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RESUMO 

Este trabalho descreve um estudo comparativo da variabilidade química 

intraespecífica de espécies de Aristolochia cordigera, coletadas em duas regiões 

diferentes do Brasil, Bioma Cerrado (semiárido) e Bioma Amazônia (litoral). A 

utilização de CG-EM e métodos estatísticos levaram a identificação de 56 compostos. 

Altas concentrações de palmitona e germacreno-D nos extratos hexânicos de folhas 

das plantas destes respectivos biomas, caracterizam a procedência da planta. Os 

estudos fitoquímicos dos extratos levaram ao isolamento e identificação de 19 

compostos conhecidos, incluindo lignanas, neolignanas, ácidos aristolóquicos, indol-

β-carbolina e alcaloides indólicos. Além disso, dois novos alcaloides indólicos, 3,4-

dihidro-hirtiosulawesina e 6-O-(β-glucopiranosil)hirtiosulawesina foram isolados e cis-

eupomatenoide-7, uma nova neolignana, foi obtida em mistura com o seu isômero 

conhecido eupomatenoide-7. Suas estruturas foram determinadas por métodos 

espectroscópicos, principalmente por RMN 1D e 2D e HRESIMS, sendo que a 

ocorrência de alcaloides indólicos está sendo descrita pela primeira vez na família 

Aristolochiaceae. Também foram avaliadas a susceptibilidade in vitro de formas 

amastigotas intracelulares e formas promastigotas de Leishmania amazonensis dos 

alcaloides e do eupomatenoide-7. Esta neolignana apresentou baixa atividade contra 

formas promastigotas (IC50 de 46 μM) e toxicidade contra formas amastigotas em 

concentrações de 50 e 100 μM, enquanto que os alcaloides não apresentaram 

atividade inibitória nas mesmas condições experimentais. Varios dos alcaloides 

isolados também foram avaliados in vitro contra Plasmodium falciparum. O alcaloide 

6-O-(β-glucopiranosil)hirtiosulawesina exibiu atividade, com um valor de IC50 de 5 μM 

e um índice de selectividade (IS) superior a 50. A lignana 8-epi-aristoligona e 35 

análogos desta, com diferentes substituintes nos anéis A e C foram obtidos por 

síntese. A lignana também foi transformada em ariltetralóis e ariltetralenos. A atividade 

antiplasmodial destes derivados foi avaliada. Os derivados mais ativos foram 4'-

bromo-4,5-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona e 3',4'-dimetoxi-4,5-dimetil-2,7'-ciclolignan-

7-ona,  com IC50 = 1,3 ± 0,8 μM e IC50 = 2,6 ± 0,8 μM, respectivamente. Assim, a 

avaliação da atividade inibitória in vitro contra L. amazonensis e P. falciparum sugere 

que os compostos isolados de A. cordigera assim como os derivados sintéticos 

obtidos podem ser investigados como novos “scaffolds” moleculares para o 

desenvolvimento de fármacos antiparasitários. 

 

Palavras-chave: Aristolochia cordigera. Aristolochiaceae. Lignoides. Alcaloides 

indólicos. Síntese de lignanas. Antiplasmodial. Antileishmanial.  



ABSTRACT 

This work describes a comparative study on the intraspecific chemical variability of 

Aristolochia cordigera species, collected in two different regions of Brazil, Biome 

Cerrado (semi-arid) and Biome Amazônia (coastal). The used of GC-MS and statistical 

methods led to identification of 56 compounds. Higher concentrations of palmitone and 

germacrene-D in the hexanes extracts of the leaves of plants from these respective 

biomes characterized the plant provenance. Moreover, phytochemical studies on the 

extracts led to the isolation and identification of 19 known compounds, including 

lignans, neolignans, aristolochic acids, indole-β-carboline and indole alkaloids. In 

addition, two new indole alkaloids, 3,4-dihydro-hyrtiosulawesine and 6-O-(β-

glucopyranosyl)hyrtiosulawesine were isolated and cis-eupomatenoid-7, a new 

neolignan, was obtained in a mixture with its known isomer eupomatenoid-7. Their 

structures were determined by spectroscopic methods, mainly by 1D- and 2D-NMR 

and HRESIMS. The occurrence of indole alkaloids is being described for the first time 

in the Aristolochiaceae family. Moreover, the in vitro susceptibility of intracellular 

amastigotes and promastigotes forms of Leishmania amazonensis to the alkaloids and 

eupomatenoid-7 was evaluated. This neolignan exhibited low activity against 

promastigotes (IC50 = 46 µM) and toxicity against amastigotes at concentrations of 50 

and 100 µM, while the alkaloids did not show inhibitory activity at the same 

experimental conditions. Several of the isolated alkaloids were also evaluated in vitro 

against Plasmodium falciparum. The alkaloid 6-O-(β-glucopyranosyl)hyrtiosulawesine 

exhibited activity, with IC50 value of 5 µM and selectivity index (SI) higher than 50. The 

lignan 8’-epi-aristoligone and its 36 analogous, with different substituents on the A and 

C rings, were obtained by synthesis. The lignan was also transformed into aryltetralols 

and aryltetralenes. The antiplasmodial activity of these derivatives were evaluated. The 

most active derivatives were 4’-bromo-4,5-dimethoxy-2,7’-cyclolignan-7-one and 3’,4’-

dimethoxy-4,5-dimethyl-2,7’-cyclolignan-7-one, with IC50 = 1.3 ±0.8 µM and IC50 = 

2.6 ±0.8 µM, respectively. Thus, the in vitro inhibitory activity evaluation against L. 

amazonensis and P. falciparum suggests that the isolated compounds from A. 

cordigera as well as the synthetic derivatives obtained may be investigated as novel 

molecular scaffolds for antiparasitic drug development. 

 

Keywords: Aristolochia cordigera. Aristolochiaceae. Lignoids. Indole alkaloids. Lignans 

synthesis. Antiplasmodial. Antileishmanial. 
 



LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1- Distribuição das espécies em percentagem dos gêneros pertencentes à família 

Aristolochiaceae ....................................................................................................................... 28 

Figura 2- Estruturas de lignanas e neolignanas bioativas identificadas em espécies de 

Aristolochia ............................................................................................................................... 31 

Figura 3- Estruturas representativas de alcaloides e outras substâncias bioativas identificadas 

em espécies de Aristolochia..................................................................................................... 32 

Figura 4- Esqueletos carbônicos de lignanas e neolignanas ..................................................... 34 

Figura 5- Detalhes da folha e flor de A. cordigera Willd .............................................................. 35 

Figura 6- Estruturas das lignanas e neolignanas identificadas nos extratos hexânicos (EHR), 

acetônico (EAR), etanólico (EER) e etanólico de soxhlet (EESR) de raízes de A. cordigera 49 

Figura 7- Estruturas dos alcaloides identificados dos extratos, acetônico (EAR), etanólico 

(EER) e etanólico de soxhlet (EESR) de raízes de A. cordigera ................................................ 50 

Figura 8- Cromatogramas dos extratos apolares de A. cordigera coletas em São Luiz (EHR-

SL), e Imperatriz (EHR-IM), Maranhão. ......................................................................................... 51 

Figura 9- Cromatogramas dos extratos apolares de A. cordigera coletas em São Luiz (EHC-

SL), e Imperatriz (EHC-IM), Maranhão. ......................................................................................... 52 

Figura 10- Cromatogramas dos extratos apolares de A. cordigera coletas em São Luiz (EHF-

SL), e Imperatriz (EHF-IM), Maranhão. .......................................................................................... 53 

Figura 11- Análise de componentes principais (PCA) dos constituintes químicos dos extratos* 

de A. cordigera. (caules, folhas e raízes, coletados em dois biomas brasileiros**). ................ 58 

Figura 12- Gráficos de loadings dos componentes principais (PC1, PC2, e PC3) obtidos por 

CG-EM de soluções de extratos hexânicos de A. cordigera (caules, folhas e raízes, coletados 

em dois biomas brasileiros*). ........................................................................................................... 58 

Figura 13- Espectros de RMN de 1H (CDCl3, 14,1 T) dos extratos hexânicos de raiz de A. 

cordigera: A) EHR-SL, São Luiz - MA, Brasil; B) EHR-IM, Imperatriz - MA, Brasil. ................. 60 

Figura 14- Espectro de RMN de 1H da substância 1 (CDCl3, 14,1 T). ...................................... 61 

Figura 15- Espectro de RMN de 13C da substância 1 (CDCl3, 14,1 T) ...................................... 62 

Figura 16- Mapa de contornos (expansão) de HSQC da substância 1 (CDCl3, 14,1 T) ......... 63 

Figura 17- Mapa de contornos (expansão) de HMBC da substância 1 (CDCl3, 14,1 T) ........ 63 

Figura 18- Interações espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D (1H↔1H) ..... 64 

Figura 19- Expansão do espectro de RMN de 1H das substâncias 1a + 1 em mistura 3:1 

(CDCl3, 14,1 T) .................................................................................................................................. 65 

Figura 20- Expansão dos espectros de RMN de 1H de: (A) mistura das substâncias 1+1a e 

de (B) substância 1. .......................................................................................................................... 66 



Figura 21- Espectro de RMN de 1H de 2 (CDCl3, 14,1 T) ........................................................... 68 

Figura 22- Estrutura da substância 2 ............................................................................................. 68 

Figura 23- Espectro de RMN de 1H de 3 (CDCl3, 14,1 T) ........................................................... 69 

Figura 24- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) da substância 3. ................................................................................................................ 70 

Figura 25- Estrutura da substância 3 ............................................................................................. 70 

Figura 26- Espectro de RMN de 1H de 4 (CDCl3, 14,1 T) ........................................................... 71 

Figura 27- Espectro de RMN de 1H de 5 (CDCl3, 14,1 T) ........................................................... 71 

Figura 28- Estruturas das substâncias 4 e 5 ................................................................................ 72 

Figura 29- Configuração relativa da substância 6 ........................................................................ 73 

Figura 30- Espectro de RMN de 1H da mistura de 5 e 6 na proporção de 1:1 (CDCl3, 14,1 T)

 ............................................................................................................................................................. 73 

