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APRESENTAÇÃO 
A coleção “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde 3” é uma obra organizada 

em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas. O volume 
abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisões que transitam nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, farmácia clínica, produtos naturais, práticas integrativas e complementares 
e áreas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na 
grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde 3” apresenta 
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma 
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa 
e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e 
confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O gênero Palicourea é caracterizado 
como uma fonte abundante de alcaloides, 
principalmente os de núcleos quinolínico e indol-
monoterpênico, aos quais são atribuídas diversas 
atividades biológicas e farmacológicas. O estudo 
fitoquímico da fração acetato de etila de Palicourea 
minutiflora levou ao isolamento de dois principais 
alcaloides, o ácido estrictosidínico e vincosamida. 

A caracterização estrutural desses compostos 
foi discutida e estabelecida com base em seus 
dados espectrais, principalmente ressonância 
magnética nuclear uni e bidimensional (RMN 1D 
e 2D) e espectrometria de massas (EM), e por 
comparação com a literatura.
PALAVRAS-CHAVE: Palicourea minutiflora, 
Rubiaceae, Ácido estrictosidínico, Vincosamida.

MONOTERPENE INDOLE ALKALOIDS 
ISOLATED FROM THE AERIAL PARTS OF 

Palicoura minutiflora (RUBIACEAE)
ABSTRACT: Palicourea genus is characterized 
as an abundant source of alkaloids, mainly those 
of quinolinic and indole-monoterpene nucleus 
to which several biological and pharmacological 
activities are attributed. Phytochemical study 
of the ethyl acetate fraction from Palicourea 
minutiflora led to the isolation of two major 
alkaloids strictosidinic acid and vincosamide. 
Structural characterization of these compounds 
were discussed and established on their spectral 
data basis, mainly uni and bidimensional nuclear 
magnetic resonance (NMR 1D and 2D) and 
mass spectrometry (MS) and comparison with 
literature.
KEYWORDS: Palicourea minutiflora, Rubiaceae, 
Strictosidinic acid; Vincosamide.

1 | INTRODUÇÃO
Palicourea Aubl. é um gênero pertencente 

à tribo Psychotrieae da família Rubiaceae, 
predominantemente neotropical representado 
por mais de 700 espécies de arbustos e 
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pequenas árvores, com maior diversidade na América Central e do Sul (Alexandrino et al., 
2019). No Brasil são registradas 74 espécies de ampla ocorrência em todo o seu território 
e destas, 26 são consideradas endêmicas (Flora do Brasil, 2021).

Algumas plantas como Palicourea marcgravii, P. grandiflora, P. aeneofusca, P. 
juruana, P. barraensis e P. longiflora são conhecidas na agropecuária por sua toxicidade 
em ruminantes (bovinos, ovinos, bubalinos, caprinos e equinos) (Barbosa et al., 2015; 
Nascimento et al., 2018). 

As espécies de Palicourea têm sido usadas na medicina popular para o tratamento 
de alguns distúrbios, incluindo os inflamatórios e câncer (Moura et al., 2019; Volobuff et 
al., 2019). O uso etnomedicinal por índios, populações do cerrado e da região amazônica 
tem sido registrado, como por exemplo, P. coriaceae indicada no tratamento da obesidade 
e infecção renal, além de suas propriedades diurética e calmante, e P. rigida utilizada no 
tratamento de doenças pulmonares, hipertensão, malária e nas infecções do trato urinário 
e do aparelho reprodutor feminino (Kato et al., 2006; Freitas et al., 2011). 

O gênero Palicourea é caracterizado pela metabolização de compostos de diversas 
classes, principalmente alcaloides contendo os núcleos indólicos e quinolínicos os 
quais possuem marcada atividade biológica e são bons marcadores quimiotaxonômicos 
para classificação das espécies deste gênero. Comumente, em Palicourea também são 
encontrados iridoides, cumarinas, flavonoides, terpenoides e ácidos fenólicos (Ohashi & 
Oliveira, 2020).

