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RESUMO

Dissertação de Mestrado
Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas

Universidade Federal de Santa Maria

CONSTITUINTES DE Senecio platensis Arech. ISOLAMENTO, 
ELUCIDAÇÃO ESTRUTURAL E AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE 

ANTIBACTERIANA.
Autora: Aline Abati Bolzan

Orientadora: Berta Maria Heinzmann
Data e local da defesa: Santa Maria, 9 de novembro de 2007.

O gênero Senecio (Asteraceae) constitui um grupo de plantas cosmopolitas, formado por mais de 2000 
espécies. Embora grande número tenha toxicidade reconhecida devido à presença de alcalóides pirrolizidínicos, 
várias delas são empregadas na medicina popular. Seu uso medicinal pode ser atribuído à presença dos demais 
metabólitos  secundários,  entre  eles  os  terpenóides,  com atividade  antibacteriana  reconhecida.  Este  trabalho 
descreve o isolamento e a identificação de três constituintes presentes no extrato CH2Cl2 das partes aéreas de 
Senecio platensis Arech., espécie na qual foi detectada a presença de peróxidos em um screening fitoquímico. 
Adicionalmente, os metabólitos secundários isolados tiveram sua atividade antimicrobiana avaliada. As partes 
aéreas de S. platensis foram coletadas em abril de 2004, no município de Capão Novo – RS, Brasil. A espécie foi 
localizada e identificada pelo Prof. Dr. Nelson Ivo Matzenbacher, do Programa de Pós-Graduação em Botânica 
da UFRGS. Material testemunha encontra-se depositado no Herbário do Departamento de Biologia da UFSM 
sob o registro SMDB 9522. As partes aéreas frescas de S. platensis (350,0 g) foram extraídas por maceração em 
CH2Cl2.,  seguido de evaporação do solvente, resultando num resíduo pastoso (6,0 g), com rendimento de 1,71%. 
O extrato bruto foi fracionado por cromatografia em coluna flash sobre gel de sílica, usando CH2Cl2  e misturas 
de CH2Cl2: EtOH, em gradiente, sendo obtidas 29 frações. A partir da fração 1, após duas cromatografias em 
coluna com gel de sílica impregnado com AgNO3 (10%), eluídas  com hexano:acetona  (95:5)  e  hexano:éter 
etílico (99:1), foram obtidos 13,3 mg da substância codificada como PP1 e posteriormente identificada como 
germacreno D. A fração 5 da coluna flash também foi fracionada e, após sucessivas cromatografias em coluna 
sobre gel de sílica impregnado com AgNO3 (10%), eluídas com hexano:acetona (9:1), hexano:acetato de etila 
(95:5)  e  hexano:acetona  (93:7),  foram  isolados  17,0  mg  de  AB1 (deidrofuquinona)  e  30,6  mg  de  AB2 
(espatulenol).  Os compostos foram analisados por CG-EM, RMN  1H e RMN  13C e foram identificados pela 
comparação de seus dados espectroscópicos com os obtidos da literatura. A fração contendo o germacreno D, 
considerado precursor de vários outros derivados de esqueleto sesquiterpênico, foi submetida a uma reação de 
foto-oxidação  utilizando  o  corante  Rosa  de  Bengala  como  agente  sensibilizante.  Através  desta  reação  foi 
possível  confirmar  a  formação do germacreno-D-1-hidroperóxido a partir  de seu precursor.  A avaliação da 
atividade antibacteriana das substâncias isoladas foi realizada através do método de microdiluição em caldo, 
baseado  nos  documentos  M7-A6/CLSI,  antigo  NCCLS.  Em  relação  ao  Bacillus  cereus ATCC  14579,  a 
deidrofuquinona exibiu uma CIM de 256 µg/mL e CBM de 4096 µg/mL, sendo que o espatulenol apresentou 
CIM e CBM de 64 µg/mL. Frente à cepa hospitalar de  B. cereus, a deidrofuquinona exibiu uma CIM de 256 
µg/mL e CBM > 8192 µg/mL, enquanto que o espatulenol apresentou uma CIM 32 µg/mL e CBM > 8192 
µg/mL.  Tanto  a  deidrofuquinona  quanto  o  espatulenol  não  apresentaram  atividade  contra  Pseudomonas 
aeruginosa  até  a concentração de 8192 µg/mL.

Palavras-chave:  Senecio  platensis Arech.;  sesquiterpenóides;  germacreno  D;  germacreno-D-1-hidroperóxido; 
deidrofuquinona; espatulenol; atividade antibacteriana.



ABSTRACT

CONSTITUENTS OF Senecio platensis Arech. ISOLATION, 
STRUCTURAL ELUCIDATION AND EVALUATION OF THE 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY
Author: Aline Abati Bolzan

Advisor: Berta Maria Heinzmann

The genus Senecio (Asteraceae) constitutes a group of cosmopolitan plants formed by 
more than 2000 species. Although most of these plants are considered to be toxic due to the 
presence of pyrrolizidine alkaloids, several of them are used in folk medicine. Their medicinal 
use  can  be  attributed  to  other  secondary  metabolites,  amongst them the  terpenoids,  with 
known antimicrobial  activity. This work describes the isolation and identification of three 
compounds present in the CH2Cl2 extract of fresh aerial parts of Senecio platensis Arech., a 
species that showed the presence of peroxides in a phytochemical screening. Additionally, the 
the antibacterial activity of the isolated secondary metabolites has been evaluated. The aerial 
parts of Senecio platensis were collected in Capão Novo – RS, Brasil and identified by Prof. 
Dr. Nelson Ivo Matzenbacher. Voucher specimen SMDB 9522 is preserved in the Herbarium 
of the Departamento de Botânica, UFSM. The fresh aerial parts of S. platensis (350.0 g) were 
extracted by maceration with CH2Cl2. The CH2Cl2 extract was evaporated to obtain an viscous 
residue (6.0 g), which approximates a yield of 1.71%. The crude extract was fractionated by 
flash chromatography over silica gel, using CH2Cl2 and CH2Cl2:EtOH mixtures of increasing 
polarity to yield 29 fractions. After  two cycles of column chromatography (column: silica gel 
impregnated with AgNO3 (10%), eluents: hexane:acetone (95:5) and hexane:ethyl ether (99:1) 
13.3 mg of  PP1 were isolated from fraction 1 and later identified as germacrene D. After 
successive column chromatography over silica gel impregnated with AgNO3  (10%), eluting 
with hexane:acetone (9:1), hexane:ethyl acetate (95:5) and hexane:acetone (93:7), fraction 5 
yielded  17.0  mg  of  AB1 (dehydrofukinone)  and  30.6  mg  of  AB2 (spathulenol).  The 
compounds  were  analyzed  by  GC-EI-MS,  1H  and  13C  NMR  and  were  identified  by 
comparison of their spectroscopic data with the literature. The fraction containing germacrene 
D,  which  is  considered to  be  a  precursor  of  several  other  sesquiterpene  derivatives,  was 
submitted to photooxidation process using Bengal Rose as sensitizer agent. By this reaction it 
was possible to confirm the formation of germacrene-D-1-hydroperoxide by its precursor. The 
antibacterial  evaluation  of  the  isolated  compounds  was  accomplished  by  the  broth 
microdilution method based on M7-A6/CLSI. In relation to  Bacillus cereus ATCC 14579, 
dehydrofukinone showed MIC of 256 µg/mL and MBC of 4096 µg/mL. The spathulenol 
presented  MIC  and  MBC  of  64  µg/mL.  Against  the  clinical  isolate  of  B.  cereus, 
dehydrofukinone showed MIC of 256 µg/mL and MBC > 8192 µg/mL while spathulenol 
showed MIC 32 µg/mL and MBC > 8192 µg/mL.  Dehydrofukinone  and spathulenol  are 
inactive against Pseudomonas aeruginosa at the tested concentrations (until 8192 µg/mL).

Key  words:  Senecio  platensis Arech.;  sesquiterpenoids;  germacrene  D;  germacrene-D-1-
hydroperoxide; dehydrofukinone, spathulenol; antibacterial activity.



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Principais espécies de Senecio utilizadas como medicinais em diferentes 
regiões do mundo................................................................................................................ 22
TABELA 2 -  Espécies de Senecio com atividades biológicas comprovadas.................... 25
TABELA 3 -  Exemplos de monoterpenóides descritos para o gênero Senecio................ 33
TABELA 4 -  Exemplos de sesquiterpenóides descritos para o gênero Senecio............... 35
TABELA 5 -  Exemplos de sesquiterpenóides com grupamento peróxido descritos para 
o gênero Senecio................................................................................................................. 41
TABELA 6 -  Exemplos de diterpenóides descritos para o gênero Senecio..................... 42
TABELA 7 -  Exemplos de triterpenóides descritos para o gênero Senecio...................... 45
TABELA 8 -  Exemplos de flavonóides descritos para o gênero Senecio......................... 47
TABELA 9 -  Rendimento das frações obtidas da coluna A.............................................. 57
TABELA 10 - Rendimento das frações obtidas da coluna B............................................. 59
TABELA 11 - Rendimento das frações obtidas da coluna C............................................. 60
TABELA 12 - Rendimento das frações obtidas da coluna D e D'..................................... 61
TABELA 13 - Rendimento das frações obtidas da coluna E............................................. 62
TABELA 14 - Rendimento das frações obtidas da coluna E'............................................ 63
TABELA 15 - Rendimento das frações obtidas da coluna F............................................. 64
TABELA 16 - Rendimento das frações obtidas da coluna F'............................................. 65
TABELA 17 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 
13C  (100  MHz,  CDCl3)  para  a  substância  PP1,  em  comparação  com  dados  da 
literatura.............................................................................................................................. 79
TABELA 18 -   Valores de deslocamentos  químicos (δ) observados no espectro de 
RMN  1H (400 MHz, CDCl3)  para a substância PP1,  em comparação com dados da 
literatura.............................................................................................................................. 80
TABELA 19 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 
13C  (100  MHz,  CDCl3)  para  a  substância  AB1,  em  comparação  com  dados  da 
literatura.............................................................................................................................. 91
TABELA 20 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 
1H  (400  MHz,  CDCl3)  para  a  substância  AB1,  em  comparação  com  dados  da 
literatura.............................................................................................................................. 92
TABELA 21 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 
13C  (100  MHz,  CDCl3)  para  a  substância  AB2,  em  comparação  com  dados  da 
literatura.............................................................................................................................. 105
TABELA 22 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 
1H  (200  MHz,  CDCl3)  para  a  substância  AB2,  em  comparação  com  dados  da 
literatura.............................................................................................................................. 106
TABELA  23  -  Resultado  dos  testes  de  avaliação  da  atividade  antibacteriana  das 
substâncias AB1 e AB2...................................................................................................... 114



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 -  Características estruturais essenciais para a toxicidade dos alcalóides 
pirrolizidínicos.................................................................................................................... 28
FIGURA 2 - Biossíntese dos terpenóides........................................................................... 31
FIGURA 3 - Obtenção dos hidroperóxidos através da foto-oxidação do α-curcumeno..... 40
FIGURA 4 - Ciclização do esqualeno dando origem aos triterpenóides e esteróides........ 44
FIGURA 5 -  Estruturas do β-sitosterol, estigmasterol e campesterol................................ 48
FIGURA 6 -  Senecio platensis Arech.: A -  ramo florífero; B - aspectos variados  de 
folhas; C -  flor ligulada do raio; D – flor tubulosa do disco; E - capítulo destituído de 
flores; F - capítulo (Fonte: Matzenbacher, 1998)............................................................... 50
FIGURA 7 -  Senecio platensis Arech. - Aspecto geral da planta...................................... 51
FIGURA 8 - Senecio platensis Arech. - Nódulos............................................................... 51
FIGURA 9 - Representação esquemática do fracionamento do extrato diclorometânico 
de S. platensis, com o isolamento de PP1, AB1 e AB2...................................................... 66
FIGURA 10 -  Análise de extratos diclorometânicos de espécies de Senecio quanto a 
presença de peróxidos......................................................................................................... 69
FIGURA 11 - Análise do resultado da foto-oxidação da fração 2 Col. B por CCD........... 70
FIGURA 12 -  Análise do resultado da foto-oxidação da fração 2 Col. A por CCD.......... 71
FIGURA 13 - Análise da mistura reacional da foto-oxidação das frações 2 Col. A por 
CCD, após o armazenamento em refrigerador por 20 dias................................................. 72
FIGURA 14 - Espectro de massas por impacto eletrônico do germacreno D (A) (NIST, 
1998) em comparação ao de PP1 (B).................................................................................. 74
FIGURA 15 - Espectro de RMN 13C de PP1 (100 MHz, CDCl3)....................................... 75
FIGURA 16 - Espectro de RMN 1H de PP1 (400 MHz, CDCl3)........................................ 76
FIGURA 17 - Ampliação do espectro de RMN 1H de PP1 (400 MHz, CDCl3). 
Ampliações dos sinais correspondentes ao H-5 (δ = 5,78 ppm), H-6 (δ = 5,25 ppm), H-1 
(δ = 5,14 ppm), H-15a (δ = 4,79 ppm), H-15b (δ = 4,74 ppm)........................................... 77
FIGURA 18 -  Ampliação do espectro de RMN 1H de PP1 (400 MHz, CDCl3). 
Ampliações dos sinais correspondentes ao H-12 (δ = 0,86 ppm) e H-13 (δ = 0,81 ppm).. 78
FIGURA 19 - Fórmula estrutural do germacreno D (substância PP1)............................... 81
FIGURA 20 - Espectro de massas por impacto eletrônico da deidrofuquinona (A) 
(NIST, 1998) em comparação ao de AB1 (B).................................................................... 83
FIGURA 21 - Espectro de RMN 13C de AB1 (100 MHz, CDCl3)...................................... 84
FIGURA 22- Espectro de DEPT 135º de AB1 (50 MHz, CDCl3)..................................... 85
FIGURA 23 - Ampliação do espectro de DEPT 135º de AB1 (50 MHz, CDCl3).............. 86
FIGURA 24 - Espectro de RMN 1H de AB1 (400 MHz, CDCl3)....................................... 87
FIGURA 25 - Ampliação do espectro de RMN 1H de AB1 (400 MHz, CDCl3) ............... 88
FIGURA 26 - Ampliação do espectro de RMN 1H de AB1 (400 MHz, CDCl3) ............... 89
FIGURA 27 - Espectro de 1H–1H COSY de AB1 (200 MHz, CDCl3)............................... 90



