O, em 

coluna aberta fase reversa C-18 para obter-se sete frações, conforme apresentado no 

Fluxograma 10. Todas as sete frações foram testadas quanto a atividade antimalárica e a fração 

5DP22C foi encaminhada para análise em espectrômetro de massa a fim de verificar o perfil de 

seu espectro.  

 

 

 

5DP9B1A1 
m=6,64 g

5DP11F, 
MeOH (1% 

AcOH)
m=482,2 mg

5DP11E 
MeOH 
100% 

m=5,5 mg

5DP11D 
MeOH:H2O    

(9:1)
m=68,4 mg

5DP11C 
MeOH:H2O 

(4:1) 
m=666,9 mg

5DP11B 
MeOH:H2O 

(1:1) m=1,57 g

5DP11A 
MeOH:H2O 

(1:4) m=3,37 g

CC filtrante C-18, ϕ×h = 3,8×5,5 cm; eluida 
com MeOH:H2O (20→100:80→0) e MeOH 

(1,0% AcOH)

5DP11B m=120 mg

5DP13A-36 (SUB-5) tR =36 
min m=5,2 mg

5DP13A-18 (SUB-4) tR =18 
min m=5,9 mg 

CLAE-PREP; Isocrático MeOH:H2O 
(43:57); fluxo de 9 mL/min
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Fluxograma  10 - Fracionamento da amostra 5DP21A 

 

 

Da amostra 5DP22C foram retirados 20 mg e solubilizado em MeOH:H2O (1:1), com 

aquecimento, e deixada em repouso (2 h). Após centrifugado, o sólido obtido seco (5DP30P, 

8,3 mg) foi encaminhado para análise de RMN, conforme apresentado no Fluxograma 11. 

 

Fluxograma  11 - Isolamento da substância SUB-6 

 

 

4.3.7.3 Isolamento das substâncias SUB-7, SUB-8 e SUB-9 a partir do extrato 
hidrometanólico das folhas em meio neutro 

 

Folhas secas e moídas (164,9 g) foram maceradas em hexano (2×15 L) a 50°C por 60 

min. Após filtradas, os filtrados foram concentrados à pressão reduzida e reunidos. A torta 

residual seca foi macerada em 1,5 L de MeOH:H2O (1:1) a temperatura ambiente por 24 h. 

Depois a mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob vácuo até 1/3 do seu volume 

original, obtendo-se extrato hidrometanólico concentrado. Esse extrato foi particionado com 

hexano (2×200 mL) e em seguida com acetato de etila (3×200 mL). Este após concentrado e 

seco foi identificado como 5DP61D (1,34 g), conforme apresentado no Fluxograma 12. 

 

 

Fase solúvel 
5DP21A m=2,55 g

MeOH 
5DP22G 

m=63,1 mg

MeOH:H2
O (7:3) 
5DP22F 

m=96,6 mg

MeOH:H2O 
(1:1) 5DP22E 
m=152,9 mg

MeOH:H2O 
(4:6) 

5DP22D 
m=109,5 mg

MeOH:H2O 
(3:7) 

5DP22C
m=49,2 mg

MeOH:H2
O (3:7) 
5DP22B

m=33,9 mg

MeOH:H2O 
(3:7) 5DP22A
m=1809,6 mg

CC filtrante C-18, ϕ×h = 3,8×5,5 cm; eluida
com MeOH e H2O; acompanhada com UV
365 na coluna.

5DP30P 20 mg

5DP30P (SUB-6) 
m=8,3 mg sólido

sobrenadante 
escuro (9,0 mg)

Solubilizado em 1 mL MeOH (1:1), Δ, 
repouso de 2 h a t.a., centrifugado.
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Fluxograma  12 - Obtenção da fase acetato 5DP61D a partir do extrato hidrometanólico das 
folhas 

 

 

 

A fase acetato de etila 5DP61D, após seca, foi transferida para coluna aberta de fase 

reversa C-18 e eluida com MeOH:H2O (1:1), acompanhada por UV 365 nm, obtendo-se 12 

frações. A terceira fração 5DP62C (541,9 mg) foi cromatografada em CLAE-PREP para obter 

as amostras 5DP71E (15,8 mg) e a amostra 5DP71F (17,8 mg). A oitava fração 5DP62H (29,2 

mg) e a décima fração 5DP62J (37,7 mg) foram eluidas em coluna Sephadex LH-20 com MeOH 

para obter as amostras 5DP66B (13,6 mg), e a 5DP64-B (7,1 mg), conforme representado no 

Fluxograma 13. As amostras foram encaminhas para análise de RMN. 

 

 

 

 

 

 

 

Folhas trituradas 164,9 g

Torta 1

Ext. hidrometanólico

F. Polar

F. AcOEt

5DP61D; m = 1,34 g

Filtrado em C-18 (retirar clorofila)
Concentrada

F. aquosa

Particionado com AcOEt (3 × 200 mL)

F. Hex 5DP61B

1. Conc. a 1/3  do volume inicial. 
2.Particionado com Hex (3 × 200 mL)

Torta 2

Maceração MeOH:H2O 1,5 L 
(1:1), 24 h, t.a, conc. 

Ext. Hex 5DP61A m=2,3 g

Maceração Hex, 1h ; 50 °C; (2 × 1,5 L). 
Filtrado e concentrada sob vácuo
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Fluxograma  13 - Isolamento das substâncias SUB-7, SUB-8 e SUB-9 

 

 

4.3.8 Preparação e purificação de análogos sintéticos do galato de metila (SUB-7) 

As reações de esterificação do ácido gálico comercial ocorreram na presença de ácido 

sulfúrico (H2SO4
) como catalisador, um solvente de formação de azeótropo e o respectivo álcool 

(BAHEEJ et al., 2023, modificado). Foi utilizado um sistema de destilação fracionada equipado 

com balão de 125 mL, uma coluna de Vigreux de 90 cm e condensador liso; aquecido em banho 

de óleo mineral e agitação magnética. O esquema geral da reação de esterificação está 

representado na Figura 6. 

 

Figura 6 - Esquema das reações de síntese dos ésteres do ácido gálico 

 

 

As reações foram acompanhadas por CCD a cada 60 min, usando cloreto férrico (FeCl3) 

1,0 % como revelador. Após decorrido o tempo de reação, a mistura reacional foi concentrada, 

utilizando rotaevaporador sob pressão reduzida. O balão contendo o meio reacional foi resfriado 

a 5 °C e adicionado 10 mL de H2O gelada, seguida de partição com 25 mL AcOEt (2×). A fase 

AcOEt foi novamente particionada com 10 mL de solução 5,0% de NH4OH e depois com 10 
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mL de H2O. A fase AcOEt resultante, contendo o produto bruto, foi concentrada em banho de 

areia. 

A síntese do galato de metila (5DP86-B) foi realizada a partir de 3,74 g de ácido gálico 

em 50 mL de MeOH, 12,0 mL de CHCl3 e 1,5 mL de H2SO4, com o destilado coletado à 

temperatura de 43 °C, por 180 min. Após o procedimento pós-reacional, a fase de AcOEt 

(produto bruto) apresentou a massa de 2,3 g. 

Para o galato de etila (5DP87-B), a reação ocorreu com 2,51 g de ácido gálico em 50 

mL de EtOH, 20 mL de tolueno e 2,0 mL de H2SO4, com um tempo de 5 h de reação e com o 

destilado coletado a 67-69°C. Após o procedimento pós-reacional, a fase de AcOEt (produto 

bruto) apresentou a massa de 2,01 g. 

Para os galatos de metila e etila sintéticos, uma quantidade de 400 mg do produto bruto 

de cada um deles foram aplicados no CLAE PREP (4 injeções) e obteve-se rendimentos de 16,8 

e 18,0 %, para galatos de metila (5DP86-B) e galato de etila (5DP87-B) sintéticos, 

respectivamente, com base nas massas injetadas. Assim, o rendimento global corresponde a 

9,6% e 12, 3%, respectivamente para o galato de metila e galato de etila. 

A obtenção do galato de isopropila (5DP89-B) ocorreu com 1,20 g de ácido gálico (495 

mg recuperado) em 60,0 mL de álcool isopropílico, 12 mL de tolueno e 2,0 mL de H2SO4, a 

temperatura de 68°C, por 6,7 h. Após o procedimento pós-reacional, a fase de AcOEt (produto 

bruto) apresentou a massa de 770 mg. A amostra 5DP89-B foi pré-purificada em coluna aberta 

de sílica gel de fase reversa C-18. A primeira fração obtida foi de ácido gálico recuperado (495 

mg), a segunda fração foi uma amostra ainda impura do galato de isopropila (178 mg). Foram 

aplicados 135 mg dessa amostra impura (3 injeções de 45 mg) no CLAE, resultando em galato 

de isopropila puro (5DP89-B) em 65,9 % de rendimento, com base na massa injetada. Assim, a 

reação global corresponde a 25,1%. 

Amostras puras dos ésteres sintetizados forem encaminhadas para a obtenção de seus 

espectros de RMN em DMSO-d6. 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 Identificação das substâncias isoladas do lenho da S. pubicarpa 

A maceração do lenho resultou na obtenção de três substâncias denominadas SUB-1 

(41,7 mg) e SUB-2 (12,3 mg) provenientes do fracionamento do extrato hexânico, detalhado 

nos Fluxogramas 3 e 4, respectivamente; e SUB-3 (3,8 mg) isolada a partir do extrato 

metanólico, detalhado no Fluxograma 6. As três amostras foram analisadas neste trabalho por 
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espectrometria de espectro de EMAR, RMN 1D e 2D e seus dados comparados com dados 

descritos na literatura. Os resultados obtidos indicam tratar-se de dois triterpenos e um 

alcaloide, já conhecidos. A seguir, são apresentados os dados espectrométricos, a análise 

estrutural e a comparação com a literatura, para cada um desses metabólitos isolados. 

 

5.1.1 Análise e identificação da substância 2DP40F3-6 (SUB-1) 

A substância SUB-1 apresentou-se sob a forma de sólido amorfo de coloração amarela 

clara. Em CCD fase normal a substância SUB-1 foi eluída em Hex:AcOEt (60:40), obtendo 

com RF de 0,19 e o spot de coloração marrom-escuro na presença de iodo. 

Figura 7- Ampliação da região δ 65-230 do espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) da 
2DP40F3-6 (SUB-1) 

 

 

O EMAR (Anexo 1) com fonte APCI modo negativo mostrou três picos mais 

pronunciados com m/z 473,3657 (C30H49O4)-, 506,3637 (C33H48NO3)- e 509,3386 (C36H45O2)-. 

Utilizando os dados dos espectros de RMN de 1H (Anexo 2), 13C (Anexo 3), DEPT 135 (Anexo 

5), COSY (Anexo 7), HSQC (Anexo 8), HMBC (Anexo 9) e NOESY (Anexo 10) listados na 

Tabela 1, foi possível determinar a presença de trinta carbonos, quarenta e sete hidrogênios 

metínicos, metilênicos e metilas; além de três sinais característicos de carbonos carbinólicos 

(δC 69,7; 74,4 e 74,9) e a presença de deslocamento químico de carbonila característico ciclo-
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hexanona (δC 217,1) (Figura 7). No conjunto, esses sinais propõem a fórmula íon molecular 

[M-H]- m/z 473,3657, com erro Δ = 4,4 ppm.  