A ação anti-inflamatória tópica do extrato etanólico, fração hexânica e do flavonoide 
3-O-β-D-glicosídeo foi demonstrada em estudo com a planta P. rigida (Alves, et al., 2016; 
Pinheiro et al., 2017), além de sua potencial ação em células de melanoma humano (SK 
Mel 37) atribuído pela presença do alcaloide vallesiachotamina (Silva et al., 2006). Análise 
fitoquímica e biológica da espécie P. hoffmannseggiana revelou a presença de vários 
compostos, principalmente alcaloides, naftoquinonas e iridoides os quais demonstraram 
comprovada atividade antidepressiva, citotóxica, anti-inflamatória e antimalárica (Ohashi 
& Oliveira 2020). 

O potencial antiproliferativo em células tumorais 786-0 (rim) e a inibição da enzima 
acetilcolinesterase foram evidenciados em P. crocea (Volobuff et al., 2019), bem como 
moderada atividade de alcaloides isolados de P. sessilis sobre a enzima acetilcolinesterase 
(Klein-Júnior et al., 2017).

Recentemente, estudo farmacológico conduzido pelo nosso grupo de pesquisa com 
extrato, frações e constituintes químicos de P. minutiflora revelou importante atividade 
antiproliferativa em várias linhagens de células tumorais, principalmente em OVCAR-3 
(ovário) e U251 (glioma) e potencial ação anti-inflamatória (Moura et al., 2019). Foi 
também comprovada ação antifúngica e antioxidante do bis-iridoide inédito denominado 
minutiflorosídeo isolado das partes aéreas da mesma (de Moura et al., 2020). 

Assim, o estudo fitoquímico de plantas do gênero Palicourea com comprovada 
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ação terapêutica podem representar uma alternativa tecnológica e econômica viável em 
relação ao elevado custo, tempo de síntese e validação do desenvolvimento de novos 
medicamentos no tratamento de doenças de origem inflamatória, cancerígena e microbiana. 
Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi dar continuidade às pesquisas de isolamento e 
identificação de substâncias bioativas da fração acetato de etila enriquecida em alcaloides 
obtida das partes aéreas da planta Palicourea minutiflora. As estruturas químicas dos 
alcaloides indol-monoterpênicos isolados foram amplamente discutidas mediante análises 
de dados espectrais, como ressonância magnética nuclear (RMN 1D e 2D) e espectrometria 
de massas (EM).

2 | MATERIAIS E MÉTODOS
Todas as etapas do procedimento experimental foram realizadas segundo 

metodologia já descrita por de Moura e colaboradores (2020), com modificações. 
2.1 Materiais e equipamentos

A cromatografia em coluna foi realizada em gel de sílica 60 (Merck, 70-230 mesh) 
ou gel de dextrana Sephadex LH-20 (Sigma-Aldrich). A cromatografia de camada delgada 
(CCD) foi realizada em placas de gel de sílica pré-revestidas (TLC Silica gel 60F254 da 
Merck) e os compostos foram detectados por luz UV (250 e 366 nm) e por pulverização 
com o agente cromogênico p-anisaldeído-H2SO4 seguido de aquecimento a 150 oC ou 
pulverização com solução de Dragendorff.

As rotações ópticas foram medidas em MeOH utilizando polarímetro digital Perkin 
Elmer 343 a 20 oC e 589 nm, com cela de caminho óptico de 10 mm. O ponto de fusão 
foi determinado em aparelho digital Microquímica, modelo MQAPF-301, com variação de 
temperatura de 0 a 350 oC. Os dados ESI (+) - MS foram adquiridos usando um espectrômetro 
de massa Premier XE triplo quadrupolo (Waters Co.) operando no modo de íon positivo e 
negativo. Os principais parâmetros de fonte ESI (+) e ESI (-) foram os seguintes: tensão 
capilar de 2,0-3,5 kV, tensão do cone de 10-45 V e o quadrupolo foi definido para resolução 
unitária. Os espectros de RMN foram registrados em um espectrômetro VARIAN-MERCURY 
plus operando a 7 tesla (300,06 MHz para 1H e 75,45 MHz para 13C). Adicionalmente, as 
análises de RMN 2D foram realizadas através dos mapas de contornos COSY, HSQC e 
HMBC. Os deslocamentos químicos foram registrados em ppm, e o tetrametilsilano (δ=0,0 
ppm) foi utilizado como referência interna. 
2.2 Material vegetal

Palicourea minutiflora Müll. Arg. foi coletada e identificada pelo Dr. André M. Amorin 
(Universidade Estadual de Santa Cruz) na Reserva Particular do Patrimônio Nacional Serra 
Bonita (RPPN), em área de Floresta Atlântica, localizada no município de Camacan, Bahia, 
em janeiro de 2014 (15o 23´ 30´´S, 39o 33´ 55´´O). Uma exsicata correspondente (CEPEC 
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141.214) foi depositada no Herbário do Centro de Pesquisas do Cacau.