FIGURA 28 -  Esquematização das correlações encontradas para os prótons de AB1 no 
espectro de correlação......................................................................................................... 90
FIGURA 29 -  Proposta de fragmentação para a substância AB1...................................... 94
FIGURA 30 -  Fórmula estrutural da deidrofuquinona (substância AB1)...................... 96
FIGURA 31 - Espectro de massas por impacto eletrônico do espatulenol (A) (NIST, 
1998) em comparação ao de AB2 (B)................................................................................. 98
FIGURA 32 - Espectro de RMN 13C de AB2 (100 MHz, CDCl3)...................................... 99
FIGURA 33 - Espectro  de DEPT 135º de AB2 (50 MHz, CDCl3).................................... 100
FIGURA 34 - Espectro de RMN 1H de AB2 (200 MHz, CDCl3)....................................... 101
FIGURA 35 - Ampliação do espectro de RMN 1H de AB2 (200 MHz, CDCl3) 
correspondentes ao H-9a (δ = 2,42 ppm), H-6 (δ = 0,46 ppm)........................................... 102
FIGURA 36 - Espectro de 1H-1H COSY de AB2 (200 MHz, CDCl3)................................ 103
FIGURA 37 - Esquematização das correlações observadas para os prótons de AB2 no 
espectro de correlação......................................................................................................... 103
FIGURA 38 - Ampliação do espectro de 1H-1H COSY de AB2 (200 MHz, CDCl3)......... 104
FIGURA 39 - Proposta de fragmentação para a substância AB2....................................... 108
FIGURA 40 - Fórmula estrutural do espatulenol (substância AB2)................................... 111
FIGURA 41 - Avaliação da atividade inibitória mínima da substâncias AB1 e AB2 
sobre a espécie B. cereus ATCC  14579............................................................................. 112
FIGURA 42 -  Avaliação da atividade inibitória mínima das substâncias AB1 e AB2 
sobre  B. cereus isolado clínico........................................................................................... 112
FIGURA 43 - A – Avaliação da Atividade Bactericida Mínima da substância AB1 
sobre B. cereus ATCC 14579 e B – Avaliação da Atividade Bactericida Mínima da 
substância AB2 sobre B. cereus  ATCC 14579.................................................................. 113
FIGURA 44 -  Esquema geral para a extração dos principais metabólitos secundários 
presentes em plantas............................................................................................................ 116
FIGURA 45 -  Enantiômeros do germacreno D................................................................. 118
FIGURA 46 -  Estrutura química do corante Rosa de Bengala, utilizado como molécula 
fotossensibilizadora............................................................................................................. 120
FIGURA 47 -  Mecanismos I e II na produção de oxigênio reativo................................... 121
FIGURA 48 -  Esquema de tratamento de um tumor utilizando a terapia fotodinâmica.... 122
FIGURA 49 -  Foto-oxidação do germacreno D através de uma reação do tipo ENE, 
resultando no germacreno-D-1-hidroperóxido.................................................................... 122
FIGURA 50 -  Proposta de biossíntese de furanoeremofilanos a partir da 
deidrofuquinona.................................................................................................................. 124



LISTA DE SIGLAS, SÍMBOLOS E ABREVIATURAS

Aps – alcalóides pirrolizidínicos

ATCC – (do inglês) “American Type Culture Collection”

CBM – concentração bactericida mínima

CC – cromatografia em coluna

CCD – cromatografia em camada delgada

CG – cromatografia gasosa

CG-EM – cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas

CIM – concentração inibitória mínima

COSY (do inglês) “correlation spectroscopy”

d – dublete

DC – De Candolle

dd – duplo dublete

DEPT – (do inglês) “distortionless enhancement by polarization transfer”

ed. -  edição

EM – espectrometria de massas

EM-IE – espectro de massas por impacto eletrônico

eV – elétron Volts

F254 – indicador de fluorescência com comprimento de onda de excitação de 254 nm

g – grama (s)

GI – grau de insaturação

J – constante de acoplamento

m – multiplete

min. - minutos

MHz – mega Hertz

m/z – relação massa / carga elétrica

M+· - íon molecular

NCCLS – (do inglês) “National Committee for Clinical Laboratory Standards”, atualmente 

denominado CLSI (“Clinical and Laboratory Standards Institute”)

NIST – (do inglês) “National Institute of Standards and Technology”

ppm – parte(s) por milhão

RB – corante rosa de bengala

Rf – fator de retenção, do inglês: “retention factor”

RMN 1H – ressonância magnética nuclear de hidrogênio



RMN 13C – ressonância magnética nuclear de carbono 13

s – singlete

sl – singlete largo

sol. - solução

subsp. - subespécie

TMS – tetrametilsilano

UFRGS – Universidade Federal do Rio Grande do Sul

UFSM – Universidade Federal de Santa Maria

u.m.a. - unidades de massa atômica

var. - variedade
1O2 – oxigênio singlete
3O2 – oxigênio molecular

δ – deslocamento químico



SUMÁRIO

1 INTRODUÇÃO................................................................................................................... 17
2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA........................................................................................... 20
2.1 Senecio sp........................................................................................................................... 20
2.1.1 Usos populares................................................................................................................. 21

2.1.2 Atividades Biológicas relatadas....................................................................................... 24

2.1.3 Toxicidade....................................................................................................................... 27
2.2 Constituintes químicos presentes no gênero Senecio.................................................... 29
2.2.1 Terpenóides..................................................................................................................... 29
2.2.1.1 Monoterpenóides.......................................................................................................... 32
2.2.1.2 Sesquiterpenóides......................................................................................................... 33
2.2.1.2.1 Sesquiterpenóides com grupamento peróxido........................................................... 38
2.2.1.3 Diterpenóides................................................................................................................ 42
2.2.1.4 Triterpenóides............................................................................................................... 43
2.5. Outras classes de metabólitos secundários........................................................................ 46
2.5.1 Esteróides........................................................................................................................ 46
2.5.2 Flavonóides..................................................................................................................... 47
2.3 Senecio platensis Arech.................................................................................................... 49
2.3.1 Descrição botânica.......................................................................................................... 49
2.3.2 Distribuição geográfica................................................................................................... 52
2.3.3 Dados fenológicos e observações ecológicas.................................................................. 52
3 MATERIAIS E MÉTODOS............................................................................................... 53
3.1 Procedimentos gerais....................................................................................................... 53
3.1.1 Impregnação com nitrato de prata................................................................................... 54
3.1.1.1 Impregnação das cromatofolhas para CCD.................................................................. 54
3.1.1.2 Impregnação do gel de sílica para CC.......................................................................... 54
3.1.2 Reagentes de detecção para CCD.................................................................................... 55
3.1.2.1 Reagente de detecção para peróxidos (Reagente de Huber e Fröhlke)........................ 55
3.1.2.2 Anisaldeído-ácido sulfúrico......................................................................................... 55
3.2 Material vegetal................................................................................................................ 56
3.3 Preparação do extrato diclorometânico de S. platensis................................................. 56
3.3.1 Análise da presença de peróxidos no extrato diclorometânico de S. platensis............... 56
3.4 Fracionamento preliminar do extrato diclorometânico................................................ 56
3.4.1 Coluna A.......................................................................................................................... 57
3.4.1.1 Análise da presença de peróxidos e seus precursores.................................................. 58
3.5  Isolamento dos sesquiterpenóides PP1, AB1 e AB2..................................................... 58



3.5.1 Coluna B.......................................................................................................................... 58
3.5.2 Coluna C.......................................................................................................................... 59
3.5.3 Coluna D e D'.................................................................................................................. 60
3.5.4 Coluna E.......................................................................................................................... 62
3.5.4.1 Coluna E'...................................................................................................................... 63
3.5.5 Coluna F.......................................................................................................................... 64
3.5.5.1 Coluna F'....................................................................................................................... 64
3.6 Avaliação da atividade antibacteriana dos compostos isolados................................... 66
4 RESULTADOS.................................................................................................................... 68
4.1 Rendimento do extrato diclorometânico e das substâncias isoladas de S.  
platensis.................................................................................................................................... 68
4.1.1 Rendimento do extrato diclorometânico......................................................................... 68
4.1.1.2 Rendimento de PP1...................................................................................................... 68
4.1.1.3 Rendimento de AB1..................................................................................................... 68
4.1.1.4 Rendimento de AB2..................................................................................................... 68
4.2 Análise do extrato diclorometânico de S. platensis quanto a presença de 
peróxidos................................................................................................................................. 69
4.2.1 Busca pelos precursores dos peróxidos........................................................................... 70
4.3 Análise estrutural das substâncias isoladas................................................................... 73
4.3.1 Elucidação estrutural de PP1........................................................................................... 73
4.3.1.2 Estrutura de PP1........................................................................................................... 81
4.3.2 Elucidação estrutural de AB1.......................................................................................... 82
4.3.2.1 Análise da fragmentação de AB1 por EM-IE.............................................................. 93
4.3.2.2 Análise do espectro de RMN 13C de AB1.................................................................... 95
4.3.2.3 Análise do espectro de RMN 1H de AB1..................................................................... 95
4.3.2.4 Estrutura de AB1.......................................................................................................... 96
4.3.3 Elucidação estrutural de AB2.......................................................................................... 97
4.3.3.1 Análise da fragmentação de AB2 por EM-IE.............................................................. 107
4.3.3.2 Análise do espectro de RMN 13C de AB2.................................................................... 109
4.3.3.3 Análise do espectro de RMN 1H de AB2..................................................................... 110
4.3.3.4 Estrutura de AB2.......................................................................................................... 111
4.5 Avaliação da atividade antibacteriana de AB1 e AB2.................................................. 111
5 DISCUSSÃO........................................................................................................................ 115
6 CONCLUSÕES................................................................................................................... 129
7 REFERÊNCIAS.................................................................................................................. 130
8 ANEXO................................................................................................................................. 150
ANEXO A: Artigo: “Alcalóides pirrolizidínicos em espécies do gênero Senecio................... 150
ANEXO B: Artigo: “Espécies de Senecio na Medicina Popular da América Latina e 
Toxicidade Relacionada a sua Utilização”............................................................................... 150





17

1 INTRODUÇÃO

A utilização de produtos naturais com propriedades terapêuticas é tão antigo que se 

confunde com a história da civilização humana. Por milhares de anos  as plantas proveram ao 

homem de tudo o que ele necessitava, desde a cobertura para suas casas, matéria-prima para 

confecção  de  roupas,  e  ferramentas,  combustível  para  fogo,  assim  como  alimentos  e 

medicamentos.   Os  mais  antigos  registros  sobre  a  utilização  medicinal  de  plantas  foram 

encontrados na Mesopotâmia,  feitos  em placas de argila  com escrita  cuneiforme,  datando 

cerca 2600 anos antes de Cristo.  As plantas sempre foram importantes para  o homem ao 

ponto  de  serem  admiradas  e  elevadas  à  categoria  de  entidades  divinas  devido  ao  efeito 

causado  pela  ingesta  inadvertida  de  algumas  delas  (Butler,  2004;  Gurib-Fakim,  2006; 

Lorenzi; Matos, 2002).

O  número  de  espécies  realmente  conhecidas,  e  utilizadas  como  medicamentos  é 

pequeno, frente à biodiversidade vegetal e a devastação causada pelo homem. O Brasil, conta 

com mais de 55.000 espécies vegetais catalogadas de um total estimado de, aproximadamente, 

120.000 espécies sobre um panorama mundial de aproximadamente 350.000. Entretanto, em 

2001, estimava-se que menos de 1% dessas espécies medicinais dos diferentes ecossistemas 

haviam sido quimicamente estudadas (Yunes; Calixto, 2001). 

O crescimento do mercado mundial de fitoterápicos é estimado em 10% a 20% ao ano 

e as principais razões que impulsionaram esse grande crescimento nas últimas décadas foram: 

a  valorização  de  hábitos  mais  saudáveis  e,  conseqüentemente,  o  consumo  de  produtos 

naturais; os evidentes efeitos colaterais dos medicamentos sintéticos; a descoberta de novos 

princípios ativos nas plantas; a comprovação científica da eficácia dos fitoterápicos; e o preço 

que, de maneira geral, é mais acessível à população com menor poder aquisitivo. Além disso, 

o desenvolvimento de um medicamento sintético custa em torno de US$ 500 milhões, caindo 

para US$ 50 milhões no caso de um fitoterápico, que pode chegar ao mercado num tempo dez 

vezes  menor.  A  estimativa  do  mercado  mundial  para  medicamentos  é  de  US$  300 

bilhões/ano,  destes,  US$  20  bilhões  são  provenientes  de  derivados  ativos  de  plantas 

medicinais,  sendo  a  Europa  responsável  por  aproximadamente  50%  deste  mercado.  Já  a 

estimativa do mercado nacional de medicamentos é de aproximadamente US$ 8 bilhões/ano, 

com os derivados de plantas medicinais correspondendo a US$ 1,5 bilhão desse total (Sousa; 

Miranda, 2007).  Fitoterápicos e fitofármacos são responsáveis por 25% do receituário médico 

nos  países  desenvolvidos e cerca  de 80% nos países  em desenvolvimento  (Simões et  al., 

2003), sendo mais de 13.000 plantas utilizadas mundialmente como fármacos ou fonte de 

fármacos (Tyler, 1994 apud Simões et al., 2003).
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Em  2001  e  2002,  aproximadamente  um  quarto  dos  fármacos  mais  vendidos 

mundialmente  eram naturais  ou  derivados  de  produtos  naturais  (Butler,  2004).  Além dos 

fármacos  naturais  existe  um  número  significativo  de  fármacos  que  são  obtidos  por 

modificação  estrutural  de  produtos  naturais  ou  possuem  estes  como  protótipos.  Essas 

modificações  estruturais  possibilitam  o  planejamento  racional  de  novas  moléculas  e  a 

obtenção de novas estruturas possivelmente mais eficazes e seguras, ou com propriedades 

farmacológicas até o momento inesperadas (Rates, 2001). Todos esses fatores têm redobrado 

o interesse das indústrias farmacêuticas para o aproveitamento da biodiversidade mundial, 

especialmente para o tratamento de certas enfermidades, para as quais a síntese orgânica não 

tem mostrado sucesso (Yunes; Calixto, 2001).

