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APRESENTACAO

O e-book “Principios Fisico-Quimicos em Farmacia” € uma obra composta por
16 capitulos onde foram abordados trabalhos, pesquisas e revisdes de literatura
acerca de diferentes aspectos da aplicacao de propriedades fisico quimicas de
produtos e atividades farmacéuticas.

O objetivo principal desta publicac¢ao foi dar visibilidade a estudos desenvolvidos
em diversas Instituicbes de Ensino Superior e Pesquisa do Brasil, com o foco voltado
aos processos fisico quimicos no desenvolvimento de metodologias inovadoras,
qualidade, validagcao, anélise de plantas medicinais do pais, suas moléculas ativas,
entre outros.

A riqueza da diversidade de plantas brasileiras e suas analises tornam-se um
atrativo a parte neste livro, onde espécies como a Morus nigra, Helianthus annuus,
Platonia insignis Mart, Theobroma cacao L., Theobroma grandiflorum, Astrocaryum
murumuru Mart e bleos essenciais sdo mostrados e enaltecem os conhecimentos
regionais.

Assim, diversos assuntos foram discutidos e aprofundados nos capitulos deste
e-book, com a finalidade de divulgar o conhecimento cientifico aos pesquisadores
nacionais com o respaldo e incentivo da Editora Atena, cujo empenho para a
divulgacéo cientifica torna-se cada vez mais notavel.

Amanda Natalina de Faria
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CAPITULO 1

ALCALOIDES DO GENERO Senna E POTENCIAL

Lucivania Rodrigues dos Santos
Universidade Federal do Piaui— UFPI

Teresina — Piaui

Adonias Almeida Carvalho
Instituto Federal do Piaui — IFPI (Campus Piripiri)
Piripiri - Piaui

Universidade Federal do Piaui— UFPI
Teresina — Piaui

Rodrigo Ferreira Santiago
Universidade Federal do Piaui— UFPI
Teresina — Piaui

Mariana Helena Chaves
Universidade Federal do Piaui — UFPI

Teresina — Piaui

RESUMO: Senna (Fabaceae-Caesalpinoideae)
€ um género pantropical cujas espécies sao
usadas na medicina tradicional no tratamento
de varios tipos de doencas, principalmente as
de pele e malaria. Uma reviséo bibliogréafica
foi realizada com o intuito de documentar a
ocorréncia de alcaloides neste género, bem
como as suas atividades biologicas. Foram
encontrados 51 alcaloides, principalmente
piperidinicos, distribuidos em seis espécies, dos
quais 36 sao bioativos. Também se observou
a presenca de alcaloides piridinico e triciclicos
com nucleo isoquinolinico. Os compostos
ativos apresentaram atividades antioxidante,

Principios Fisico-Quimicos em Farmacia

FARMACOLOGICO

antimalarica,  antimicrobiana, tripanocida,
anticolinesterasica, dentre outras, o que justifica
o uso farmacolégico de algumas espécies.

PALAVRAS-CHAVE:

potencial bioldgico, Fabaceae

Senna, alcaloides,

ALKALOIDS OF Senna GENUS AND
PHARMACOLOGICAL POTENTIAL

ABSTRACT:
Caesalpinoideae) is a pantropical genus whose

Senna (Fabaceae-
species are used in traditional medicine to treat
various types of diseases, especially skin and
malaria. A literature review was performed to
document the occurrence of alkaloids in this
genus, as well as their biological activities. We
found 51 alkaloids, mainly piperidines, distributed
in six species, of which 36 are bioactive. The
presence of pyridine and tricyclic alkaloids with
isoquinoline nucleiwas also observed. The active
compounds showed antioxidant, antimalarial,
antimicrobial, trypanocidal, anticholinesterase
activities, among others, which justifies the
pharmacological use of some species.