Figura 31- Espectro de RMN de 1H de 7 (CDCl3, 14,1 T) ........................................................... 75 

Figura 32- Configuração relativa da substância 7 ........................................................................ 76 

Figura 33- Espectros de massas com ionização por elétrons (IE-EM) de: (A) 8; (B) 9; e (C) 

10. ........................................................................................................................................................ 77 

Figura 34- Dados de RMN de 1H de 8 (14,1 T, J em Hz, CDCl3). ............................................. 78 

Figura 35- Espectro de absorção na região do UV da substância 8. ........................................ 78 

Figura 36- Propostas de fragmentação para lignanas tetraidrofurânicas contendo substituintes 

piperonílicos e/ou veratrílicos em suas estruturas por IE-EM ..................................................... 79 

Figura 37- Deslocamentos químicos dos hidrogênios do anel tetraidrofurânico de 7,7'-

epoxilignanas em diferentes configurações ................................................................................... 80 

Figura 38- Configuração relativa da substância 8 ........................................................................ 80 

Figura 39- Espectro de RMN de 1H de 8 e 9 em mistura nas proporções de 2:1 (CDCl3, 14,1 

T) ......................................................................................................................................................... 81 

Figura 40- A) Espectro de RMN de 1H em mistura de 9 e 8, B-C) Espectro de TOCSY 1D da 

mistura de 9 e 8, irradiados em 0,61 e 4,41 ppm, respectivamente (CDCl3, 14,1 T) ............... 82 

Figura 41- Configuração relativa da substância 9 ........................................................................ 82 

Figura 42- Dados de RMN de 1H de 10 (7,1 T, J em Hz, CDCl3)............................................... 83 

Figura 43- Configuração relativa da substância 10 ..................................................................... 84 

Figura 44- Estrutura base de ácidos aristolóquicos 3,4-metilenodioxílicos .............................. 85 

Figura 45- Espectro de RMN de 1H de 11 [(CD3)2SO, 14,1 T] ................................................... 85 

Figura 46- Ampliação do mapa de contornos HSQC de 11 [(CD3)2SO, 14,1 T] ...................... 86 

Figura 47- Ampliação do mapa de contornos HMBC de 11 [(CD3)2SO, 14,1 T] ...................... 86 

Figura 48- Estrutura da substância 11 ........................................................................................... 87 



Figura 49- Espectro de RMN de 1H da substância 12 [(CD3)2SO, 14,1 T] ............................... 88 

Figura 50- Estrutura da substância 12 ........................................................................................... 89 

Figura 51- Espectro de RMN de 1H da substância 13 [(CD3)2SO, 14,1 T] ............................... 90 

Figura 52- Espectro de RMN de 1H da substância de 13 + 14 (2:1) [(CD3)2SO, 14,1 T] ........ 90 

Figura 53- Estruturas da substância 13 e 14 ................................................................................ 91 

Figura 54- Espectro de RMN de 1H da substância 15 [(CD3)2SO, 14,1 T] ............................... 92 

Figura 55- Estruturas da substância 15 ......................................................................................... 93 

Figura 56- Espectro de RMN de 1H da substância trans-16 + cis-16 (1:1) [14,1 T, (CD3)2SO]

 ............................................................................................................................................................. 94 

Figura 57- Estruturas da substância 16 ......................................................................................... 95 

Figura 58- Espectro de RMN de 1H da substância 17 (14,1 T, CD3OD) ................................... 95 

Figura 59- Espectro de RMN de 13C da substância 17 (14,1 T, CD3OD) ................................. 96 

Figura 60- Mapa de contornos (expansão) de HSQC da substância 17 (CD3OD, 14,1 T) .... 96 

Figura 61- Mapa de contornos (expansão) de HMBC da substância 17 (CD3OD, 14,1 T) .... 97 

Figura 62- Principais correlações observadas nos experimentos de HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para 17 ................................................................................................................................ 97 

Figura 63- Estrutura da substância 17 ........................................................................................... 98 

Figura 64- Espectro de RMN de 1H da substância 18 (CD3OD, 14,1 T) ................................... 99 

Figura 65- Mapa de contornos HSQC da substância 18 (CD3OD, 14.1 T) .............................. 99 

Figura 66- Mapa de contornos HMBC da substância 18 (CD3OD, 14,1 T) ............................ 100 

Figura 67- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para a substância 18 ....................................................................................................... 101 

Figura 68- Espectro de massas da substância 10 (IES-(+)-EM) ............................................. 102 

Figura 69- Expansão do espectro de RMN de 1H da substância 19 [(CD3)2SO, 14,1 T)] .... 102 

Figura 70- Espectro de RMN de 13C da substância 19 [(CD3)2SO, 14,1 T)] ........................... 103 

Figura 71- Mapa de contornos (expansão) de HSQC da substância 19 [(CD3)2SO, 14,1 T)]

 ........................................................................................................................................................... 104 

Figura 72- Mapa de contornos (expansão) de HMBC da substância 19 [(CD3)2SO, 14,1 T)]

 ........................................................................................................................................................... 105 

Figura 73- Mapa de contornos (expansão) de COSY da substância 19 [(CD3)2SO, 14,1 T)]

 ........................................................................................................................................................... 105 

Figura 74- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para a substância 19 ....................................................................................................... 106 

Figura 75- Estrutura da substância 19 ......................................................................................... 106 

Figura 76- Expansão do espectro de RMN de 1H da substância 20 [(CD3)2SO, 14,1 T)] .... 108 



Figura 77- Espectro de RMN de 13C do composto 20 [(CD3)2SO, 14,1 T)] ............................ 108 

Figura 78- Espectro de massas da substância 20 (IES-(+)-EM) ............................................. 109 

Figura 79- Espectro de absorção na região do IV do composto 20 ........................................ 109 

Figura 80- Mapa de contornos HSQC da substância 20 [(CD3)2SO, 14,1 T)] ........................ 110 

Figura 81- Mapa de contornos HMBC da substância 20 [(CD3)2SO, 14,1 T)]........................ 111 

Figura 82- Mapa de contornos 1H-1H COSY da substância 20 [(CD3)2SO, 14,1 T)] ............. 111 

Figura 83- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para 20 .............................................................................................................................. 112 

Figura 84- Estrutura da substância 20 ......................................................................................... 113 

Figura 85- Espectro de RMN de 1H do composto 21 [(CD3)2SO, 14,1 T)] .............................. 114 

Figura 86- Espectro de RMN de 13C do composto 21 [(CD3)2SO, 14,1 T)] ............................ 114 

Figura 87- Espectro de massas da substância 21 (IES-(+)-EM) ............................................. 115 

Figura 88- Espectro de absorção na região do IV do composto 21 ........................................ 115 

Figura 89- Mapa de contornos HSQC da substância 21 [(CD3)2SO, 14,1 T)] ........................ 116 

Figura 90- Mapa de contornos HMBC da substância 21 [(CD3)2SO, 14,1 T)]........................ 117 

Figura 91- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para 11 .............................................................................................................................. 117 

Figura 92- Espectro de TOCSY 1D da substância 21 [(CD3)2SO, 14,1 T)]: Irradiação seletivas 

em δ 3,20 (A), 3,51 (B), and 4,92 (C) ........................................................................................... 118 

Figura 93- Percentual dos medicamentos de moléculas pequenas aprovados pelo FDA entre 

1981-2014; n= 1211. ....................................................................................................................... 130 

Figura 94- Estruturas de compostos com fragmentos moleculares idênticos aos de lignanas 

com atividades biológicas comprovadas ...................................................................................... 132 

Figura 95- Estruturas de lignanas e valores de IC50 obtidos em ensaios contra P. falciparum

 ........................................................................................................................................................... 133 

Figura 96- Configurações relativas dos diastereoisômeros de S1(a+b) ................................. 139 

Figura 97- A) Cromatograma; B-C) espectro de absorção na região do UV obtidos por análise 

de CLAE-DAD-UV em fase reversa do intermediário S1(a+b) - Vazão: 1,0 mL/min; coluna: 

Varian® C18; fase móvel: CH3OH/H2O (85:15, v/v); detecção no UV: 254 nm. ..................... 140 

Figura 98- Estruturas dos epímeros S2a-c em suas possíveis configurações relativas ...... 141 

Figura 99- Principais deslocamentos químicos característicos dos produtos reacionais S1 e 

S2 ...................................................................................................................................................... 142 

Figura 100- Cargas parciais necessárias no sistema aromático para a substituição orto/para

 ........................................................................................................................................................... 143 

Figura 101- Configurações relativas dos epímeros de lignanas ariltetralônicas (±)-S13a-d 151 



Figura 102- A) Cromatograma obtido pela análise por CLAE-DAD-UV dos produtos de (±)-

S13 utilizando: coluna Varian® C18; vazão: 2,1 mL/min; fase móvel: CH3OH/H2O (65:35, v/v); 

UV: 270 nm.  B) Espectro de UV de (±)-S13b. ........................................................................... 152 

Figura 103- Espectro de massas da substância (±)-S13 (IES-(+)-EM) ................................... 152 

Figura 104- Principais interações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para S13a-S13d. ............................................................................................................. 153 

Figura 105- Principais diferenças entre os deslocamentos químicos de 1H (destacados em 

preto) e 13C (destacados em vermelho) dos intermediários ácidos S3 e os epímeros de 

lignanas ariltetralônicas (±)-S13 .................................................................................................... 154 

Figura 106- Configurações relativas de (±)-S13a a (±)-S13d .................................................. 154 

Figura 107- (A) - Cromatograma obtido pela análise por CLAE-DAD-UV dos isômeros de (±)-

S14a-d e (±)-S15a-b utilizando, coluna: Varian® C18; vazão: 2,5 mL/min; fase móvel: 

CH3OH/H2O (67:33, v/v); UV: 270 nm. (B) – Espectro de UV de (±)-S15b............................. 157 

Figura 108- Espectro de massas da substância (±)-S14 (IES-(+)-EM) ................................... 158 

Figura 109- Principais interações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para (±)-S14a-S14d. ....................................................................................................... 159 

Figura 110- Principais interações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para (±)-S15a-b ............................................................................................................... 159 

Figura 111- A - Cromatograma obtido pela análise por CLAE-DAD-UV dos isômeros de (±)-