Numerosos métodos como o isolamento de substâncias ativas, a síntese química, a 

química combinatória e a modelagem molecular têm sido utilizados para o descobrimento de 

novos  fármacos  (Yunes;  Calixto,  2001).  Apesar  do  recente  interesse  pela  modelagem 

molecular,  a  síntese  química  e  outras  técnicas  de  síntese,  os  produtos  naturais,  e 

particularmente  as  plantas  medicinais,  continuam  sendo  uma  importante  fonte  de  novos 

medicamentos, especialmente na terapia anticâncer e anti-hipertensiva (Newman et al., 2007; 

Butler, 2004). Entretanto a busca de novas substâncias naturais deve ser realizada de forma a 

ser  competitiva  com  outros  métodos  de  obtenção  de  fármacos,  aumentando  assim  a 

velocidade dos métodos de screening, do isolamento e da elucidação estrutural, possibilitando 

desta  forma o fornecimento  de substâncias  com alta  qualidade e  em larga-escala  (Butler, 

2004).

Tendo  em  vista  o  crescente   interesse  e  necessidade  pela  pesquisa  de  plantas, 

especialmente aquelas ainda não estudadas, e a necessidade do desenvolvimento de novos 

agentes no tratamento das mais variadas enfermidades, foi o objetivo deste trabalho realizar 

um estudo fitoquímico das partes aéreas de Senecio platensis Arech., dando enfoque especial 

ao sesquiterpenóides, uma vez que esses compostos costumam apresentar diversas atividades 

farmacológicas, bem como avaliar a sua atividade antibacteriana.

Para  esta  classe  de  metabólitos  secundários,  são  descritas  as  atividades 

antimicrobiana (Gunasekera et al.,  1990; Pérez et al.,  1999), antiinflamatória (Geissberger; 

Sequin, 1991), antitumoral (Jurek; Scheuer, 1993), antimalárica (Woerdenbag et al., 1994), 

antioxidante (Bork et al., 1997), citotóxica (Barrero et al., 1997) e hipoglicemiante (Inmann et 

al., 1999).

Em  vista  desta  gama  de  atividades  farmacológicas  descritas  para  os  derivados 

terpênicos,  comumente  presentes  nos  extratos  obtidos  com  solventes  pouco  polares  das 
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espécies do gênero Senecio, e a inexistência de um estudo fitoquímico desta espécie, fazem de 

Senecio  platensis Arech.  uma  alternativa  promissora,  no  intuito  de  encontrar-se  novos 

compostos com atividades biológicas de interesse farmacêutico.

Esta dissertação está organizada na forma de itens. O item de Revisão Bibliográfica 

inicia-se  com  um  amplo  estudo  acerca  do  gênero  Senecio,  seus  principais  constituintes 

químicos  descritos,  seus  usos  populares  e  uma revisão  das  atividades  biológicas  para  as 

substâncias isoladas do gênero Senecio. Em seguida é dado especial enfoque aos constituintes 

sesquiterpenóides, uma vez que são o alvo de estudo deste trabalho. Num terceiro momento, 

apresenta-se a espécie estudada, Senecio platensis Arech., e suas características botânicas.

O item Materiais e Métodos apresenta todo o processo realizado para a obtenção dos 

compostos isolados de  S. platensis, desde a coleta da planta, até o isolamento e elucidação 

estrutural dos mesmos, bem como uma avaliação da atividade antibacteriana.

O  item  4  apresenta  os  Resultados  dos  compostos  isolados  de  S.  platensis,  seus 

rendimentos,  seus  espectros  e  comparações  com  a  literatura,  com  a  elucidação  de  suas 

estruturas. Também descreve o resultado da atividade antibacteriana dos compostos testados. 

Na Discussão (item 5), apresenta-se a interpretação dos resultados,  relacionando estrutura-

atividade e origem biossintética.

Em seguida, apresentam-se as conclusões do trabalho no item 6.
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 2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 Senecio sp.

 A família Asteraceae, é a maior família  das Angiospermas.  Compreende cerca de 

1.400 gêneros  e  25.000 espécies,  distribuídos  em quase todos os  ecossistemas,  exceto  na 

Antártica.  A  maior  parte  das  espécies  são  plantas  de  pequeno  porte,  como  herbáceas  e 

arbustos, possuindo poucas árvores (Robinson, 2001, Gurib-Fakim, 2006).

O gênero Senecio (tribo Senecioneae), um dos maiores gêneros da família Asteraceae, 

é  muito  vasto  na  natureza,  ocorrendo  mais  de  2000  espécies  pela  superfície  terrestre 

(Matzenbacher,  1998). Está presente no continente Europeu (Sans et al.,  2004),  Africano 

(Steenkamp et al.,  2001), Asiático (Huang et al.,  2005), no Oriente Médio (Kutiel,  2004), 

Oceania (Gardner et al., 2006), nas Américas, do Norte (Bai et al., 1996), Central (Lentz et 

al., 1998) e do Sul (Paiva et al., 2004). Na América do Sul, a Argentina (Cabrera, 1978 apud 

Pérez et al., 1999) e o Chile (Cabrera, 1949, apud Urzúa; Andrade, 2000) são os países com o 

maior número de representantes, a Argentina contando com mais de 300 (Pérez et al., 1999) e 

o Chile com mais de 208 espécies catalogadas (Loyola et al., 1985).

No Brasil, o gênero Senecio é bastante diversificado, uma vez que existem 85 espécies 

(Cabrera; Klein, 1975; Matzenbacher, 1998), sendo que 33 dessas são nativas da região sul e 

25  foram identificadas  no  Rio  Grande  do  Sul  (Matzenbacker,  1998).  No  entanto,  outros 

autores relatam a ocorrência de 128 espécies deste gênero em nosso país (Motidome; Ferreira, 

1996  apud  Gava;  Barros,  1997).  A  delimitação  do  gênero  têm  levado  a  discussões 

taxonômicas,  uma  vez  que  suas  espécies  apresentam  grande  variabilidade  morfológica  e 

química (Dupré et al., 1991).

Este gênero tem sido amplamente investigado. Já em 1982, um artigo de Bohlmann et 

al.,  (1982)  relatava  que  mais  de  100  espécies  de  Senecio haviam  sido  investigadas 

fitoquimicamente até aquele ano.

Em geral, são ervas anuais ou perenes, ocorrendo sob forma de arbustos ou arvoretas 

de porte variado. Uma das espécies mais abundantes no sul do Brasil é Senecio brasiliensis 

(Sprengel)  Less.,  conhecida  popularmente  como  “maria-mole”,  “tasneirinha”  e  “flor  das 

almas”.  Distribui-se  em  regiões  pequenas,  acidentadas,  tanto  em  áreas  nativas  como 

cultivadas, sendo encontrada também no Uruguai e Argentina (Habermehl et al., 1988). 

A maioria  das  espécies  de  Senecio  emergem durante  todo  o  ano,  desde  que  haja 

condições ambientais favoráveis, como umidade e luz, e que as fenofases vegetativas sejam 
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praticamente  constantes  durante  todo  o  ciclo  da  planta.  Fatores  ambientais  desfavoráveis 

como déficit hídrico, o manejo do solo e o dano de insetos, associados ou não, podem alterar 

o ciclo das plantas e serem determinantes para a sua permanência no ambiente. No Brasil, em 

geral, crescem entre o verão e o outono e florescem entre a primavera e verão (Karam et al., 

2002).

2. 1.1 Usos populares

Existe na literatura um amplo registro da utilização de plantas do gênero Senecio com 

fins medicinais.  A sua utilização pode ser encontrada em quase todos os continentes,  por 

diversas  culturas,  e  apesar  destes  povos  muitas  vezes  estarem  geograficamente  e 

culturalmente muito distantes, alguns usos são muito semelhantes, como no caso da utilização 

de algumas espécies do gênero para dores de estômago  e  estimulante da digestão, como na 

Argentina,  com  S.  brasiliensis  (Sprengel)  Less.;  S.  graveolens Wedd.,  na  Bolívia  S.  graveolens  

Wedd., no Brasil  S. brasiliensis  (Sprengel) Less., no  Chile  S. adenophyllus Meyen et Walp.;  S.  

atacamensis Phil.,  S. eriophyton Remy,  S. nutans  Sch. Bip.,  S. papii Ricardo et Martic.;  S. 

puchii Phil. e na Itália  S. vulgaris  L.; e nos casos de afecções cutâneas, como os encontrados na 

literatura para a Argentina  S. bonariensis  Hook et Arn.,  Brasil  S. brasiliensis  (Sprengel)  Less.;  S.  

sonchifolius (L.)  Moench,  Chile  S.  fistulosus Poepp.  Ex  Less.,  Peru  S.  rhizomatosus Rusby,  no 

continente africano com a utilização de S. deltoidea Less., S. latifolius DC, S. scandens Buch.-Ham ex 

D. Don, nos EUA com  S. aureus  L., na Espanha  S. jacobaea  L., em Portugal  S. jacobaea  L., na 

Turquia S. vulgaris L. e na China com a utilização de S. scandens Buch.-Ham ex D. Don (Tabela 1).

É na América Latina onde se encontra a maior parte das referências da utilização do 

Senecio na  medicina  popular.  Em  recente  revisão,  Bolzan  et  al.,  (2007),  descrevem  a 

utilização de 46 espécies de Senecio em 11 países da América Latina, destacando-se o Chile  e 

o México com o maior número de espécies utilizadas, seguidos pela Argentina. No Brasil, 

existem relatos  da  utilização  de  Senecio  brasiliensis (Sprengel)  Less.,  como  emoliente  e 

“resolutiva” e, internamente, como vermífugo (Coimbra, 1958), em processos inflamatórios, 

dores estomacais e como “regulador sanguíneo” (Toma; Trigo, 2004) e em aplicação tópica 

em ferimentos na pele (Visbiski,  2003). O Guia de Medicina Homeopática,  Cairo,  (1965) 

descreve Senecio aureus como tônico uterino e contra náuseas durante a gravidez. 

É  importante ressaltar que os termos aqui utilizados para designar uma enfermidade 

são  aqueles  utilizados  pela  população  em  geral,  não  estando  de  acordo  com  os  termos 

científicos apropriados, e podendo, muitas vezes, não estar relacionado à enfermidade em si, 

mas a alguma sintomatologia.



Tabela 1 - Principais espécies de Senecio utilizadas como medicinais em diferentes regiões do mundo

CONTINENTE PAÍS ESPÉCIE PARTE UTILIZADA UTILIZAÇÃO 
PRECONIZADA PELA 
MEDICINA POPULAR

REFERÊNCIA

Etiópia S. myriocephalus Sch. 
Bip.

folhas Para o tratamento de 
problemas oculares

Teklehaymanot et al., 
2007

Ruanda S. maranguensis O. 
Hoffm.

folhas No tratamento de tosses, 
otites e ulcerações

Cos et al., 2002

Tanzânia S. deltoidea Less toda planta Nos casos de dermatite Hamza et al., 2006

ÁFRICA Não especificado S. serratuloides DC.
 var. serratuloides

toda planta No tratamento de infecções, 
lesões purulentas, 

“purificador do sangue”, 
queimaduras e ulcerações

Kelmanson et al., 2000

Não especificado S. latifolius DC folhas Queimaduras e feridas Steenkamp et al., 2001

Não especificado S. latifolius DC raízes Como emético e no 
tratamento doenças venéreas

Steenkamp et al., 2001

S. integrifolius (L.) 
Clairv.

toda planta Como anticancerígeno Graham et al., 2000

ÁSIA S. oryzetorum Diels toda planta Como anticancerígeno Graham et al., 2000

China
S. scandens Buch.-Ham 

ex D. Don
toda planta Nos casos de prurido, 

hemorróida, eczema, 
urticária, ulcerações na pele 

e inflamação nos olhos

Li et al., 2006

S. scandens Buch.-Ham 
ex D. Don

toda planta Nos casos de “dores de 
barriga”, sarampo, úlceras e 

hemorróidas

Chun-Lin; Rong, 2004
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AMÉRICA EUA S. aureus L. raízes No tratamento de ferimentos e para acelerar o trabalho de 
parto; como  como peitoral e emenagogo

Nachman, 1983

EUROPA

Bulgária S. vulgaris L. aéreas  Como bloqueador colinérgico e tônico uterino Leporatti; 
Ivancheva, 2003

Espanha
S. spp. Não 

especificada
Como emenagogo, antiinflamatório e vasodilatador Torres et al., 2000

S. jacobaea L. aéreas  Como cicatrizante Blanco et al., 
1999

Itália

S. delphinifolius  
Vahl

não 
especificada

Como substituto da camomila Lentini, 2000

S. vulgaris L.
aéreas Nos casos de problemas digestivos;

amenorréia;
dismenorréia

Leporatti; 
Ivancheva, 2003

aéreas Como antiinflamatório Pieroni et al., 
2004

Portugal S. jacobaea L. folhas No tratamento de ulcerações na pele Camejo-
Rodrigues et al., 
2003

ORIENTE MÉDIO Turquia S. vulgaris L. raízes No tratamento de eczemas Uzun et al., 2004
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2. 1. 2 Atividades biológicas relatadas

Apesar da reconhecida toxicidade atribuída às plantas do gênero Senecio, existem na 

literatura diversas atividades biológicas comprovadas, que em muitos casos explicam, pelo 

menos em parte, a sua utilização popular.