2.3 Preparação do extrato bruto, fracionamento e isolamento dos alcaloides
As partes aéreas (folhas e caule) da planta foram secas em estufa com ventilação 

forçada, e posteriormente 600 g foram moídas em moinho de facas e submetidos à extração 
exaustiva a frio com metanol (8 x 1L) por maceração. Após evaporação do solvente em 
evaporador rotativo foi obtido o extrato bruto metanólico (EBPM 85,25 g).

Parte do extrato bruto EBPM (10,0 g) foi dissolvido em MeOH:H2O 1:1 e submetido 
a um fracionamento por partição líquido-líquido com n-hexano (3 x 100 mL), clorofórmio 
(3 x 100 mL), e acetato de etila (3x 100 mL), em ordem crescente de polaridade. Desse 
procedimento foi obtido as frações hexânica (FH, 0,96 g), clorofórmica (FC, 0,12 g), acetato 
de etila (FAc 3,95 g) e a remanescente hidrometanólica (FHM, 4,97 g).

O extrato bruto e as frações foram analisados em CCD com o reagente Dragendorff 
e o teste positivo para a fração FAc indicou que a mesma estava enriquecida em alcaloides, 
o que levou ao seu estudo fitoquímico.

A fração FAc (3,05 g) foi submetida a filtração em coluna Sephadex LH-20 (Ø=4 cm 
e h=30 cm) utilizando MeOH como eluente de modo isocrático. A partir deste fracionamento 
foram coletadas 255 frações de 10 mL, que após análise comparativa em CCD as frações 
semelhantes foram reunidas em 12 frações (FAc.1 a FAc.12). 

A fração FAc.2 (300,5 mg) foi submetida a filtração em coluna Sephadex LH-20 
(Ø= 2 cm e h=20 cm) utilizando como eluente MeOH, resultando em 50 subfrações de 10 
mL que foram reunidas em 8 subfrações de acordo com semelhanças em CCD (FAc.2.1 a 
FAc.2.8). 

A subfração FAc 2.2 (62,3 mg) apresentou cristais de cor amarelo, com teste positivo 
para Dragendorff, o quais foram solubilizados em MeOH e recristalizados em acetona, 
fornecendo o alcaloide PM.1 (16,2 mg).

A subfração FAc.2.4 (105,8 mg) foi submetida a uma cromatografia em coluna de 
gel de sílica 60 (11,6 g; Ø= 1 cm) previamente tratada com NH4OH, utilizando como eluente 
a mistura de solventes CHCl3:MeOH em ordem crescente de polaridade. A partir deste 
fracionamento foram coletadas 66 subfrações de 10 mL que, após a análise comparativa 
por CCD, foram reunidas em 6 subfrações, e da subfração FAc.2.4.5 obteve-se um sólido 
amorfo amarelo solúvel em MeOH, denominado de alcaloide PM.2 (16,0 mg).

3 | RESULTADOS E DISCUSSÃO
A presença de alcaloides indol-monoterpênicos na espécie Palicourea minutiflora 

já era esperada, uma vez que plantas do gênero Palicourea são caracterizadas pela 
metabolização de substâncias alcaloídicas. Assim, o estudo fitoquímico da fração FAc 
permitiu o isolamento e a elucidação estrutural de dois alcaloides majoritários denominados 
PM.1 e PM.2. 
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A substância PM.1 apresentou-se como sólido amorfo amarelo solúvel em MeOH, e 
com ponto de fusão de p.f. 237-240 oC, o valor observado da literatura é de p.f. 238-241 oC 
(Hamzah et al., 1994). A rotação específica foi de = –140,70 (c 0,007 em MeOH), e o valor 
relatado na literatura é de = –143,14 (c 0,006 em MeOH) (Murilo & Castro, 1998). 

