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APRESENTACAO

O Brasil possui uma das floras mais ricas e diversificadas do mundo — quase 19%
da flora mundial. Nosso conhecimento sobre a diversidade, o cultivo e os beneficios
que as plantas, frutos e sementes podem proporcionar ainda séo incompletos. Dessa
forma ressaltamos a importancia de se continuar a explorar e conhecer o potencial que
a flora brasileira possui.

Nesse intuito o e —book Producéo e Controle de Produtos Naturais € composto
por 13 artigos cientificos que abordam assuntos de extrema importancia relacionados
a flora brasileira. O leitor ira encontrar assuntos que abordam temas como a atividade
toxicologica de fungos, a composi¢cdo quimica, bioldgica, atividade antioxidante,
alelopatica, citotdxica, anticitotdxica, teor de fendlicos totais e teor de flavonoides totais
de plantas, além de fatores que podem ter influéncia sobre esses aspectos.

O e-book Producéao e Controle de Produtos Naturais também apresenta artigos
com intuito de orientagdo e incentivo ao uso, cultivo e manejo de plantas medicinais,
além de temas relacionados a Gestdo Ambiental e Sustentabilidade.

Diante da importancia de discutir a biodiversidade, os artigos relacionados neste
e-book, visam disseminar o conhecimento acerca da constituicao da flora brasileira e
promover reflexdes sobre os temas. Por fim, desejamos a todos uma excelente leitura!

Natiéli Piovesan e Vanessa Bordin Viera
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RESUMO: O estudo fitoquimico das fracbes
CHCI, e AcOEt do caule de Tocoyena hispidula,
resultou no isolamento e identificacdo das
cumarinas escopoletina (1) e isofraxidina (2), do
noriridoide morindolideo (3) e de trés misturas
estereoisoméricas de iridoides: a- e p-gardiol
(4a+4b), 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11a-ato de
metila e 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11f3-ato de
metila (5a+5b), a-genipina e genipina (6a+6b).
As estruturas dos compostos foram identificadas

Producao e Controle de Produtos Naturais

TOCOYENA HISPIDULA

pela analise dos espectros de RMN 'H e *C uni
e bidimensionais e comparag¢ao com a literatura.
Todos os compostos estdo sendo relatados pela
primeira vez na espécie.

PALAVRAS-CHAVE: Iridoides, cumarinas, T.
hispidula, Rubiaceae

ABSTRACT: The phytochemical study of
the CHCI, and EtOAc fractions from stem of
Tocoyena hispidula resulted in the isolation and
identification of the coumarins scopoletin (1)
and isofraxidin (2), noriridoid morindolide (3)
and three stereoisomerics mixtures of iridoids:
o- and p-gardiol (4a+4b), 10-hydroxy-1-oxo-
7-iriden-11a-oic methyl ester and 10-hydroxy-
1-oxo-7-iriden-11p-oic methyl ester (5a+5b),
a-genipin and genipin (6a+6b). The structures
of the compounds were assigned by the basis of
spectroscopic data, incluinding two-dimensional
NMR methods and comparasion with the
literature. All compounds are being reported for
the first time in the species.

KEYWORDS: Iridoids, coumarins, T. hispidula,
Rubiaceae

11 INTRODUCAO

A familia Rubiaceae é caracterizada como
uma das mais importantes da flora brasileira,
com cerca de 126 géneros e 1411 espécies
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(BARBOSA et al.,, 2015; BOLZANI et al., 2001). Mundialmente & considerada a
quarta maior familia em numero de espécies entre as Angiospermas, com cerca de
650 géneros e 13000 espécies (DELPRETE e JARDIM, 2012). E constituida pelas
subfamilias Rubioideae, Ixoroideae e Cinchonoideae, as quais possuem como
marcadores quimiotaxonémicos antraquinonas, iridoides e alcaloides inddlicos,
respectivamente (MARTINS e NUNEZ, 2015). Plantas da familia sdo também
conhecidas por metabolizar cumarinas, flavonoides, derivados fendlicos, esteroides,
triterpenos, diterpenos, lignanas, saponinas e taninos (MARTINS e NUNEZ, 2015;
BOLZANI et al, 2001).