S. tephrosioides Turcz é tradicionalmente utilizado como medicamento para tosse no 

Peru. Segundo um estudo realizado por Alzamora et al., (2001), o óleo essencial desta planta 

possui  atividade antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus.

S. grisebachii Baker, utilizado no Paraguai para tratar de infecções fúngicas na pele, 

demonstrou  atividade  frente  a  fungos  causadores  de  infecções  cutâneas,  entre  eles 

Microsporum gypseum (Portillo et al., 2001).

S.  maranguensis O.  Hoffm.,  utilizado  em  Ruanda  para  tratar  da  tosse,  otite  e 

ferimentos,  apresentou  atividade  antimicrobiana  contra  Epidermophyton  floccosum, 

Microsporum canis, Trichophyton rubrum, Candida albicans (Cos et al., 2002).

Para S. ambavilla Pers.,  utilizado no tratamento de ferimentos,  abcessos, eczema e 

escabiose, foi encontrada a atividade antiviral contra o vírus da herpes simplex e poliovírus. 

Segundo os autores do estudo, esta atividade pode ser explicada pela presença de altos níveis 

de flavonóides e de taninos nesta espécie (Fortin et al., 2002).

Segundo Garcia et al., (2003) Senecio angulifolius DC., é utilizado no México contra 

infecções vaginais.  O estudo realizado por Garcia et  al.,  2003 demonstra que esta espécie 

possui  atividade antifúngica contra as cepas testadas e,  segundo os autores,  explica o uso 

desta planta na medicina popular no tratamento de doenças que envolvam infecções fúngicas. 

S.  eriophyton  J.  Remy,  utilizado  como  estimulante  e  afrodisíaco  na  Argentina, 

demonstrou ter atividade relaxante sobre a musculatura lisa do corpo cavernoso em cobaios 

(Hnatyszyn et al., 2003).

O extrato de S. brasiliensis var. brasiliensis (Spreng), utilizado no Brasil em processos 

inflamatórios,  dores  estomacais  e  como  “regulador  sanguíneo”,  apresentou  atividade 

antiulcerogênica em roedores. Este resultado sugere que o extrato, contendo uma mistura de 

alcalóides  pirrolizidínicos  como  senecionina,  integerrimina,  retrorsina,  usuramina  e 

senecifilina,  apresenta  um  significante  efeito  anti-úlcera  em  roedores.  O  mecanismo 

envolvido neste efeito é a citoproteção, causada pelo aumento de muco, prostaglandinas e 

somatostatina, sendo os alcalóides pirrolizidínicos responsáveis pela atividade farmacológica. 

No  entanto,  novos  estudos  sobre  estrutura  e  atividade  são  necessários  para  reduzir  a 

hepatotoxicidade  destes  constituintes,  mantendo  o  seu  efeito  gastroprotetor  (Toma  et  al., 

2004).
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S. culcitioides Schultz-Bip, com uso medicinal não especificado na Bolívia, e utilizada 

no Peru no tratamento da tosse, asma, bronquite e doenças respiratórias, apresentou atividades 

antifúngica  contra  Trychophyton  mentagrophytes  e  antibacteriana  contra  Bacillus  subtilis  

(Rojas et al., 2003) (Tabela 2).

Algumas  substâncias  isoladas  do  gênero  Senecio também  tiveram  suas  atividades 

investigadas:  o  sesquiterpenóide  1,10-epoxifuranoeremofilano,  isolado  do  óleo  essencial 

obtido dos ramos, folhas e raízes de  Senecio aegyptius var.  discoideus Boiss., exibiu uma 

atividade  inibitória  substancial  de  bactérias  Gram-negativas  (El-Shazly,  2002).  A  di-

hidroeuparina, derivada da acetofenona, presente na concentração de aproximadamente 3% 

em  Senecio graveolens,  apresentou atividade hipotensora em ratos (Loyola et  al.,  1985) e 

mostrou ser efetiva como protetor solar (Ortega et al., 2000).

Tabela 2 - Espécies de Senecio com atividades biológicas comprovadas

Espécie/ Parte 
utilizada

Forma utilizada Atividades Referência

S. mathewsii Wedd./ 
partes aéreas

Extrato aquoso Anti-HIV (teste in vitro) Abdel-Malek 
et al., 1996

S. brasiliensis  
(Sprengel) Less./
partes aéreas

Extrato etanólico Larvicida contra larvas do 
mosquito Aedes fluviatilis

Macêdo et al., 
1997

S. brasiliensis var. 
Brasiliensis (Spreng)/
inflorescências

Extrato metanólico Antiulcerogênica em roedores Toma et al., 
2004

Senecio graveolens 
Wedd./ folhas

Óleo essencial Antibacteriana frente M. Luteus e 
antifúngica contra C. albicans.

Pérez et al., 
1999

S. malacitanus Huter/
planta inteira florida

Extrato acetônico  Inseticida Pascual-
Villalobos; 
Robledo, 1999

S. vulgaris L./
planta inteira florida

Extrato acetônico Inseticida Pascual-
Villalobos; 
Robledo, 1999

S. vulgaris L./
não especificada

Extrato metanólico e 
diclorometânico

Antioxidante, inibição da α-
amilase (anti-diabetes)
Ausência de citotoxicidade contra 
células normais

Conforti et al., 
2006

S. vulgaris L./
raízes

Extrato de éter de 
petróleo

Antibacteriana frente Escherichia  
coli

Uzun et al., 
2004

S. scandens Buch-

Não especificado Antipirética,  antioxidante, anti-
séptica, diurética

Reid et al., 
1987 apud 
Liu; NG, 2000
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Ham./ não 
especificada

Extrato aquoso Anti-hemolítica e antioxidante Liu; NG, 2000

S. scandens Buch-
Ham./
não especificada

Não especificado Anti-HIV Chang; 
Yeung, 1988 
apud Liu; NG, 
2000.

S. scandens Buch-
Ham./ toda planta

Extrato etanólico Antibacteriana moderada contra 
Helicobacter pylori

Yuan-Chuen; 
Tung-Liang, 
2005

S. tephrosioides 
Turcz/
não especificada

Óleo essencial Antimicrobiana frente a 
Staphylococcus aureus

Alzamora et 
al., 2001

S. grisebachii Baker/
inflorescências

Extrato aquoso, 
diclorometânico, 
metanólico

Antifúngico frente a fungos 
causadores de infecções cutâneas, 
entre eles Microsporum gypseum

Portillo et al., 
2001

S. maranguensis O. 
Hoffm./folhas

Extrato etanólico Antibacteriana contra 
Epidermophyton floccosum, 
Microsporum canis, 
Trichophyton rubrum, Candida 
albicans

Cos et al., 
2002

S. ambavilla Pers./
ramos e folhas

Extrato metanólico Antiviral contra herpes simplex e 
poliovírus

Fortin et al., 
2002

S. aegyptius var. 
Discoideus Boiss./ 
flores, ramos e raízes

Óleo essencial Antifúngica contra Candida 
albicans e moderada atividade 
contra Gram positivas e 
negativas.

El-Shazly et 
al., 2002

S. angulifolius  
DC./folhas e ramos

Extrato hexânico e 
extrato metanólico

Antifúngica contra Trychophyton 
mentagrophytes

Navarro 
García et al., 
2003

S. culcitioides 
Schultz-Bip/partes 
aéreas

Extrato etanólico Antifúngica contra Trychophyton 
mentagrophytes, antibacteriana 
contra Bacillus subtilis

Rojas et al., 
2003

S. eriophyton J. 
Remy/
partes aéreas

Extrato aquoso, 
diclorometânico e 
metanólico

Relaxante sobre a musculatura 
lisa do corpo cavernoso em 
cobaios.

Hnatyszyn et 
al., 2003

S. clivicolus Wedd./
folhas e talos

Extrato etanólico Anti-leishmaniose (in vitro) Fournet et al., 
1994 apud 
Rocha et al., 
2005

S. samnitum Huet/ 
não especificada

Extrato 
diclorometânico e 
etanólico

Citotóxica contra células 
tumorais Caco-2 e COR-L-23

Loizzo et al., 
2006
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Extrato n-hexânico Antibacteriana contra bactérias 
Gram- positivas, especialmente 
Staphylococcus aureus

Extratos 
diclorometânico e 
etanólico, n-
hexânico e 
metanólico

Antifúngica, especialmente 
contra Trichophyton tonsurans e 
Microsporum gypseum

S. inaequidens DC./ 
não especificada

Extrato n- hexânico Antioxidante, citotóxica em 
linhagens de células tumorais

Metanólico e 
diclorometânico

Ausência de citotoxicidade contra 
células normais.
Inibição da α-amilase (anti-
diabetes)

Conforti et 
al., 2006

2. 1. 3 Toxicidade

O gênero Senecio é conhecido por causar perdas consideráveis na pecuária de países 

como Paraguai, Brasil, Argentina e Uruguai (Ilha et al., 2001). Os animais alimentam-se de 

brotos destas plantas, principalmente no inverno, com a falta de pastagens, ou mesmo quando 

estes  animais  são  alimentados  com  feno  ou  silagem  contaminados  por  estas  plantas.  A 

intoxicação causada por este gênero resulta em uma doença conhecida por seneciose, sendo as 

espécies  S. brasiliensis,  S. cysplatinus,  S. selloi,  S. heterotrichius e  S. tweedii as principais 

causadoras de perdas na pecuária (Riet-Correa et al., 1994 apud Gava; Barros, 1997; Ilha et 

al., 2001, Tokarnia et al., 2002). A literatura também relata a ocorrência de intoxicações fatais 

em  seres  humanos  devido  ao  consumo  de  espécies  de  Senecio contendo  alcalóides 

pirrolizidínicos ou  pela ingesta de alimentos contaminados (leite, mel e cereais) (Fox et al., 

1978; Liddell; Logie, 1993; Villarroel et al., 1997).

A  toxicidade  causada  por  estas  espécies  têm  sido  relacionada  principalmente  à 

presença de alcalóides pirrolizidínicos, que segundo Trigo et al., (2003), podem ser utilizados 

como marcadores quimiossistemáticos para a tribo Senecioneae. 

Mais de 300 alcalóides pirrolizidínicos são conhecidos, tendo sido isolados em mais 

de  450  plantas  de  14  diferentes  famílias.  A  maior  parte  dos  alcalóides  pirrolizidínicos 

encontrados ocorre no gênero Senecio (Grue; Liddell, 1993). Na revisão realizada por Silva et 

al., (2006) sobre alcalóides pirrolizidínicos em espécies de Senecio, são citadas 62 diferentes 

estruturas desta classe de constituintes.
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Os alcalóides pirrolizidínicos (Aps) foram isolados pela primeira vez em 1885 por 

Gradsal; Lasoux (Romero et al., 2001-2002). São ésteres de aminoálcoois com um núcleo 

pirrolizidínico (necina) e ácidos alifáticos (ácidos nécicos) que podem ocorrer na forma de 

mono, di e didiésteres cíclicos (Silva et al., 2006).

Segundo Prakash et al., (1999), o potencial hepatotóxico dos Aps é determinado por 

quatro características estruturais mínimas: um anel 3-pirrolina (1), um ou dois grupamentos 

hidroxila ligados ao anel pirrolina (2), um ou dois grupamentos esterificados (3) e a presença 

de uma cadeia ramificada no resíduo ácido (4) (Figura 1).

Figura  1  -  Características  estruturais  essenciais  para  a  toxicidade  dos  alcalóides  pirrolizidínicos.  Os 
números correspondem aos itens listados no texto (Bolzan et al., 2007)

No entanto, apesar de serem considerados metabólitos secundários característicos do 

gênero, os Aps não são encontrados em todas as suas espécies e também têm sido relatados 

em outros gêneros, como Symphytum, Crotolaria e Heliotropium (Bolzan et al., 2007).

Contudo,  nem todos os  alcalóides  pirrolizidínicos  são tóxicos e não são os únicos 

constituintes de espécies  de  Senecio a  apresentar toxicidade. Os sesquiterpenóides do tipo 

furanoeremofilano, freqüentemente encontrados em espécies do gênero Senecio, também tem 

sido descritos como tóxicos, apresentando uma alta toxicidade in vivo (Jares; Pomilio, 1989; 

Pomilio; Jares, 1997).
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2. 2 Constituintes químicos presentes no gênero Senecio

Este  item  da  Revisão  Biliográfica  descreve  os  constituintes  presentes  no  gênero 

Senecio, por não existirem dados na literatura quanto a estudos fitoquímicos realizados com a 

espécie Senecio platensis, sendo este, portanto, seu primeiro estudo.

2. 2. 1 Terpenóides

O termo terpeno é utilizado para designar todas as substâncias formadas por unidades 

de isopreno (C5H10). Quando os terpenos são modificados quimicamente, seja por oxidação ou 

por  reorganização  do  esqueleto  carbonado,  os  compostos  resultantes  são  referidos  como 

terpenóides. No entanto, alguns autores utilizam o termo terpeno ao se referirem a todos os 

terpenóides (Wikipédia,  2005). Os terpenóides são uma extensa família de compostos que 

ocorrem tanto em animais quanto em vegetais; atualmente mais de 30.000 compostos desta 

classe são conhecidos (Boik, 2001).