S16a-d e (±)-S17a-b utilizando, coluna: Varian® C18; vazão: 2,1 mL/min; fase móvel: 

CH3OH/H2O (74:26, v/v); UV: 270 nm. B – Espectro de UV de (±)-S16b. .............................. 160 

Figura 112- Espectro de massas da substância (±)-S17 (IES-(+)-EM) ................................... 161 

Figura 113- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para (±)-S16a-d. .............................................................................................................. 162 

Figura 114- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) para (±)-S17a-b ............................................................................................................... 162 

Figura 115- Configurações relativas dos compostos (±)-S18a e (±)-S18b ............................ 163 

Figura 116- A) Cromatograma obtidos pela análise por CLAE-DAD-UV dos isômeros de (±)-

S19, (±)-S20 e (±)-S21, utilizando: coluna Varian® C18; vazão: 2,5 mL/min; fase móvel 

CH3OH/H2O (65:35, v/v); UV: 270 nm. B) Espectro de UV de (±)-S20a ................................. 164 

Figura 117- Espectro de massas: (A) substância (±)-S19 e (B) (±)-S20 (IES-(+)-EM) ........ 165 

Figura 118- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) e NOESY-1D (1H↔1H) para (±)-S19a e (±)-S19b. ..................................................... 166 

Figura 119- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) e NOESY-1D (1H↔1H) para (±)-S20a e (±)-S20b. ..................................................... 166 

Figura 120- Espectro de massas: (A) substância (±)-S21a (IES-(+)-EM) .............................. 167 



Figura 121- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) e COSY 

(1H↔1H) e NOESY-1D (1H↔1H) para (±)-S21a. ......................................................................... 168 

Figura 122- Espectro de massas da substância (±)-S22 (IES-(+)-EM) ................................... 169 

Figura 123- Configuração relativa dos análogos (±)-S22a-c e (±)-S23b ................................ 169 

Figura 124- Espectro de massas da substância (±)-S24 (IES-(+)-EM) ................................... 170 

Figura 125- Configuração relativa dos análogos (±)-S24a-c .................................................... 171 

Figura 126- Deslocamentos químicos de 13C dos grupos arila dos análogos (±)-S13b, (±)-

S14b, (±)-S22b e (±)-S24b ............................................................................................................ 171 

Figura 127- Espectro de massas da substância (±)-S26 (IES-(+)-EM) ................................... 172 

Figura 128- Principais correlações observadas nos experimentos HMBC (13C→1H) de (±)-

S25a-d e (±)-S26a-b. ...................................................................................................................... 173 

Figura 129- Cromatogramas obtidos por análises de CLAE-polarímetro em coluna quiral da 

mistura enatiomérica (±)-S18a. (A-B) Vazão: 0,5 mL/min; coluna: Chiralpak IC; fase móvel: n-

hexano/AcOEt (85:15, v/v), detecção no UV: 254 nm (A), detecção no polarímetro:578 nm (B).

 ........................................................................................................................................................... 174 

Figura 130- Estrutura química das lignanas ariltetralônicas submetidas a experimentos de 

HRESIEM e IES-EM/EM em modo positivo ................................................................................ 177 

Figura 131- Mapa global dos casos confirmados de transmissão da malária para cada 1.000 

habitantes ......................................................................................................................................... 199 

Figura 132- Substâncias de A. cordigera avaliadas em protozoários ..................................... 205 

Figura 133- Estruturas e valores de IC50 obtidos pelo teste contra parasitos de P. falciparum 

(3D7), cloroquina sensível, das lignanas sintetizadas ............................................................... 210 



LlSTA DE  FLUXOGRAMAS 

Esquema 1- Fluxograma de obtenção dos extratos das diferentes partes das plantas ......... 40 

Esquema 2- Fracionamento do extrato hexânico de raízes ....................................................... 44 

Esquema 3- Fracionamento do extrato acetônico de raízes ...................................................... 45 

Esquema 4- Fracionamento do extrato etanólico soxhlet de raízes .......................................... 46 

Esquema 5- Fracionamento do extrato etanólico de raízes ....................................................... 47 

Esquema 6- Estruturas e propostas de caminhos de fragmentação de 19-21 no modo de íons 

positivos, (A) formação de [M+H]+; (B) proposta de mecanismos de fragmentação de [M+H]+

 ........................................................................................................................................................... 121 

Esquema 7- Biogênese dos alcaloides 17, 19-21 ...................................................................... 123 

Esquema 8- Rota sintética par obtenção de análogos de lignanas ariltetralônicas .............. 138 

Esquema 9-. Obtenção da α,β-dimetil-γ-(3,4-dimetoxifenil) butirolactona (S2) a partir de 

reagentes comerciais ...................................................................................................................... 139 

Esquema 10-  Obtenção dos intermediários ácidos S3 a S12 a partir do bloco construtor S2

 ........................................................................................................................................................... 142 

Esquema 11- Proposta de formação dos isômeros S8 e S9 .................................................... 144 

Esquema 12- Esquema para obtenção dos análogos S10a-1 ................................................. 145 

Esquema 13- Esquema para obtenção dos análogos (±)-S13a-d........................................... 149 

Esquema 14- Proposta do mecanismo de reação de: a) - formação de (±)-S16a-d, orbitais do 

anel 1,2-dimetoxifenil orientados com a carbonila; b) formação de (±)-S17a-b, orbitais do anel 

1,2-dimetilfenil orientados com a carbonila.................................................................................. 150 

Esquema 15- Proposta de fragmentação para a formação dos íons produtos [M+H+-Ar] a partir 

das lignanas protonadas S13-17, S19-S22 e S24-S26 ............................................................. 179 

Esquema 16- Proposta da via de fragmentação para a formação dos íons produtos [M+H+-

ArC5H9] a partir das lignanas protonadas S13-17, S19-S22 e S24-S26 .................................. 181 

Esquema 17- Proposta da via de fragmentação das lignanas protonadas S13-17, S19-S22 e 

S24-S26 ............................................................................................................................................ 182 

 

  



LlSTA DE TABELAS 

Tabela 1- Classificação taxonômica da espécie Aristolochia cordigera Willd .......................... 35 

Tabela 2- Extratos obtidos de A. cordigera coletada em São Luiz (MA) ................................... 40 

Tabela 3- Extratos obtidos de A. cordigera coletada em Imperatriz (MA) ................................ 41 

Tabela 4- Composição dos extratos apolares determinados por CG−EM ................................ 55 

Tabela 5- Valores absolutos dos scores das três componentes principais (PCs) para o 

conjunto de dados de amostras de soluções hexânicas de extratos de caules e raízes de A. 

cordigera por CG-EM ........................................................................................................................ 59 

Tabela 6- Dados espectroscópicos de RMN de 1H e 13C das substâncias 1 e 1a (δ, J em Hz)a

 ............................................................................................................................................................. 67 

Tabela 7- Dados espectroscópicos de RMN de 1H das substâncias 2-6 (CDCl3, J em Hz, 14,1 

T) ......................................................................................................................................................... 74 

Tabela 8- Dados espectroscópicos de RMN 1H dos compostos 7 (CDCl3, 14,1 T) e de 8,8'-

epi-holostilona (CDCl3, J em Hz, 11,7 T) ....................................................................................... 76 

Tabela 9- Dados de RMN de 1H de 8-10 (14,1 T, J em Hz, CDCl3) ........................................... 84 

Tabela 10- Dados espectroscópicos de RMN de 1H de 11 e de 1H de 12 [14,1 T, J em Hz, 

(CD3)2SO] ........................................................................................................................................... 89 

Tabela 11- Dados espectroscópicos de RMN de 1H dos compostos 13 e 14 [14,1 T, J em Hz, 

(CD3)2SO] ........................................................................................................................................... 91 

Tabela 12- Dados espectroscópicos de RMN de 1H dos compostos 15 e da magnoflorina [14,1 

T, J em Hz, (CD3)2SO] ...................................................................................................................... 93 

Tabela 13- Dados espectroscópicos de RMN de 1H do composto 16 [14,1 T, J em Hz, 

(CD3)2SO] ........................................................................................................................................... 94 

Tabela 14- Dados espectroscópicos de RMN de 1H das substâncias 17 e 18 [14,1 T, J em Hz, 

CD3OD] ............................................................................................................................................. 101 

Tabela 15- Dados espectroscópicos de RMN de 1H dos compostos 19 e hyrtiosulawesine 

[14,1 T, J em Hz, (CD3)2SO] .......................................................................................................... 107 

Tabela 16- Dados espectroscópicos de RMN de 1H dos compostos 19 e 20 [14,1 T, J em Hz, 

(CD3)2SO] ......................................................................................................................................... 113 

Tabela 17- Dados espectroscópicos de RMN de 1H da substância 21 (δ, J em Hz)............. 119 

Tabela 18- Dados experimentais das reações de Friedel-Crafts para obtenção dos 

intermediários ácidos e das lignanas ariltetralônicas correspondentes ................................... 146 

Tabela 19- Dados de RMN de 1H e 13C de S13a a S13d (14,1 T, J em Hz, CDCl3) ............. 156 

Tabela 20- Íons (m/z) observados nas análises de IES-EM para os análogos de lignanas 

ariltetralônicas sintéticas ................................................................................................................ 178 



Tabela 21- Atividade in vitro de lignanas contra formas sanguíneas de P. falciparum (clone 

W2 cloroquina-resistente) medidas pela dose que inibe 50% do crescimento do parasita (IC50), 

testes de toxicidade para uma linhagem de rim de macaco (MDL50) e índice de seletividade 

(IS) ..................................................................................................................................................... 206 

Tabela 22- Concentração inibitória de 50% (IC50) dos parasitos de P. falciparum (3D7), dose 

letal para 50% (MDL50) das células (HepG2) pelo método de MTT e índice de seletividade (IS) 

dos compostos ativos e parcialmente ativos ............................................................................... 207 

 



LISTA DE ABREVIATURAS E SÍMBOLOS 

 