Posteriormente, utilizando a lista de substâncias encontradas no gênero Simaba 

(BARBOSA, BRAZ-FILHO e VIEIRA, 2011), foi possível inferir que a substância SUB-1 

trata-se do triterpeno tetracíclico de esqueleto tirucalano, piscidinol A (7) representado na 

Figura 8. 

 

Figura 8 - Estrutura numerada do piscidinol A (7) 

 
 

A análise da ampliação do espectro de RMN de ¹H (Figura 9) revela a presença de sete 

sinais de metilas terciárias e um sinal de metila secundária (δH 0,92; d; J = 6,2 Hz).  

 

Figura 9 - Ampliação da região δ 0,75-1,35 do espectro de RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) da substância SUB-1 
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Já a ampliação do espectro de RMN de ¹³C/DEPT135 (Figura 10) evidencia sinais 

característicos de uma dupla ligação trissubstituída (δC 118,0 e 145,8).  

 

Figura 10 - Ampliação na região de δ 110 – 150 do 13C/DEPT 135 (75 MHz, 
CDCl3) da 2DP40F3-6 (SUB-1) 

 

Legenda- A: Ampliação do RMN de 13C; B: Ampliação do DEPT 135 

 

 

Figura 11 - Ampliação na região de δ 69 – 76 do 13C/DEPT 135 (75 MHz, 
CDCl3) da 2DP40F3-6 (SUB-1) 

 

Legenda- A: Ampliação do RMN de 13C; B: Ampliação do DEPT 135 
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Além disso, os sinais referentes aos carbonos carbinólicos, previamente mencionados e, 

agora, comparados na ampliação do 13C/DEPT (Figura 11), indicam a existência de dois 

secundários (δC 74,9 e 69,7) e um terciário (δC 74,4). 

Nas Simaroubaceae, é comum o isolamento de triterpenoides, frequentemente com 

insaturação na posição C-7 (DEWICK, 2009). Também existem epímeros de piscidinol A, de 

acordo com a literatura. McChesney e colaboradores (1997) realizaram uma análise 

comparativa dos dados de RMN (1H e 13C) e dos obtidos por difração de raio X dos epímeros 

piscidinol A e 24-epi-piscidinol A, concluindo que em C-24 este apresenta configuração R, 

enquanto aquele apresenta configuração S. No caso do 24-epi-piscidinol A, observaram um 

deslocamento químico de 13C mais alto para C-23 (δ 73,9) e C-24 (δ 79,3) em comparação ao 

piscidinol A, cujos valores são C-23 (δ 69,7) e C-24 (δ 74,9). Os autores relatam que 

similarmente aos carbonos C-23 e C-24, os prótons acoplados a esses também apresentam 

variações tanto nos deslocamentos quanto nos acoplamentos. Os dados de RMN 1H da 

substância SUB-1 para H-23 δ 4,12 (1H; dd, J 9,17 e 4,97 Hz) e H-24 δ 3,19 (1H, sl) são 

concordantes com os dados do piscidinol A relatos pelos autores. A Figura 12 mostra o espectro 

de RMN 1H expandido da substância SUB-1.  

 

Figura 12 - Ampliação da região δ 3,0-5.1 do espectro de RMN de 1H (300 MHz 
CDCl3) 

 

 

Segundo McChesney e colaboradores (1997), o piscidinol A apresenta um singleto para 

H-24, compatível com os dados da substância SUB-1, enquanto o 24-epi-piscidinol A apresenta 

para H-24 um duplo dupleto. Esses dados são concordantes com as configurações dos carbonos 

C-23 e C-24 de cada um deles. A projeção de Newman para C-23 e C-24 do piscidinol A e do 

24-epi-piscidinol A permite uma compreensão visual mais adequada de suas diferenças de 

acoplamento relacionadas ao sinal de H-24 em função do ângulo diedro formado com H-23 

(Figura 13). 
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Figura 13 - Projeção de Newman do piscidinol A e do 24-epi-piscidinol A 

 

 

Os dados de RMN de 1H e 13C da substância SUB-1 foram comparados aos da literatura, 

para o piscidinol A (7), conforme apresentado na Tabela 1. Além disso, as principais correlações 

dos experimentos de RMN bidimensional (COSY, NOESY e HMBC), ilustrados na Figura 14 

e Figura 15, também foram utilizados como base comparativa.  

 

Figura 14 - Correlação COSY/NOESY 1H (300 MHz, CDCl3) da substância SUB-1 
(piscidinol A) 
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Figura 15 - Correlação 2J, 3J do mapa de contorno HMBC da substância SUB-1 
(piscidinol A) 
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Tabela 1 - Dados de RMN 1D e 2D da amostra 2DP40F3-6 (SUB-1) e comparação com os dados da literatura para piscidinol A. 

C/H 
2DP40F3-6  Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBCe COSY NOESY  δ 1Hf δ 13Cg 
1 1,51 1H, m); 2,02 (1H, m) 38,5 CH2 - H-2 -  1,40 (m); 1,96 (m) 38,5 

2 
2,27 (1H, m);  

2,84 (1H; td; J 14,64 e 5,6 Hz); 
34,9 CH2 -  -  -  

2,20 (t; J 3,3 e 14,4 Hz);  
2,71 (dd; J 5,4 e 14,4 Hz) 

34,9 

3 - 217,1 - - - -  - 217,0 
4 - 47,9 - - - -  - 47,8 
5 1,73 (1H, m) 52,3 CH - H-5 H-6  1,73 (m) 52,3 
6 1,05 (1H, m); 2,09 (1H, m) 24,4 CH2 C-1; C-5; C-8 - H-7  2,06(m) 24,3 
7 5,31 (1H; dd; J 5,84 Hz, 2,92 Hz) 118,0 CH - H-5; H-6 -  5,29 (dd; J 3,3 e 10,5 Hz) 117,9 
8 - 145,8 - -  - -  - 145,7 
9 2,3 (1H, m) 48,5 CH - - -  2,25 (m) 48,4 

10 - 35,0 - - - H-11  - 35,0 
11 1,58 (1H, m); 1,04 (1H, m) 18,3 CH2 -  H-9  -  1,51 (m) 18,3 
12 1,60 (1H, m); 1,82 (1H, m) 33,8 CH2 - - -  1,62 (m); 1,82 (m) 33,8 
13 - 43,5 - - - -  - 43,5 
14 - 51,2 - -  -  -  - 51,2 
15 1,48 (2H, m) 34,0 CH2 - - -  1,45 (m) 34,0 
16 2,02 (1H, m); 1,47 (1H, m) 28,5 CH2 - - -  2,00 (m); 1,47 (m) 28,4 
17 1,48 (1H, m) 53,8 CH -  -  -  1,48 (m) 53,8 
18 0,82 (3H, s) 22,0 CH3 C-12; C-14; C-17 - -  0,81 (s) 22,0 
19 1,10 (3H, s) 12,8 CH3 - - -  1,00 (s) 12,8 
20 1,8 (1H, m) 33,7 CH - - -  1,34 (m) 33,7 
21 0,92 (3H, d, J 6,24 Hz) 18,9 CH3 C-17; C-20; C-22 - -  0,91 (d; J 6,0 Hz) 18,9 
22 1,87 (1H, m); 1,19 (1H, m) 40,5 CH2 - H-23 H-23  1,84 (m); 1,18 (m) 40,5 
23 4,10 (1H; dd, J 9,17 e 4,97 Hz) 69,7 CH -  - -  4,09 (m) 69,7 
24 3,19 (1H, sl) 74,9 CH - - -  3,15 (d; J 8,1 Hz) 75,0 
25 - 74,4 - - - -  - 74,3 
26 1,32 (3H, s) 27,5 CH3 -  - -  1,30 (s) 27,4 
27 1,30 (3H, s) 26,2 CH3 C-25 - -  1,28 (s) 26,2 
28 1,05 (3H, s) 24,5 CH3 - - -  1,03 (s) 24,5 
29 1,12 (3H, s) 21,6 CH3 C-4; C-5 - -  1,10 (s) 21,6 
30 1,10 (3H, s) 27,4 CH3  - -  0,99 (s) 27,4 

OH - - - - - -  2,82 (sl)  

aLiteratura: Nunomura et al. (2012); b RMN de 1H (300 MHz, CDCl3); c RMN de 13C (75 MHz, CDCl3); d DEPT 135 (75 MHz, CDCl3); e HMBC 13C-1H (75 e 300 MHz, CDCl3); 
f RMN de 1H (200 MHz, CDCl3); g RMN de 13C (50 MHz, CDCl3) 
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5.1.2 Análise e identificação da substância 2DP41F6-9 (SUB-2) 

A substância 2DP41F6-9, isolada do extrato hexânico do lenho do galho da S. pubicarpa 

apresentou-se como um sólido amorfo e solúvel em CHCl3. A análise por EMAR (Anexo 11), 

mostrou um pico correspondente ao íon molecular [M+H]+m/z 457,3646, atribuindo à fórmula 

íon molecular C30H49O3
+.  

Com base nos sinais identificados no espectro de RMN de 1H (Anexo 12), suspeitou-se 

fortemente que a substâncias apresenta um esqueleto tirucalano. Os sinais intensos entre δ 0,5–

1,2 em ¹H NMR (Figura 16) correspondentes aos grupamentos metila, juntamente com 

múltiplos sinais na faixa de δ 1,0–2,5 atribuídos a prótons do núcleo carbocíclico, são 

compatíveis com compostos desse tipo (GRAY, BHANDARI, WATERMAN, 1988). 

Considerando a suposição inicial e a observação da diferença de uma unidade de água 

(H2O) no EMAR entre o íon molecular proposto para a substância SUB-2 e o piscidinol A, cuja 

íon molecular é C30H49O4
-; os sinais de RMN de 1H e 13C (Anexos 12 e 16) foram comparados 

com os do piscidinol A (Tabela 1) 

 

Figura 16 - Ampliação na região δ 0,6 – 2,6 dos espectros de RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) da substância 2DP41F6-9 (SUB-2) 

 

Essa análise revelou diferenças nos deslocamentos químicos dos carbonos C-24, C-25, 

C-26 e C-27 na substância SUB-2 (Tabela 2). Os valores de δC 60,4 e 68,5 indicam a presença 

de um epóxido (Figura 17). E o sinal de hidrogênio de epóxido blindado, δ 2,67 (H-24), 

característico de H-α de epóxido, conforme descrito por Gray, Bhandari, e Waterman, (1988). 

Além disso, Barbosa, Braz-Filho e Vieira (2011) e Boeno et al. (2022) corroboram que epóxidos 

na cadeia lateral são comumente observados em triterpenoides das Simaroubaceae. 
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Figura 17 - Comparação entre os espectros do piscidinol A e a substância 2DP41F6-9 
(SUB-2) 

    

 

Corroborando com essas observações, a ampliação do mapa de contorno HMBC Figura 

18 que evidencia o acoplamento do sinal característico de hidrogênio do epóxido, em δ 2,67 

(multipleto), com os carbonos C-27 e C-23. A comparação desses dados com a literatura permite 

inferir que a substância SUB-2 corresponde à niloticina (8), Figura 19.  Todos os espectros 

usados para elaboração da Tabela 3 estão nos Anexos 11 – 22. 