O género Tocoyena (Rubiaceae) é tipico do Cerrado, ocorre nas regides pan
e neotropical, sendo constituido por 30 espécies de habito arbustivo ou arvores
de pequeno porte. No Brasil ha registro de 12 espécies, sendo cinco endémicas,
distribuidas nas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul (OLIVEIRA,
2015). Este género pertence a subfamilia Ixoroideae e tribo Gardenieae-Gardenineae
(DELPRETE E JARDIM, 2012; POSER e SEIBT, 1998). Somente quatro espécies do
género Tocoyena possuem estudo quimico (T. formosa, T. bullata, T. brasiliensis e T.
sellowiana, sinonimia T. selloana), para as quais sao relatadas a presenca de iridoides,
flavonoides, esteroides, cumarinas, derivados fendlicos, triterpenos e saponinas
triterpénicas (SANTOS et al., 2011; ROCHA, 2009; HAMERSKI et al., 2005; POSER e
SEIBT, 1998; BOLZANI, et al., 1997; BOLZANI, et al., 1996).

Tocoyena hispidula Standl € conhecida popularmente por flor-do-cerrado/angelca
e jenipapinho. E encontrada no Brasil nas regiées Norte (Para) e Nordeste (Maranh&o
e Piaui) na forma de arbustos ou subarbustos. Popularmente suas raizes sao utilizadas
no combate a dor de barriga e inflamacao do utero (SILVA, 2010; OLIVEIRA et al.,
2007).

As cumarinas sao amplamente distribuidas em plantas, na forma livre ou
glicosilada, e comumente encontradas nas familias Umbellifereae e Rutaceae (LI, YAO
e LI, 2017; DEWICK, 2009). Estruturalmente, s&o benzo-a-pironas, biossintetizadas
pela rota do chiquimato, tendo como precursor &cidos cindmicos (Figura 1). Apresentam
uma ampla variedade de atividades biologicas, tais como, anti-inflamatéria, citotoxica,
antibacteriana, antioxidante, anticancer, anti-HIV e anti-Alzheimer (DETSI et al., 2017).
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Figura 1. Biossintese de cumarinas (Adaptado de Dewick, 2009)

Os iridoides sao metabdlitos secundarios encontrados em uma grande variedade
de plantas, especialmente na ordem das Gentianales, produzidos principalmente como
defesa contra herbivoros ou infec¢des por microorganismos (TUNDIS et al., 2008;
DINDA, DEBNATH e HARIGAYA, 2007). Exibem um amplo espectro de atividades,
tais como, neuroprotetora, anti-inflamatoéria, imunomoduladora, hepatoprotetora,
antitrombdtica, hipolipidémica, colerética, antiespasmolitica, purgativa, antitumoral e
antioxidante (CARRILLO-OCAMPO, 2013; DINDA, DEBNATH e BANIK, 2011).

Os iridoides sdo monoterpenoides com esqueleto iridano contendo o sistema
de anéis ciclopenta[C]pirano formados por uma ciclizacao alternativa do pirofosfato
de geranila (GPP) (DEWICK, 2009). Os iridoides podem ser encontrados também
como secoiridoides, caracterizados pela clivagem oxidativa da ligacédo C7-C8 do anel
ciclopentano e como noriridoides, originados da descarboxilagdo oxidativa de C-10
ou C-11 (AMARAL et al., 2013). Estes compostos apresentam uma grande variedade
estrutural, decorrentes dos processos de glicosilagao, epoxidacao, hidroxilacao
e esterificacdo com introducdo de grupos metila ou derivados do acido chiquimico
(AMARAL et al., 2013; SAMPAIO-SANTOS e KAPLAN, 2001). A Figura 2 mostra a rota
biossintética de iridoides.
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Figura 2. Biossintese de irodoides (Adaptado de Dewick, 2009)

O presente trabalho relata o isolamento e identificacéo estrutural dos iridoides
e cumarinas obtidos das fragbes CHCI, e AcOEt do extrato etandlico do caule de T.
hispidula.

2| METODOLOGIA

O caule de Tocoyena hispidula Standl foi coletado na fazenda Lourdes (S 04°
51’ 32,4” e W 42° 03’ 42,9”, altitude: 154 m), no municipio de Jatoba do Piaui-PI,
em 31 de maio de 2015. O material vegetal foi identificado pela botanica Dra. Ruth
Raquel Soares de Farias e uma exsicata encontra-se depositada no Herbario Graziela
Barroso da UFPI com o numero TEPB 30.572.