1D  Unidimensional 

2D  Bidimensional 

AAs  Ácidos aristolóquicos 

AcOEt  Acetato de etila 

CC  Cromatografia em coluna 

CCDC  Cromatografia em camada delgada comparativa 

CCDP  Cromatografia em camada delgada preparativa 

CLAE  Cromatografia liquida de alta eficiência  

d  Dubleto  

dapp  Dubleto aparente 

dl  Dubleto largo 

DC  Dicroísmo circular 

DIC  Dissociação induzida por colisão 

dd  Duplo dubleto 

ddl  Duplo dubleto largo 

dq  Duplo quadrupleto 

ddq  Duplo duplo quadrupleto 

e.e.  Excesso enantiomérico 

FE  Fase estacionária 

FM  Fase móvel 

CG-EM Cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas 

HRESIMS Espectro de massas de alta resolução  

IE  Ionização por elétron 

IES  Ionização por eletrospray 



Japp  Constante de acoplamento aparente 

IV  Infravermelho 

RMN  Ressonância magnética nuclear 

s  Singleto  

sl  Singleto largo 

t  Tripleto 

UV  Ultravioleta 

Vm  Volume Morto 

δ   Deslocamento químico  

Δδ  Variação de deslocamento químico   

λmax  Comprimento de onda de máxima absorção 

m/z  Razão massa/carga 

[α]𝐷
25  Rotação óptica 

  



 
 

SUMÁRIO 

CAPÍTULO 1. ESTUDO FITOQUÍMICO DE ARISTOLOCHIA CORDIGERA ........... 27 

1 INTRODUÇÃO ...................................................................................... 28 

1.1 A FAMÍLIA ARISTOLOCHIACEAE ........................................................ 28 

1.1.1 Metabolismo secundário de Aristolochiaceae ........................................ 30 

1.1.2 Lignanas e Neolignanas ........................................................................ 32 

1.1.2 A espécie Aristolochia cordigera Willd. .................................................. 35 

1.2 OBJETIVOS .......................................................................................... 36 

1.3 MATERIAIS E MÉTODOS ..................................................................... 36 

1.3.1 Materiais ............................................................................................... 36 

1.3.1.1 Cromatografia em coluna (CC) .............................................................. 36 

1.3.1.2 Cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) e preparativa 

(CCDP) ................................................................................................. 37 

1.3.2 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) .................................... 37 

1.3.2.1 Cromatógrafos e fases estacionárias (FE) ............................................ 37 

1.3.2.2 Cartuchos e membranas de filtração para extração em fase sólida ....... 37 

1.3.2.3 Solventes empregados .......................................................................... 37 

1.3.3 Espectrômetros ..................................................................................... 38 

1.3.4 Estudo fitoquímico de A. cordigera ........................................................ 38 

1.3.4.1 Coleta e identificação dos materiais vegetais ........................................ 39 

1.3.4.2 Preparo dos extratos de A. cordigera .................................................... 39 

1.3.4.3 Análises dos extratos de A. cordigera ................................................... 41 

1.3.4.4 Análises dos extratos por RMN de 1H ................................................... 41 

1.3.4.5 Análises dos extratos por CG−EM......................................................... 42 

1.3.4.5.1 Preparo de amostra ............................................................................... 42 

1.3.4.5.2 Condições de análise ............................................................................ 42 

1.3.4.5.3 Análise estatística ................................................................................. 42 

1.3.4.5.3.1   Análise quantitativa (relativa) dos dados obtidos por CG-EM ............... 42 

1.3.4.5.3.2 Análise estatística CG-EM ..................................................................... 42 

1.3.4.6 Análises dos extratos e separações cromatográficas por CLAE ............ 43 

1.3.4.6.1 Preparo de amostra (extração em fase sólida) ...................................... 43 

1.3.4.7 Isolamento e purificação dos constituintes químicos dos extratos EHR-

SL, EAR-SL, EER-IM e EESR-IM .......................................................... 43 



 
 

1.3.4.7.1 Separação cromatográfica do EHR de A. cordigera Willd ..................... 43 

1.3.4.7.2 Separação cromatográfica do EAR de A. cordigera Willd. ..................... 44 

1.3.4.7.3 Separação cromatográfica do EERS de A. cordigera Willd. .................. 45 

1.3.4.7.4 Separação cromatográfica do EER de Aristolochia cordigera Willd ....... 46 

1.4 RESULTADOS E DISCUSSÃO ............................................................. 48 

1.4.1 Determinação da composição química dos extratos apolares de A. 

cordigera Willd. por CG−EM .................................................................. 50 

1.4.2 Identificação dos compostos por CG−EM.............................................. 54 

1.4.3 Análises estatísticas .............................................................................. 58 

1.4.4 Identificação e determinação estrutural das substâncias isoladas ......... 61 

1.4.4.1 Neolignanas benzofurânicas ................................................................. 61 

1.4.4.1.1 Eupomatenoide-7 (1) e cis-eupomatenoide-7 (1a) ................................ 61 

1.4.4.1.2 Isômeros de neolignanas benzofurânicas: substâncias 2-6. .................. 67 

1.4.4.1.3 Lignana ariltetralônica ........................................................................... 75 

1.4.4.1.3.1 8,8'-epi-Holostilona (7) .......................................................................... 75 

1.4.4.1.3.2 Lignanas furânicas 8 - 10 ...................................................................... 76 

1.4.4.1.4 Alcaloides e Alcaloides aporfínicos ....................................................... 84 

1.4.4.1.4.1 Ácidos aristolóquicos (11-14) ................................................................ 84 

1.4.4.1.4.2 Magnoflorina (15) .................................................................................. 92 

1.4.4.1.4.3 N-trans-feruloil-3'-O-metildopamina (16)................................................ 93 

1.4.4.1.4.4 Alcaloides indólicos (17-18) ................................................................... 95 

1.4.4.1.4.5 Alcaloides β-carbolina (19-21) ............................................................. 101 

1.4.5 DADOS FISÍCOS DOS COMPOSTOS INÉDITOS ISOLADOS ........... 124 

1.5 CONSIDERAÇÕES FINAIS ................................................................. 126 

 

CAPÍTULO 2. SÍNTESE DE LIGNANAS ARILTETRALÔNICAS COM POTENCIAL 

ANTIMALÁRICO...................................................................................128 

2 INTRODUÇÃO .................................................................................... 129 

2.1 REAÇÕES PARA OBTENÇÃO DE LIGNANAS ................................................. 134 

2.2 OBJETIVOS: ....................................................................................... 135 

2.3 MATERIAIS E MÉTODOS........................................................................... 135 

2.3.1 Reagentes ........................................................................................... 135 

2.3.2 Métodos cromatográficos .................................................................... 135 



 
 

2.3.2.1 Cromatografia em coluna .................................................................... 135 

2.3.2.2 Cromatografia líquida de alta eficiência ............................................... 135 

2.3.3 Espectrômetros ................................................................................... 136 

2.3.4 Estudo dos análogos de lignanas ariltetralônicas por Espectrometria de 

Massas: Ionização por eletrospray e dissociação induzida por colisão 136 

2.3.5 Planejamento Sintético ........................................................................ 136 

2.4 RESULTADOS E DISCUSSÃO ........................................................... 139 

2.4.1 Obtenção do intermediário α,β-dimetil-γ-(3,4-dimetoxifenil) butirolactona 

[S2 (a+b)]..............................................................................................139 

2.4.2 Síntese de biblioteca de análogos de lignanas ariltetralônicas bioativas 

utilizando o bloco construtor S2 como precursor ................................. 142 

2.4.2.1 Obtenção dos intermediários ácidos de lignanas ariltetralônicas ......... 142 

2.4.3 Obtenção dos análogos de lignanas ariltetralônicas via reações de 

acilação de Friedel-Crafts.................................................................... 149 

2.4.4 Determinação estrutural dos análogos de lignanas ariltetralônicas ..... 151 

2.4.4.1 4,5-Dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona (S13a-d) ....................................... 151 

2.4.4.2 4'-Metil-4,5-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S14a-d] e 3'-metil-4,5-

dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S15a-b] ........................................ 157 

2.4.4.3 3',4'-Dimetil-4,5-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S16a-d] e 4,5-dimetil-

3'4'-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S17a-b] .................................. 160 

2.4.4.4 8-epi- Aristoligona [(±)-S18a] e aristoligona [(±)-S18b] ....................... 163 

2.4.4.5 2',3',4,4',5-Pentametoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S19a-b], 3,3',4,4',5- 

pentametoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S20a-b] e 2',3,3',4,4',5-

hexametoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S21a]....................................... 163 

2.4.5 Determinação estrutural dos análogos halogenados, 4'-fluor-4,5-

dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S22a-c], 4'-fluor-8-hidroxi-4,5-

dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S23b] e 4'- bromo-4,5-dimetoxi-2,7'-

ciclolignan-7-ona [(±)-S24a-c]...............................................................168 

2.4.6 Determinação estrutural dos análogos, 3',4'-metilenodioxi-4,5-dimetoxi-

2,7'-ciclolignan-7-ona ((±)-S25) e 4,5-metilenodioxi-3',4'-dimetoxi-2,7'-

ciclolignan-7-ona ((±)-S26) .................................................................. 172 

2.4.7 Separação enantiomérica.................................................................... 174 



 
 

2.4.8 Intepretação dos íons produtos e proposta das vias de fragmentação 

para lignanas ariltetralônicas analisadas por EM/EM utilizando colisão 

induzida por dissociação (DIC) ............................................................ 175 

2.4.9 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ................................................... 183 

2.4.9.1 Procedimento geral A: 3-hidroxi-2,3-dimetil-4-veratril-butirato de etila S1 

(a+b)].....................................................................................................183 

2.4.9.2 Procedimento geral B: α,β-dimetil-γ-(3,4-dimetoxifenil) butirolactona 

[S2(a-c)].................................................................................................183 

2.4.9.3 Procedimento geral C: obtenção dos análogos ácidos S3 a S12 ........ 183 

2.4.9.3.1 Ácido 2,3-dimetil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(2',3',4'-trimetoxifenil)-butírico 

(S8) e Ácido 2,3-dimetil-4,4-bis-(2,3,4-trimetoxifenil)-butírico (S9)....... 183 

2.4.9.3.2 Ácido 4-(4'-fluorfenil)-2,3-dimetil-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S10) ... 184 

2.4.9.3.3 Ácido 4-(3',4'-fenildioxol)-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S12) ............... 184 