 

Figura 18 - Correlação do HMBC H-24 com C-23 e C-27 

 



44 
 

Figura 19 - Estrutura numerada da niloticina (8) 

 

Tabela 2 - Comparação dos dados de RMN 1H e 13C do piscidinol A e 2DP41F6-9 (SUB-2) 

C/H 
piscidinol A  2DP41F6-9 
δ 1Ha δ 13Cc  δ 1Hb δ 13Cd 

1 1,51 (1H, m); 2,02 (1H, m) 38,5  1,46 (1H, m); 1,98 (m) 38,5 

2 2,27 (1H, m); 2,84 (1H; td; J 14,6 e 5,6 Hz); 34,9  
2,22 (sl); 2,76 (1H, dd, J 14,5 e 4,1 

Hz) 
34,9 

3 - 217,1  - 217,0 
4 - 47,9  - 47,9 
5 1,73 (1H, m) 52,3  1,72 (sl, 1H) 52,3 
6 1,05 (1H, m); 2,09 (1H, m) 24,4  1,05 (1H, sl); 2,11 (2H, sl) 24,4 
7 5,31 (1H; dd; J 5,8 Hz, 2,9 Hz) 118,0  5,32 (1H, dd, J 6,6 e 3,6 Hz) 118,0 
8 - 145,8  - 145,7 
9 2,3 (1H, m) 48,5  2,28 (1H, sl) 48,5 
10 - 35,0  - 35,0 
11 1,58 (1H, m); 1,04 (1H, m) 18,3  1,58 (2H, m) 18,2 
12 1,60 (1H, m); 1,82 (1H, m) 33,8  1,82 (2H, sl) 33,6 
13 - 43,5  - 43,6 
14 - 51,2  - 51,2 
15 1,48 (2H, m) 34,0  1,49 (2H, m) 34,0 
16 2,02 (1H, m); 1,47 (1H, m) 28,5  1,25 (1H, m) 28,7 
17 1,48 (1H, m) 53,8  1,57 (1H, m) 53,3 
18 0,82 (3H, s) 22,0  0,81 (3H, sl) 21,8 
19 1,10 (3H, s) 12,8  1,02 (3H, sl) 12,8 
20 1,8 (1H, m) 33,7  1,66 (1H, m) 33,5 
21 0,92 (3H, d, J 6,2 Hz) 18,9  1,33 (3H, d, J 6,2 Hz) 19,8 
22 1,87 (1H, m); 1,19 (1H, m) 40,5  1,43 (2H, sl); 1,65 (2H, sl) 40,6 
23 4,10 (1H; dd, J 9,2 e 5,0 Hz) 69,7  3,58 (1H, m) 69,2 
24 3,19 (1H, sl) 74,9  2,67 (1H, d, J 8,4 Hz) 68,5 
25 - 74,4  --- 60,4 
26 1,32 (3H, s) 27,5  1,32 (3H, s) 19,9 
27 1,30 (3H, s) 26,2  1,33 (3H, s) 24,9 
28 1,05 (3H, s) 24,5  1,05 (3H, s) 24,5 
29 1,12 (3H, s) 21,6  1,12 (3H, s) 21,6 
30 1,10 (3H, s) 27,4  1,02 (3H, s) 27,4 
OH - -   

a,b RMN 1H (300 MHz, CDCl3); c,d RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 
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Tabela 3 - Dados de RMN  1D e 2D da amostra 2DP41F6-9 (SUB-2) em comparação com a literatura para a niloticina 

C/H 
2DP41F6-9  Literaturaa  

δ 1Hb  δ 13Cc DEPTd HMBCh  δ 1Hf δ 13Cg 
1 1,46 (1H, m); 1,98 (m) 38,5 CH2 -  1,40 (m); 1,96 (m) 38,6 
2 2,22 (sl); 2,76 (1H, dd, J 14,49 e 4,13 Hz) 34,9 CH2 -  2,24 (t; 3,5; 3,5; 3,5); 2,76 (dt; 14,2; 5,2) 35,0 
3 - 217,0 C  -  ---- 217,0 
4 - 47,9 C -  ---- 48,0 
5 1,72 (sl, 1H) 52,3 CH C-8; C-10  1,72 (m) 52,4 
6 1,05 (1H, sl); 2,11 (2H, sl) 24,4 CH2 C-8 e C1  2,08 (m) 24,6 
7 5,32 (1H, dd, J 6,6 e 3,6 Hz) 118,0 CH  -  5,31 (d; 3,0) 118,1 
8 - 145,7 C -  ---- 145,9 
9 2,28 (1H, sl) 48,5 CH  -  2,28 (m) 48,6 
10 - 35,0 C -  ---- 35,1 
11 1,58 (2H, m) 18,2 CH2  -  1,60 (m) 18,1 
12 1,82 (2H, sl) 33,6 CH2   1,65 (m); 1,89 (m) 33,8 
13 - 43,6 C H  ---- 43,7 
14 - 51,2 C H-18  ---- 51,3 
15 1,49 (2H, m) 34,0 CH2  -  1,46 (m) 43,1 
16 1,25 (1H, m) 28,7 CH2  -  1,64 (m); 2,00 (m) 29,0 
17 1,57 (1H, m) 53,3 CH -  1,57 (m) 53,4 
18 0,81 (3H, sl) 21,8 CH3  C-13; C-17  0,82 (s) 21,7 
19 1,02 (3H, sl) 12,8 CH3 -  1,00 (s) 12,9 
20 1,66 (1H, m) 33,5 CH  -  1,86 (m) 33,6 
21 1,33 (3H, d, J 6,2 Hz) 19,8 CH3  C-17; C-22  0,95 (s) 20,0 
22 1,43 (2H, sl); 1,6 (2H, sl) 40,6 CH2  -  1,43 (m); 1,67 (m) 41,0 
23 3,58 (1H, m) 69,2 CH -  3,58 (ddd; 5,0; 8,5; 8,0) 69,3 
24 2,67 (1H, d, J 8,4 Hz) 68,5 CH  C-27; C-23  2,66 (d; 8,0) 68,6 
25 --- 60,4 C  -  ---- 60,3 
26 1,32 (3H, s) 19,9 CH3  -  1,33 (s) 19,9 
27 1,33 (3H, s) 24,9 CH3 -  1,32 (s) 24,6 
28 1,05 (3H, s) 24,5 CH3  -  1,05 (s) 25,0 
29 1,12 (3H, s) 21,6 CH3 -  1,12 (s) 21,9 
30 1,02 (3H, s) 27,4 CH3  -  1,02 (s) 27,5 

aLiteratura: Saraiva et al. (2006); b RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) c RMN de 13C (75 MHz, CDCl3); d DEPT 135 (75 MHz, CDCl3) 
e HMBC 13C-1H (75 e 300 MHz, CDCl3); f RMN de 1H (200 MHz, CDCl3); g RMN de 13C (50 MHz, CDCl3); h 2J e 3J 
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5.1.3 Análise e identificação de amostra 2DP84A (SUB-3) 

A fase clorofórmica CHCl3 (2DP83E) obtida da marcha alcaloídica ácida a partir do 

extrato metanólico do lenho, após ter sido eluída em CLAE nas condições descritas 

(Fluxograma  6), resultou em uma substância sólida de aparência amarela clara, com forte 

absorção em UV 254 nm, sendo codificada aqui como 2DP84A.  

Os dados de CL-EMAR (Anexo 23) indicam duas possíveis fórmulas moleculares para 

a amostra: uma com presença de nitrogênio e outra sem nitrogênio. Considerando que o 

procedimento utilizado foi de uma marcha alcaloídica, definiu-se a fórmula molecular da 

amostra 2DP84A como sendo C15H11N2O2 [M+H]+ m/z 251,0830. 

Com o objetivo de elucidar a estrutura, os espectros de RMN 1H (Anexo 24), DEPT 135 

(Anexo 26), COSY (Anexo 27), HSQC (Anexo 28) e HMBC (Anexo 29) foram organizados na 

Tabela 4. Além disso, a massa molecular foi comparada com substâncias isoladas do gênero 

Simaba, conforme publicado por Barbosa, Braz-Filho e Vieira (2011), e indica o alcaloide 9-

metoxicantin-6-ona com grande potencial de ser à amostra 2DP84A. 

Corroborando com essa proposta estrutural, os dados de DEPT 135 mostraram sete 

carbonos metínicos e uma metila. Pela análise dos dados de HMBC foi possível identificar sete 

carbonos não hidrogenados. Além disso, os sinais δC 159 e δH 4,01 indicam, respectivamente, a 

presença de carbonila α,β- insaturada de anel aromático e um grupo metoxila. Dessa forma, a 

amostra 2DP84A, apresenta um total de quize carbonos, dez hidrogênios e dois oxigênios, em 

concordância com a fórmula molecular proposta no EMAR. 

A ampliação do espectro de RMN 1H (Figura 20) dessa amostra apresenta um conjunto 

de prótons de acoplamento AMX, δH 8,0 (1H, d, J 8,6 Hz, H-11); δH 8,24 (1H, d, J 2,3 Hz, H-

8) e δH 7,12 (1H, dd, J 2,3 e 8,6 Hz, H-10) (KANCHANAPOOM et al. 2001). Embora o sinal 

de H-2 se apresente como um singleto largo (Figura 21), seu deslocamento químico e demais 

dados da substância SUB-3 são comparáveis aos dados da literatura para a 9-metoxicantin-6-

ona, conforme demonstrado (Tabela 4), além de outras correções observadas a partir dos 

espectros de HMBC e COSY (Figura 22). Segundo Kuo et al (2003), os dados comentados são 

típicos de prótons heteroaromáticos de cantin-6-ona. O mapa de HMQC mostra o sinal da 

metoxila (δH 4,01) acoplando com o sinal do C-9 (δC 163,4) (Figura 22). E isso, segundo Fo e 

colaboradores (1992), sugere que a amostra possui um esqueleto 9-metoxicantin-6-ônico. Por 

fim, os resultados obtidos, quando comparado à literatura, permitem confirmar a estrutura da 

amostra em questão como sendo a 9-metoxicantin-6-ona! 
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Figura 20 - Ampliação de δ 6,96–7,16 e δ 7,90–8,30 do espectro de RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) da SUB-3 

 

 

Figura 21 - Ampliação de δ 7,85–8,00 e δ 8,72–8,88 do espectro de RMN 
de 1H (300 MHz, CDCl3) da SUB-3 

 

 

Figura 22 - Correlações do HMBC e COSY para a amostra 2DP84A 
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Tabela 4 - Dados de RMN  1D e 2D da amostra 2DP84A em comparação com a literatura para a 9-metoxicantin-6-ona 

C/H 
2DP84A   Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBCe COSY  δ 1Hf δ 13Cg 
1 7,92 (dl, J 4,8 Hz) 115,6 CH - H-2  7,74 (d, J 4,9 Hz) 115,8 
2 8,78 (sl) 143,7 CH - -  8,69 (d, J 4,9 Hz) 146,1 
3 - - - - -  - - 
3a - 133,8 - - -  - 135,8 
4 8,12 (dl, J 9,8 Hz) 138,0 CH - H-5  7,94 (d, J 9,8 Hz) 140 
5 7,00 (d, J 9,8 Hz) 129,8 CH - -  6,89 (d, 9,8 Hz) 128,6 
6 - 159,0 - - -  - 159,6 
7 - - - - -  - - 
7a - 142,3 - - -  - 141,4 
8 8,24 (d, J 2,3 Hz) 101,4 CH  C-7a; C-10; C-11a -  8,24 (d, J 2,3 Hz) 101,4 
9 - 163,4 - - -  - 162,6 

10 7,12 (dd, J 8,6; 2,3 Hz) 114,8 CH - H-11; H-8  6,98 (dd, J 8,6; 2,3 Hz) 114,3 
11 8,01 (d, J 8,6 Hz) 123,9 CH C-7a; C-9; C-11b -  7,94 (dd, J 8,6 Hz) 123,5 
11a - 116,5 - - -  - 117,4 
11b - 132,7 - - -  - 130,6 
11c - 132,4 - - -  - 132,4 

9-OMe 4,01 s 56,2 CH3 C-9 -  3,93 s 56,1 
aLiteratura: Fajrian et al. (2010); b RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) c RMN de 13C (75 MHz, CDCl3); d DEPT 135 (75 MHz, CDCl3) 
e HMBC 13C-1H (75 e 300 MHz, CDCl3); f RMN de 1H (200 MHz, CDCl3); g RMN de 13C (50 MHz, CDCl3)  
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5.2 Identificação das substâncias isoladas das folhas da S. pubicarpa 

O trabalho com as folhas inicia com uma análise por espectrometria de massas por 

injeção direta (DI-MS) de extratos, onde verificou-se que o extrato hidrometanólico apresentava 

um melhor perfil para isolamento de substâncias. Das folhas foram isoladas seis substâncias e, 

três análogos sintéticos foram sintetizados de uma dessas substâncias isoladas. Neste trabalho, 

as amostras isoladas das folhas são analisadas por espectrometria de massa de alta resolução 

(EMAR), RMN 1D e 2D e seus dados comparados com os descritos na literatura.  