O espectro de RMN 1H de PM.1 apresentou sinais característicos de um sistema 
tetraidro-β-carbolínico com dois dupletos em δH 7,44 (d; 7,8; H-9) e δH 7,33 (d; 8,1; H-12) 
e dois tripletos de dupleto em δH 7,02 (td; 7,7 e 0,9; H-10) e 7,12 (td; 7,5 e 1,2; H-11), além 
dos sinais de dois grupos metilênicos em δH 3,74 (m; H-5) e δH 3,00 (m; H-6). Estes dados 
foram confirmados no mapa de contornos homonucleares COSY através dos acoplamentos 
do hidrogênio metínico em δH 7,44 (H-9) com o hidrogênio em δH 7,02 (H-10); do hidrogênio 
em δH 7,12 (H-11) com o hidrogênio em δH 7,33 (H-12), corroborando com a existência do 
anel aromático orto-dissubstituído do sistema indólico. Foi ainda observado o acoplamento 
entre os hidrogênios diastereotópicos em δH 3,74 (H-5) com os hidrogênios em δH 3,00 (H-
6) próximos do estereocentro N-4, conforme mostrado na subestrutura 1. 

Os vários sinais com multiplicidades na faixa de δH 3,24 a 4,83 observados no 
espectro de RMN 1H são característicos de uma unidade glicosídica, em que o dupleto em 
δH 4,83 com constante de acoplamento de 7,8 Hz corresponde ao hidrogênio anomérico 
(H-1’) da D-β-glicose. A presença do simpleto em δH 7,58 típico de um grupo carbometóxi α, 
β-insaturado foi atribuído ao hidrogênio H-17 em adição com os sinais em δH 7,58 (s; H-17), 
δH 5,32 (dl; 17,4; H-18a), δH 5,21 (dl; 10,8; H-18b) e δH 5,87 (ddd; 13,2; 10,5; e 7,5; H-19) 
correspondem aos hidrogênios olefínicos da unidade secologanínica.

O mapa de contornos homonucleares COSY para PM.1 revelou ainda o acoplamento 
do hidrogênio metínico em δH 4,43 (d; 10,8; H-3) com os hidrogênios diastereotópicos em 
δH 2,42 (td; 13,5 e 3,0; H-14b) e δH 2,15 (td; 14,4 e 4,2; H-14a), além do acoplamento 
do hidrogênio δH 5,88 (d; 9,3; H-21) com o hidrogênio metínico em δH 2,69 (m; H-20). 
Em adição, os acoplamentos do hidrogênio olefínico metínico em δH 5,87 (H-19) com os 
hidrogênios diastereotópicos em δH 5,21 e 5,32 (H-18a e H-18b), confirmaram a presença 
da unidade secoiridoidal glicosilada, conforme ilustrado na subestrutura 2.
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O espectro de RMN 13C de PM.1 exibiu 26 linhas espectrais compatíveis aos carbonos 
de um alcaloide indólico monoterpênico glicosilado (Morales-Rios et al., 1987). Na análise 
comparativa com os dados observados no mapa de contornos herteronucleares HSQC 
(Tabela 1) foi possível a identificação de 5 sinais indicativos de carbonos metilênicos (CH2), 
15 sinais relativos de carbonos metínicos (CH) e 6 sinais correspondentes a carbonos não-
hidrogenados (C). 

Os deslocamentos químicos em δC 130,6 (C; C-2); 107,4 (C; C-7); 127,6 (C; C-8); 
138,3 (C; C-13); 119,2 (CH; C-9); 120,6 (CH; C-10); 123,5 (CH; C-11) e 112,5 (CH; C-12) 
foram atribuídos aos carbonos do núcleo indólico dissubstituído. Os sinais em δC 33,9 (CH; 
C-15); 45,8 (CH; C-20) e 96,9 (CH; C-21) referem-se aos carbonos metínicos e os sinais 
em δC 113,3 (C; C-16); 153,8 (CH; C-17); 119,2 (CH2; C-18) e 136,3 (CH; C-19) foram 
associados aos carbonos olefínicos da unidade secologanínica. Adicionalmente, foram 
observadas linhas espectrais de um carbono carbonílico em δC 176,0 (C; C-22) e de três 
carbonos metilênicos em δC 43,2 (CH2; C-5); 19,7 (CH2; C-6) e 35,2 (CH2; C-14). Os sinais 
em δC 100,5 (C-1’), 74,9 (C-2’), 78,1 (C-3’), 71,9 (C-4’), 78,8 (C-5’) e 63,1 (C-6’) foram 
relacionados a carbonos sp3 oxigenados coerentes para uma unidade de glicose.