O caule seco e moido (1,36 kg) foi submetido a maceracéo exaustiva com etanol
(95%). O material obtido foi concentrado em evaporador rotativo e liofilizado, rendendo
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48 g (3,5%) de extrato EtOH do caule. Uma aliquota de 41 g do extrato foi solubilizada
em MeOH, e a parte soluvel (36,5 g) foi submetida a cromatografia em coluna filtrante
de gel de silica, utilizando hexano, CHCI,, AcOEt e MeOH como eluentes. A fragao
CHCI, (2,8 g) foi submetida a cromatografia em coluna de gel de silica, eluida com
hexano/AcOEt em ordem crescente de polaridade, rendendo 82 fracdes, que foram
analisadas por cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) e reunidas em
16 grupos. Os grupos CC65 (125,5 mg), CC82 (202,4 mg) e CC72 (100,7 mg) foram
submetidos a cromatografia em coluna de Sephadex LH-20, utilizando Hex/CH,CI,
(1:4) e CH,CI,/Acetona (3:2) como eluentes, levando ao isolamento dos compostos 1
(17,8 mg), 2 (2,0 mg) e 3 (46,0 mg) respectivamente.

A fracdo AcOEt (2,5 g) foi aplicada em cartucho Stracta (C18, 10 g), rendendo
as fragbes MeOH/H,O 1:1, MeOH e CHCI,. A fragdo MeOH/H,O 1:1 (1,35 g) foi
submetida a cromatografia em coluna de Sephadex LH-20, utilizando MeOH como
eluente, fornecendo 4 subfragcdes. A subfracdo A7 (683 mg) foi purificada em HPLC
semipreparativo, utilizando coluna Phenomenex Luna (C-18, 5 y, 250x10 mm ), no
modo isocratico (20% de MeOH/ACN 1:1 e 80% de H,0O, A=240 nm), fornecendo a
mistura dos compostos 4a+4b (9,2 mg), 5a+5b (19,7 mg) e 6a+6b (3,6 mg). Asubfracao
A10 (285 mg) foi submetida a cromatografia em coluna de Sephadex LH-20 e de gel
de silica, resultando também no isolamento de 4a+4b (47,6 mg) e 6b (21,0 mg).

As andlises por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13 (RMN
'H e 3C) dos compostos foram realizadas em espectrémetros Bruker-modelo Avance
lll, operando a 400 MHz ("H) e 100 MHz ('3C) e Bruker Ascend-modelo 600, operando
a 600 MHz ("H) e 150 MHz ("°C). Foram utilizados CDCI, ou CD,0OD como solventes e
TMS como referéncia interna.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A filtracdo em coluna de gel de silica do extrato EtOH do caule de T. hispidula,
forneceu as fragGes hexanica (50 mg; 0,15%), CHCI, (2,8 g; 7,7%), AcOEt (3,6 g;
9,9%) e MeOH (26,6 g; 72,9%). A fragdo CHCI, depois de submetida a procedimentos
cromatograficos classicos, resultou no isolamento e identificacdo das cumarinas
1 e 2 e do noriridoide 3. A fracdo AcOEt apds ser submetida a fracionamento em
cartucho C-18, coluna de Sephadex LH-20 e HPLC possibilitou isolar trés misturas
estereoisoméricas de iridoides: 4a+4b, 5a+5b e 6a+6b. A identificacdo estrutural dos
compostos isolados foi realizada pela analise dos espectros de RMN 'H e *C uni e
bidimensionais (gHSQC, gCOSY e gHMBC) e comparag¢ao com dados da literatura. A
Figura 3 mostra as estruturas dos compostos identificados.
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Figura 3. Compostos isolados do caule de T. hispidula.