A seguir, são apresentados a análise, os dados espectroscópicos e a proposta estrutural 

para cada um desses metabólitos isolados e análogos. 

 

5.2.1 Análise do espectro do extrato hidrometanólico das folhas por molecular networking 

GNPS 

O perfil do espectro DI-APCI-EM obtido a partir do extrato hidrometanólico das folhas 

indica possibilidade de isolamento simples de substâncias. Assim, a fim de obter-se as 

anotações, sete picos desse espectro foram submetidos à fragmentação, conforme apresentado 

na Figura 23. Os espectros de cada fragmentação estão nos anexos de 30 a 34. 

 

Figura 23 - Picos fragmentados do extrato MeOH:H2O (1:1) das folhas da S. pubicarpa 

 

  

Os dados foram aplicados ao GNPS (Global Natural Products Social Molecular 

Networking) resultando em cinco anotações, duas para ácidos e três para flavonoides (Figura 

24). 
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Figura 24 - Anotações no GNPS clássico do extrato MeOH:H2O das folhas da S. 

pubicarpa 

 

O Quadro  3 apresenta as fragmentações no GNPS clássico do extrato MeOH:H2O das 

folhas da S. pubicarpa, além dos cossenos para cada anotação. Os picos obtidos em cada 

fragmentação são compatíveis com os picos apresentados pela literatura.  As discrepâncias nas 

intensidades dos picos são devidas, principalmente às diferentes técnicas usadas para induzir a 

fragmentação ou até mesmo o instrumento utilizado. 

 

Quadro  3 Fragmentações e cossenos das anotações no GNPS clássico do extrato MeOH:H2O 
das folhas da S. pubicarpa 

m/z 
 [M-H]- 

ANOTAÇÕES DO GNPS 
Referência 

Substâncias Cosseno MS/MS (Pico base)  

191,0 Ácido quínico 0,89 173, 127, 111, 85 ARAUJO et al. (2020) 
289,0 Catequina 0,95 245, 205, 203, 179, 161 JIANG, C.; GATES, P.  J. (2024) 
353,0 Ácido trans-clorogênico 0,79 325, 309, 297, 269,191 LUZ (2019) 
431,0 Trihidroxiflavona C-hexosídeo 0,87 341, 311, 285, 284, 283 ARAUJO (2025) 
447,0 Quercitrina 0,91 327, 301, 300, 284, 233 ARAUJO et al. (2020) 

 

5.2.2 Análise dos dados de RMN 1D e 2D da 5DP13A-18 

Os espectros de RMN 1D e 2D (Anexos 35 e 37 a 41), listados na Tabela 5, indicam a 

presença de 21 carbonos e 20 hidrogênios, o que aponta para um índice de deficiência de 

hidrogênio (IDH) de 12. Dando continuidade à elucidação estrutural, a análise dos espectros de 

RMN 1H (Anexo 35) e 13C (Anexo 37) evidencia a presença de um esqueleto flavona do tipo 

apigenina. Nos espectros de 13C, são observados sinais característicos de carbonos dos anéis 
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aromáticos B e C (Figura 25) de apigenina, em δC 103,2 (C-10), δC 128,4 (C-9), δ 116,0 (C-3’ 

e C-6’), δ 128,4 (C-6’), δ 161,2 (C-2’e C-4’) (SILVA, CARVALHO e BRAZ-FILHO, 2009).  

Figura 25 - Ampliação do espectro de RMN 13C na região de δC 100-170 

 

 

Como parte dessa análise, o espectro de 1H (Anexo 35) da substância, apresenta na 

região de aromáticos (Figura 26) os sinais de hidrogênio acoplados entre si, com deslocamento 

δ 7,93 (2H, d, J 8,8 Hz, H-2’ e H-6’) e δ 6,93 (2H, d, J 8,8 Hz, H-3’ e H-5’), típicos do padrão 

do benzeno para-dissubstituido. Segundo Silva, Carvalho e Braz-Filho (2009), as constantes 

dos dubletos indicam acoplamento orto dos hidrogênios no anel aromático C, o que sugere 

substituição simétrica no anel B. Portanto, os deslocamentos químicos de 13C e 1H, 

corroborados com os padrões de multiplicidade e constante de acoplamento e reforçam a ideia 

da amostra 5DP13A-18 ser uma flavona de esqueleto apigenina (SILVA, CARVALHO E 

BRAZ-FILHO, 2009). 

 

Figura 26- Ampliação do espectro de 1H da substância na região de aromáticos δ 6,0-8,5 
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Dando sequência à análise da região dos aromáticos, observa-se o simpleto em δ 6,51 

(1H, s) (Figura 26), o que sugere a presença de um hidrogênio ligado a carbono aromático. Já 

o simpleto δ 6,78 (1H, s), é característico de hidrogênio metínico (H-3) de flavonas (SILVA, 

CARVALHO e BRAZ-FILHO, 2009). O espectro de RMN de 1H ainda mostra o sinal em δ 

4,59 (d, 1H, J 9,8 Hz), característico de hidrogênio anomérico; que juntamente com o único 

sinal de carbono metilênico em δ 61,22, apresentado no espectro de DEPT 135 (Anexo 38) 

colabora para inferir a presença de uma hexose.  

Essas observações, juntamente com a constante de acoplamento do hidrogênio 

anomérico (J = 9,8 Hz), sugerem uma ligação C-β-glicosídica (ZIELINSKA-PISKLAK et al., 

2015). Utilizando o mapa de contorno HMBC (Anexo 41), é possível observar a correlação do 

hidrogênio anomérico com o C-6 (Figura 27); além dos acoplamentos do hidrogênio vinílico 

H-3 (δ 6,77) com C-2 (δ 128,4) e com o carbono carbonílico C-4 (181,9).  

A presença de um sinal em δ 13,55 (1H, s), característico de hidrogênio de hidroxila 

desblindado por ligação de hidrogênio, possivelmente uma ligação intramolecular, é típico de 

flavonas do tipo apigenina (BHATTACHARYYA et al, 2007). 

Com base nos dados apresentados, somados aos da Tabela 5 e por comparação com a 

literatura, a substância 5DP13A-18 trata-se de isovitexina (Figura 27). 

 

Figura 27 - Correlações do mapa de contorno HMBC da amostra 5DP13A-18 (isovitexina) 

com ampliação do acoplamento H-1”- C-6 
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Tabela 5 - Dados de RMN 1D e 2D da amostra 5DP13A-18 em comparação com a literatura para a isovitexina 

C/H 
5DP13A-18 -Isovitexina Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBCe δ 1Hf δ 13Cg 
2 --- 163,4 (C-2) C  ----- 163,5 (C-2) 
3 6,77 (1H, sl, H-3) 102,7 (C-3) CH C-2; C-4; C-10; C-1' 6,78 (1H, s, H-3) 102,9 (C-3) 
4 --- 181,9 (C-4) C   181,9 (C-4) 

C-5-OH 13,56 (1H, sl, OH-5) 160,7 (C-5) C  13,55 (1H, s, OH-5) 156,2 (C-5) 
6 --- 108,9 (C-6) C  ----- 108,9 (C-6) 

C-7-OH --- 163, (C-7) C  10,93 (1H, brs, OH-7) 163,2 (C-7) 
8 6,51 (1H, sl, H-8) 93,4 (C-8) CH C-6; C-9; C-10 6,51 (1H, s, H-8) 93,6 (C-8) 
9 --- 156,2 (C-9) C  ----- 161,2 (C-9) 
10 --- 103,2 (C-10) C  ----- 103,4 (C-10) 
1' --- 121,1 (C-1') C  ----- 121,1 (C-1’) 
2' 7,93 (2H, d, J 8.80 Hz, H-2' e H-6') 128,4 (C-2' e C-6') CH C-2 7,93 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2’/H-6’) 128,5 (C-2’/C-6’) 
3' 6,93 (2H, d, J 8.80 Hz, H-3' e H-5') 116,0 (C-3' e C-5') CH C-1' 6,93(2H, d, J = 8.8 Hz, H-3’/H-5’) 116,0 (C-3’/C-5’) 

C-4'-OH --- 161,2 (C-4') C  10,44 (1H, brs, OH-4’) 160,6 (C-4’) 
5' ----- ----- -----  ------ ------ 
6' ----- ----- -----  ------ ------ 
1'' 4,59 (1H, d, J 9.83 Hz, H-1'') 72,8 (C-1'') CH C-6''; C-5''; C-3''; C-5; C-6; C-7 4,64 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1’’) 78,9 (C-1’’) 
2'' 4,05 (1H, t, J 9,20 Hz, H-2'') 70,0 (C-2'') CH  ------ 73,5 (C-2’’) 

3'' 3,21 (1H, m, H-3'') 78,7 (C-3'') CH  5,04–4.52 (4H, sobreposto, glucosil 
OH) 

71,2 (C-3’’) 

4'' 3,16 (1H, m, H-4'') 70,4 (C-4'') CH  4,04–3,13 (6H, sobreposto, glucosil H) 70,6 (C-4’’) 
5'' 3,16 (1H, m, H-5'') 81,3 (C-5'') CH  ------ 81,6 (C-5’’) 
6'' 3,42 (1H, m, H-6''); 61,2 (C-6'') CH2  ------ 61,5 (C-6’’) 
6'' 3,69 (1H, m, H-6'') 61,2 (C-6'')   ------  

aLiteratura: ZIELIŃSKA-PISKLAK et al. 2015; b RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6); c RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6); d DEPT 135 (125 MHz, DMSO-d6); e HMBC 13C-1H (125 e 500 
MHz, DMSO-d6); f RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6); g RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) 
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5.2.3 Análise das anotações do GNPS da fração cromatográfica 5DP22C 

Foi realizada uma análise por espectrometria de massa da fração 5DP22C (Fluxograma  

10), no LABCEM/UFAM. O espectro de massa por APCI em modo negativo apresentou um 

pico destacado em m/z 431 [M-H], conforme apresentado na Figura 28. 