2.4.9.3.4 Ácido 4-(fenil)-2,3-dimetil-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S3) ................ 184 

2.4.9.3.5 Ácido 2,3-dimetil-4-(4'-metilfenil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S5); Ácido 

2,3-dimetil-4-(3'-metilfenil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S6). ............. 185 

2.4.9.3.6 Ácido 2,3-dimetil-4-(3',4'-dimetilfenil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico 

(S7)........................................................................................................185 

2.4.9.3.7 Ácido 4-(4'-bromofenil)-2,3-dimetil-4-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S11) 185 

2.4.9.3.8 Ácido 2,3-dimetil-4,4-bis-(3,4-dimetoxifenil)-butírico (S7) .................... 185 

2.4.9.3.9 Separação cromatográfica dos produtos sintéticos S3 a S12. ............. 185 

2.4.10 Procedimento geral D: obtenção dos análogos de lignanas 

ariltetralônicas (±)-S13 a (±)-S26 ......................................................... 186 

2.4.10.1 3,4-Dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S13a a (±)-S13d] ................... 186 

2.4.10.2 4'-Metil-3,4-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S14a-d] e 3'-metil-3,4-

dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S15a+b] ....................................... 186 

2.4.10.3 4,5-Dimetoxi-3',4'-dimetil-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S16a-d] e 3'4'-

dimetoxi-4,5-dimetil-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S17a e S17b] .............. 188 

2.4.10.4 8-epi-Aristoligona [(±)-S18a e aristoligona (±)-S18b] .......................... 190 

2.4.10.5 2',3',4,4',5-Pentametoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S19a-b], 3,3',4,4',5-

pentametoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S20a-b] e 2',3,3',4,4',5-

hexametoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S21a] ...................................... 190 

2.4.10.6 4'-Fluor-3,4-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S22a-d] e 4'-Fluor-8-

hidroxi-3,4-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S23b] .......................... 192 



 
 

2.4.10.7 4'-Bromo-4,5-dimetoxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S24a-c] ................... 193 

2.4.10.8 4,5-Dimetoxi-3',4'-metilenodioxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S25a-d] e 

3',4'-Dimetoxi-4,5-metilenodioxi-2,7'-ciclolignan-7-ona [(±)-S26a-b] .... 194 

2.5 CONSIDERAÇÕES FINAIS ................................................................. 196 

 

CAPÍTULO 3. AVALIAÇÃO DAS ATIVIDADES ANTIPROTOZOÁRIAS 

(ANTIPLASMODIAL E/OU ANTILEISHMANIAL) DAS SUBSTÂNCIAS 

OBTIDAS POR VIAS SINTÉTICAS E ISOLADAS DE A. CORDIGERA 

WILLD. ................................................................................................ 197 

3 INTRODUÇÃO .................................................................................... 198 

3.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALÁRIA E DA LEISHMANIOSE ..................................... 198 

3.2 AVALIAÇÕES BIOLÓGICAS ............................................................... 201 

3.2.1 Objetivos gerais: ................................................................................. 201 

3.2.2 Objetivos específicos: ......................................................................... 201 

3.3 PARTE EXPERIMENTAL .................................................................... 201 

3.3.1 Atividade antileishmanial (bioensaios realizados no ICB-USP) ........... 202 

3.3.2 Avaliação da atividade antiplasmodial pelo teste SYBR Green 

(bioensaios realizados no IF-USP) ...................................................... 202 

3.3.3 Avaliação da atividade antiplasmodial pelo teste anti-HRPII e da 

citotoxidade às células de rins de macaco (bioensaios realizados na 

FIOCRUZ-MG)......................................................................................203 

3.3.4 Avaliação da citotoxicidade dos alcaloides empregando-se células 

HepG2...................................................................................................203 

3.4 RESULTADOS E DISCUSSÃO ........................................................... 203 

3.4.1 Avaliações das substâncias obtidas de A. cordigera ........................... 203 

3.4.2 Atividade contra formas promastigotas de Leishmania amazonensis 

(MTT).....................................................................................................203 

3.4.3 Atividade contra parasitos de P. falciparum (3D7), cloroquina sensível 

..............................................................................................................204 

3.4.4 Avaliações antiprotozoárias de lignanas obtidas por vias sintéticas .... 205 

3.4.5 Relação estrutura-atividade (REA) ...................................................... 207 

3.5 CONSIDERAÇÕES FINAIS ................................................................. 210 



 
 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................... 211 

   

 



27 

Capítulo 1 Estudo fitoquímico de Aristolochia cordigera 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 1 

Estudo fitoquímico de Aristolochia cordigera 



28 

Capítulo 1 Estudo fitoquímico de Aristolochia cordigera 

 

1. INTRODUÇÃO 

1.1 A família Aristolochiaceae 

Aristolochiaceae, uma família de plantas pertencente à ordem das Piperales – 

Angiosperma – é composta por aproximadamente 700 espécies de plantas 

distribuídas em regiões tropicais e subtropicais de todo o mundo1,2,3,4. Esta família é 

dividida em duas subfamílias, Asaroideae e Aristolochioideae, as quais são compostas 

de quatro a oito gêneros, dependendo da classificação taxonômica3,4,5. Na 

classificação mais aceita, a família Aristolochiaceae é dividida em seis gêneros: 

Saruma, Asarum – incluindo Asaroideae –, Holostylis, Thottea – incluindo 

Aristolochioideae –, Euglypha e Aristolochia6,7. 

Classificações recentes propõem que Aristolochiaceae congregue apenas 

quatro gêneros (Aristolochia, Asarum, Saruma e Thottea), sendo o gênero Aristolochia 

– maior da família em número de espécies com aproximadamente 550 espécies8. 

(Figura 1) – dividido em três subgêneros monofilético: Aristolochia; Isotrema e 

Pararistolochia, no qual este último é endêmico da região que abrange o Sudeste da 

Ásia até a Austrália tropical, e África central1. 

 

Figura 1- Distribuição das espécies em percentagem dos gêneros pertencentes à família 
Aristolochiaceae8,9,10 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Tratando especificamente de espécies de Aristolochiaceae brasileiras, 

podemos destacar que entre 1942 e 2015 houve um aumento significativo no número 

de novas espécies do gênero Aristolochia identificadas (67%), sendo catalogado um 

80,17%

14,58%

5,10%
0,15%5,25%

Espécies

Aristolochia s. l. (incluíndo Holostylis e Euglypha ) Asarum Thottea  Rottb. Saruma
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total de 92 espécies na flora brasileira11. Destas algumas espécies, como Aristolochia 

zebrina sp. Nov. e Aristolochia subglobosa foram recentemente identificadas12,13. 

O grande interesse nas espécies de plantas pertencentes à família 

Aristolochiaceae decorre desde a utilização de algumas espécies como plantas 

ornamentais até o amplo emprego na medicina tradicional e homeopática14,15. 

Popularmente conhecidas no Brasil pelas expressões “família da jarrinha, cipó mil-

homens, papo-de-peru, patinho, caçaú, entre outras”6, as plantas da família 

Aristolochiaceae – segundo estudos etnofarmacológicos – são indicadas como anti-

inflamatórias, antidiarreicas, depurativas, analgésicas, antifebris, antirreumáticas, 

expectorantes, estomáquicas, sedativas, cicatrizantes, antiofídicas, diuréticas, 

abortivas, bem como no tratamento de artrite reumatoide, doenças pulmonares e de 

diversos tipos de câncer15,16. 

Diversas espécies de Aristolochiaceae, especialmente membros do gênero 

Aristolochia, são amplamente empregadas na medicina popular Chinesa como 

medicamentos e tônicos há centenas de anos14. Destas, algumas espécies são 

utilizadas em sua forma bruta para o tratamento de diversos problemas de saúde.  Os 

frutos de Aristolochia debilis – uma das ervas mais utilizadas na medicina tradicional 

Chinesa –e de Aristolochia contorta são administrados para o tratamento de 

hemorroidas, tosse e asma17,18. As raízes secas de A. debilis são utilizadas para o 

tratamento de tonturas, dor de cabeça, dor abdominal, carbúnculos, furúnculos, 

picadas de cobra e de insetos17. Já Aristolochia yunnanensis é indicada para doenças 

gastrointestinais e tricomoníase14. 

Entretanto, a comercialização de ervas medicinais contendo extratos das 

espécies dos gêneros Aristolochia e Asarum foi proibida em vários países, incluindo 

Alemanha, Reino Unido, Estados Unidos da América, Austrália e Canadá, devido as 

suas propriedades nefrotóxicas, carcinogênicas, mutagênicas e diversos outros 

males19,20,21. Como exemplo, óleo essencial da espécie Asarum europaeum contém 

em sua composição química o composto tóxico fenilpropano asarone como 

componente majoritário. Esta substância apresenta quadro de intoxicação com 

sintomas de vômitos, espirros, alucinações, danos nos rins, coma e paralisia 

respiratória. Além desta substância, estudos recentes têm demostrado um elevado 

risco de nefrotoxicidade e carcinoma no trato urinário (UUC) atribuído à exposição a 

ácidos aristolóquicos (AAs), metabólitos encontrados principalmente em espécies de 

Aristolochia21,22. Contudo, segundo Michl et al. (2014), drogas e preparações médicas 
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de espécies deste gênero são amplamente utilizadas em muitos países legalmente21. 

Isto remete a grande importância na determinação química e biológica desta família, 

especialmente das espécies do gênero Aristolochia, as quais são amplamente 

utilizadas na medicina tradicional em todo o mundo. 

 

1.1.1 Metabolismo secundário de Aristolochiaceae 

A maioria das famílias de plantas distinguem-se pelas substâncias relacionadas 

ao metabolismo secundário, as quais podem exercer funções estratégicas de defesa 

que impedem a penetração de agentes fitopatogênicos, bem como a proteção contra 

herbívoros23. A constituição química da família Aristolochiaceae é bastante 

diversificada, ocorrendo com maior frequência nas espécies: i) terpenoides, com 

funções ecológicas importantes para o crescimento e desenvolvimento da planta, bem 

como em interações químicas específicas de proteção do ambiente abiótico e biótico; 

ii) lignoides, flavonoides e alcaloides, com funções de proteção contra herbívoros e 

microrganismos16,24,25. 