O mapa de correlações heteronucleares HMBC de PM.1 confirmou a presença do 
núcleo indólico através dos acoplamentos do hidrogênio em δH 7,44 (d; 7,8; H-9) com os 
carbonos em δC 107,4 (C-7), 127,6 (C-8), 123,5 (C-11) e 138,3 (C-13), e as correlações 
do hidrogênio em δH 7,33 (d; 8,1; H-12) com os carbonos em δC 127,6 (C-8) e 120,6 (C-
10), além dos hidrogênios em δH 7,02 (td; 7,7 e 0,9; H-10), 7,33 (d; 8,1; H-12), 7,44 (d; 
7,8; H-9) com o carbono em δC 127,6 (C-8). O hidrogênio aromático em δH 7,02 (td; 7,7 e 
0,9; H-10) também apresentou acoplamentos com os carbonos em δC 119,2 (C-9) e 112,5 
(C-12), enquanto que o hidrogênio aromático em δH 7,12 (d; 9,1; H-11) correlaciona com 
os carbonos em δC 119,2 (C-9) e 138,3 (C-13). Todas estas correlações a longa distância 
estão indicadas na subestrutura 3.
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Correlações observadas no mapa de contornos HMBC para a subestrutura 3 de PM.1.
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O mapa de correlações heteronucleares HMBC da substância PM.1 ainda apresentou 
os acoplamentos dos hidrogênios em δH 7,58 (s; H-17), 2,69 (m; H-20) e 5,88 (d; 9,3; H-21) 
com o carbono em δC 33,9 (C-15). A posição relativa da ligação glicosídica foi determinada 
pela correlação do hidrogênio cetálico em δH 5,88 (d; 9,3; H-21) com o carbono anomérico 
em δC 100,5 (C-1’), de acordo com a subestrutura 4. A presença da unidade secologanínica 
glicosilada foi confirmada pelas correlações dos hidrogênios em δH 2,69 (m; H-20), δH 5,87 
(ddd; 13,2, 10,5 e 7,5; H-19) e 7,58 (s; H-17) com o carbono anomérico em δC 96,9 (C-21) 
e o hidrogênio olefínico em δH 7,58 (s; H-17) correlacionou com o carbono carbonílico em 
δC 176,0 (C-22), como indicado na subestrutura 5.
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Correlações observadas no mapa de contornos HMBC para as subestruturas 4 e 5 de PM.1.

Todos os dados de RMN 1H e 13C de PM.1 bem como, os acoplamentos observados 
nos mapas de correlações homonuclear e heteronuclear COSY, HSQC e HMBC estão 
sumarizados na Tabela 1, os quais foram comparados com dados existentes na literatura 
para o alcaloide indol-monoterpênico glicosilado ácido estrictosidínico e apresentam-se 
concordantes com a estrutura deste alcaloide (Arbain et al., 1993).
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A análise do espectro de massas ESI-MS/MS de PM.1 na forma protonada de m/z
517 [M+H]+ foi compatível com a fórmula molecular [M+H-C26H33N2O9]. A presença dos íons 
produtos de m/z 500 [M+H-NH3]+ gerado pela perda neutra de amônia e de m/z 355 [M+H-
C6H10O5]+ característico da perda de glicose, a partir do íon precursor, corroboraram na 
identifi cação do alcaloide indólico monoterpênico. Os dados de espectrometria de massas 
(ESI-MS/MS) foram comparados com os reportados na literatura e foram concordantes 
para o alcaloide ácido estrictosidínico (Yamazaki et al., 2003).