Os espectros de RMN "H dos compostos 1 e 2 (Tabela 1) apresentaram 0 mesmo
padréo de sinais na regiao de hidrogénios em carbonos sp? sendo dois dupletos
entre 3 6,22-6,28 (J=9,4/9,5 Hz, H-3) e 7,87-7,59 (J=9,4/9,5 Hz, H-4). Adicionalmente,
mostraram simpletos entre 6 6,65-7,12 e 3,92-4,08, com integracé&o para um e trés
hidrogénios, respectivamente, indicativos de hidrogénios em anel aromatico e de
metoxilas nas posicdes C-6 e C-8 do esqueleto cumarinico. Os espectros de RMN
8C (Tabela 2) apresentaram todos os sinais na regidao de & 103-164, caracteristicos
do esqueleto cumarinico, e adicionalmente sinais de metoxilas entre 6 56-61. A
comparacdo dos dados obtidos com os relatados na literatura, permitiram identificar
as cumarinas escopoletina (1) e isofraxidina (2) (LIN, YANG e CHOU, 2002;
PANICHAYUPAKARANANT et al., 1995).

O espectro de RMN 'H dos iridoides (Tabelas 1 e 3) apresentaram sinais entre
0 2,63-3,90, geralmente multipletos, caracteristicos dos hidrogénios H-5/H-9p do
sistema de anéis ciclopentanopirano com fusao f-cis. Os compostos 3, 5a+5b e 6a+6b
apresentaram simpletos entre & 5,77-5,89 (H-7) e dupletos em § 4,26-4,41 (H-10), com
integracdo para um e dois hidrogénios respectivamente, caracteristicos de iridoides
com ligacdo dupla em C-7 e hidroxilagdo em C-10, enquanto 4a+4b apresentaram
duplos dupletos entre & 5,57-5,95 (J~5,5 e 2,0 Hz; H-6 e H-7) indicativo de ligacao
dupla em C-6, bem como dupletos entre 6 3,57-3,95 (J~9,5 Hz) com integracao para
dois hidrogénios, atribuidos a H-10 para os dois epimeros.

Foi possivel verificar uma variacdo nos deslocamentos quimicos dos sinais de
H-3 do anel pirano, tais como: multipletos entre 6 4,26-4,52 com integracédo para dois
hidrogénios, indicando a auséncia de substituicdo na posicdo C-3 nos compostos 3 e
5a+5b; simpletos entre § 7,48-7,52 caracteristicos de hidrogénios olefinicos em C-3 na
estrutura de 6a+6b e dupletos entre 6 5,22-5,41 indicativos de hidroxilacdo em C-3 nos
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compostos 4a+4b. As misturas 4a+4b e 6a+6b apresentaram sinais adicionais entre
0 4,80-5,58 (d; J=8,6/5,8 Hz) e 5,30 (sl) respectivamente, referentes aos hidrogénios
oximetinicos H-1 do nucleo iridoidico, enquanto 3 e 5a+5b ndo apresentaram sinais
caracteristicos de H-1, sugerindo que houve uma substituicdo nessa posi¢cado. Foram
observados ainda, simpletos com integracao para trés hidrogénios entre 6 3,71-3,78,
caracteristicos da presenca de grupos metoxila.

A analise dos espectros de RMN *C, DEPT 90° e 135° dos iridoides (Tabela 2),
mostraram sinais em comum na regiao de d 34,8-40,6 e 48,3-52,5 caracteristicos dos
carbonos metinicos C-5 e C-9 do esqueleto iridano. Na regido de carbonos olefinicos
observou-se os pares de sinais de olefinas trissubstituidas entre & 129,3-132,9 (CH)
e 140,0-142,1 (C) atribuidos a C-7 e C-8 respectivamente, dos compostos 3, 5a+5b
e 6a+6b. Os compostos 6a+6b apresentaram um par de sinais adicional na regiao
olefinica, entre § 152,6-153,4 (CH) e 110,9 (C), confirmando a ligacdo dupla em C-3
e C-4. Para a mistura 4a+4b, o par de sinais encontra-se entre d 136,6-138,0 (CH) e
135,2-135,6 (CH), atribuidos a ligacédo dupla em C-6 e C-7. Pela anélise do DEPT 135°,
foi possivel observar a presenca de sinais entre  60,2-76,8 de carbonos oximetilénicos,
atribuidos a C-10. Todos os compostos apresentaram pelo menos um sinal na regiao
de 6 168,1-173,3, referentes a carbonila de lactona ou de éster, nas posicées C-1 ou
C-11, ou ambos. Com excec¢ao do composto 3, todos 0s outros apresentaram sinais
entre 6 51,4-52,7, confirmando a presenca de metoxila em C-12.