KEYWORDS: Senna, alkaloids, biological
potential, Fabaceae
11 INTRODUCAO

O género Senna Mil (Fabaceae-

Caesalpinioideae) € constituido por
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aproximadamente 350 espécies na forma de arvores, arbustos, subarbustos, ervas e
lianas. Ocorrem nas regides tropicais e subtropicais, com registro da presenca de 200
espécies no continente americano (BEGUM; RAHMA; BEGUM, 2014; RODRIGUES
et al., 2005).

Diferentes partes de espécies do género Senna sao empregadas na medicina
tradicional na forma de decoccéao, infusdes, chas e sucos, porém a maioria é usada
no tratamento de doencas de pele. Entretanto, espécies de Senna sdo conhecidas
principalmente por suas propriedades laxante e purgativa (WYK, 2015). Outros usos
incluem o tratamento de diabetes (KARAU et al., 2013), malaria (HIBEN et al., 2016),
doenca de Chagas (GUZMAN et al., 2008), esquistossomose (MUTASA; KHAN;
JEWERS, 1990), asma, bronquite (CHETAN et al., 2011), antidoto contra picadas de
cobra e escorpides (URSO et al., 2016), epilepsia, convulsdes (STAFFORD et al.,
2008) e doencas venéreas (MULAUDZI; NDHLALA; STADEN, 2015).

As antraquinonas podem ser consideradas marcadores quimiotaxonémico
do género Senna (BARBOSA et al., 2014) e sdo as principais responsaveis pelos
efeitos laxantes e purgativos (DAVE; LEDWANI, 2012). Flavonoides, estilbenoides,
protocianidinas, naftopironas, xantonas, triterpenoides, esteroides e alcaloides
também sao relatados no género (BARBOSA et al., 2014; MONDAL, 2014; SOB et
al., 2010).

Os alcaloides sdo metabdlitos que que contém nitrogénio e possuem uma
grande variedade de atividades biolégicas. Em espécies de Senna foram isolados
e identificados principalmente alcaloides piperidinicos com padrdo de substituicao
2,6-dialquil-piperidin-3-ol e com ocorréncia restrita a poucas espécies de Fabaceae,
pertencentes aos géneros Senna, Cassia e Prosopis (SILVA, D. et al., 2010).
Os alcaloides piperidinicos s&o derivados da L-lisina. No género Senna estes
compostos tém uma cadeia lateral em C-6 proveniente da rota do acetato (Figura 1).
Adicionalmente, séo relatados ainda, alcaloides piridinicos, isoquinolinico e triciclicos
com nucleo isoquinolinico.

Com intuito de contribuir para o conhecimento quimico e biolégico do género
Senna, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica dos
alcaloides isolados e/ou identificados neste género, bem como suas atividades
farmacologicas.
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desaminagéo formagéo

(\L’COOH -Cco Q OXIdatIVa delm/na O
NH, "NH, = N/

PP NH, NH2 NH,

L-lisina cadaverina A' - piperideina

'
reacgédo de
O (\/l )(J)\ Mannich ® o
+
M ‘ 6X SCoA N~ ° SCoA ~* N~
H H SCoA
acetil-CoA .

SAM cation A' - piperidinio  acetil-CoA

J\/\/[ ]\/\/l PLP: fosfato de pirodoxal
H\A NADPH - H\/U\ SAM: S-adenosilmetionina

NADPH: fosfato de dinucleotidio de nicotinamida adenina

(-)-cassma

Figura 1. Proposta de rota biossintética dos alcaloides piperidinicos. Adaptado de Dewick
(2009).