No gênero Palicourea o ácido estrictosidínico foi isolado das espécies P. coriacea, 
P. hoffmannseggiana, P. crocea e P. padifolia (do Nascimento et al., 2006; Oliveira et al., 
2013; Berger et al., 2015), e dentre as principais atividades farmacológicas destacam-se: 
analgésica, ansiolítica, antidepressiva, inibidora da acetilcolinesterase, antioxidante e anti-
infl amatória tópica (Reanmongkol et al., 2000, 2003; Simões-Pires et al., 2006; Farias et 
al., 2012; Moura et al. 2019).

Tabela 1. Dados de RMN 1H e 13C da substância PM.1 dispostos mediante os acoplamentos 
observados nos mapas de correlações COSY, HSQC e HMBC.
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A substância PM.2 foi isolada na forma de um sólido amorfo amarelo, solúvel em 
MeOH. A rotação específica foi de = –114,5 (c 0,007 em MeOH) e o valor da literatura é de 
= –118,0 (c 2,8 em MeOH) (Patthy-Lukáts et al., 1999).

O espectro de RMN 1H apresentou sinais característicos de um sistema aromático 
orto-dissubstituido em δH 7,42 (d; 7,5; H-9), δH 7,30 (dt; 7,8 e 0,9; H-12), δH 6,99 (td; 7,12 e 
1,2; H-10) e 7,08 (td; 7,1 e 1,2; H-11). A presença de dois grupos metilênicos foi evidenciada 
pelos sinais em δH 2,94 (dt; 11,0 e 5,1; H-5a), δH 5,06 (dl; 12,3; H-5b) e 2,78 (m; H-6a e 
H-6b). O espectro ainda apresentou um dupleto em δH 7,45 (d; 2,7; H-17) típico de um 
grupo carbometóxi α, β-insaturado Estes dados foram confirmados no mapa de contornos 
homonucleares COSY através dos acoplamentos dos sinais entre os hidrogênios em δH 
7,42 (H-9) e δH 6,99 (H-10), e deste último com o sinal em δH 7,08 (H-11), que por sua vez 
acopla com o sinal em δH 7,30 (H-12), corroborando com a existência do anel aromático 
dissubstituido do núcleo indólico. No mapa de correlações homonucleares COSY foi ainda 
observado o acoplamento entre os sinais dos hidrogênios metilênicos em δH 2,94 (1H-
5a)/5,06 (1H-5b) com os hidrogênios em δH 2,78 (2H; H-6a e H-6b), indicando a presença 
de um sistema tetraidro-β-carbolínico, conforme subestrutura 1.

O espectro de RMN 1H também apresentou vários sinais com multiplicidades na 
faixa de δH 3,22 a 4,71 característicos de uma unidade glicosídica, em que o dupleto em δH 
4,71 com constante de acoplamento de 7,8 Hz corresponde ao hidrogênio anomérico (H-1’) 
da D-β-glicose. Os sinais dos hidrogênios olefínicos de uma unidade secologanínica foram 
evidenciados em δH 7,45 (d; 2,7; H-17), δH 5,19 (dd; 10,2 e 1,8; H-18a), δH 5,29 (dd; 17,0 e 
2,1; H-18b) e δH 5,54 (dt; 17,0 e 10,2; H-19). 

No mapa de contornos homonucleares COSY foi observado o acoplamento dos 
sinais entre os hidrogênios metínico e metilênicos em δH 4,93 (m; H-3), 2,48 (dt; 13,2 e 
3,9; H-14b) e 1,45 (q; 13,2; H-14a), além do acoplamento entre  δH 5,51 (d; 1,5; H-21) 
com o sinal de hidrogênio metínico em δH 2,71 (dd; 5,6 e 1,5; H-20). Em adição, os sinais 
de acoplamentos do hidrogênio olefínico metínico em δH 5,54 (H-19) com os hidrogênios 
metilênicos em δH 5,19 e 5,29 (H-18a e H-8b), confirmam a presença da dupla terminal 
monossubstituida na unidade secoiridoidal, conforme subestrutura 2.
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Correlações observadas no mapa de contornos COSY para a subestrutura 1 e 2 de PM.2.