O composto 3, diferentemente dos demais iridoides, apresentou somente 9
sinais no espectro de RMN "C, caracterizando-se como um noriridoide, pela perda de
C-11. Os derivados de 11-noriridoide-1,3-olideo sao raramente encontrados de fontes
naturais (BAN et al., 2013). Ap6s andlise dos espectros de RMN 'H e 3C e comparacao
com dados da literatura, o composto 3 foi identificado como o noriridoide morindolideo
(YOSHIKAWA, 1995).

Os espectros de RMN 'H e C dos compostos 4a-6b apresentaram réplicas
de menor intensidade de praticamente todos os sinais do espectro, caracterizando a
presenca de isdmeros configuracionais. A analise dos espectros de RMN H e 3C em
comparacéo aos dados da literatura permitiu identificar as misturas estereoisoméricas
dos iridoides: a- e p-gardiol (4a+4b), uma mistura epimérica de dificil separacéo,
sendo o B-gardiol o constituinte majoritario (DREWES et al., 1996 e 1999);
10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11a-ato de metila e 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-113-ato
de metila (5a+5b), tendo 5a como constituinte majoritario (DREWES et al., 1996);
a-genipina e genipina (6a+6b), com o isébmero 6a como constituinte minoritario na
mistura (RAGASA, PIMENTA, e RIDEOUT 2007). Velasquez et al. (2014) e Tommaso
et al. (2013) sugeriram que o composto 6a pode ser formado por uma reacao de
mutarrotag@o parcial, durante o processo de dissolu¢do em CDCI,, catalisada por
tracos de HCI neste solvente.
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Deslocamento quimico d (ppm)

H 18 2t 3t
3 6,22 (d; 9,4) 6,28 (d; 9,5) 4,26 e 4,37 (m)
4 7,87 (d; 9,4) 7,59 (d; 9,5) 1,68 e 2,08 (M)
5 7,12 (s) 6,65 (s) 2,89 (m)
2,15 (dl; 17,0 6a-H)
° 2,75 (dd; 17,0 e 8,8 63-H)
7 - - 5,77 (sl)
8 6,78 (s) - -
9 - - 3,74 (m)
10 - - 4,26 (m)
11 3,92 (s) 4,08 (s) -
12 - 3,93 (s) -
Tabela 1. Dados de RMN 'H dos compostos 1-3 (J em Hz)
TCDCl, (600 e 150 MHz); SCD,0D (400 e 100 MHz)
c 15 ot st 4a® 4S5  s5af 50t gal  ebl
1 - - 173,3 102,5 101,3 172,4 171,0 95,3 96,5
2 164,1 160,8 - - - - - - -
3 112,5 113,7 67,8 91,0 90,5 67,6 65,0 153,4 152,6
4 146,1 1440 29,3 48,9 48,9 45,4 42,3 110,9 110,9
5 109,9 103,3 34,8 40,6 40,6 37,7 35,7 35,7 36,8
6 1471 1447 38,9 136,6 138,0 38,4 34,5 38,5 39,1
7 153,0 143,2 129,3 135,2 135,6 129,3 129,2 132,9 131,1
8 104,0 134,6 140,0 93,5 94,0 140,2 140,2 1421 1421
9 151,5 142,6 50,6 52,5 49,5 49,4 50,7 49,9 48,3
10 112,6 111,4 60,7 76,8 74,8 60,7 60,2 61,6 61,5
11 56,8 61,9 - 173,0 173,0 171,5 170,6 168,1 168,1
12 - 56,4 - 52,2 52,5 52,7 52,3 51,4 51,5

Tabela 2. Dados de RMN 3C dos compostos 1-6b (& em ppm)

TCDCl, (600 e 150 MHz); *CDCI, (400 e 100 MHz); SCD,0D (400 e 100 MHz)
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Deslocamento quimico d (ppm)