Tratando-se especificamente de espécies de Aristolochiaceae brasileiras, 

extensas investigações fitoquímicas realizadas nas últimas décadas indicam uma 

grande diversidade química de metabólitos, contendo desde classes de compostos 

comuns na família, como ácidos aristolóquicos, glicosídeos, alantoína, lignanas 

furofurânicas e butirolactônicas, às classes específicas de metabólitos: alcaloides 

dibenzoquinolizidínicos e tetra-hidroisoquinolínicos, alcaloides benzilberberínicos, 

diterpenos labdânicos, clerodânicos e caurânicos, bicubebinas, lignanas 

ariltetralônicas e neolignanas benzofurânicas16. 

Além destes, a grande diversidade metabolômica das espécies pertencentes à 

família Aristolochiaceae é evidenciada pela presença de esqueletos carbônicos 

inéditos, como ridiculuflavonilchalcona C, mandhurolida, tariacuripirona, aristofilleno, 

madolin-F, -G e -H26,27,28,29,30. 

Entre os compostos isolados das espécies de Aristolochia com atividades 

biológicas comprovadas, estão aqueles pertencentes às classes dos lignoides (Figura 

2) e alcaloides (Figura 3). 
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Figura 2- Estruturas de lignanas e neolignanas bioativas identificadas em espécies de 
Aristolochia20 
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Figura 3- Estruturas representativas de alcaloides e outras substâncias bioativas identificadas 
em espécies de Aristolochia 
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diaestereoespecífico na formação da ligação C2–C7′, na formação das lignanas (7′R) 

ariltetralônicas33. Os diferentes subtipos de lignanas que ocorrem em Aristolochiaceae 

(furofurânica, furânica, dibenzilbutânica, dibenzilbutirolactônica, ariltetralinica, 

arilnaftalênica, dibenzociclo-octadiênica e dibenzilbutirolactol) apresentam 

propriedades estereoquímicas diversificadas e são classificados com base em seus 

esqueletos carbônicos, conforme o oxigênio é incorporado ao esqueleto base e os 

padrões de ciclização34. Estas classes de metabólitos secundários ocorrem em 

plantas vasculares, com funções na interação planta-planta, planta-inseto, planta-

fungo e na defesa contra patógenos e predadores32,35. Do ponto de vista biológico, 

lignanas e neolignanas constituem importantes classes de compostos com uma vasta 

gama de atividades biológicas, como antiprotozoária, antimalárica, anticâncer, 

antitumoral, antiviral, anti-inflamatória, hepatoprotetor e atividades antagonistas do 

fator de ativação de plaquetas36,37,38,39,40. 

As atividades biológicas apresentadas pelas espécies de Aristolochiaceae, 

combinada a diversidade química de metabólitos e de esqueletos carbônicos inéditos 

evidenciados em décadas de estudo, despertam um grande interesse pelo estudo 

fitoquímico das espécies desta família32,41. 
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Figura 4- Esqueletos carbônicos de lignanas e neolignanas32 
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1.1.3 A espécie Aristolochia cordigera Willd. 

 Aristolochia cordigera Willd é popularmente conhecida como “cipo de coração”, 

com distribuição na região norte e nordeste do Brasil. É uma espécie de trepadeira 

volumosa com caules revestidos de córtex rimuloso, pseudo‒estípulas nulas, folhas 

com pecíolo de 2-2,5 cm, flores solitárias nas axilas das folhas e sementes 

cuneiformes (Figura 5)6. 

 

Figura 5- Detalhes da folha e flor de A. cordigera Willd 

 

Fonte: Autor 

 

Essa espécie de planta apresenta como sinonímia Howardia cordigera 

Klotzsch, sendo sua classificação taxonômica apresentada na Tabela 1. 

 

Tabela 1- Classificação taxonômica da espécie Aristolochia cordigera Willd 

Classe Magnoliopsida (Angiospermae) 

Subclasse Magnoliídea (Dicotiledoneae) 

Ordem  Piperales 

Superordem Magnoliiflorae 

Família Aristolochiaceae 

Gênero Aristolochia 

Espécie Aristolochia cordigera Willd 

 

Segundo um levantamento bibliográfico realizado nas bases de dados Reaxys, 

Dictionary of Natural Products, Web of Science e Scifinder – Chemical Abstracts 



36 

Capítulo 1 Estudo fitoquímico de Aristolochia cordigera 

 

(10/12/2016) não há relato de estudo fitoquímico ou biológico sobre a espécie A. 

cordigera. 

Na busca de novas entidades químicas medicamentosas promissoras ao 

tratamento de endemias, como por exemplo, a malária, bem como para o 

aprofundamento no conhecimento químico e biológico de uma espécie ainda não 

estudada desta importante família de planta, foi realizado o estudo fitoquímico e 

avaliação biológica dos constituintes químicos de A. cordigera. Entre os compostos 

de interesse, estão os metabólitos pertencentes às classes das lignanas e 

neolignanas - devido a estudos desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa ter 

demonstrado potenciais atividades biológicas (inseticidas e antimaláricas) para 

compostos desta classe - e dos alcaloides - metabólitos secundários amplamente 

relatados na literatura pelas atividades biológicas relacionadas a diversas 

endemias41,42,43,44. 

 

1.2 OBJETIVOS 

Neste capítulo descreve-se o trabalho com os seguintes objetivos: 

 Investigar a composição química das espécies de Aristolochia cordigera 

coletadas em dois biomas brasileiros (Amazônia e Cerrado), ampliando o 

conhecimento acerca da constituição e variabilidade químicas de espécies da 

família (Aristolochiaceae); 

 

 Avaliar os constituintes químicos isolados em quantidades suficientes quanto a 

atividade antiprotozoária (Plasmodium falciparum e Leishmania amazonensis). 

 

1.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

1.3.1 Materiais 

1.3.1.1 Cromatografia em coluna (CC) 

Para as separações cromatográficas em coluna (CC) foram utilizadas colunas 

de vidro de diâmetros variados preenchidas com sílica gel 60Å (230-400 mesh, 

Merck®) ou sílica gel de fase reversa C18 (40 μm, Merck®). 
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1.3.1.2 Cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) e 

preparativa (CCDP) 

Para as cromatografias em camada delgada comparativa (CCDC) e preparativa 

(CCDP) foram utilizadas sílica G (2-25 µm, 60 Å, Sigma-Aldrich®) e sílica gel 60Å 

(Merck®), respectivamente. As revelações das cromatoplacas foram efetuadas 

mediante o uso de iodo sublimado e por irradiações na região de absorção no UV (254 

e 365 nm). 

 

1.3.2 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 

1.3.2.1 Cromatógrafos e fases estacionárias (FE) 

As análises cromatográficas de alta eficiência (CLAE) foram realizadas 

utilizando cromatógrafos: Shimadzu® com controlador SCL-10Avp, detector UV-vis 

SPD-10AVvp, bombas SPD-10AVp para modo analítico e SPD-10AVvp para modo 

semipreparativo, injetor manual com alça de amostragem de 20 μL (analítico) e 5,0 

mL (semipreparativo); JASCO® com controlador LC-Net II/ADC, detector de arranjo de 

fotodiodos MD-2018 plus, bomba PU-2086 plus, injetor automático AS-2055 e detector 

de dicroísmo circular (CD-2095). No modo analítico foi empregado coluna C18 

ChromSep SS (Varian®, 4,6 × 250 mm, 5 µm), enquanto que no modo semipreparativo 

foi utilizado coluna ZORBAX RX C18 ODS (Agilent®, 9,6 × 250 mm, 5 μm). 

 

1.3.2.2 Cartuchos e membranas de filtração para extração em fase sólida 

As amostras analisadas por CLAE foram previamente submetidas a extrações 

em fase sólida com cartuchos de fase reversa SampliQ C18 ODS (500 mg, 6,0 mL, 

Agilent®) e na sequência filtradas em microfiltro de PTFE (25 mm, 0,2 µm, Minisart® 

SRP25). 

 

1.3.2.3 Solventes empregados 

Os solventes deuterados [CDCl3, CD3OD e (CD3)2SO] utilizados nos 

experimentos de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foram da marca CIL®. Os 

solventes não deuterados empregados nos processos cromatográficos e nas etapas 

de partição das frações, foram das marcas Merck® e Sigma-Aldrich® em grau 

cromatográfico. A água ultrapura utilizada, resistividade mínima 18,2 M.cm a 25 C, 
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foi purificada em sistemas de osmose reversa e de purificação de água em aparelho 

da marca Milli-Q® (Millipore, USA). A eliminação dos solventes das amostras foi feita: 

à pressão reduzida utilizando-se evaporador rotatório Büchi® (Waterbath B-480) 

acoplado a um sistema de vacum Büchi® (B-169 Vacuum-System) e banho 

ultratermostático Quimis® (Q214M); à temperatura ambiente em capela de exaustão. 

 

1.3.3 Espectrômetros 

Os espectros de RMN unidimensional (1H, 13C, DEPT, e NOESY) e bidimensional 

(1H–1H COSY, HSQC, e HMBC) foram adquiridos a 22 ºC em espectrômetros: i) Bruker 

Advance III 600 (14,1 T) a 600 MHz (1H) e 151 MHz (13C), com sonda criogênica de 

5mm e detecção inversa e três canais (1H, 13C e 15N); ii) Bruker Fourier 300 (7,0 T) a 

300 MHz (1H) e 75 MHz (13C), com sonda de 5mm e detecção inversa para dois canais 

(1H e 13C). 

As análises por espectrometria de massas de alta resolução foram realizadas 

no equipamento Bruker®, modelo maXis impact com configuração ESI-QqTOF-MS no 

modo positivo de ionização. Voltagem do capilar 3500 V, faixa de aquisição de m/z 

50-1500, pressão do gás nebulizador 0,5 Bar, vazão do gás de secagem 4,0 L/min na 

temperatura de 180°C. Para as análises em baixa resolução, utilizou-se um 

espectrômetro de Massas Ion Trap-LCQ-LC-MSn Fleet™, no modo positivo de 

ionização. As análises por CG-EM foram realizadas em um cromatógrafo a gás 

Shimadzu® GCMS-QP2010 Plus equipado com amostrador automático AOC-20i 

Shimadzu e acoplado a um espectrômetro de massas. 