2| METODOLOGIA

No presente trabalho, foi realizada uma revisdo bibliografica dos alcaloides
isolado e/ou identificados no género Senna e seus potenciais biolégicos, no periodo
de 1949 a 2019. A pesquisa foi feita nas bases de dados Web of Science, Science
Direct, PubChem e Scorpus usando a palavra-chave Senna e a combinacédo Senna/
alkaloid.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisao bibliografica mostrou que foram relatados 51 alcaloides e uma base
purinica (adenina, 52) no género Senna, distribuidos em seis espécies: S. alata,
S. multijuga, S occidentalis, S. racemosa, S. siamea e S. spectabilis. Do total de
alcaloides, vinte sao do tipo piperidinicos (1-20) e, com excecao da (-)-cassina (1),
foram todos isolados na espécie S. spectabilis. Nove sao piridinico (21-29), em sua
maioria identificados na espécie S. multijuga; quatro isoquinolinicos (30-33); doze
com esqueletos triciclicos contendo nucleo isoquinolinico (34-45) e um tetraciclico
(46), com ocorréncia apenas em S. siamea. Adicionalmente, foi relatado um alcaloide
indodlico (47) e um canabinoide (48), isolados em S. alata, e trés com estruturas
diversas (49-51). Os alcaloides isolados e/ou identificados no género Senna sao
apresentados na Tabela 1 e suas formulas estruturais na Figura 2.
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Alcaloides Parte da’ p_Ianta Referéncia
(espécie)
MOO-PUC et al., 2007;
Folhas

(S. racemosa)

(-)-cassina (1)

MENA-REJON et al., 2002;
SANSOREZ-PERAZA et al.,
2000

Folhas, flores e

frutos

(S. spectabilis)

PIVATTO et al., 2005;
SRIPHONG et al., 2003;
HIGHET, 1964

3-O-acetil-cassina (2); 3-O-p-coumaroil-cassina
(3); 3-O-feruloil-espectalina (4);
3-O-p-coumaroil-espectalina (5);

Flores e frutos
(-)-3-O-acetil-espectalina (6); (+)-3-O-feruloil- (S. spectabilis)
cassina (7); (-)-7-hidroxi-cassina (8);

(-)-7-hidroxi-espectalina (9);

PIVATTO et al., 2005

VIEGAS JUNIOR. et al.,
2004, 2007, 2013
PIVATTO et al., 2005

Folhas, flores e
frutos
(S. spectabilis)

(-)-espectalina (10)

CHRISTOFIDIS; WATWS;
JADOT, 1977a; VIEGAS
JUNIOR et al., 2004, 2007,
2013

Sementes, flores

carnavalina (11); e frutos

(S. spectabilis)

PIVATTO et al., 2005

Espectamina A (12); Flores
(S. spectabilis)

Espectamina B (13);

SRIPHONG et al., 2003;
KAMO; KANTARO;
KAZUYA, 2003

KAMO; KANTARO;
KAZUYA, 2003

6-iso-cassina (14) Folhas. flores e
frutos
(S. spectabilis)

6-iso-espectalina (15)

CHRISTOFIDIS; WATWS;
JADOT, 1977b; PIVATTO et
al., 2005; SILVA et al., 2011

PIVATTO et al., 2005;

SILVA et al., 2009; VIEGAS
JUNIOR et al., 2004, 2013

(-)-6-iso-carnavalina (16) Sementes CHRISTOFIDIS; WATWS;
(S. spectabilis) JADOT, 1977a
leptofilina A (17); 3-O-acetil-leptofilina A (18); Folhas BOLZANI; GUNATILAKA;

leptofilina B (19) (S. spectabilis)

KINGSTON, 1995

Sementes e flores

(-)-espectalinina (20) (S. spectabilis

PIVATTO et al., 2005;
CHRISTOFIDIS; WATWS;
JADOT, 1977a

multijuguinato de metila (21); 7’-multijuguinol
(22); 8’-multijuguinol (23); 2’-hidroxi-7’-
multijuguinol (24); 12’-hidroxi-8'-multijuguinol
(25);
7’-multijuguinona (26); 12’-hidroxi-7’-
multijuguinona (27)

Folhas
(S. multijuga)

FRANCISCO et al., 2012

SERRANO et al., 2010

5-hidroxi-2-metil-6-(11’-oxododecil)-piridina (28);

5-hidroxi-2-metil-6-(11’-oxododecil)-piridina- N- Flores

SRIPHONG et al., 2003

6xido (29) (S. spectabilis)
siamina (30); siaminina B (31); siaminina C (32); Folhas
siaminina A (33) (S. siamea)