Producao e Controle de Produtos Naturais

H 4as 4bs 5at 5b* 6a’ 6bt
1 5,58 (d: 5,6) 5,53 (d; 5,8) - - 5,30 (sl) 4,80 (d: 8,65)
4,49 m (H3a) 4,52 (m; H3b)
3 5,22 (d; 8,7 5,41 (d; 2,5 7,48 7,52
(d:8.7) (@25 4 5om(H3b) 4,49 (m: H3a) ®) 52 (s)
2,73 2,73(dd;:6,8e 2,73 (dt:85¢e
4 3,16 (m) - -
(sobreposto) 2,5) 3,4)
3,34 (id; 8,2 3,20 (q; 8,6
5 3,54 (m) 3,57 (m) 3,16 (m) 3,30 (m) ( (@:86e
e 3,6) 17,3)
2,88 (ddd; 16,5;
g D581(ddi6de 595(dd55e 280 (m;Hea) 266(m;Hea) 273 (m) 8,6e1,3)
2,0) 2,1) 2,26 (m; HBb) 2,30 (m; HBb) 2,29 (M) 2,06 (dd; 16,7 e
9,5)
5,77 (dd; 5,5 e
7 5,83 (s) (1 o 5,79 (s) 5,79 (s) 5,80 (s) 5,87 (s)
g 263(ddi9ge 2,69 3,81 3,90 (m) 3,24 (m) 2,53 (t; 8,1)
8,0) (sobreposto) ’ ’ ’ ’ T
3,69 (d; 9,5 3,57 (d; 9,4 4,41 (d; 13 4,34 (d; 13
10 ( ) ( ) 4,30 4,26 (sl) ( ) ( )
3,93 (d; 9,5) 3,82 (d, 9,4) 4,20 (d; 12,7) 4,28 (d; 13)
12 3,78 () 3,76 () 3,76 sl 3,73 (sl) 3,71 (s) 3,72 (s)

Tabela 3. Dados de RMN 'H dos compostos 4-6 (J em Hz)

TCDCl, (600 e 150 MHz); *CDCI, (400 e 100 MHz); SCD,0D (400 e 100 MHz)

Todos os compostos isolados estdo sendo relatados pela primeira vez na
espécie T. hispidula. Com excec¢ao da escopoletina (1) e da mistura de a- e p-gardiol
(4a+4b), todos os outros compostos estdo sendo descritos pela primeira vez no género
Tocoyena.

Todos os compostos ja foram descritos em espécies da familia Rubiaceae,
como mostra o Quadro 1, que apresenta os resultados de um revisédo bibliografica
da ocorréncia destas substancias em espécies de Rubiaceae, bem como descreve
as atividades biologicas desses compostos, relatadas nos ultimos 10 anos, incluindo
artigos de revisao.

A escopoletina apresentou 0 maior numero de ocorréncias em espécies
de Rubiaceae e também o maior numero de atividades biologicas. Para a mistura
estereoisomérica 5a+5b, so foi encontrado um registro de isolamento e identificagdo
a partir da espécie Gardenia jasminoides. Entretando, Kinuthia et al. (2012) relata a
ocorréncia somente de 5b no extrato diclorometano das sementes secas de Gardenia
volkensii. Nao foram encontrados na literatura relatos de testes de atividades bioldgicas
para a mistura 5a+5b. Destaca-se também que o iridoide genipina, além de possuir
varias atividades bioldgicas, € conhecido por produzir uma série de pigmentos azuis
utilizados na industria alimenticia, bem como aplicacbes em biomateriais (NERI-NUMA
et al., 2017).
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Isofraxidina (1)

matéria', antitumoral®,
antialérgica’, anti-
cancerigena?, anties-
tresse?, colagbgica?,
antifadiga?®

Morinda citrifolia®
Simira grazielae*

Substancias Atividades Ocorréncia Referéncia
antibacteriana’, an-
tioxidante', anti-infla- INIU et al.. 2012

2XIAQ et al., 2009
SWANG et al., 2016
“SANCHES et al., 2017

Escopoletina (2)

Citotoxica', anti-
hipertensiva?
analgésica?,

antileishmania?,

antibacteriana,
antifingica?,
anticancerigena®,
anti-hiperglicémica,
anti-hiperlipidémica®;
espasmolitica,
anti-inflamatoria,
antioxidante,
antiproliferativa,
anticolinesterasica,
anti-hipouricémico,
antitumoral’,
antiangiogénica?®;
antiviral®; inseticida,
alelopatica,
hepatoprotetora'®

Rennellia elliptica
Anthospermum emirnense'?
Anthospermum hispidulum?'?