A origem biossintética dos terpenóides provém de unidades de isopreno, o qual, por 

sua vez, origina-se a partir da condensação do  isopentenil pirofosfato (IPP) e do dimetil-alil 

pirofosfato  (DMAPP).  A  biossíntese  do  IPP  e  do  DMAPP  pode  ocorrer  por  duas  vias 

diferentes. Uma delas, chamada de  via do mevalonato, ocorre através da condensação de uma 

unidade de acetoacetil-CoA com uma molécula de acetil-CoA. Após a condensação aldólica, 

ocorre  uma  hidrólise  originando  a  3-hidróxi-3-metilglutaril-CoA,  que  é  reduzida  a 

mevalonato, em uma reação irreversível. O mevalonato é convertido em IPP e em seu isômero 

DMAPP, que são condensados para formar o geranil-pirofosfato (GPP), precursor direto dos 

monoterpenóides (Costa, 2002 , Simões, 2003)

Os esqueletos dos terpenóides são formados pela condensação de um número variável 

de unidades de isopreno que segue um padrão chamado  “regra do isopreno” (Mann, 1887 e 

Breitmaier,  1999  apud  Simões,  2003)  onde  geralmente,  as  unidades  isoprênicas  ligam-se 

pelos  carbonos  das  extremidades  das  cadeias,  que  na  linguagem  figurada  difundida  na 

literatura científica  denomina-se condensação “cabeça-cauda” (Costa, 2002). A ligação do 

tipo “cabeça-cauda” predomina nos componentes de óleos voláteis, mas além desta, também 

existem condensações do tipo cabeça-dorso, cauda-cauda, cauda-dorso, entre outras (Simões 

et al., 2003).

Novas condensações cabeça-cauda entre geranil-pirofosfato e isopentenil-pirofosfato 

resultarão nos sesquiterpenóides, enquanto que os diterpenóides resultam da adição de uma 
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molécula de isopentenil-pirofosfato ao farnesil-pirofosfato. Já a ligação cabeça-cabeça entre 

duas moléculas de farnesil-pirofosfato dará origem ao esqualeno, o precursor da maioria dos 

triterpenóides e esteróides (Simões et al., 2003) (Figura 2). 

Uma  segunda  via,  chamada  de  via  do  4  fosfato  de   metil-eritritol  (MEP),  foi 

descoberta  pelo  grupo de  Rohmer  e  Arigoni,  no  fim da  década  de  90,  e  ainda  não está 

completamente esclarecida (Rohdich et al., 2001). Sabe-se, até o momento, que a biossíntese 

do IPP e do DMAPP por esta via ocorre a partir do piruvato e do gliceraldeído-3-fosfato 

(Degenhardt et al., 2003; Umlauf et al., 2004).

 Os terpenóides formados pela condensação de 2 unidades isoprênicas são chamados de 

monoterpenóides,  os  quais  estão  presentes  em  cerca  de  90%  dos  óleos  essenciais.  Os 

sesquiterpenóides são formados por 3 unidades isoprênicas e também são constituintes muito 

freqüentes  em  óleos  essenciais.  É  estimado  que  exista  um  número  superior  a  1000 

monoterpenóides  e sesquiterpenóides descritos como componentes de óleos voláteis. Além 

destes, encontram-se ainda os diterpenóides, sesterpenóides, triterpenóides, tetraterpenóides e 

os  poli-isoprenóides,  formados,  respectivamente  por  4,  5,  6,  8  e  n unidades  de  isopreno 

(Simões, 2003;  Cunha, 2003). No entanto, até o momento não foram obtidos da natureza, 

compostos formados por 7 unidades isoprênicas, correspondentes aos hidrocarbonetos C35H56 

(Costa, 2002).

A grande maioria dos óleos voláteis é constituída de derivados de fenilpropanóides ou 

de terpenóides, sendo que os terpenóides preponderam (Cunha, 2003). Os óleos voláteis são 

responsáveis  pelo  odor  agradável  e  intenso  de  várias  plantas,  sendo,  por  isso,  também 

chamados de essências. Possuem diversas funções nos vegetais, a defesa contra predadores e 

patógenos, interações alelopáticas, antioxidantes, bio-regulatórias e atração de polinizadores 

(Simões, 2003). Várias atividades biológicas são atribuídas aos óleos essenciais, sendo que 

seus  efeitos  terapêuticos  dependem  dos  seus  compostos  predominantes  (Cunha,  2003). 

Existem diversos estudos acerca das propriedades inibitórias produzidas por óleos essenciais e 

por constituintes de natureza terpênica sobre o crescimento de microrganismos (Deuschle, 

2003), entretanto, o mecanismo de ação ainda não está bem esclarecido. 



31

Figura 2 - Biossíntese dos terpenóides (Adaptado de Simões, 2001 e Costa, 2002)
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2. 2. 1. 1 Monoterpenóides

Os monoterpenóides resultam da união cabeça-cauda de duas unidades isoprênicas, 

exceto  raros  terpenóides  como,  por  exemplo  o  lavandulol  (Costa,  2002).  Atualmente  são 

conhecidos cerca de 1000 monoterpenóides naturais, a maioria isolada de plantas superiores. 

Estes compostos desempenham grande quantidade de funções metabólicas nos vegetais, como 

defesa  das  plantas  contra  patógenos,  herbívoros  e  na  competição  com  outras  espécies 

(alelopatia).  São  os  constituintes  mais  encontrados  nos  óleos  essenciais,  e  os  de  maior 

volatilidade,  devido  ao  seu  baixo  peso  molecular,  sendo  os  principais  componentes 

responsáveis por fragrâncias e aromas nos vegetais  (Grodnitzky, 2002).

Além  de  apresentarem  uma  grande  volatilidade,  os  monoterpenóides  apresentam 

propriedades lipofílicas, que lhes conferem a capacidade de penetrar rapidamente nos insetos, 

interferindo nas suas funções metabólicas, sendo portanto, substâncias interessantes para o 

isolamento ou a síntese de inseticidas mais efetivos (Banchio et al., 2007, Grodnitzky, 2002)

Os  monoterpenóides  apresentam  diversas  atividades  biológicas,  como  atividade 

antimicrobiana, anestésica local, anti-séptica (Tyler, 1988), analgésica tópica, antiinflamatória 

(Juergens et al., 2003), acaricida (Sánchez-Ramos; Castañera, 2001), antileishmaniose (Rocha 

et al., 2005), antiviral (Armaka et al., 1999) e citostáticas (Boik, 2001). Assim como no caso 

dos outros terpenóides, os mecanismos de ação não estão bem esclarecidos. Entretanto, há 

alguns autores que atribuem suas atividades à desorganização e o rompimento da membrana 

celular,  o  que  pode  ser  explicado  pelo  caráter  lipofílico  dos  terpenóides  (Cowan,  1999; 

Banchio et  al.,  2007).  Outros autores sugerem que os terpenóides, de uma maneira geral, 

afetam  a  membrana  celular  e  reagem  com  enzimas  ou  agem  como  carreadores  de  H+, 

diminuindo os níveis de ATP (Guynot et al., 2003).

Alguns monoterpenóides foram isolados no gênero  Senecio.  As partes aéreas de  S. 

trichopterygius Muscher forneceram o ocimeno (Bohlmann et al., 1980). Também das partes 

aéreas de S. clevelandii Greene foram obtidas 3 lactonas monoterpênicas, sendo uma delas o 

cleviolido  (Bohlmann et al., 1981b). O α- pineno foi isolado de S. subrubriflorus O. Hoffm. 

O (Bohlmann; Zdero, 1982b). Em um estudo realizado por Kite; Smith (1997), o linalol e 

vários outros monoterpenóides foram isolados das inflorescências de S. articulatus Sch. Bip. 

O  α- terpineno foi isolado do exsudato resinoso de S. viscosissimus Colla (Úrzua; Andrade, 

2001); e o β-mirceno foi identificado no extrato hexânico de S. grisebachii Baker (Zeinsteger 

et  al.,  2003).  Além destes,  vários  outros  monoterpenóides  foram isolados  de  espécies  de 
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Senecio, como de S. halimifolius L. (Bohlmann; Zdero., 1978), S. affinis DC (Bohlmann et al., 

1985) e  S. grisebachii Baker (Teibler et al., 2001).

Tabela 3 - Exemplos de monoterpenóides descritos para o gênero Senecio

Monoterpenóides Espécie/Parte Utilizada Estrutura    Referência

Ocimeno S. trichopterygius Muscher 

/ partes aéreas
Bohlmann et al., 
1980

Cleviolido S. clevelandii Greene/ 

partes aéreas
Bohlmann et al., 
1981

α-pineno S. subrubriflorus O. 

Hoffm./ raízes
Bohlmann et al., 
1982

linalol S. articulatus Sch. Bip/ 

inflorescências
Kite; Smith, 1997

α-terpineno S. viscosissimus Colla/ 

exsudato resinoso
Urzúa, Andrade, 
2001

2. 2. 1. 2 Sesquiterpenóides

Os sesquiterpenóides são formados a partir da condensação de 3 unidades de isopreno 

e, apesar de existir um vasto número de esqueletos carbônicos na natureza, mais de 300, todos 

possuem o farnesil pirofosfato como precursor comum (Tesso, 2005; Prosser et al., 2002). Em 

sua biossíntese, os sesquiterpenóides sofrem uma série de reações enzimáticas, ciclizações, 

eliminações e rearranjos na molécula. Estas transformações possibilitam a formação de uma 

grande  variedade  de  intermediários,  os  quais  originarão  as  diferentes  classes  de 

sesquiterpenóides  com  características  químicas  particulares.  Entre  as  diversas  classes  de 

O

O

OH
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sesquiterpenóides  encontram-se  os  derivados  do  germacrano,  eudesmano,  guaiano, 

eremofilano, bisabolano, cadinano, cariofilano e humulano.

Os  sesquiterpenóides  podem ser  encontrados  em alguns  organismos  marinhos,  em 

microrganismos  e  em vegetais,  mais  freqüentemente  em plantas  superiores  (Tesso,  2005; 

Prosser  et  al.,  2002).  Nas plantas estes constituintes desempenham uma função ecológica, 

agindo na defesa contra insetos e micróbios. Vários estudos tem comprovado as atividades 

repelente (Cantrell et al., 2005) e antimicrobiana (Barrero et al., 2005), entre outras, para essa 

classe de substâncias.

Para  as  diferentes  classes  de  sesquiterpenóides  isolados  do  gênero  Senecio,  foram 

descritas as atividades: antimalárica (Rücker et al., 1997), antioxidante, citotóxica (Barreiro et 

al.,  1997), hipoglicemiante  (Inman  et  al.,  1999),  antimicrobiana  (Pérez  et  al.,  1999), 

antiprotozoária  (Villaescusa-Castillo  et  al.,  2000),  inseticida  (Reina  et  al.,  2001)  e 

antileishmaniose (Rocha et al., 2005).

É elevado  o  número de  sesquiterpenóides  isolados  e  identificados  em espécies  do 

gênero  Senecio,  sendo  estes  pertencentes  aos  mais  variados  esqueletos.  Os  derivados  de 

núcleo eremofilano, principalmente os furanoeremofilanos, são os mais relatados. Na Tabela 

4 estão alguns sesquiterpenóides presentes no gênero, de forma a apresentar a maioria dos 

esqueletos sesquiterpênicos já relatados.
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Tabela 4 - Exemplos de sesquiterpenóides descritos para o gênero Senecio

Sesquiterpenóides

Bisabolanos

Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. balsapampae Cuatr./ 
raízes

S. selloi (Spreng) DC./ 
partes aéreas

α-curcumeno

β-zinguibereno

Bohlmann et al., 1980; 
Heinzmann, 1996.

S. subrubriflorus O. 
Hoffm./ partes aéreas

Óxido de bisaboleno

Bohlmann; Zdero, 
1982b

S. palmensis Chr. Sm./ 
não especificada

bisabolona

Reina et al., 2002

Cariofilanos/
humulanos

Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. adenotrichius DC./ 
exsudato resinoso
S. bonariensis Hook et 
Arn./ partes aéreas

cariofileno

Urzúa; Andrade, 2001; 
Silva, 2006

S. palmensis Chr. Sm./ 
partes aéreas

S. bonariensis Hook et 
Arn./ partes aéreas óxido de cariofileno

Bohlmann, Ziesche, 
1981; Silva, 2006.