EL-SAYYAD; ROSS;
SAYED, 1984; WU et al.,
2016

Folhas e galhos

cassiarina A (34) (S. siamea)

OSHIMI et al., 2008;
MORITA et al., 2007; WU et
al., 2016
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siamalcaloide A (35); siamalcaloide B (36);

Galhos

siamalcaloide C (37) (S. siamea) WU etal,, 2016
. Folhas
cassiarina B (38) ) MORITA et al., 2007
(S. siamea)
cassiarina C (39); cassiarina D (40); cassiarina Flgres OSHIMI et al., 2009
E (41) (S. siamea)
cassiarina G (42); cassiarina H (43); cassiarina J Folhas DEGUCHI et al., 2012; WU
(44); cassiarina K (45); cassiarina F (46) (S. siamea) et al., 2016
acido 1-(4’-hidroxifenil)-2,4,6-tri-hidroxi-indol-3- Sementes
carboxilico (47) (S. alata) OLARTE etal,, 2010
10-metil-6-hidroxi-4-butilamina canabinoide Folhas .
dronabinol (48) (S. alata) OKWU; NNAMDI, 2011
cassiadinina (49) Flores BISWAS; MALLIK, 1986
(S. siamea)
. . Sementes KIM; CAMP; GRIGSBY,
N-metil-morfolina (50) (S. occidentalis) 1971
. Folhas
cafeina (51) (S. spectabilis) SILVA, F. et al., 2010
adenina (52) Folhas MORIYAMA et al., 2003
(S. alata)

Tabela 1. Alcaloides isolados e/ou identificados no género Senna

Dentre os compostos isolados e/ou identificados em Senna, 36 apresentam
alguma atividade bioloégica, sendo os alcaloides piperidinicos os mais bioativos.
Estes, por sua vez, demonstraram atividade anticolineterasica e foram considerados
como potentes candidatos a farmacos para o tratamento da doenca de Alzheimer
(VIEGAS JUNIOR et al., 2007; SILVA, D. et al., 2010).
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Figura 2. Estrutura dos alcaloides identificados no género Senna.

Pivatto e colaboradores (2005) realizaram um estudo para tracar o perfil
metabolémico dos extratos etandlicos e fracdes das flores e frutos de S. spectabilis
usando espectrometria de massas com ionizacao por electrospray (ESI-MS/MS).
O padrao de fragmentacao resultou na identificacdo estrutural da série homobloga
de alcaloides piperidinicos, previamente isolados na espécie: (-)-cassina (1),
(-)-3-O-acetil-espectalina (6), (+)-3-O-feluroil-cassina (7), (-)-7-hidroxi-cassina (8),
(-)-7-hidroxi-espectalina (9), (-)-espectalina (10), carnavalina (11), 6-iso-cassina
(14), 6-iso-espectalina (15) e (-)-espectalinina (20), bem quatro novos alcaloides:
3-O-acetil-cassina (2), 3-O-p-coumaroil-cassina (3), 3-O-feruloil-espectalina (4) e

3-O-p-coumaroil-espectalina (5).
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O alcaloide (-)-cassina (1), isolado das folhas de S. racemosa, como também
das folhas, flores e frutos de S. spectabilis, apresentou as atividades antimicrobiana
frente a Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e Candida albicans (SANSORES-
PERAZA et al., 2010), antiprotozoaria frente a Giardia intestinalis (MOO-PUC et al.,
2007) e ainda potencial anti-inflamatério e antinociceptivo (SILVA et al., 2012). O
composto (-)-espectalina (10) também exibiu atividade antinociceptiva (MOREIRA et
al., 2003).

A mistura de (-)-cassina (1) e (-)-espectalina (10), isolada das flores de S.
spectabilis, apresentou atividade esquitossomicida frente a Schistosoma mansoni.
Esta atividade foi aumentada com o uso combinado da mistura desses alcaloides
com o praziquantel. Isto sugeriu que 1 e 10, bem como seus derivados acetilados (2
e 6), podem ser usados para potencializar os efeitos terapéuticos do praziquantel e
de outros anti-helminticos (CASTRO et al., 2016).