Figura 28 - Espectro de massa APCI-EM da fração 5DP22C em modo negativo 

 

O pico [M-H]- m/z 431 foi fragmentado (Figura 29) e os dados de EM/EM obtidos foram 

analisados pelo GNPS clássico, resultando em duas anotações. As anotações do GNPS são para 

duas flavonas glicosiladas e isômeras, a vitexina e a isovitexina, com um cosseno de 0,97 e 

0,83, respectivamente, conforme observado na Figura 30. 

 

Figura 29 - Espectro EM/EM de [M-H]- m/z 431 da fração cromatográfica 5DP22C 
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Figura 30 - Anotações do espectro EM/EM de m/z 431 [M-H] da amostra 5DP22C pelo 

GNPS 

 

 

O espectro EM/EM de [M-H]- m/z 431 da coleta 5DP22C presentou os picos de 

fragmentação 311,10 (100%), 341,11 (29,26%), 283,12 (3,89%), concordante com a anotação 

do GNPS para a vitexina com um cosseno de 0,97. Araujo e colaboradores (2025) apresentam 

como proposta os íons fragmentados em m/z 341 [M – H – C3H6O3]–, 311 [M – H – C4H8O4]– 

e 283 [M – H – C4H8O4 – CO]–, correspondentes a perdas de 90 Da, 120 Da e CO, 

respectivamente. Os autores acrescentam que os íons fragmentados m/z 341 e 311 

correspondem à quebra do anel glicosídico. 

 

5.2.4 Análise dos dados de RMN 1D e 2D da 5DP30P 

Assim como nas outras substâncias analisadas neste trabalho, os dados de RMN 1D e 

2D (Anexos 42 e 44 a 48) foram listados em tabela (Tabela 6). A análise dos espectros de 1H 

(Anexo 42) e 13C (Anexo 44) da 5DP30P apresentam os mesmos padrões de esqueleto apigenina 

da isovitexina (Figura 31). Além do sinal em δ 13,17 (1H, s) de hidrogênio de hidroxila 

característico de hidrogênio desblindado de ligação intramolecular.  

O hidrogênio δ 6,78 (1H, s) está ligado ao carbono δ 102,9, característico de flavona do 

C-3 (FERREIRA et al. 2016; SILVA, CARVALHO e BRAZ-FILHO, 2009). O espectro de 

DEPT 135 (Anexo 45), mostra um aglomerado de sinais em entre δC 82 e 60, sendo um deles 

um carbono metilênico, correspondendo a sinais de glicose. Destaca-se ainda o sinal de 

hidrogênio em δ 4,68 (1H, d, J 9,95 Hz), característico de hidrogênio anomérico, e sua constante 

de acoplamento, indicando tratar-se de uma ligação C-β-glicosídica (ZIELINSKA-PISKLAK 

et al. 2015).  
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Figura 31 - Ampliação do RMN 1H e 13C comparativa entre 5DP13A-18 (isovitexina) e 5DP30P 

Legenda - (a): RMN 1H na região de δ 6,0-8,5; (b) RMN 13C na região δ100-170 

Os resultados obtidos nos espectros comparados aos dados aqui apresentados e 

confirmados pela literatura, juntamente com as correlações de HMBC (Anexo 48 e Figura 32) 

indicam que a amostra 5DP30P é a vitexina. 

Figura 32 - Correlações de HMBC da molécula de vitexina 
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Tabela 6 - Dados de RMN 1D e 2D da amostra 5DP30P e comparação com dados da literatura para vitexina 

C/H 
5DP30P Vitexina  Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBC  δ 1Hf δ 13Cg 
2 - 164,4 C   --- 163,9 (C-2) 
3 6,78 (1H, s) 102,9 CH C-2; C-4; C-10; C-1'  6,79 (1H, s) 102,5 (C-3) 
4 - 182,6 C   --- 182,1 (C-4) 

C-5-OH 13,17 (1H, s) 160,8 C C-5  13,17 (1H, s) 160,4 (C-5) 
6 6,28 (1H, s) 98,6 CH C-10; C-5; C-7; C-8  6,27 (s) 98,1 (C-6) 

C-7-OH 10,86 (1H, s) 163,0 C   --- 162,6 (C-7) 
8 - 105,1 C   --- 104,6 (C8) 
9 - 156,4 C   --- 156,0 (C-9) 

10 - 104,5 C   --- 104,0 (C-10) 
1' - 122,1 C   --- 121,6 (C-1’) 
2' 8,03 (2H, d, J 8,8 Hz) 129,4 (C-2' e C-6') CH C-2; C-4'  8,02 (d; J 8,5; H-2’, 6’) 129,0 (C-2’,6’) 
3' 6,89 (2H, d, J 8,8 Hz) 116,3 (C-3' e C-5'') CH C-1'; C-4'  6,87 (d; J 8,5; H-3’, 5’) 115,8 (C-3’,5’) 

C-4'-OH 10,36 (1H, s) 161,6 (C-4') C   --- --- 
5' - --- ---   --- --- 
6' - --- ----   --- --- 
1'' 4,68 (1H, d, J 9,9 Hz) 73,8 (C-1'') CH C-7; C-8; C-9; C-2''; C-3''; C-5''  4,73 (d; J 9,8; H-1”) 73,4 (C-1”) 
2'' 3,84 (1H, m) 71,3 (C-2'') CH   --- --- 
3'' 3,26 (1H, m) 79,1 (C-3'') CH   --- --- 
4'' 3,38 (1H, m) 71,0 (C-4'') CH C-3''; C-5''; C-6''  --- --- 
5'' 3,24 (1H, m) 82,3 (C-5'') CH   --- --- 
6'' 3,76 (1H, m) 61,7 (C-6'') CH2 C-5''; C-4''  --- --- 
6'' 3,53 (1H, m)     --- --- 

aLiteratura: FERREIRA et al. 2016; b RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6); c RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6); d DEPT 135 (125 MHz, DMSO-d6); e HMBC 13C-1H (125 
500 MHz, DMSO-d6); f RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6); g RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) 
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5.2.5 Análise dos dados de RMN 1D e 2D da 5DP13A-36 

Todos os dados de RMN 1D e 2D (Anexos 49 e 51-55) foram organizados na Tabela 7. 

Posteriormente, a análise conjunta dos espectros de RMN de 1H (Anexo 49), 13C (Anexo51) e 

DEPT 135 (Anexo 52), revelou a presença de vinte e um carbonos e treze hidrogênios.  

Continuando a discussão dos dados, o RMN 1H apresenta um sinal em δ 12,64 indicando 

a presença de um próton formando ponte de hidrogênio intramolecular, possivelmente com a 

carbonila observada no espectro de 13C em δ 177,7. A ampliação do espectro de hidrogênio 

(Figura 33) sugere a presença de três hidrogênios com um sinal de dupleto em δ 7,30 (1H, d, J 

2,12 Hz) acoplado a longa distância com um segundo hidrogênio de δ 7,25 (1H, dd, J 8,3 e 2,1 

Hz), e este acoplado em orto ao terceiro hidrogênio δ 6,86 (1H, d, J 8,3 Hz).  

 

Figura 33 - A ampliação espectro de hidrogênio da amostra 5DP13A-36 

 

A constante de acoplamento dos hidrogênios em δ 6,20 (d, J 1,85 Hz) e δ 6,38 (d, J 1.85 

Hz), indica estarem em posição meta. O sinal em δ 0,81 (3H, d, J 6,12 Hz), juntamente com os 

sinais no espectro de 13C, no entorno de δ 70 sugere a presença da metila de uma ramnose. A 

constante de acoplamento do sinal em δ 5,25 (1H, d, J 1,30 Hz), do hidrogênio anomérico, 

indica uma ligação α-glicosídica (ZIELINSKA-PISKLAK et al., 2014; ERHABOR, IWU e 

AMADI (2021). Algumas correlações do espectro de HMBC (Anexo 55) são apresentadas na 

Figura 34, em particular a correção entre o hidrogênio anomérico em δ 5,25 ppm e o carbono 

em 134,18 ppm, indicativa da ligação glicosídica. 
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Figura 34 - Correlações de HMBC da molécula de quercitrina 
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Os dados apresentados, comparados com a literatura, mostram que a substância 

5DP13A-36 (ou 5DP66-B) trata-se da quercitrina, quercetina 3-O-α-ramnosídeo.  
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Tabela 7 - Dados de RMN 1D e 2D da amostra 5DP13A-36 em comparação com dados da literatura para a quercitrina 

C/H 
5DP13A-36 _ Quercitrina 

  
Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBCe δ 1Hf δ 13Cg 
2 - 156,5 C-2 C    157,5 
3 - 134,2 C-3 C    134,3 
4 - 177,7 C-4 C    177,9 

C-5-OH 12,66 (1H, s) 161,3 C-5 C   12,64 (1H, s) 161,4 
6 6,20 (1H, d, J 1.8 Hz) 98,8 C-6 CH C-5; C-7; C-10  6,10 (1H, d, J 2.0 Hz) 98,8 

C-7-OH - 164,5 C-7 C    164,3 
8 6,38 (1H, d, J 1.8 Hz) 93,7 C-8 CH C-6; C-7; C-9; C-10  6,46 (1H, d, J 2.0 Hz) 93,8 
9 - 157,2 C-9 C    156,6 

10 - 104,0 C-10 C    104,2 
1' - 121,1 C-1' C    121,3 
2' 7,30 (1H, d, J 2.1 Hz') 115,5 C-2' CH C-2; C-1'; C-3'; C-4'  7,30 (1H, d, J 2,4 Hz) 115,8 

C-3'-OH - 145,2 C-3' C    145,3 
C-4'-OH - 148,5 C-4' C    148,6 

5' 6,86 (1H, d, J 8,2 Hz) 115,6 C-5' CH C-3'C-4'; C-6'  6,88 (1H, d, J 8,0 Hz) 115,6 

6' 7,25 (1H, dd, J 2,1 e 8.2Hz) 120,7 C-6' CH C-4'  7,26 (1H, dd, J 2,4 e 8,4 Hz, 1H, H-
6') 

120,9 

1'' 5,25 (1H, d, J 1.30 Hz) 101,8 C-1'' CH C-3  5,25 (d, J 1,2 Hz) 101,9 
2'' 3,97 (1H, m) 70,6 (C-2'' CH C-4''  4,97-3,20 (H-2'' - H-5'' ramnosil) 70,5 

C-2''-OH -       

3'' 3,51 (1H, dd, J 3,3 e 9,3 Hz) 70,3 (C-3'') CH    70,2 
C-3''-OH -       

4'' 3,21 (1H, dd, J 6,1e 9,3 Hz) 71,2 C-4'') CH    71,3 
C-4''-OH -       

5'' 3,15 (1H, m) 70,1 C-5'' CH    70,8 
6'' 0,81 (3H, d, J 6.12 H,) 17,5 C-6'' CH3 C-4''  0,82 (3H, d, J 6,0 Hz) 17,6 

aLiteratura: ERHABOR, IWU e AMADI (2021); b RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6); c RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6); d DEPT 135 (125 MHz, DMSO-d6); e HMBC 
13C-1H (125 e 500 MHz, DMSO-d6); f RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6); g RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) 
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5.2.6 Análise dos dados de RMN 1D e 2D da 5DP64-B 

O espectro de EMAR da amostra, apresenta no modo negativo [M-H]- m/z 431,0993 e 

fórmula molecular C21H19O11 (Anexo 56). No espectro de RMN de 1H da amostra 5DP64-B 