S. inaequidens DC./ 
raízes

iso-humuleno

Bohlmann et al., 1980

O

O

O
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S. palmensis Chr. Sm./ 
partes aéreas

Óxido de humuladieno

Reina et al., 2002

Eremofilanos Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. inaequidens DC./ 
raízes

S. balsapampae Cuatr./ 
raízes

cacalol

Bohlmann et al., 1980

S. smithii DC./ partes 
aéreas

eupateno

Bohlmann et al., 1981a

Eudesmanos Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. microglossus DC./ 
partes aéreas

Derivado di-hidroxi-
eudesmano

Bohlmann et al., 1983

S. microglossus DC./ 
partes aéreas

Derivado angeloil-eudesmano

Bohlmann et al., 1983

S. adenophyllus Meyen 
et Walp./ partes aéreas

Derivados poli-hidrolixados 
do eudesmano

Dupré et al., 1991

O

O

OH

OH

OH

OAng

OH

OH

OH

OH

O
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S. graveolens Wedd./ 
óleo essencial

α-eudesmol

β-eudesmol

Pérez et al., 1999

Farnesanos Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. subrubriflorus O. 
Hoffm. DC. / partes 
aéreas

S. conrathii N.E. Br./ 
raízes

α-farneseno

Bohlmann et al., 1982

β-farneseno

Bohlmann et al., 1980

S. subrubriflorus O. 
Hoffm./ partes aéreas
S. ambiguus subsp. 
ambiguus/ partes aéreas nerolidol

Bohlmann; Zdero, 
1982; Tundis et al., 
2005

Germacranos Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. trichopterygius 
Muscher / raízes
S. bonariensis Hook et 
Arn./ partes aéreas

Germacreno D

Bohlmann et al., 1980; 
Silva, 2006

S. crassissimus Humb./ 
partes aéreas
S. subrubriflorus O. 
Hoffm./ partes aéreas

biciclogermacreno

Bohlmann, Zdero, 
1982b

S. adenophyllus Meyen 
et Walp./ partes aéreas

carbinol

Dupré et al., 1991

OH

OH

OH

OH

OH
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S. philippicus Regel et 
Koern./ partes aéreas

hidroxigermacratrieno

Jakupovic et al., 1991

Guaianos Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura    Referência

S. canescens Humb./ 
partes aéreas

aromadendreno

Bohlmann; Ziesche, 
1981

S. ochoanus Cuatr./  
partes aéreas

S. grandifolius Less., S.  
dolichodoryius  
Cuatrec.,  S. variabilis  
Phil./ partes aéreas

S. magnificus F. Muell./ 
partes aéreas

S. dryophyllus/ partes 
aéreas

S. subumbellatus Phill./ 
partes aéreas

Senecio canescens  
Humb./ partes aéreas

 espatulenol

Bohlmann et al., 1983;
Bohlmann et al., 1986;
Bohlmann et al., 1990;
Dupré et al., 1991;
Jakupovic et al., 1991
Abdo et al., 1992

S. dryophyllus Meyen et 
Walp./ partes aéreas

virifloreno

Dupré et al., 1991

2. 2. 1. 2. 1 Sesquiterpenóides com grupamento peróxido

Os peróxidos de origem vegetal são formados pela adição de oxigênio singlete à dupla 

ligação  de  uma  olefina,  sofrendo  a  influência direta  da  radiação  UV (Kiefer,  1993).  As 

olefinas são constituintes comuns dos óleos essenciais de várias espécies, o que possibilita 

uma  grande  ocorrência  destes  constituintes.  Um  número  superior  a  284  peróxidos, 

especialmente aqueles de estrutura terpênica, já foram isolados de fontes naturais (Casteel, 

1992).

OH

HO
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Os peróxidos podem ser classificados em endoperóxidos, quando os dois átomos de 

oxigênio localizam-se entre átomos de carbono (C-OO-C); e hidroperóxidos, quando um dos 

átomos de oxigênio liga-se a um átomo de carbono e o outro a um átomo de hidrogênio (C-

OO-H) (Meshnick et al., 1996).

Para  os  peróxidos existem várias  atividades  biológicas  descritas,  como: citostática, 

citotóxica, antimicrobiana, antitumoral, anti-helmíntica e ictiotóxica (Casteel, 1992; Bennet-

Jenkins; Bryant, 1996; Heinzmann, 1996; Tolstikov et al., 1996; Rücker, 1997).

De todas as atividades biológicas descritas para os peróxidos, a atividade antimalárica 

se  destaca.  A  artemisinina,  uma  lactona  sesquiterpênica,  possui  uma  ponte  do  tipo 

endoperóxido, é obtida das partes aéreas de  Artemisia annua  (Asteraceae), planta utilizada 

como medicinal pelos chineses desde 168 a.C. Da complexa estrutura da artemisinina a ponte 

de endoperóxido é indispensável para a atividade antimalárica. Este fato foi comprovado, pois 

estruturas desprovidas da função endoperóxido, como a deoxo-artemisinina, são inativas. Por 

outro  lado,  um grupo de  análogos  simplificados  de  trioxanos  também exibiram atividade 

antimalárica  in  vitro e  in  vivo. Estes  análogos  também  possuem  o  mesmo  anel  de  seis 

membros  com a ponte  endoperóxido semelhante àquele existente  na artemisinina,  porém 

estes análogos possuem uma estrutura muito  mais  simples e  mais  fácil  de ser  sintetizada 

(Taranto et al., 2006).

Em geral, os endoperóxidos possuem vantagens em relação às drogas antimaláricas 

existentes. Primeiro, por existir pouca ou nenhuma resistência cruzada com outros fármacos 

antimaláricos. Finalmente, a resistência aos endoperóxidos ainda não se desenvolveu, apesar 

da utilização dessas  substâncias  na  clínica.  Entretanto,  existem também desvantagens.  Os 

endoperóxidos possuem um período de meia-vida curto (3-5h) e o nível plasmático efetivo é 

mantido apenas por breves períodos, o que implica em longa duração do tratamento, quando 

feito  na  forma  de  monoterapia.  Além  disso,  muitas  dessas  drogas  possuem  baixa 

biodisponibilidade por via oral  (Meshnick et al., 1996). Sendo assim, é interessante utilizar 

uma associação com outros antimaláricos, a exemplo a sulfadoxina-pirimetamina (Doherty et 

al., 1999).

A artemisinina tem sido utilizada amplamente contra cepas de Plasmodium falciparum 

resistentes à cloroquina. O modo de ação da artemisinina e de trioxanos análogos é ainda 

controversa. Evidências experimentais sugerem que os endoperóxidos possam agir no estágio 

intraeritrocítico do desenvolvimento do parasita através da alquilação (Meshnick et al., 1996), 

quando eles podem ser ativados pelo heme ou pelo íon Fe(II),  produzindo radicais  livres 

potencialmente  citotóxicos  e  eletrofílicos,  que podem reagir  com proteínas  específicas  da 
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membrana do parasita. Segundo Meshnick et al., (1996), estudos in vitro demonstraram que a 

artemisinina  e  seus  derivados  são  tóxicos  aos  parasitas  da  malária  em  concentrações 

nanomolares,  enquanto  que,  em  células  de  mamíferos,  esta  toxicidade  só  aparece  em 

concentração  micromolar.  O  motivo  para  tal  afinidade  parece  estar  no  fato  das  células 

infectadas pelo parasita fazerem uma maior captura da substância, de forma que eritrócitos 

infectados  conseguem  reter  cerca  de  100  vezes  mais  artemisinina  que  eritrócitos  não 

infectados. No entanto, até o momento, o mecanismo de ação da artemisinina e seus análogos 

sobre os gametócitos não foi esclarecido.

De acordo  com a  literatura,  a  atividade  antimalárica  também pode ser  obtida  por 

hidroperóxidos.  Rücker  et  al.,  (1997)  obtiveram  dois  hidroperóxidos  com  atividade 

antimalárica  ((E)-1-hidroperoxi-1,1-dimetil-5-(4-metilfenil)-2-hexeno  e  2-hidroperoxi-1-(1-

metiletenil)-4-(4-metilfenil)-pentano)  a  partir  de  uma  reação  de  foto-oxidação  do  γ-

curcumeno, isolado do óleo essencial de  Helichrysum italicum. Os mesmos hidroperóxidos 

também foram obtidos através de foto-oxidação do α-curcumeno, isolado de  Senecio selloi 

Spreng.  (Figura 3).

Figura 3 - Obtenção dos hidroperóxidos através da foto-oxidação do α-curcumeno. (1) (E)-1-hidroperoxi-
1,1-dimetil-5-(4-metilfenil)-2-hexeno  e  (2)-  2-hidroperoxi-1-(1-metiletenil)-4-(4-metilfenil)-pentano) 
(Adaptado de Rücker et al., 1997)

Para o gênero Senecio já foram descritos tanto endoperóxidos quanto hidroperóxidos. 

Na tabela 5 estão sumarizados os peróxidos isolados de espécies de Senecio.
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Tabela 5 – Exemplos de sesquiterpenóides com grupamento peróxido descritos para o gênero Senecio

Peróxidos Espécies/ Parte Utilizada Estrutura Referência

Endoperóxido 
derivado do 
bisabolano

S. trichopteryius Muscher/ 
raízes

S. aschenbormanus/ partes 
aéreas

D. desfontainei Druce/ 
raízes

S. selloi Spreng DC./
partes aéreas

Bohlmann et al., 1981a

Mericli et al., 1989

Metwally, Dawidar,
 1986

Heinzmann, 1996

Rücker, 1996 

Endoperóxido 
derivado do 
nor-bisabolano

S. paludaffinis Hilliard/  não 
especificada

Bohlmann et al., 1978

Hidroperóxido 
derivado do 
bisabolano

S. pampeanus Cabrera/
não especificada

Bohlmann et al., 1986

Hidroperóxido 
derivado do 
germacrano

S. glanduloso-pilosus 
Volkens &Muschl./
partes aéreas

S. adenophyllus Meyen et 
Walp/
partes aéreas

Dupré et al., 1991

Dupré et al., 1991

Hidroperóxido 
derivado do 
eremofilano

S. reicheanus Cabr./
partes aéreas

S. canescens Humb./
raízes

Dupré et al., 1991

Abdo et al., 1992

Hidroperóxido 
derivado do 
furanoeremofil
ano

S. coronatus Thunb./
partes aéreas

S. canescens Humb./ raízes

Bohlmann, Zdero, 1982
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2. 2. 1. 3 Diterpenóides

Os diterpenóides são formados pela condensação de 4 unidades de isopreno, tendo o 

geranil-geranil  pirofosfato  como  precursor  direto.  A  aplicação  da  regra  biogenética  do 

isopreno, a qual obedece a maioria dos diterpenóides, permitiu estabelecer diversos tipos de 

estruturas. As estruturas dos diterpenóides podem ser monocíclicas, bicíclicas, tricíclicas e 

tetracíclicas (Costa, 2002).

Mais de quinhentos diterpenóides são conhecidos, isolados especialmente de plantas 

resinosas superiores, atuando na defesa contra insetos e infecções, e funcionando inclusive 

como hormônio do crescimento vegetal (Costa, 2002). De espécies da família Asteraceae, 

diversos diterpenóides  e  seus  derivados glicosilados  têm sido isolados,  entretanto,  poucos 

foram descritos em espécies do gênero Senecio. Na Tabela 6 encontram-se os diterpenóides 

descritos para este gênero.

Tabela 6 – Exemplos de diterpenóides descritos para o gênero Senecio

Diterpenóides Espécie/Parte 
Utilizada

Estrutura  Referência

Derivados do 
beireno

S. asperrulus  
DC/ partes 
aéreas

Zdero et al., 1989

2-hidroxi-
isofitol

S. gallicus Vill./ 
partes aéreas

Urones et al., 1987 
apud Fraga et al., 1995

Rufusosídeos
 A e B

S. rufus Hand-
Mazz./ partes 
aéreas

              

                                         R1                                     R2

RufusosídeoA                  H                  α-L-arabinopiranosil
Rufusosídeo B      β-D-glicopiranosil   α-L-arabinopiranosil

Dong-Liang et al., 1993

R
R = CO2H
R = CH2OH

OH
OH

COOR1
OR2
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manol
S.  
macrocephalus 
DC/ partes 
aéreas

S. erubescens 
Ait. var. 
crepidifolius 
DC/ 
raízes

Bohlmann et al., 1985

Diterpenóides 
do tipo 
sandaro-
copimareno

S.  
subrubriflorus 
O. Hoffm./
raízes

Bohlmann; Zdero, 
1982b

Diversas atividades biológicas tem sido relatadas para os diterpenóides, entre elas está 

a atividade antiviral (Khan et al., 2005), antileishmaniose (Rocha et al., 2005), antibacteriana 

(Mendoza  et  al.,  1997  apud  Urzúa  et  al.,  2006),  antioxidante  (Narukawa  et  al.,  2001)  e 

inibidora de diversas linhagens de células neoplásicas (Cerqueira et al., 2004). 

2. 2. 1. 4 Triterpenóides

Os  triterpenóides  são  formados  por  6  unidades  de  isopreno.  No  entanto,  não  são 

formados através do acréscimo de unidades de IPP à cadeia já existente, ilustrado na figura 2. 

Ao invés disso, ocorre a dimerização de duas moléculas de farnesil  pirofosfato através de 

condensação “cauda a cauda” para originar um hidrocarboneto de nome esqualeno, sendo este 

considerado o precursor  quer  dos  triterpenóides  quer  dos  esteróides  (Costa,  2002). A sua 

ciclização pode ser observada na Figura 4.

OH

H

OH
O
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Figura 4 - Ciclização do esqualeno dando origem aos triterpenóides e esteróides ( Adaptado de Lopes et 

al., 2002 )

Já  foram  identificadas  na  natureza,  mais  de  4000  diferentes  estruturas  de 

triterpenóides, com mais de 40 tipos de esqueletos, sendo a maioria facilmente encontrada em 

muitas  plantas. Os  triterpenóides  podem  ser  divididos  em  duas  classes  principais:  os 

compostos  tetracíclicos  e  os  pentacíclicos,  sendo os  de estrutura pentacíclica  aqueles  que 

possuem a maior capacidade anti-carcinogênica (Lopes et al., 2002; Robbers et al., 1997).