O espectro de RMN 13C apresentou linhas espectrais referentes a 26 átomos de 
carbonos, compatíveis com a estrutura de um alcaloide indólico monoterpênico glicosilado 
(Morales-Rios et al., 1987; Pimenta et al., 2011). 

Na análise comparativa com os dados observados no mapa de contornos 
heteronucleares HSQC (Tabela 2) foi possível a identificação de 5 sinais indicativos de 
carbonos metilênicos (CH2), 15 sinais relativos de carbonos metínicos (CH) e 6 sinais 
correspondentes a carbonos não-hidrogenados (C). Ainda foi possível determinar que 12 
sinais referem-se a carbonos sp2 entre δC 109,4 a 149,2 e 7 sinais associados a carbonos 
sp3 entre δC 22,1 a 97,5. O sinal em δC 166,1 corresponde a carbonila de grupo amida C-22, 
enquanto que os sinais em δC 99,5 (C-1’), 74,9 (C-2’), 78,4 (C-3’), 71,6 (C-4’), 78,1 (C-5’) 
e 62,8 (C-6’) foram relacionados a carbonos sp3 oxigenados de uma unidade de glicose.

O mapa de contornos heteronucleares HMBC evidenciou forte correlação do 
hidrogênio em δH 1,45 (H-14a) e fraca correlação dos hidrogênios em δH 2,48 (H-14b), 4,93 
(H-3) com o carbono em δC 134,6 (C-2), bem como a forte correlação dos hidrogênios em δH 
1,45 (H-14a), 2,48 (H-14b) e fraca correlação do hidrogênio δH 5,06 (H-5b) com o carbono 
em δC 54,9 (C-3). A presença do núcleo indólico foi confirmada pelos acoplamentos do 
hidrogênio em δH 7,42 (H-9) com o carbono em δC 109,4 (C-7), do hidrogênio em δH 7,30 
(H-12) com os carbonos em δC 128,0 (C-8) e 120,1 (C-10), além dos hidrogênios em δH 
6,99 (H-10), 7,30 (H-12), 7,42 (H-9) com o carbono em δC 128,0 (C-8). As correlações do 
HMBC estão indicadas na subestrutura 3.
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Correlações observadas no mapa de contornos HMBC para a subestrutura 3 de PM.2.

No mapa de correlações heteronucleares HMBC foram observados ainda os 
acoplamentos dos hidrogênios em δH 1,45 (q; 13,2; H-14a), 2,48 (dt; 13,2 e 3,9; H-14b), 
2,71 (dd; 5,6 e 1,5; H-20), 5,53 (dt; 17,0 e 10,2; H-19) e 7,45 (d; 2,7; H-17) com o carbono 
em δC 27,4 (C-15). A posição relativa da ligação glicosídica foi determinada pela correlação 
do hidrogênio cetálico em δH 5,51 (d; 1,5; H-21) com o carbono anomérico em δC 99,7 (C-
1’), de acordo com a subestrutura 4. A presença da unidade secologanínica foi confirmada 
pelas correlações dos hidrogênios em δH 2,71 (dd; 5,6 e 1,5; H-20), δH 5,54 (dt; 17,0 e 10,2; 
H-19) e 7,45 (d; 2,7; H-17) com o carbono cetálico em δC 97,5 (C-21), como indicado na 
subestrutura 5.
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Correlações observadas no mapa de contornos HMBC para as subestruturas 4 e 5 de PM.2.

Os dados espectrais de RMN uni e bidimensionais da substância PM.2 são 
concordantes com os dados registrados na literatura para a substância vincosamida e sua 
forma epimérica estrictosamida, em que a diferença entre estes dois alcaloides está na 
configuração do hidrogênio H-3 sendo β e α, respectivamente (Erdelmeier et al., 1991).

Segundo Heckendorf e colaboradores (1976), a configuração oposta do H-3 em 
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vincosamida e seu epímero estrictosamida não promove nenhuma diferença significativa 
no deslocamento químico do carbono estereogênico C-3, não permitindo assim a definição 
de sua estereoquímica. 