(-)-Cassina (1) e (-)-espectalina (10) mostraram atividade antiproliferativa,
sendo capazes de reduzir a viabilidade celular de seis linhagens de células tumorais
humanas (PEREIRA et al., 2016). Os compostos 1 e 10 apresentaram ainda,
atividade leishimanicida frente a promastigotas de Leishmania major e, em ensaio
de citotoxicidade, a mistura de 1+10 ndo afetou a viabilidade celular de macréfagos
murinos (MELO et al., 2014). Os alcaloides 1, 2, 6 e 10 foram ativos frente a L.
amazonenis, sendo que a acetilagao da hidroxila em C-3 de 1 e 10 reduz o potencial
leishimanicida e a toxicidade destes compostos (LACERDA et al., 2018).

Os alcaloides 1 e 10 exibiram forte atividade frente ao Plasmodium
falciparum, enquanto que os seus derivados acetilados (-)-3-O-acetilcassina (2) e
(-)-3-O-acetilespectalina (6) foram menos ativos comparados ao controle positivo
cloroquina. Os resultados sugeriram que a acetilagdo da hidroxila na posicdo C-3
reduz a atividade antimalarica desses compostos (PIVATTO et al., 2014; VIEGAS
JUNIOR et al., 2004). Esta atividade também foi relatada para os alcaloides cassiarina
A (34), isolado das folhas e galho de S. siamea, e cassiarina C (36), D (37), E (41),
G (42), H (43), J (44), K (45) e F (46), isolados das flores desta espécie (DEGUCHI
et al., 2011, 2012; OSHIMI et al., 2009).

Os alcaloides (-)-3-O-acetilespectalina (6), (-)-7-hidroxi-espectalina (9),
(-)-espectalina (10) e 6-iso-espectalina (15), isolados dos frutos verdes de S.
spectabilis, bem como leptofilina A (17), 3-O-acetil-leptofilina A (18) e leptofilina B
(19), isolados das folhas, foram avaliados quanto a capacidade de reparo do DNA
com linhagens mutantes de Saccharomyces cerevisiae. No entanto, apenas 6, 10,
17, 18 e 19 foram ativos (VIEGAS JUNIOR et al., 2004; BOLZANI; GUNATILAKA;
KINGSTON, 1995). Os compostos 10 e 15 apresentaram atividade tripanocida e foram
capazes de induzir a autofagia e apoptose em Trypanosoma brucei rhodesiense e
nao exibiram toxicidade frente a células mioblasto de linhagem L6 (LIM et al., 2018,
2019).

Em ensaio com o DPPH e DPH-PA (que avalia peroxidacao lipidica) os
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compostos (-)-3-O-acetilespectalina (6), (+)3-O-feruloil-cassina (7) e (-)-espectalina
(10), isolados dos frutos de S. spectabilis, apresentaram potencial antioxidante
moderado quando comparados aos controles positivos rutina, BHT, BHA e vitamina
E. Atividade anti-inflamatéria moderada com inibicdo das ciclo-oxigenases COX-1
e COX-2 também é relatadas para os alcaloides 6, 7 e 10 (VIEGAS JUNIOR et al.,
2007).

O composto 6-iso-cassina (14) e (-)-espectalinina (20) foram isolados das
folhas, flores e frutos de S. spectabilis. O alcaloide 14 apresentou atividades
anticonvulsionante e sedativa (SILVA et al., 2011; BUM et al., 2010), enquanto 20
exibiu atividade antidepressiva (SILVA, F. et al., 2010).

A atividade anticolinesterasica € relatada para os alcaloides piperidinicos 21
a 27, isolados nas folhas de S. multijjuga, sendo que os estudos sugerem que 0
nacleo 2-metil-3-hidroxipiridinico € um importante sitio ativo responséavel por esta
atividade, mas a cadeira lateral em C-6 também contribui para aumentar o potencial
anticolinesterasico destes compostos (SERRANO et al., 2010; FRANCISCO et al.,
2012). Os alcaloides piperidinicos (-)-cassina (1), (-)-espectalina (10), (-)-3-O-acetil-
cassina (2) e (-)-3-O-acetil-espectalina (6), também apresentam potencial
anticolinesterasico (FREITAS et al., 2018; SILVA, D. et al., 2010).