(Anexo 57), os sinais δ 7,74 (1H, d, J 8,7 Hz); e δ 6,91(1H, d, J 8,7 Hz), ambos com integral 

para dois hidrogênios, indicam um anel benzênico dissubstituído em posição para. A constante 

de acoplamento dos sinais δ 6,19 (1H, d, J 1,9 Hz) e δ 6,39 (1H, d, J 1,9 Hz), é indicação de 

hidrogênios em posição meta. O sinal em δ 0,780 (3H, d, J 5,7 Hz) é característico de metila de 

uma ramnose e o sinal em δ 5,28 (1H, d, J 1,1 Hz) do hidrogênio anomérico indica tratar-se da 

afzelina. A afzelina é uma glicosiloxiflavona, ligado a um resíduo ramnosil na posição 3 por 

meio de uma ligação glicosídica, conforme correlação de HMBC (Anexo 63) da molécula e 

ampliação do espectro de HMBC (Figura 35) 

Figura 35 - Correção de HMBC da 5DP64-B e ampliação da correlação [H-1” - C-3] 

 

 

Todos os dados de RMN 1D e 2D (Anexos 57 e 59-63) foram organizados na Tabela 8. 
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Tabela 8 - Dados de RMN 1D e 2D da amostra 5DP64-B em comparação com dados da literatura para a afzelina 

C/H 
5DP64 – B: Afzelina  Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBCe  δ 1Hf δ 13Cg 
2 - 157,0 C-2 C   - 157,1 
3 - 134,6 C-3 C   - 134,2 
4 - 178,1 C-4 C   - 177,6 

C-5-OH - 161,7 C-5 C C-5; C-6  - 161,2 
6 6,19 (1H, d, J 1,9 Hz) 99,3 C-6 CH C-7; C-8; C-10  6,40(1H, d; J 2,0 Hz) 98,7 

C-7-O0,8 ----- 165,1 C-7 C   ----- 164,2 
8 6,39 (1H, d, J 1,9 Hz) 94,3 C-8 CH C-9  6,22 (1H, d; J 2,0 Hz) 93,7 
9 - 157,0 C-9 C   - 157,4 

10 - 104,5 C-10 C   - 104,1 
1' - 121,0 C-1' C   - 120,5 
2' 7,74 (1H, d, J 8,7 Hz) 131,1 C-2' CH C-2; C-4'  7,76 (1H, d; J 8,8 Hz) 130,5 

C-3' 6,91(1H, d, J 8,74 Hz) 115,9 C-3' CH C-1'; C-4'  6,92 (1H d; J 8,8 Hz) 115,3 
C-4'-OH - 160,5 C-4' C   ----- 159,9 

5' 6,91(1H, d, J 8,7 Hz) 115,9 C-5' CH   6,78 (1H, d; J 8,8 Hz) 115,3 
6' 7,74 (1H, d, J 8,7 Hz) 131,1 C-6' CH   7,62(1H, d; J 8,8 Hz) 130,5 
1'' 5,28 (1H, d, J 1,1 Hz) 102,2 C-1'' CH C-3; C-2''  5,30 (1H, d, J 1,5Hz) 101,7 
2'' 3,05 (1H, m 71,1 C-2'' CH    70,3 

C-2''-OH - -    - - 
3'' 3,97(1H, m) 70,5 C-3'' CH   - 70,5 

C-3''-OH ----- -----    - - 
4'' 3,47 (1H, m) 70,8 C-4'' CH   - 71,1 

C-4''-OH ----- -----    - ----- 
5'' 3,04 (1H, m) 71,5 C-5'' CH   - 70,0 
6'' 0,780 (3H, d, J 5,7 Hz) 17,9 C-6'' CH3   0,80 (3H, d, J 5,8 Hz) 17,4 

aLiteratura:FUKUNAGA et al. (1988); b RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6); c RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6); d DEPT 135 (75 MHz, DMSO-d6); e HMBC 13C-1H (75 e 
300 MHz, DMSO-d6); f RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6); g RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6 
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5.2.7 Análise da amostra 5DP71F 

A substância 5DP71F apresenta espectro de EMAR [M-H] m/z 289,0721 e fórmula 

molecular C15H14O6 (Anexo 64). O espectro de 13C (Anexo 66), mostra 15 carbonos, e o 

espectro de DEPT 135 (Anexo 67) apresenta um carbono metilênico, sete carbonos metínicos 

e por diferença, sete carbonos quaternários.  O espectro de 1H (Anexo 65) mostra os hidrogênios 

δ 5,91 (1H, d, J 2,2 Hz) e δ 5,71 (1H, d, J 2,2 Hz) em posição meta. Os sinais dos hidrogênios 

metilênicos δ 2,68 (1H, dd, J 16,5 e 4,4 Hz), δ 2,46 (1H, dd, J 16,5 e 3,1 Hz), estão acoplados 

a δ 4,00 (sl) (WATANABE, 1998). O sinal δ 4,75 (sl, 1H), concordante com Barreiros (2005, p. 

183), e com os dados da literatura na Tabela 9,  juntamente com as correlações HMBC (Anexo 

70) e (Figura 36), permitiram inferir que a amostra 5DP71F é a epicatequina. 

 

Figura 36 - Correlações HMBC da molécula epicatequina 
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Tabela 9 - Dados de RMN 1D e 2D da amostra 5DP71F e comparação com dados da literatura para epicatequina 

C/H 
5DP71F - epicatequina  Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBCe  δ 1Hf δ 13Cg 

Posição (δ 1H) RMN 300 MHz; DMSO-d6 
(δ 13C) RMN 75 
MHz; DMSO-d6 

 HMBC  (δ 1H) RMN 399,65 
MHz; DMSO-d6  Lit. 

(δ 13C) RMN 100,04 
MHz; DMSO-d6 

Lit. 

2 4,75 (1H, sl) 78,5 CH C-1'; C-2'; C-6'  4,74 (1H, s) 78,6 
3 4,00 (1H, sl) 65,4 CH   3,92 (1H, m) 66,2 

4a (anti) 2,68 (1H, dd, J 16,6 e 4,4 Hz) 28,7 CH2 C-3; C-10; C-5  2,46 - 2,71 (2H, m) 28,0 
4b (sin) 2,46 (1H, dd, J 16,6 e 3,1 Hz) 28,7 CH2   -  

5-OH ----- 156,2 C   - 156,5 
6 5,91 (1H, d, J 2,2 Hz) 95,5 CH C-10  5,89 (1H, d, J 2 Hz) 96,0 

7-OH ----- 157,0 C   - 156,2 
8 5,71 (1H, d, J 2,2 Hz) 94,5 CH C-6; C-10  5,73 (1H, d, J 2 Hz) 95,4 
9 ------- 156,7 C   - 156,2 
10 ------ 98,9 C   - 99,7 
1' ------- 131,1 C   - 131,3 
2' 6,66 (1H, sl) 115,2 CH   6,68 (1H, d, J 8 Hz) 115,7 

3'-OH --- 144,9 C    144,4 
4'-OH --- 144,9 C    144,5 

5' 6,88 (1H, sl) 115,3 CH   6,89 (1H, d, J 8 Hz) 114,8 
6' 6,65 (1H, sl) 118,4 CH C-1'; C-2'; C-6'  6,90 (1H, dd, J 2; 8 Hz) 118,00 

aLiteratura: WATANABE, M. 1998; b RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6); c RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6); d DEPT 135 (75 MHz, DMSO-d6); e HMBC 13C-1H (75 e 300 
MHz, DMSO-d6); f RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6); g RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6 

 

 

 

 

 

 



65 
 

5.2.8 Análise dos dados espectrométricos da amostra 5DP71E 

 

A substância 5DP71E apresenta no espectro de CL-IES-(-)-EMAR  [M-H] m/z 183,0311 

e fórmula molecular C8H7O5 (Anexo 71). O espectro de hidrogênio (Anexo 72) apresenta 

somente dois sinais, sendo um sinal de metóxila em δ 3,73 (3H, s) e outro sinal em δ 6,93 (2 H, 

s). O espectro de RMN de 13C (Anexo 73) apresenta seis carbonos, sendo o sinal em δ 166,8 de 

carbono de carbonila de éster. O experimento DEPT 135 (Anexo 74), mostra um sinal de 

carbono metínico em δ 108,9 e uma metila em δ 52,1. Juntamente com o mapa de correlações 

HMBC (Anexo 77), os dados indicam que a amostra 5DP71E é o galato de metila (Figura 37). 

A Tabela 10, resume os dados obtidos a partir dos espectros de RMN 1D e 2D da amostra 

(Anexos de 72 a 77). 

 

Figura 37 - Correlações HMBC da molécula do galato de metila 

 

 

Tabela 10 - Dados de RMN 1D e 2 D do galato de metila 

C/H 
5DP71F - Galato de metila  Literaturaa 

δ 1Hb δ 13Cc DEPTd HMBC  δ 1Hf δ 13Cg 
1 ---- 119,7  C   ---- 119,75 

2 6,93 (2H, s) 108,9 CH 
C-1; C-3; C-

4; C-7 
 6,94 (2H, s) 108,95 

3-OH ---- 146,0 C   9,26 (2H, s, H-30/5) 146,04 
4-OH ---- 138,9 C   8,93 (1H, s) 138,87 
5-OH ---- ---- C   --- ---- 

6 ---- ---- --   ---- ---- 
7 ---- 166,8 C   ---- 166,78 

8-OMe 3,74 (3H, s) 52,1 CH3 C-7  3,75 (3H, s) 52,05 
aLiteratura: SANCHEZ et al. 2013; b RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6); c RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6); d 

DEPT 135 (75 MHz, DMSO-d6); e HMBC 13C-1H (75 e 300 MHz, DMSO-d6);f RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6); g 

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) 
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5.2.9 Análise dos dados de RMN dos ésteres sintéticos 

Os ésteres sintéticos apresentam espectros CL-ESI-(-)-EMAR, RMN de 1H e 13C 

(Anexo 78-86) com dados comparáveis aos da literatura (BAHEEJ et al., 2023; OOSHIRO et 

al., 2009; SANCHEZ et al., 2013). A Figura 38 mostra o empilhamento dos espectros de 

hidrogênios do galato de metila isolado da S. pubicarpa, dos análogos sintéticos (Figura 39) e 

do ácido gálico comercial utilizado nas sínteses. Os sinais em destaques são referentes ao sinal 

de água no galato de metila, enquanto nos outros espectros esse pico foi suprimido. Os sinais 

que aparecem em torno de δ 9,0 são referentes a hidroxilas fenólicas e o sinal em δ 6,93 são dos 

hidrogênios benzênicos. A Tabela 11 reuni os dados de RMN de 1H e 13C dos ésteres do ácido 

gálico. 
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Figura 38 - Empilhamento dos espectros de RMN de 1H do galato de metila isolado da S. pubicarpa, análogos sintéticos e ácido gálico comercial 

 
Espectros de RMN de 1H: (a) galato metila (5DP71E) isolado da planta, (b) ácido gálico comercial, (c) galato metila sintético, (d) galato de etila 

sintético, (e) galato de isopropila sintético. 
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Tabela 11 - Dados de RMN de 1H e 13C dos ésteres do ácido gálico 

Posição 
(δ 1H) RMN 300 MHz; DMSO-d6 (δ 13C) RMN 75 MHz; DMSO-d6 

Galato de metila Galato de etila Galato de isopropila 
Galato de 

metila 
Galato de 

etila 
Galato de 
isopropila 

1 ---- ---- ---- 119,7 120,1 120,4 (C-1) 