A atribuição da configuração do C-3 foi sugerida por Erdelmeier e colaboradores 
(1991) pela observação das diferenças encontradas entre os sinais do C-5 e C-14 para os 
dois epímeros, bem como de seus hidrogênios correspondentes. Uma importante variação 
pode ser observada no deslocamento químico do C-5 de aproximadamente 3 ppm e do sinal 
no C-14 em cerca de 5 ppm entre os dois isômeros. É observado ainda, uma desblindagem 
em torno de 0,5 ppm do hidrogênio H-14a para a vincosamida. 

As análises comparativas dos dados de RMN 1H e 13C da substância PM.2 referentes 
a diferenciação do hidrogênio H-14a e dos carbonos C-5 e C-14 dos isômeros com os 
relatados na literatura (Erdelmeier et al., 1991), foram concordantes com o alcaloide indol-
monoterpênico vincosamida.
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O alcaloide vincosamida foi identificado na forma protonada de m/z 499 [M+H-
C26H31N2O8]+ apresentando o pico base de m/z 337 [M+H-C6H10O5]+ e fragmento de m/z 
319 [M+H-C6H12O6]+ gerado a partir da perda neutra de uma unidade de glicose. Foi ainda 
observado a presença de um sinal de m/z 267 gerado a partir da perda neutra do (E)-
1,3-butadienol proveniente do fragmento m/z 337 [M+H-C6H10O5]+. O estudo de todos os 
fragmentos observados no espectro de massas (ESI-MS/MS) possibilitou sugerir uma 
proposta mecanística de fragmentação, conforme Figura 1. 

Todos os dados observados nesta análise foram comparados com a literatura e 
corroboraram com a estrutura do alcaloide vincosamida (Yamazaki et al., 2003; Huang et 
al., 2014; Zhu et al., 2015).
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Tabela 2. Dados de RMN 1H e 13C da substância PM.2 dispostos mediante as correlações 
observadas nos mapas de correlações COSY, HSQC e HMBC.
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Figura 1. Proposta mecanística de fragmentação a partir do íon precursor do alcaloide PM.2.

Na família Rubiaceae, o alcaloide vincosamida foi encontrado em espécies 
pertencentes a subfamília Cinchonoideae, principalmente nos gêneros Nauclea, Uncaria 
e Cephallanthus (Zhang et al., 2005; Yuan et al., 2008; Donalisio et al., 2013). No gênero 
Psychotria foi isolado do extrato das folhas de P. leiocarpa (Formagio et al., 2019).

A literatura relata algumas atividades farmacológicas e aplicações terapêuticas 
da vincosamida. Xião e colaboradores (2008; 2013; 2014) depositaram três patentes 
relacionadas a métodos extrativos, isolamento e aplicação medicinal deste alcaloide 
presente nas frutas de Camptotheca acuminata. A primeira patente estabelece a utilização 
na forma injetável de uma solução padronizada de vincosamida como potente agente 
antibacteriano, antiviral, anti-inflamatório e analgésico. A segunda refere-se ao uso 
clínico na prevenção e tratamento da hipertensão. A última reporta a preparação de um 
medicamento ou cosmético para o clareamento cutâneo e remoção de sardas, bem como 
prevenção contra manchas, radiação solar UV e irregularidades na pigmentação da pele. 

Algumas evidências indicam que este alcaloide é capaz de proteger contra doenças 
inflamatórias e distúrbios respiratórios, além de exercer efeitos alucinógenos, inibição da 
enzima acetilcolinesterase e atividade antiviral contra o vírus da dengue tipo 2 (DENV2) 
(Formagio et al., 2019; Costa et al., 2020). Recentemente foi comprovada sua atividade 
antiproliferativa em células tumorais de glioma e feito terapêutico na inibição in vivo em 
células de hepatocarcinoma, mediante ativação da atividade da caspase-3 e bloqueio da 
via de sinalização PI3K/AKT (Moura et al., 2019; Zhu et al., 2020).
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4 | CONCLUSÃO
O extrato metanólico de P. minutiflora mostrou-se ser uma fonte promissora 

de alcaloides indol-monoterpênicos, dos quais foram isolados o ácido estrictosidínico 
e vincosamida da fração enriquecida FAc. A continuidade de estudos fitoquímico 
e farmacológico desta espécie tornam-se necessária, uma vez que os alcaloides 
apresentam grande espectro de atividades biológicas e são considerados marcadores 
quimiotaxonômicos. 
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