Psychotria vellosiana'®
Morinda citrifolia'*
Galianthe thalictroides's
Fadogia homblei'®
Sabicea brasiliensis"
Hymenodictyon floribundum,
Alibertia myrciifolia,
Sabicea brasiliensis,
Sabicea grisea var. grisea,
Fadogia homblei,
Augusta longifdlia,
Ophiorrhiza liukiuensis,
Psychotria vellosiana,
Plocama pendula,
Galianthe thalictroides,
Saprosma ternatum’®
Tocoyena selloana™

'HE et al, 2017
2TSUKAMOTO, HISADA E
NISHIBE, 1985
SIVERSON et al., 2010
“GNONLONFIN, SANNI E
BRIMER 2012 *TANG et al., 2012
VERMA et al., 2013
SIATKA E KASPAROVA, 2008
8SHl et al.,, 2017
*KHUNNAWUTMANOTHAM et al.,
2016
°LUO et al., 2018
"OSMAN et al., 2016
2RASOARIVELO et al., 2017
MORENO et al., 2014
“MAHATTANADUL et al., 2011
*FIGUEIREDO et al., 2014
""'MOHAMMED et al., 2013
"BATISTA et al., 2014
BMARTINS e NUNEZ, 2015
®"ROCHA, 2009

Morindolideo (3)

anti-inflamatéria,
antimicrobiana’,

Morinda officinalis®

'TAN et al., 2014
°BAPELA, 2016

+
B-gardiol (4b)

antifungica*

Burchellia bubalina*
Alibertia sessilis®
Burchellia bubalina®
Tocoyena selloana®

antimalarica, Villaria odorata* SZHANG et al., 2018
citotoxica? *“MARTINS e NUNEZ, 2015
Rothmannia wittif'
Gardenia jasminoides® 'CHAIPUKDEE et al., 2016
a-gardiol (4a) Xeromphis nilotica® 2SONG et al., 2014
citotéxica’, Tocoyena formosa* SFARID et al., 2002

‘DREWES et al., 1999
SMARTINS e NUNEZ, 2015
SROCHA, 2009

10-hidroxi-1-oxo-
7-irideno-11a-ato
de metila (5a)

RAGASA, PIMENTA e RIDEOUT

10-hidroxi-1-0xo- - Gardenia jasminoides 2007
7-irideno-11p-ato
de metila (5b)
anti-infla-
matbria, anticanceri- o 1KIM, JEONG e MOON, 2012
gena, antiproliferativa, Gardenia jasminoides' 2M A:RTINS e NUNEZ ’2015
hepatoprotetora’, an- Gardenia fructus® sSHANMUGAM et al ’ 2018
Genipina (6b) tioxidativa, antidiabé- Genipa americana? “SON et al.. 20 1"5
tica®, antiviral*, anti- Rothmannia urcelliformis?® SRAMOS et ;I 2016
pacteriana, _antitrom- Rothmannia wittif "CHAIPUKDEE et al., 2016
boética, neuroprotetiva, "
antidepressiva®
Quadro 1. Atividades biolégicas e ocorréncia dos compostos 1-6 na familia Rubiaceae
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41 CONCLUSAO

O estudo fitoquimico do extrato EtOH do caule de T hispidula conduziu ao
isolamento e identificacdo das cumarinas escopoletina (1) e isofraxidina (2), do
noriridoide morindolideo (3) e de trés misturas esterecisoméricas de iridoides: a- e
p-gardiol (4a+4b), 10-hidroxi-1-oxo-7-irideno-11a-ato de metila e 10-hidroxi-1-oxo-7-
irideno-11p-ato de metila (5a+5b), a-genipina e genipina (6a+6b). Com excecdo da
escopoletina e do a- e p-gardiol, os demais compostos estao sendo relatados pela
primeira vez no género. As substancias isoladas estdo em concordancia com os
dados quimiotaxondmicos, uma vez que os iridoides sdo marcadores da subfamilia
Ixoroideae. Dentre os compostos obtidos, a escopoletina apresentou 0 maior numero
de ocorréncias em espécies de Rubiaceae, bem como mostrou o maior nUmero de
atividades biologicas descritas.
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