2 6,93 (2H, s, H-2/H-6 6,94 (2H, s, H-2/H-6) 6,93 (2H, s, H-2/H-6) 108,9 108,8 108,8 (C-2) 

3-OH 9,26 (2H, s, 3-OH/5-OH) ---- ---- 146 145,8 145,7 (C-3/C-5) 

4-OH 8,93 (1H, s 5-OH) ---- ---- 138,9 138,5 138,4 (C-4) 

5-OH ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

6 ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

7 ---- ---- ---- 166,8 166,3 165,8 (C-7) 

8 3,74 (3H, s, 8-OMe) 4,20 (2H, q, J 7,1 Hz, H-8) 5,02 (1H, sept, J 6,3 Hz, H-8) 52,1 60,6 67,7 (C-8) 

9 ---- 1,26 (3H, t, 3H, J 7,11Hz, H-9) 1,27 (6H, d, J 6,25 Hz, H-9) ---- 14,7 22,2 (C-9/C-10) 

10 ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

 

Figura 39 - Galatos de alquilas sintéticos 
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5.3 Atividade antimalárica dos extratos, frações, metabolitos isolados e análogos 
sintéticos da Simaba pubicarpa 

 

 

Foi realizado o teste de inibição do crescimento in vitro da cepa K1 de P. falciparum 

com extratos e frações de diferentes polaridades (Tabela 12) e com metabólitos isolados e 

análogos sintéticos de S. pubicarpa (Tabela 13). Na Tabela 12, os melhores desempenhos 

(menores CI50, em µg/mL) concentram-se nas folhas, principalmente nas frações de coluna 

obtidas com metanol, com destaque para 5DP22G (2,82 µg/mL) e 5DP22E (3,56 µg/mL). Na 

casca, extratos/fases em hexano e acetona também apresentam boa atividade (5,65–5,73 

µg/mL), ao passo que, para o lenho, os extratos em hexano e acetato de etila são moderadamente 

ativos (≈9,5–9,7 µg/mL) e o extrato em metanol é menos ativo (20,8 µg/mL). Esses resultados 

indicam que a atividade antiplasmódica pode estar associada a constituintes extraídos em 

diferentes faixas de polaridade, dependendo da parte vegetal, e que o fracionamento das folhas 

foi determinante para alcançar os menores valores de CI50. 

Na Tabela 13, os destaques em CI50 (µM) foram afzelina (8,88 µM) e o galato de metila 

(15,1 µM), sendo este último consistente entre a amostra isolada e o padrão sintético, o que 

reforça a relação entre estrutura química e atividade. Em um nível intermediário, observam-se 

quercitrina (12,6 µM), isovitexina (17,68 µM), ácido gálico (18,28 µM) e vitexina (21,3 µM), 

enquanto (epi)catequina apresentou baixa potência (124,71 µM). Na comparação com a 

literatura, a afzelina já foi descrita como inativa frente à cepa 3D7 (52,77 ± 1,84 µM) (Jun et 

al., 2025) e ativa frente à cepa CDC1 (CI50 = 1,1 µg/mL; 2,54 µM) (Liu et al., 2007), o que 

sugere influência de cepa, protocolo experimental e/ou pureza. A quercitrina apresentou, em 

outros estudos, atividade ligeiramente maior contra a cepa CDC1 (CI50 = 4,1 µg/mL; 9,14 µM) 

(Liu et al., 2007) do que a observada aqui contra K1. Para (epi)catequina, a baixa atividade em 

K1 é compatível com os dados de Jaidee et al. (2009) para a mesma cepa (CI50 > 172 µM), 

apesar de existirem relatos de maior atividade em outras condições experimentais. O galato de 

metila, amplamente distribuído em extratos vegetais, apresenta efeitos antiplasmódicos que 

variam de altamente ativo a moderadamente ativo (para uma discussão, ver Pereira et al., 2025); 

no presente trabalho, o valor obtido (15,1 µM) é comparável ao descrito para a cepa 3D7 por 

Degotte et al. (2021) (27,1 µM). Por fim, para os ésteres do ácido gálico, observa-se tendência 

de redução de atividade com o aumento da cadeia alcoólica, em concordância com a análise de 

relação estrutura–atividade discutida no presente estudo. 
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Tabela 12 - Atividade antimalárica de extratos, frações da S. pubicarpa 

Amostras Parte da Planta Classificação da amostra Solvente de extração CI50 (µg/mL) IC (95%) 
Classificação da 

atividade 

5DP9B-1A1 Folhas Fração de coluna MeOH 11,1 7,18 - 17,0 AM 

3DP59A Lenho Extrato Hex 9,73 8,08 – 10,2 A 

3DP59B Lenho Extrato AcOEt 9,47 8,45 - 10,63 A 

3DP59C Lenho Extrato MeOH 20,8 16,0 - 26,9 AM 

4DP15A Casca Extrato Hex 5,73 4,65 - 7,05 A 

4DP10 Casca Extrato MeOH 11,7 8,03 – 17,0 AM 

4DP11A Casca Fase Hex Hex 5,7 4,51 – 7,20 A 

4DP11C Casca Fase Acetona Acetona 5,65 4,11 – 7,77 A 

5DP21B Folhas Fase (sólida) (CH3)2CO:H2O) (1:1) 8,02 2,06 - 18,5 A 

5DP22A Folhas Fração de coluna MeOH:H2O (3:7) 18,12 11,55 - 30,53 AM 

5DP22B Folhas Fração de coluna MeOH:H2O (3:7) 9,38 5,86 - 14,4 A 

5DP22D Folhas Fração de coluna MeOH:H2O (2:3) 14,81 10,64 - 19,85 AM 

5DP22E Folhas Fração de coluna MeOH:H2O (1:1) 3,56 3,11 - 4,05 A 

5DP22F Folhas Fração de coluna MeOH:H2O (7:3) 25,54 18,77 - 34,93 AM 

5DP22G Folhas Fração de coluna MeOH 2,82 2,49 - 3,19 A 

5DP71G Folhas Fração de coluna MeOH:H2O (1:1) 25,11 NC AM 

Critério de atividade in vitro para extratos e frações: CI50 ≥ 50,0 μg/mL = inativo (I); 50,0 > CI50 ≥ 10,0 μg/mL = atividade moderada (AM); 10,0 > CI50 ≥ 1,0 μg/mL = ativo 
(A); CI50 < 1,0 μg/mL = muito ativo (MA); NC: não calculado. 
Fonte: Lais G. Jordão e Marlene R. M. Camargo/ Laboratório de cultivo de P. falciparum e testes de atividade antiplasmódica/INPA 
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Tabela 13 - Atividade antimalárica de metabólitos naturais e análogos sintéticos da S. pubicarpa e comparação com a literatura 

Amostras 
Parte da 
Planta 

Classificação da 
amostra 

CI50 
(µg/mL) 

IC (95%) 
CI50 

(µM) 
IC (95%) 

Classificação 
da atividade 

Referência 

CI50 (µM) / 
Cepa 

Autor 

2DP40F3-6 Lenho Piscidinol A NT NT ---- ----- --- 36,7 / W2 IRUNGU et al., 2015 

2DP41F6-9 Lenho Niloticina NT NT ---- ----- --- 77 /W2 IRUNGU et al., 2015 

2DP84A Lenho 9-metoxicantina-6-ona NT NT ---- ----- --- ----- ----- 

5DP13A-18 Folha Isovitexina 7,65 2,34 - 16,6 17,68 5,4 - 38,4 AM >10 / K1 LAGNIKA et al. 2009. 

5DP30P Folha Vitexina 9,21 1,16 - 28,5 21,3 2,7 - 66,0 I 4,4 / K1 LAGNIKA et al. 2009. 

5DP13A-36 Folha Quercitrina 6,66 4,61 - 6,86 12,6 10,3 - 15,3 AM 71,4 / FcB1 HOUEL et al. 2016 

5DP64-B Folha Afzelina 3,84 3,03 - 4,76 8,88 7,0 - 11,0 AM 52,77 / 3D7 JUN et al. 2025 

5DP71F Folha (Epi)catequina 36,2 32,1 - 40,8 124,71 110,7 - 140,7 I >172,2/ K1 JAIDEE et al. 2015 

5DP71E Folha Galato de metila 2,78 2,44 - 3,20 15,1 13,3 - 17,4 AM 27,1 / 3D7 DEGOTTE et al. 2021 

5DP86-B Sintético Galato de metila 3,51 2,79 - 4,31 15,1 15,2 - 23,4 AM 27,1 / 3D7 DEGOTTE et al. 2021 

5DP87-B Sintético Galato de etila 4,35 3,52 - 5,49 21,96 17,8 - 27,7 I 22 / 3D7 DEGOTTE et al. 2021 

5DP89-B Sintético Galato de isopropila 7,69 6,67 - 8,87 36,26 33,7 - 44,8 I 34,0 / 3D7 DEGOTTE et al. 2021 

Ac.GAL Comercial Ácido gálico 3,11 2,06 - 4,46 18,28 9,7 - 21,0 AM 68,2 / 3D7 DEGOTTE et al. 2021 

Difosfato de 
cloroquina 

Comercial Substância 0,182 0,112 - 0,285 0,353 0,2 - 0,6 A controle  

Cloridrato de 
quinina 

Comercial Substância 0,062 0,032 - 0,114 0,172 0,1 - 0,3 A controle  

Critério de atividade in vitro para substâncias puras: CI50 ≥ 20,0 μM = inativo (I);  20,0 > CI50 ≥ 5,0 μM = atividade moderada (AM); 5,0 > CI50 ≥ 0,1 μM = ativo (A); CI50 < 
0,1 μM = muito ativo (MA); NT: Não foi testado. 
Fonte: Lais G. Jordão e Marlene R. M. Camargo/ Laboratório de cultivo de P. falciparum e testes de atividade antiplasmódica/INPA 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os testes in vitro indicam que extratos e frações mais apolares da casca e lenho 

apresentam maior potencial antimalárico. O extrato hexânico da casca (CI50=5,73 mg/mL) 

apresenta melhor atividade que o extrato de mesmo solvente do lenho (CI50=9,73 mg/mL). Essa 

tendencia é confirmada em seus extratos metanólicos da casca (CI50=11,7 mg/mL) e do lenho 

(CI50=20,8 mg/mL), respectivamente. Para as folhas, os melhores desempenhos (menores CI50, 

em µg/mL) concentra-se nas frações de coluna obtidas com metanol. 

A partir das folhas, foram isolados três flavonóis, duas flavonas e um éster do ácido 

gálico.  Entre os flavonóis isolados a afzelina (CI50=8,8 μM) mostrou melhor atividade 

antimalárica, inclusive melhor que as flavonas. Estranhamente não foi encontrado na literatura 

flavonoides isolados em outras espécies do gênero Simaba. 

O galato de metila ((CI50= 15,1 μM), apresentou melhor atividade antimalárica que o 

ácido gálico e seus derivados análogos sintéticos. A relação estrutura-atividade mostra que os 

análogos sintéticos têm sua atividade diminuída à medida que aumenta a cadeia alquílica do 

éster. Resultado similar foi obtido por Degotte et al. (2021) ao testar os referidos galatos contra 

a cepa Plasmodium falciparum 3D7. 

O alcaloide 9-metoxicantina-6-ona e os triterpenos niloticina e piscidinol A, isolados do 

lenho da S. pubicarpa, haviam sido isolados anteriormente por Saraiva et al. (2006) e 

Nunomura et al. (2012) a partir de outras duas Simabas spp, a S. polyphylla e a S. guianensis. 