As medidas de rotação óptica específica [α]𝐷
25 foram obtidas utilizando um 

polarímetro Perkin Elmer 341-LC, em 589 nm (lâmpada de sódio) a 25 ºC e cela de 

quartzo com caminho óptico de 1,00 dm. 

Os espectros de de absorção na região do infravermelho foram adquiridos em 

um espectrofotômetro com transformada de Fourier - VERTEX 70 da marca BRUKER 

TM, com detector DLaTGS, e faixa de leitura de 400 a 4000 cm-1. 

 

1.3.4 Estudo fitoquímico de A. cordigera 

O estudo fitoquímico da espécie A. cordigera foi desenvolvido nas 

dependências do Laboratório de Produtos Naturais do Departamento de Química 

Orgânica do Instituto de Química de Araraquara-UNESP. Concomitantemente, as 
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avaliações biológicas in vitro (Capítulo 3), antiplasmodial e antileishmanial, das 

substâncias isoladas foram realizadas em colaboração com laboratórios 

especializados: i) as avaliações das atividades antiplasmodial foram desenvolvidas no 

laboratório do Centro de Pesquisa e Inovação em Biodiversidade e Fármacos – 

CIBFar do Instituto de Física de São Carlos – USP, pela Dr. Anna Caroline C. Aguiar 

e sob a supervisão dos professores Dr. Glaucius Oliva e Dr. Rafael V. C. Guido; ii) as 

avaliações das atividades antileishmanial das substâncias isoladas de A. cordigera, 

foram desenvolvidas no laboratório de Leishmanioses do Departamento de 

Parasitologia do Instituto de Ciências Biomédicas – Universidade de São Paulo, pela 

Msc. Jenicer Kazumi Umada Yokoyama Yasunaka e sob a coordenação da professora 

Dra. Sílvia Reni Bortolin Uliana. 

 

1.3.4.1 Coleta e identificação dos materiais vegetais 

Os indivíduos adultos da espécie A. cordigera foram coletados em dois biomas 

brasileiros: Amazônia (São Luiz, MA) e Cerrado (Imperatriz, MA) em 28/02/2013. A 

identificação do material botânico foi realizada pelo Dr. Lindolpho Cappellari Jr. sendo 

uma exsicata (ESA 110744) depositada no Herbário da Escola Superior de Agricultura 

Luiz de Queiroz (ESALQ), Piracicaba, SP, Brasil. 

 

1.3.4.2 Preparo dos extratos de A. cordigera 

O material vegetal foi separado de acordo com os órgãos vegetativos da planta, 

caules, folhas e raízes. Estes foram secos em estufa climatizada (~ 45 °C) e 

individualmente moídos por processo mecânico utilizando moinho de facas. Os órgãos 

vegetais moídos (caules, folhas e raízes) das plantas coletadas em São Luiz (SL) e 

Imperatriz (IM) foram submetidos individualmente a sucessivas extrações por 

maceração em hexanos, acetona e etanol [cada solvente: 3  (~ 300 mL, 4 dias, 

temperatura ambiente, agitação manual a cada 12 h por 2 min)] e na sequência, os 

resíduos resultantes foram submetidos a extração exaustiva com etanol pelo método 

de Soxhlet (Esquema 1).  
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Esquema 1- Fluxograma de obtenção dos extratos das diferentes partes das plantas 

 

 

Os solventes foram eliminados sob pressão reduzida, seguido de evaporação 

em capela de exaustão, obtendo-se um total de 24 extratos (Tabelas 2 e 3). 

 

Tabela 2- Extratos obtidos de A. cordigera coletada em São Luiz (MA) 

Parte da 
planta 

Material vegetal 
seco (g) 

Extrato Código- 
procedência 

Massa 
(g) 

 (%)a 

Caule 64,68     

  Hexânico EHC-SL 0,67 1,0 

  Acetônico EAC-SL 0,82 1,3 

  Etanólico EEC-SL 3,58 5,5 

  Etanólico/Soxhlet  EESC-SL 2,85 4,4 

Raiz 32,19     

  Hexânico EHR-SL 0,39 1,2 

  Acetônico EAR-SL 0,61 1,9 

  Etanólico EER-SL 3,05 9,5 

  Etanólico/Soxhlet  EESR-SL 2,65 8,2 

Folhas 44,19     

  Hexânico EHF-SL 1,22 2,8 

  Acetônico EAF-SL 1,25 2,8 

  Etanólico EEF-SL 3,47 7,9 

  Etanólico/Soxhlet  EESF-SL 2,95 6,7 

      
a Rendimento percentual dos extratos em relação a massa do Material vegetal seco. 
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Tabela 3- Extratos obtidos de A. cordigera coletada em Imperatriz (MA) 

Parte da 
planta 

Material vegetal 
seco (g) 

Extrato Código-
procedência 

Massa (g)  (%)a 

Caule 117,34     

  Hexânico EHC-IM 1,20 1,0 

  Acetônico EAC-IM 1,09 0,9 

  Etanólico EEC-IM 5,98 5,1 

  Etanólico/Soxhlet  EESC-IM 5,50 4,7 

Raiz 69,80     

  Hexânico EHR-IM 1,87 2,7 

  Acetônico EAR-IM 1,32 1,9 

  Etanólico EER-IM 6,03 8,6 

  Etanólico/Soxhlet  EESR-IM 5,86 8,4 

Folhas 156,64     

  Hexânico EHF-IM 3,96 2,5 

  Acetônico EAF-IM 5,36 3,4 

  Etanólico EEF-IM 12,05 7,7 

  Etanólico/Soxhlet  EESF-IM  7,60 4,9 

      
a Rendimento percentual dos extratos em relação a massa do Material vegetal seco. 

 

1.3.4.3 Análises dos extratos de A. cordigera  

Os extratos obtidos (Tabelas 2 e 3) foram analisados por espectroscopia de 

RMN de 1H e CCDC em diferentes sistemas eluentes [hexanos/AcOEt (4:1 e 7:3) e 

CHCl3/CH3OH (9:1 e 4:1)], sendo os extratos apolares analisados também por 

CG−EM. 

 

1.3.4.4 Análises dos extratos por RMN de 1H 

Alíquotas dos extratos hexânicos (30 mg/0,7 mL de CDCl3), etanólicos e 

etanólicos Soxhlet [30 mg/0,7 mL de (CD3)2SO)] de raízes, caules e folhas de A. 

cordigera foram filtradas e diretamente analisadas por espectroscopia de RMN de 1H. 

Os extratos acetônicos (Tabelas 2 e 3) foram incialmente extraídos por partição 

líquido/líquido [hexanos/CHCl3 (1:2, v/v) e CH3OH/H2O (1:1, v/v), 1:1 v/v], sendo as 

frações hidroalcoólica e orgânica secas e analisadas por RMN de 1H (30 mg/0,7 mL 

de (CD3)2SO e 30 mg/0,7 mL de CDCl3, respectivamente). 
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1.3.4.5 Análises dos extratos por CG−EM 

1.3.4.5.1 Preparo de amostra 

Alíquotas de 1 mg dos extratos hexânicos foram dissolvidas em n-hexano 

nanograde grau CG (1 mL), filtradas em microfiltro de PTFE (25 mm, 0,2 µm, Minisart® 

SRP25), e as soluções analisadas por CG−EM. 

 

1.3.4.5.2 Condições de análise 

As análises por CG-EM foram realizadas tendo como parâmetros, temperatura 

do injetor mantida a 220 °C e o modo de injeção utilizado split 1/10. A temperatura do 

forno foi programada iniciando-se em 60 °C (5 min) e elevada a uma taxa de 4 °C/min 

até 280 °C (10 min). Hélio (99,999%) foi utilizado como gás de arraste, a uma vazão 

de 0,8 mL/min. O volume de amostra injetado foi de 2 µL. Empregou-se para esta 

análise uma coluna capilar VF-1MS (30 m x 0,25mm x 0,25 µm). Condições do EM: 

temperatura da fonte de íons e interface de 200 °C, energia de ionização de 70 eV, 

faixa de aquisição de m/z 30-400 Daltons. 

 

1.3.4.5.3 Análise estatística  

1.3.4.5.3.1 Análise quantitativa (relativa) dos dados obtidos por CG-EM  

Análise de componentes principais (PCA) foi utilizada como métodos 

estatísticos para sugerir a estrutura do conjunto e analisar as variáveis em relação às 

características estudadas. 

 

1.3.4.5.3.2  Análise estatística CG-EM 

No total, 66 características (compostos químicos identificados por CG-EM) de 

6 extratos de A. Cordigera Willd. foram analisadas por PCA utilizando o programa 

Pirouette version 3.1145. As composições químicas foram determinadas a partir dos 

perfis cromatográficos de 6 extratos de plantas coletadas em dois biomas brasileiros, 

Amazônia (EHC-, EHR- e EHF-SL, São Luiz - MA) e Cerado (EHC-, EHR- e EHF-IM, 

Imperatriz - MA). Para reduzir os efeitos de dispersão e comparar as amostras, os 

cromatogramas foram normalizados fixando a intensidade máxima para um valor 146. 

Os gráficos definidos pelo PC1 (score 1), PC2 (score 2) e PC3 (score 3), foram obtidos 

pelos dados cromatográficos das 66 características utilizando Pirouette® versão 
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3.1145. Os resultados foram obtidos utilizando uma matriz de dados original X (66 por 

6) com 66 variáveis, 6 amostras, 3 fatores ideais, 1ª derivada, com a distância 

Euclidiana como medida de similaridade. 

 

1.3.4.6 Análises dos extratos e separações cromatográficas por CLAE 

1.3.4.6.1 Preparo de amostra (extração em fase sólida)  

Para a remoção de interferentes na CLAE, as amostras foram submetidas a 

um clean-up por meio da técnica de extração em fase sólida (EFS) utilizando-se 

cartuchos de C18, previamente ativados com 5 mL de CH3OH e condicionados com 5 

mL de CH3OH/H2O (19:1 v/v). As amostras foram dissolvidas em 3,0 mL de uma 

solução CH3OH/H2O (19:1 v/v) e aplicadas no cartucho de C18. Uma segunda porção 

de 3 mL de solvente foi utilizada para garantir a eluição completa do material de 

interesse. Na sequência, as amostras foram secas, solubilizadas nas condições de 

análise (CLAE) e filtradas em microfiltro de PTFE. 