A citotoxicidade e letalidade sobre Artemia salina foi testada para os alcaloides
piperidinicos (1 e 12) e piridinicos (28 e 29), sendo que apenas 0 28 nao exibiu
citotoxicidade frente a linhagem de células tumorais de carcinoma epidermoide de
boca (KB), leucemia (P 388) e linfoma associado a AIDS (BC-1). O composto 29
foi 0 mais ativo e 1 mostrou alta letalidade sobre a A. salina (SRIPHONG et al.,
2003). O alcaloide espectamina A (12) apresentou ainda atividade anti-inflamatéria
significativa (KAMO; KANTARO; KAZUYA, 2003)

Os alcaloides siaminina A (33), cassirina A (34) e H (43) e simalcaloide A (35), B
(36) e C (37), isolados das folhas e galhos de S. siamea, mostraram atividade antiviral
frente a Tobacco vosaic virus (TMV), sendo que a inibicao de TMV pelo alcaloide 37
foi maior que do controle positivo ningnamicina. Com excecao do composto 35, os
demais apresentaram citotoxicidade moderada frente a cinco linhagens de células
tumorais humanas (WU et al., 2016).

O alcaloide 10-metil-6-hidroxi-4-butilamina canabinoide dronabinol (48), isolado
das sementesde S. alata, apresentou atividade antimicrobiana, inibindo o crescimento
das bactérias Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli e
Staphylococcus aureus e dos fungos Candida albicans and Aspergillus niger (OKWU;
NNAMDI, 2011). O acido 1-(4’-hidroxifenil)-2,4,6-tri-hidroxi-indol-3-carboxilico (47),
isolado nas folhas de S. alata, apresentou forte potencial antioxidante no ensaio com
o DPPH (OLARTE et al., 2010). Enquanto a base purinica adenina (52), também
isolada nas folhas desta espécie inibiu a agregacao plaquetaria induzida por colageno
(MORIYAMA et al., 2003).

Os resultados desta revisédo bibliografica mostram a diversidade de atividades
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biolbgicas comprovadas para os alcaloides do género Senna, o potencial destes no
futuro desenvolvimento de farmacos para tratar doencas como Alzheimer e malaria,
como também, no combate a microrganismos resistentes a medicamentos de uso
corrente.

Os resultados corroboram ainda, com a utilizacdo de algumas espécies de
Senna na medicina tradicional, como por exemplo, no tratamento de doencas de
pele, eczemas, ulceras, diarreia, malaria, dentre outras, contribuindo assim para o
conhecimento quimico, etnobotanico e potencial biolégico dos alcaloides obtidos de
S. alata, S. multijuga, S occidentalis, S. racemosa, S. siamea e S. spectabilis.

41 CONCLUSAO

A revisdo bibliografica mostrou a ocorréncia de 51 alcaloides e uma base
purinica (adenina) distribuidos nas espécies S. alata, S. multijuga, S occidentalis, S.
racemosa, S. siameae S. spectabilis, dos quais 36 apresentaram atividades biolégicas
diversas, especialmente os alcaloides piperidinicos. Os compostos 1-2, 6-7,9-10, 12,
14-15, 17-29, 33-37, 41-48 e 51 apresentaram atividades antioxidante, antimalarica,
antimicrobiana, tripanocida, anticolinesterasica, citotdxica, esquitossomicida,
anticonvulsionante, dentre outras.

Alcaloides piridinicos, isoquinolinicos e triciclicos com nuacleo isoquinolinicos
também foram isolados de espécies do género Senna.

Este estudo contribui para o conhecimento quimico e bioldgico de espécies do
género Senna e para justificar o uso de algumas espécies na medicina tradicional.
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