No gênero  Senecio, os  triterpenóides  estão freqüentemente  presentes,  sendo alguns 

deles de estrutura inédita, como os triterpenóides poli-hidroxilados isolados de S. pseudotites 

Griseb.  (Tommasi  et  al.,  1998) e os dois triterpenóides  tetracíclicos  com esqueleto  9-epi-

cucurbitano, obtidos das partes aéreas de  S. selloi (Spreng) DC. (Rücker et al.,  1999). Os 

triterpenóides isolados do gênero Senecio estão sumarizados na Tabela 7.
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Tabela 7 – Exemplos de triterpenóides descritos para o gênero Senecio

Triterpenóides Espécie/ Parte 
Utilizada

Estrutura Referência

esqualeno S. pohlii Sch. Bip. Ex 
Baker/ partes aéreas

S. othonnaeflorus 
DC/ partes aéreas

Bohlmann et al., 1985

Zdero et al., 1989

α-amirina S. canescens Humb./ 
folhas

Abdo et al., 1992

β-amirina S. ochoanus Cuatr./
partes aéreas Bohlmann et al., 1983

lupeol S. ochoanus Cuatr./
partes aéreas)

S. canescens Humb./
folhas

Bohlmann et al., 1983

Abdo et al., 1992

Triterpenóides 
pentacíclicos 
polihidroxilados

S. pseudotites 
Griseb./
partes aéreas

Tommasi et al., 1998

Triterpenóides 
tetracíclicos com 
esqueleto 9-epi-
cucurbitano

S. selloi (Spreng) 
DC/ partes aéreas

Rücker et al., 1999

fridelina S. minutus DC/ partes 
aéreas

Torres et al., 2000

HO

HO

HO COOH

CH2OR

CH CH OH

1 R=  H
2 R=  COCH3

3 R=    
     

C

O

O

O

HO



46

2.5 Outras classes de metabólitos secundários

Além  da  vasta  presença  dos  terpenóides,  ainda  são  encontradas  substâncias  de 

importantes atividades biológicas, como no caso dos flavonóides e esteróides. Os alcalóides 

pirrolizidínicos são considerados um importante grupo de constituintes do gênero  Senecio. 

Entretanto,  foram tratados nesta dissertação na seção 2.  1.  3,  devido a elevada toxicidade 

atribuída a estas substâncias.

2.5.1 Esteróides

Os esteróides também têm sua origem biossintética a partir do esqualeno que, através 

de uma redução da cadeia origina os esteróides.

Nas  plantas,  os  esteróides  possuem  um  papel  importante  na  constituição  de 

membranas  celulares,  na  produção  de  hormônios  e  como  repelente  de  insetos.  Além de 

possuírem  importantes  funções  nos  vegetais,  também  apresentam  importantes  atividades 

biológicas,  sendo  alguns  utilizados  na  medicina  (Shimada  et  al.,  2001).  Atualmente,  os 

fitoesteróis,  nome  dado  aos  esteróides  produzidos  por  vegetais,  têm  despertado  grande 

interesse por interferir no metabolismo do colesterol, inibindo a sua absorção, fato que tem 

levado  a  um aumento  significativo  do  consumo  de  fitoesteróis  na  dieta  humana  (Dutta; 

Normén, 1998; Grandgirard et al., 2004).

No gênero  Senecio, o β-sitosterol e o estigmasterol foram isolados de  S. canescens 

Humb. (Abdo et al., 1992), S. ochoanus Cuatr., S. microglossus DC. (Bohlmann et al., 1983) e 

S. glutinosus Thunb. (Zdero et al., 1989),  S. madagascariensis Poir. (Burgueño-Tapia et al., 

2001),  S. ambiguus (Biv.)  DC. subsp.  ambiguus (Tundis et  al.,  2005) e de  S. bonariensis 

Hook et  Arn.  Desta última espécie também foi  isolado o campesterol  (Jares et  al.,  1990; 

Tettamanzi et al., 1992). Das partes aéreas de S. dryophyllus  Meyen et Walp. (Dupré et al., 

1991), S. auricula Bourg. var. Major WK. (Torres et al., 1998) e de S. lyratus DC., isolou-se 

apenas o β-sitosterol (Kiprono et al., 2000) (Figura 5).

Figura 5 - Estruturas do β-sitosterol, estigmasterol e campesterol 

HO HO HO

ß-sitosterol estigmasterol campesterol
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2.5.2 Flavonóides

Os flavonóides constituem um importante grupo de constituintes vegetais, tendo sido 

descritas mais de 6000 estruturas diferentes (Shijlen et al., 2004), sendo cerca de 500 sob 

forma aglicona.  Os flavonóides são constituintes  oxigenados  e  um grande número ocorre 

conjugado com açúcares, o que lhes confere maior solubilidade em água.

Diversas atividades biológicas já foram descritas para os flavonóides, entre elas estão 

as atividades antiviral (Hudson, 1990 apud Simões, 2003), antioxidante (Kanakis et al., 2006), 

antiinflamatória (Pelzer et al., 1998), antitumoral (Kanadaswami et al., 2005), atividade sobre 

a permeabilidade capilar (Garg et al., 2001 apud Simões, 2003) e atividade hormonal (Knight; 

Eden, 1995 apud Simões, 2003).

Embora não existam muitos relatos da presença de flavonóides no gênero  Senecio, 

supõe-se que exista uma grande diversidade de estruturas flavonoídicas neste pelo fato da 

grande variabilidade observada entre as espécies do gênero Senecio (Mansour; Saleh, 1981). 

Na Tabela 8 estão sumarizados os flavonóides descritos para o gênero.
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Tabela 8 – Exemplos de flavonóides descritos para o gênero Senecio

Flavonóide Estrutura Referência

Flavonol (agliconas)            

O

OOH

HO

OH

OH

OH

Quercetina

OH

OH

HO

OH O

O

Canferol

Glennie et al., 1973 apud 
Mansour; Saleh, 1981

Flavonol (O-heterosídeo)

OH

OH

HO

OH O

O

O
Gli

Quercetina-3-O-glicosídeo

Mansour; Saleh, 1981

Flavonol (aglicona e 3-O-
heterosídeo) O

OOH

HO

OH

OH

Isoramnetina

OH

OH

HO

OH O

O

O
Gli

Isoramnetina-3-O-glicosídeo

OH

Mansour; Saleh, 1981

Flavona (aglicona)
O

OOH

HO

OH

Apigenina

Mansour; Saleh, 1981
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2. 3 Senecio platensis Arech.

2. 3. 1 Descrição botânica

Subarbusto  anual,  ramificado na base,  com ramos  prostrados radicantes, 
dos  quais  se  desenvolvem  ramos  ascendentes,  que  freqüentemente  apresentam 
algumas  nodosidades  com  formato  elíptico,  densamente  folhosos  até  a 
inflorescência.  Folhas alternas,  glabras,  profundamente  pinatissectas,  de contorno 
elíptico, ráquis linear, canaliculada na face ventral, de 2,0-3,0 cm de comprimento, 
com 5-8 pares de segmentos lineares, inteiros ou bífidos, ápice agudo, de 0,5-1,0 
mm de largura.

Capítulos, 6-14 por ramo florífero, radiados, longo-pedicelados, dispostos 
em corimbos laxos. Invólucro cilíndrico, caliculado, de 11,0-12,0 mm de altura por 
4,5-5,0 mm de diâmetro;  bractéolas  do calículo adpressas ao receptáculo,  linear-
lanceoladas, de 2,0-4,0 mm de comprimento; brácteas involucrais 13-(15), glabras, 
linear-lanceoladas, agudas, peniciladas no ápice. Flores amarelas, dimorfas: as do 
raio 8, pistiladas, com tudo de 8,0-8,5 mm de comprimento e a lígula com 14,0-15,0 
mm de comprimento por 3,0 mm de largura, tridentada no ápice, tetranervada; flores 
do disco monoclinas, tubulosas, tubo com 6,0-6,5 mm de  comprimento e limbo com 
4,5  mm  de  comprimento,  pentalobadas  no  ápice,  lobos  com  1  mm  de  altura. 
Aquênios cilíndricos de 4,0-4,5 mm de comprimento, estriados, seríceo pubescentes. 
Papo branco, 10,5-11,0 mm de comprimento (Matzenbacher, 1998) (Figura 6).
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Figura 6 - Senecio platensis Arech.: A – ramo florífero; B – aspectos variados de folhas; C – flor ligulada 
do raio; D – flor tubulosa do disco; E – capítulo destituído de flores; F – capítulo. (Fonte: Matzenbacher, 
1998)
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Figura 7 - Senecio platensis Arech. - Aspecto geral da planta

Figura 8 - Senecio platensis Arech. - Nódulos
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2. 3. 2 Distribuição geográfica

Senecio platensis ocorre  nos  estados  de Santa  Catarina  e  Rio  Grande  do Sul,  nas 

regiões fisiográficas do litoral e depressão central, estendendo-se ao Uruguai (Matzenbacher, 

1998).

2. 3. 3 Dados fenológicos e observações ecológicas

Senecio platensis Arech. floresce e frutifica de novembro a maio, com predominância 

em abril. Algumas vezes também pode florescer em junho.

É uma espécie endêmica das dunas semifixas litorâneas, afastadas das marés, sendo 

importante na fixação de dunas.

Ainda segundo Matzenbacher, S. platensis é muito semelhante a S. pinnatus, do qual 

difere pelo seu hábito prostrado, com enraizamento dos nós que estão em contato com o solo, 

bem como pelas folhas que são menores e por vezes apresentam alguns lacínios bifurcados. 

Também pelo período de floração que, geralmente, se estende de março a maio, difere, assim, 

de  S.  pinnatus que  floresce  normalmente  de  setembro  a  dezembro.  É  ainda  importante 

ressaltar que as linhas estigmáticas dos  braços do estilete são, na espécie de  S. platensis, 

notavelmente separadas.
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3 MATERIAIS E MÉTODOS

3. 1 Procedimentos gerais

Os solventes e reagentes utilizados foram procedentes das empresas Belga, Quimex, 

Vetec ou Merck, todos com grau de pureza pró-análise. Os solventes e água utilizados nos 

experimentos e na preparação de reagentes e diluentes foram destilados recentemente antes da 

sua utilização.

Para  as  cromatografias  em coluna  (CC)  foi  utilizado  gel  de  sílica  60  Merck  com 

tamanhos de partículas 63-200µm. Eventualmente o gel de sílica foi impregnado com solução 

de nitrato de prata 10% Stahl, (1969).

 Para  as  cromatografias  analíticas  em  camada  delgada  (CCD)  foram  utilizadas 

cromatofolhas  com  gel  de  sílica  GF254  Merck  de  espessura  de  0,2  mm  com  suporte  de 

alumínio 20 x 20 cm. As análises por CCD foram realizadas em cuba saturada, com migração 

ascendente.  Como fase  móvel  foram utilizadas  misturas  de  diversos  solventes,  tais  como 

diclorometano,  hexano:acetona,  hexano:éter etílico e hexano:acetato de etila em diferentes 

proporções. Em alguns casos, tanto o gel de sílica como as placas cromatográficas foram 

impregnados com solução de nitrato de prata 10%, conforme descrito por Stahl, (1969).

A detecção das substâncias sobre CCD se deu pela visualização sob luz ultravioleta 

(UV) em comprimentos  de ondas de 254 e 365 nm, seguida de aspersão da placa com o 

reagente cromogênico anisaldeído-ácido sulfúrico e aquecimento a 100ºC ou reagente para 

peróxidos (Reagente de Huber e Fröhlke).

Para  a  elucidação estrutural  das  substâncias  isoladas,  foram utilizadas as  seguintes 

técnicas espectrais: espectrometria de massas por impacto eletrônico (EM-IE); espectroscopia 

de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C (RMN 1H e RMN 13C). Os espectros de massas 

foram obtidos no Laboratório de Análises  Micotoxicológicas (LAMIC) e  os de RMN, no 

Departamento de Química, da UFSM. 

Os seguintes equipamentos foram utilizados no desenvolvimento do trabalho:

− Balança analítica OHAUS Voyager;

− Balança semi-analítica MARTE AS5500C;

− Banho ultrassom THORNTON Unique USC750;

− Bomba de vácuo PRIMAR modelo;

− Cromatógrafo gasoso acoplado a espectrômetro de massas (CG-EM): sistema hifenado 

AGILENT 6890, equipado com um detector seletivo de massas série 5973; parâmetros da 
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CG: split inlet 1:100, gás carreador: hélio (1mL/min);  coluna capilar de sílica fundida 

HP5MS (Hewlett Packard, 5% fenilmetilsiloxano, 30 m de comprimento,  0,25 mm di, 

espessura  do  filme:  0,25μm);  programa  da  análise  40ºC  (Ti)  por  4  min,  40-260ºC, 

4ºC/min; temperatura do injetor e do detector: 220ºC; energia de ionização: 70 eV; banco 

de dados: NIST, 1998;

-  Espectrômetro  de RMN BRUCKER DPX-400.  Para  a  obtenção dos  espectros  de RMN 

(RMN 1H → 400  MHz e 200 MHz e RMN 13C →100 MHz, as amostras foram solubilizadas 

em clorofórmio deuterado (CDCl3).  Os deslocamentos químicos (δ) foram registrados em 

ppm, em relação ao TMS (δ = 0,00);

− Estufa BIOMATIC;

− Evaporador rotatório BÜCHI R – 114, acoplado a um banho de água BÜCHI Waterbath B

480 e a uma trompa d'água;

− Lâmpada de UV CHROMATO UVE;

− Lâmpada de UV BOITTON BOIT-LUB01 (254 e 365 nm)

3. 1 Impregnação com nitrato de prata

3. 1. 1.1 Impregnação das cromatofolhas para CCD

As cromatofolhas a serem utilizadas foram eluídas (eluição ascendente) em uma cuba 

contendo solução aquosa de nitrato de prata a 10%. Após a eluição, as cromatofolhas foram 

retiradas da cuba e então transferidas para uma estufa a 100ºC e mantidas por 1h, para que 

houvesse  a  secagem  e  ativação,  sendo,  posteriormente,  mantidas  ao  abrigo  da  luz  e  da 

umidade, não excedendo  o tempo de 24h para a sua utilização.