 

1.3.4.7 Isolamento e purificação dos constituintes químicos dos extratos 

EHR-SL, EAR-SL, EER-IM e EESR-IM 

1.3.4.7.1 Separação cromatográfica do EHR de A. cordigera Willd 

Parte do extrato hexânico de raízes de A. cordigera (EHR-SL; 340 mg) foi 

submetida a fracionamento por CC utilizando como FE sílica gel 60Å (Φ=2,5 cm, h=10 

cm, m=6 g), e FM composta por sistemas de solventes em ordem crescente de 

polaridade: i) hexanos; ii) misturas binárias de hexanos-AcOEt (proporção de 9:1 até 

1:1, sucessivamente); iii) AcOEt e iv) CH3OH. Ao final do processo cromatográfico 

foram obtidas 8 frações de 30 mL cada (~ 3Χ Vm), identificadas pelos códigos EHR-1 

(hexanos), EHR-2 a EHR-6 (hexanos/AcOEt nas proporções de 9:1 à 1:1, 

sucessivamente), EHR-7 (AcOEt) e EHR-8 (AcOEt/CH3OH, 1:1) (Esquema 2). As 

frações obtidas foram analisadas por CCDC (hexanos/AcOEt, nas proporções de 7:3 

e 6:4), CLAE analítico em fase reversa C18 (CH3OH/H2O, gradiente exploratório 1:9 

a 10:0, v/v) e/ou RMN de 1H. 

Posteriormente, as frações EHR-3 e EHR-4, foram fracionadas empregando 

CLAE no modo semipreparativo, em fase reversa (C18). A partir da fração EHR-3 

foram isoladas substâncias 1-6 e 10, enquanto que da fração EHR-4 foram isolados 3 

e 7 (Esquema 2). 
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Esquema 2- Fracionamento do extrato hexânico de raízes 

Condições:  
a- CC: Silica Gel 60Å, hexano/ AcOEt (gradiente10:0 a 1:1, v/v), AcOEt e AcOEt/CH3OH (1:1, v/v);  
b- CLAE: C18, 2,5 mL/min, CH3OH /H2O (6:4, v/v). 

 

1.3.4.7.2 Separação cromatográfica do EAR de A. cordigera Willd. 

O extrato acetônico de raízes de A. cordigera (EAR-SL, 562 mg) foi solubilizado 

em 55,0 mL de CHCl3/hexanos (3:2, v/v), e posteriormente submetido a extração 

líquido-líquido com 55 mL (2Χ 27,5 mL) de uma solução hidrometanólica (CH3OH/H2O, 

1:1, v/v). As fases foram separadas e após os solventes serem removidos a pressão 

reduzida, foram obtidos 177 mg da fase orgânica (EAR-FO-SL) e 383 mg da fase 

hidroalcoólica (EAR-FA-SL). Estas frações foram inicialmente analisadas por RMH de 

1H e CCDC, sendo na sequência a fase hidroalcoólica fracionada por CC em fase 

reversa [sílica gel de fase reversa C18 (40 μm), m=6 g, Φ=1,8 cm, h=10 cm] tendo 

como FM H2O/CH3OH no modo gradiente (9:1 a 0:10, v/v). Ao final do processo 

cromatográfico foram obtidas dez frações de 30,0 mL cada, identificadas pelos 

códigos EAR-FA-1 à EAR-FA-10, sucessivamente (Esquema 3). 

As frações obtidas foram inicialmente analisadas por CCDC e RMN de 1H. 

Destas, a fração EAR-FA-1, que contém maior massa (177,2 mg), é constituída por 

açucares e ciclitóis. A fração EAR-FA-5 foi submetida a um novo fracionamento por 

CCDP em fase normal, sendo isoladas as substâncias 19 e 20 (Esquema 3). 
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Esquema 3- Fracionamento do extrato acetônico de raízes 

 

1.3.4.7.3 Separação cromatográfica do EERS de A. cordigera Willd. 

Parte do EESR-IM (1,6 g) foi submetido à extração líquido-líquido, sendo a fase 

hidrometanólica (H2O/CH3OH, 1:1 v/v, 100 mL) extraída com 100 mL de AcOEt (2Χ 

50,0 mL). Deste processo extrativo, obteve-se 360 mg da fase orgânica (EESR-FO-

IM) e 1,23 g da fase hidrometanólica (EESR-FA-IM). 

Na, sequência a fase orgânica foi fracionada por CC [sílica gel de fase reversa 

C18 (40 μm), Φ=1,8 cm, h=10 cm, m=6 g] tendo como FM H2O/CH3OH no modo 

gradiente (9:1 a 0:1, v/v). Ao final do processo cromatográfico foram obtidas dez 

frações de 30,0 mL cada, identificadas pelos códigos EESR-FO-1 (H2O/CH3OH, 9:1, 

v/v) à EESR-FO-10 (H2O/CH3OH, 0:10, v/v), sucessivamente (Esquema 4). Destas, a 

fração EESR-FO-6 continha a substância 19 em elevada pureza e a fração EESR-FO-

2 a substância 15 (Esquema 4). 

 

 
Condições:  
a- CHCl3/hexanos (3:2, v/v, 55 mL) e CH3OH/H2O (1:1, v/v, 55 mL), 1:1 v/v; 
b- CC: sílica gel de fase reversa C18, H2O/CH3OH 9:1 a 0:10, v/v;  
C- CCDP: Hexanos/AcOEt (3:2, v/v). 
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Após análise por CCDC e RMN de 1H, as frações EESR-FO-7 e EESR-FO-8 

foram unidas e na sequência submetidas a um novo fracionamento por CCDP 

(hexanos/AcOEt, 3:2, v/v), sendo obtidos os ácidos aristolóquicos 11-14 e o alcaloide 

19 com elevada pureza (≥ 90). Além destas, a fração EHR-9 foi fracionada 

empregando CLAE em fase reversa (C18) no modo semipreparativo, sendo obtidos 

os isômeros 1+1a, e 4+6 em mistura (Esquema 4). 

 

Esquema 4- Fracionamento do extrato etanólico soxhlet de raízes  

 

 

 Condições:  
a- AcOEt e CH3OH/H2O (1:1, v/v), 1:1, v/v; 
b- sílica gel de fase reversa C18, H2O/CH3OH 9:1 a 0:10, v/v; 
c- n-hexano/AcOET (3:2, v/v) ; 
d- CLAE: C18, CH3OH/H2O (7:3, v/v, fluxo 2,1 mL/min); 

 

1.3.4.7.1 Separação cromatográfica do EER de Aristolochia cordigera Willd 

O extrato etanólico de raízes de A.cordigera (3,4 g) foi fracionado por CC [sílica 

gel de fase reversa C18 (40 μm), Φ=1,8 cm, h=10 cm, m=60 g] tendo como FM 

H2O/CH3OH no modo gradiente (9:1 a 0:1, v/v). Deste processo, foram obtidas dez 

frações de 150,0 mL (~ 3Χ Vm) cada, identificadas pelos códigos EER-1 (H2O/CH3OH, 

9:1, v/v) à EER-10 (H2O/CH3OH, 0:10, v/v), respectivamente (Esquema 5). As frações 

obtidas foram analisadas por CCDC e posteriormente aquelas de maior pureza foram 

analisadas por RMN de 1H. Com base nestes dados, as frações similares EER-6 e -7 

foram unidas e na sequência submetida à separação cromatográfica por CLAE em 
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fase reversa (C18) no modo semipreparativo. Este processo cromatográfico resultou 

no isolamento das substâncias 16, 19 e 21 (Figura 7, Esquema 5). O mesmo 

processo cromatográfico [(CLAE em fase reversa (C18)] foi empregado para as 

frações EER-5 e -9. Destas frações, foram isoladas as substâncias 1, 4, 8, 9, 17, 18 e 

21. 

 

Esquema 5- Fracionamento do extrato etanólico de raízes 

 
 
Condições:  
a- sílica gel de fase reversa C18, H2O/CH3OH 9:1 a 0:10, v/v; 
b- CLAE: C18, 2,5 mL/min, gradiente H2O/CH3OH (9:1 a 0:10,  v/v), 60 min; 
c- CLAE: C18, 2,5 mL/min, CH3OH/H2O (6:4 a 10:0,  v/v), 60 min. 
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3.5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As avaliações biológicas das substâncias obtidas de A. cordigera contra formas 

amastigotas de Leishmania amazonensis apresentaram atividade para o composto 1, 

porém o mesmo foi tóxico. A avalição do alcaloide 21 contra parasitos de P. falciparum 

(3D7), cloroquina sensível, evidenciou atividade inibitória com valor de IC50 de 5 ± 2 

μM. 

Com base nos resultados das avaliações biológicas dos análogos de lignanas 

sintéticas, pode se concluir que: i) o anel aromático C é essencial para atividade, 

sendo que a presença de substituintes em para (C-4') neste anel potencializa a 

atividade desta classe de substâncias; ii) os derivados de lignanas ariltetralônicas com 

configurações relativas 8R,8'S são mais ativos do que os epímeros 8S,8'R e 8S,8'S; 

iii) a presença de um bromo na estrutura aumenta consideravelmente a atividade (IC50 

= 1,3 ± 0,8 μM). 

Adicionalmente, podemos concluir que dois análogos sintéticos apresentaram 

resultados biológicos considerados muito promissores com baixos valores de IC50, 

S17b (IC50 = 2,6 ± 0,78 μM) e S24b (IC50 = 1,3 ± 0,8 μM), contra parasitos de P. 

falciparum (3D7), cloroquina sensível, pelo método de SYBR Green. 

A partir dos resultados de atividades antiplasmodiais in vitro e de relação 

estrutura-atividade observadas para os análogos de lignanas ariltetralônicas testados, 

este trabalho sugere a estrutura S28 como um possível protótipo a fármaco 

antiplasmodial. 

 

O

Br

OH

S28
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