Alcaloides do tipo cantinona, como a 9-metoxicantina-6-ona, são considerados marcadores 

químicos da família Simaroubaceae e sua presença no novo táxon se constitui em uma 

importante informação para a quimiofenética da Simaba pubicarpa. 

Este estudo representa a primeira contribuição para o conhecimento da composição 

químico da S. pubicarpa, e da atividade antimalárica in vitro, fornecendo bases para futuras 

pesquisas, especialmente sobre novos agentes antimaláricos de origem natural. 
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8 ANEXOS 

 

Anexo 1: EMAR em modo negativo da 2DP40F3-6 (piscidinol A); [M-H]- m/z 
473,3657 
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Anexo 2: Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) da 2DP40F3-6 (piscidinol A) 

 

 

Anexo 3: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) da 2DP40F3-6 (piscidinol A) 

 

 

Anexo 4: Expansão da região δ 16 -52 do espectro de RMN de 13C (75 MHz, 
CDCl3) da 2DP40F3-6 (piscidinol A) 
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Anexo 5: Espectro de DEPT 135 (75 MHz, CDCl3) da 2DP40F3-6 (piscidinol A) 

 

 

Anexo 6: Ampliação da região δ 11-45 do espectro de DEPT135 13C (75 MHz, 
CDCl3) da 2DP40F3-6 (piscidinol A) 
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Anexo 7: Espectro de COSY 1H-1H (300 MHz, CDCl3) da 2DP40F3-6 
(piscidinol A) 

 

 

Anexo 8: Espectro de HSQC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; CDCl3) da 2DP40F3-
6 (piscidinol A) 
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Anexo 9: Espectro de HMBC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; CDCl3) do 2DP40F3-
6 (piscidinol A) 

 

 

Anexo 10: Espectro de NOESY 1H-1H (300 MHz, CDCl3) da 2DP40F3-6 
 (piscidinol A) 
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Anexo 11: EMAR modo positivo da 2DP41F6-9 (niloticina); [M+H]+ m/z 457,3646 
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Anexo 12: Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) da 2DP41F6-9 (niloticina) 

 

 

Anexo 13: Expansão da região δ 3,4 – 5,6 do espectro de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3) da 2DP41F6-9 (niloticina) 

  

 

Anexo 14: Expansão da região δ 1,86-3,0 do espectro de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3) da 2DP41F6-9 (niloticina) 
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Anexo 15: Expansão da região  0.5-1.9 do espectro de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3) da 2DP41F6-9 (niloticina) 

 

 

Anexo 16: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) da 2DP41F6-9 (niloticina) 

 

 

Anexo 17: Expansão da região δ 7,0-8,5 do espectro de RMN 13C (75 MHz, 
CDCl3) da 2DP41F6-9 (niloticina) 
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Anexo 18: Espectro de COSY 1H -1H (300 MHz, CDCl3) do da 2DP41F6-9 
(niloticina) 

 

 

Anexo 19: Espectro de HSQC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; CDCl3) da 2DP41F6-9 
(niloticina) 
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Anexo 20: Expansão da região δ 0,5 -1,8 do espectro de HSQC 1H - 13C (300 
MHz; 75 MHz; CDCl3) da substância 2DP41F6-9 (niloticina) 

 

 

Anexo 21: Espectro de HMBC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; CDCl3) da 
2DP41F6-9 (niloticina) 
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Anexo 22: Expansão da região δ 0,5 -1,8 do espectro de HMBC 1H - 13C (300 
MHz; 75 MHz; CDCl3) da substância 2DP41F6-9 (niloticina) 
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Anexo 23: CL-IES-(+)-EMAR da 2DP84A (9-metoxi-cantin-6-ona) [M+H]+ m/z 
251,0830 
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Anexo 24: Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) da 2DP84A (9-metoxi-
cantin-6-ona) 

 

 

Anexo 25: Expansão da região δ 6.5-8,9 do espectro RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) da 2DP84A (9-metoxi-cantin-6-ona) 
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Anexo 26: Espectro de DEPT 135 (75 MHz, CDCl3) da 2DP84A (9-metoxi-
cantin-6-ona) 

 

 

Anexo 27: Espectro de COSY 1H-1H (300 MHz, CDCl3) da 2DP84A (9-metoxi-
cantin-6-ona) 
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Anexo 28: Espectro de HSQC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; CDCl3) da 2DP84A 
(9-metoxi-cantin-6-ona) 

 

 

Anexo 29: Espectro de HMBC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; CDCl3) da 2DP84A 
(9-metoxi-cantin-6-ona) 
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Anexo 30: Espectro EM/EM de [M-H]- m/z 191 obtidos do extrato MeOH:H2O das 

folhas da S. pubicarpa 
 
 

 

Anexo 31: Espectro EM/EM de [M-H]- m/z 289 obtidos do extrato MeOH:H2O das 
folhas da S. pubicarpa 

 
 

 

Anexo 32: Espectro EM/EM de [M-H]- m/z 353 obtidos do extrato MeOH:H2O das 
folhas da S. pubicarpa 
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Anexo 33: Espectro EM/EM de [M-H]- m/z 431 obtidos do extrato MeOH:H2O das 
folhas da S. pubicarpa 

 

 

Anexo 34: Espectro EM/EM de [M-H]- m/z 447 obtidos do extrato MeOH:H2O das 
folhas da S. pubicarpa 

 

 

 

 

Anexo 35: Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP13A-18 
(isovitexina) 

 

Djalma_folhas_amostras 15_MSMS_Ata 4 p.20 #156 RT: 1,81 P: - NL: 9,04E3
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Anexo 36: Expansão da região δ 6,4 -8,5 do espectro de RMN 1H (500 MHz, 
DMSO-d6) da amostra 5DP13A-18 (isovitexina) 

 

 

Anexo 37: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 5DP13A-
18 (isovitexina) 

 

 

Anexo 38: Espectro de DEPT 135 (125 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP13A-18 
(isovitexina) 
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Anexo 39: Espectro de COSY 1H-1H (500 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP13A-
18 (isovitexina) 

 

 

Anexo 40: Espectro de HSQC 1H - 13C (500 MHz, 125 MHz, DMSO-d6) da amostra 
5DP13A-18 (isovitexina) 
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Anexo 41: Espectro de HMBC 1H – 13C (500 MHz, DMSO-d6) da amostra 
5DP13A-18 (isovitexina) 

 

 

Anexo 42: Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP30P 
(vitexina) 

 

 

Anexo 43: Expansão da região δ 3,4-5,1 do espetro de RMN de 1H (500 MHz, 
DMSO-d6) do composto 5DP30P 
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Anexo 44: Espectro de RMN 13C (125, DMSO-d6) do composto (500 MHz, 
DMSO-d6) da 5DP30P (vitexina) 

 

 

Anexo 45: Espectro de DEPT 135 (125 MHz, DMSO-d6) da 5DP30P 

 

 

Anexo 46: Espectro de RMN de COSY 1H-1H (500 MHz, DMSO-d6) da 5DP30P 
(vitexina) 
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Anexo 47: Espectro de HSQC 1H – 13C (500 MHz, 125 MHz, DMSO-d6) da 
5DP30P (vitexina) 

 

Anexo 48: Espectro de HMBC 1H – 13C (500 MHz, 125 MHz, DMSO-d6) da 
5DP30P (vitexina) 
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Anexo 49: Espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP13A-36 
(quercitrina) 

 

Anexo 50: Expansão do espectro de RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) na região 
δ5,1-7,4 da 5DP13A-36 (quercitrina) 

 

 

Anexo 51: Espectro de RMN 13C (500 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP13A-36 
(quercitrina) 
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Anexo 52: Espectro de DEPT 135 (125 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP13A-
36 (quercitrina) 

 

Anexo 53: Espectro de COSY 1H-1H (500 MHz, DMSO-d6) da 5DP13A-36 
(quercitrina) 
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Anexo 54: Espectro de HSQC 1H – 13C (500 MHz, 123 MHz, DMSO-d6) da 
5DP13A-36 (quercitrina) 

 

Anexo 55: Espectro HMBC 1H – 13C (500 MHz, 123 MHz, DMSO-d6) da 
5DP13A-36 (quercitrina) 
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Anexo 56: EMAR modo negativo da 5DP64-B (afzelina); [M-H]- m/z 431,0993 
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Anexo 57: Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP64-B (afzelina) 

 

 

 

 

 

 
Anexo 58: Expansão do espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) na região δ 

3,7-8,3 da 5DP64-B (afzelina) 
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Anexo 59: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP64-B 

(afzelina) 
 

 

Anexo 60: Espectro de DEPT 135 (75 MHz, DMSO-d6) da amostra 5DP64-B 
(afzelina) 

 

Anexo 61: Espectro de COSY 1H – 1H (300 MHz, CDCl3) 5DP64-B (afzelina) 
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Anexo 62: Espectro de HSQC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; DMSO-d6) da 
5DP64-B (afzelina) 

 

Anexo 63: Espectro de HMBC 1H - 13C (300 MHz; 75 MHz; DMSO-d6) da 
5DP64-B (afzelina) 

 

 

 



108 
 

 

Anexo 64: EMAR modo negativo e EM/EM do íon m/z 289,0721 da amostra 
5DP71F (Epicatequina) 
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Anexo 65: Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP71F (epicatequina) 

 

 

Anexo 66: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP71F (epicatequina) 

 

 
Anexo 67: Espectro de DEPT 135 (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP71F (epicatequina) 
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Anexo 68: Espectro de COSY 1H-1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP71F 
(epicatequina) 

 

 

Anexo 69: Espectro de HSQC 1H - 13C (300 MHz, 75 MHz, DMSO-d6) da 
5DP71F (epicatequina) 
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Anexo 70: Espectro de HMBC 1H – 13C (300 MHz, 75 MHz, DMSO-d6) da 
5DP71F (epicatequina) 

 

 

Anexo 71: CL-IES-(-)-EMAR da 5DP71E e EM/EM de íon importantes (galato 
de metila) 
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Anexo 72: Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP71E (galato de 
metila) 

 

 

Anexo 73: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP71E 

 

 

Anexo 74: Espectro de DEPT 135 (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP71E 
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Anexo 75: Espectro de COSY 1H-1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP71E (galato 
de metila) 

 

Anexo 76: Espectro de HSQC 1H – 13C (300 MHz, 75 MHz, DMSO-d6) da 
amostra 5DP71E (galato de metila) 
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Anexo 77: Espectro de HMBC 1H – 13C (300 MHz, 75 MHz, DMSO-d6) da 
5DP71E (galato de metila) 

 

 

Anexo 78: CL-IES-(-)-EMAR modo negativo da 5DP86-B; (galato de metila 
sintético) e EM/EM do m/z 183,0304. 
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Anexo 79: Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP86-B (galato 
de metila sintético) 

 

 

Anexo 80: Espectro 13C (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP86-B (galato de metila 
sintético) 
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Anexo 81: CL-IES-(-)-EMAR modo negativo da 5DP87-B (galato de etila 
sintético) e EM/EM da m/z 197,0406 
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Anexo 82: Espectro de RMN de1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP87-B (galato 
de etila sintético) 

 

 

Anexo 83: Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP87-B (galato 
de etila sintético 
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Anexo 84: EMAR modo negativo do íon m/z da amostra 5DP89-B (galato de 
isopropila) 
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Anexo 85: Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) da 5DP89-B (galato 
de isopropila sintético) 
 

 

Anexo 86: Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) da 5DP89-B (galato de 
isopropila sintético) 
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