3. 1. 1. 2 Impregnação do gel de sílica para CC

A quantidade necessária de gel de sílica foi pesada e transferida para um balão de 

fundo  redondo.  Uma  solução  aquosa  de  nitrato  de  prata  a  10%  foi  adicionada  até  que 

houvesse  o  umedecimento  completo  do  gel  de  sílica.  O  balão  foi  envolvido  com  papel 

alumínio e acoplado ao evaporador rotatório, com banho a 95ºC. Após a evaporação de toda 

água, o gel de sílica foi transferido para cadinhos de porcelana e mantidos em estufa a 100ºC 

por 1h, para que houvesse a total secagem e ativação, sendo para isso homogeneizado a cada 

10 min com bastão de vidro. Após o resfriamento, procedeu-se o empacotamento da coluna 
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cromatográfica, a qual foi envolvida com papel alumínio a fim de evitar a oxidação da fase 

estacionária e da amostra.

3. 1. 2 Reagentes de detecção para CCD

3. 1. 2. 1 Reagente de detecção para peróxidos (Reagente de Huber e Fröhlke)

α-naftol......................................................................................................0,3 g

metanol......................................................................................................15 mL

água destilada............................................................................................135 mL

metabissulfito de potássio..........................................................................0,5 g

ácido acético glacial...................................................................................2 mL

sulfato de ferro (II).7H2O..........................................................................0,5 g

corante 3.....................................................................................................0,22 g

corante  3:  sesquissulfato  de  N-[2-[N-etil-N-(4-amino-3-metilfenil)-amino]-etil]-

metanosulfonamida monohidratado.

3. 1. 2. 2 Anisaldeído – ácido sulfúrico

anisaldeído.................................................................................................0,5 mL

ácido acético glacial...................................................................................25 mL

etanol..........................................................................................................25 mL

ácido sulfúrico concentrado.......................................................................1,0 mL
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3. 2 Material vegetal

As partes aéreas de  Senecio platensis Arech. foram coletadas em abril de 2004, em 

Capão Novo, Município de Capão da Canoa. O material vegetal foi identificado pelo botânico 

Prof.o  Dr.  Nelson  Ivo  Matzembacher,  do  Programa  de  Pós-Graduação  em  Botânica  da 

UFRGS.  O Material  testemunha  encontra-se  depositado  no  herbário  do  Departamento  de 

Biologia da UFSM, sendo a exsicata registrada sob o número SMDB 9522.

3. 3 Preparação do extrato diclorometânico de S. platensis

Devido a possível presença de peróxidos na espécie em estudo, as partes aéreas de S.  

platensis,  foram  maceradas  ainda  frescas,  pelo  fato  dos  peróxidos  serem  instáveis  em 

processos  de  secagem.  Para  isto,  as  partes  aéreas,  exceto  nódulos,  foram grosseiramente 

divididas com auxílio de podões e tesouras, obtendo-se 350,0 g. O extrato diclorometânico 

bruto foi  obtido através da maceração deste material  vegetal,  à temperatura ambiente,  em 

frasco cor âmbar.  O macerado foi submetido a agitações manuais diárias, por um período 

mínimo de oito dias. Ao fim desse período, o conteúdo foi filtrado por algodão, seguindo-se 

de concentração em evaporador rotatório à temperatura ambiente.  O processo foi  repetido 

mais uma vez e o resíduo originado a partir da concentração dos extratos fluidos reunidos teve 

sua massa determinada em balança semi-analítica para o cálculo do rendimento.

3. 3. 1 Análise da presença de peróxidos no extrato diclorometânico de Senecio platensis

A  presença  de  peróxidos  no  extrato  diclorometânico  de  S.  platensis foi  avaliada 

durante um screening de espécies de Senecio. Os extratos diclorometânicos de S. bonariensis,  

S. crassiflorus e S. platensis foram aplicados sobre CCD, utilizando-se hexano : acetona (8:2) 

como eluente  (Silva et  al.,  2005).  A deteccção de peróxidos foi  realizada  utilizando-se o 

Reagente de Huber e Fröhlke, o qual evidencia o peróxido através de uma coloração azul.

3. 4 Fracionamento preliminar do extrato diclorometânico

O fracionamento preliminar do extrato bruto iniciou-se através da cromatografia em 

coluna  do  tipo  Flash  (Still  et  al.,  1978).  O gel  de  sílica  foi  suspenso  no  eluente 

(diclorometano) e a suspensão foi transferida para uma coluna de vidro, a qual possui em uma 
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das extremidades uma torneira e na extremidade oposta uma bomba de ar acoplada.  Após a 

transferência  e  compactação  do  adsorvente,  a  amostra  foi  ressuspensa  em  uma  pequena 

quantidade de eluente e então aplicada sobre a coluna. A bomba de ar foi acoplada à coluna 

em sua parte superior e as frações eluíram com o auxílio da pressão, sendo recolhidas com um 

volume variável, na dependência da sua coloração, não excedendo o volume de 200 mL.

Os resultados da separação foram monitorados por CCD utilizando-se anisaldeído-

ácido sulfúrico como reagente de detecção. As frações obtidas foram reunidas de acordo com 

as semelhanças de seus constituintes e foram concentradas, tendo seu peso seco determinado.

3. 4. 1 Coluna A (Flash)

Coluna: 120 g de gel de sílica 60 para cromatografia em coluna.

Amostra: 6,0 g do extrato CH2Cl2 de S. platensis.

Eluente: CH2Cl2  (frações 1-15) e misturas de CH2Cl2:EtOH, em gradiente, nas proporções de 

99:1 até 80:20 (frações 16-29).

Foram coletadas 29 frações de volume variável (Tabela 9).

Tabela 9 - Rendimentos das frações obtidas da coluna A

Frações Código Rendimento (g)

Fração 1 1 Col. A 0,70
Frações 2 e 3 2 Col. A 0,35
Fração 4 3 Col. A 0,32
Frações 5 e 6 4 Col. A 0,22
Frações 7-9 5 Col. A 0,76 
Frações 10 e 11 6 Col. A 0,45
Frações 12 e 13 7 Col. A 0,50
Frações 14-20 8 Col. A 0,67
Fração 21 9 Col. A 1,12
Frações 22 e 23 10 Col A 0,33
Frações 24 e 25 11 Col A 0,30
Frações 26 e 27 12 Col. A 0,07
Frações 28 e 29 13 Col. A 0,10
TOTAL 5,89
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 As frações obtidas da coluna A foram analisadas por CCD utilizando-se CH2Cl2:EtOH 

(95:5) como eluente, e foram reunidas de acordo com as semelhanças de seus constituintes. A 

revelação da CCD com anisaldeído-sulfúrico exibiu manchas características de terpenóides. 

3. 4. 1. 1 Análise da presença de peróxidos e seus  precursores

A detecção de peróxidos nas frações originadas da coluna A foi realizada como no 

item 3.3.1, utilizando-se como eluente hexano: acetona (8:2). Pelo fato dos peróxidos serem 

substâncias instáveis durante o processo de isolamento, optou-se por trabalhar com as frações 

que continham seus precursores. Mediante a constatação de peróxidos nas frações 3 Col. A e 

4  Col.  A,  foi  realizada  uma  pesquisa  para  se  saber  em  quais  frações  continham  seus 

precursores, uma vez que estes possuem um caráter menos polar em relação aos peróxidos. 

Para tanto, pequenas alíquotas das frações 2 Col. A e 2 Col. B (conforme item 3.5.1) foram 

dissolvidas em CH2Cl2, utilizando solução metanólica de rosa de bengala a 2%. As misturas 

foram expostas  a  luz  solar  por  um período  de  1  hora.   Os  produtos  das  reações  foram 

comparados por CCD, com a fração 4 Col. A e foi constatado que a fração 2 Col. A continha 

os precursores dos dois peróxidos, enquanto que 2 Col. B apresentava apenas o precursor do 

peróxido mais polar. Optou-se por continuar o trabalho com 2 Col. B, pelo fato desta fração 

ter apresentado um maior rendimento em relação à 2 Col. A. 

3. 5 Isolamento dos sesquiterpenóides PP1, AB1 e AB2

O isolamento dos constituintes de  Senecio platensis Arech. foi realizado através  de 

cromatografia em coluna à pressão hidrostática, seguindo-se a mesma técnica descrita no item 

3.4, porém sem a utilização de pressão.

3. 5. 1 Coluna B

Coluna: 70,0 g de gel de sílica 60, impregnado com AgNO3 (sol. 10%).

Amostra: 0,70 g de 1 Col. A.

Eluente: hexano:acetona (95:5).

Vazão: 40 gotas/minuto.

Foram coletadas 20 frações de 40 mL (Tabela 10).
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Tabela 10 - Rendimento das frações obtidas da coluna B

Frações Código Rendimento (mg)

Fração 1 1 Col.B 71,4
Frações 2-7 2 Col. B 547,1
Frações 8-9 3 Col.B 22,8
Frações 10-11 4 Col.B 5,8
Frações 12-14 5 Col.B 0,2
Frações 15-20 6 Col.B 11,2
TOTAL 658,5

A fração 2 Col. B através da análise por CCD e CG-EM, mostrou ser constituída por 

uma substância majoritária. Após uma reação de foto-oxidação, conforme descrito no item 

3.4.1.1, mostrou conter o precursor de um dos peróxidos presentes na fração 4 Col. A. Por 

este motivo, optou-se por trabalhar com esta fração.

3. 5. 2 Coluna C

Coluna: 12 g de gel de sílica 60 impregnado com AgNO3  a 10%.

Amostra: 123,8 mg de 2 Col. B.

Eluente: hexano:éter etílico (99:1).

Vazão: 20 gotas/minuto.

Foram coletadas 192 frações de 10 mL. 
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Tabela 11 - Rendimentos das frações obtidas da coluna C

Frações Código Rendimento (mg)

Frações 0-92 1 col. C 21,0
Frações 93 e 94 2 col. C 4,7
Frações 95-100 3 col. C 1,9
Frações 101- 114 4 col. C 6,6
Frações 115-120 5 col. C 5,9
Frações 121-166 6 col. C 41,8
Frações 167-174 7 col. C 8,4
Frações 175-192 8 col. C 13,3
TOTAL 103,6

Através  do perfil  cromatográfico  em CCD, 8 Col.  C demonstrou tratar-se  de uma 

substância isolada, e foi codificada como PP1. A fração foi submetida à análise por GC-EM, 

RMN 13C e RMN 1H.

Substância PP1: Óleo incolor. Rf = 0,19 (gel de sílica GF254 impregnado com AgNO3 

a 10%;  hexano:éter  etílico  (96:4),  6  migrações;  visualização:  anisaldeído-ácido-sulfúrico). 

EM-IE 70 eV, m/z 204 [M]+  (17), 161 (100), 133 (25), 105 (77), 91 (68), 79 (41), 55 (24), 41 

(62). Para RMN 13C (100 MHz, CDCl3) e RMN 1H (400 MHz, CDCl3) ver Tabelas 17 e 18 e 

Figuras 14-18.

3. 5. 3 Coluna D e D’

A purificação de 5 Col. A foi realizada em duas etapas. Na primeira partiu-se de 400,0 

mg de 5 Col. A e através da coluna D, obteve-se 22 frações. Uma segunda coluna (coluna D’) 

foi realizada a partir de 356,2 mg de 5 Col. A,  utilizando-se as mesmas condições descritas 

para a coluna D, obtendo-se outras 22 frações.
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Coluna D e D': 40 g de gel de sílica 60.

Amostra: 400,0 mg de 5 Col. A (para coluna D) e 356,2 mg de 5 Col. A (para a coluna D')

Eluente: hexano:acetona (9:1).

Vazão: 20 gotas/minuto.

Foram coletadas 22 frações de 40 mL.

As frações das colunas D e D’ foram reunidas de acordo com as semelhanças de seus 

constituintes e posteriormente quantificadas (Tabela 12).

Tabela 12 - Rendimentos das frações obtidas das coluna D e D'

Frações Código Rendimento (mg)

1D + 1D' 1 Col. D 14,1
2D + 2D' 2 Col. D 61,6
3D + 3D' 3 Col. D 244,4
4-5D + 4D' 4 Col. D 196,6
6D + 7D' 5 Col. D 12,3
7-8D + 6D' 6 Col. D 22,2
9-10D + 8D' 7 Col. D 17,6
11D + 9D' 8 Col. D 4,2
12-13D 9 Col. D 3,1
14-15D 10 Col. D 5,0
16-22D + 14-20D' 11 Col. D 10,5
5D' 12 Col. D 31,7
10-13D' 13 Col. D 7,1
21-22D' 14 Col. D 2,7
TOTAL 633,1

Pelo perfil cromatográfico em CCD, pôde-se observar que não houve isolamento de 

nenhuma  substância.  Entretanto,  esta  coluna  foi  importante  para  reduzir  a  variedade  de 

compostos presentes no material de partida 5 Col. A.
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3. 5. 4 Coluna E  

Coluna: 22 g de gel de sílica 60.

Amostra: 212 mg de 3 Col. D.

Eluente: hexano:acetato de etila (95:5).

Vazão: 20 gotas/minuto.

Foram coletadas 95 frações de 10 mL.

Tabela 13 - Rendimentos das frações obtidas da coluna E

Frações Código Rendimento (mg)

Frações 1-15 1 Col. E 3,6
Frações 16-18 2 Col. E 22,2
Frações 19 e 20 3 Col. E 69,4
Fração 21 4 Col. E 31,0
Frações 22-26 5 Col. E 54,1
Frações 27-30 6 Col. E 2,7
Frações 31-40 7 Col. E 7,4
Frações 41-45 8 Col. E 2,7
Frações 46-54 9 Col. E 2,1
Frações 55-70 10 Col. E 4,0
Frações 71-95 11 Col. E 7,8
TOTAL 207,0

No  intuito  de  purificar  a  substância  majoritária  contida  na  fração  4  Col.  E,  foi 

realizada uma micro-coluna, utilizando-se uma pipeta de Pasteur empacotada com  gel de 

sílica 60 (coluna E’).
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3. 5. 4. 1 Coluna E’

Coluna: 1 g de gel de sílica 60.

Amostra: 31,0 mg de 4 Col. E.

Eluente: hexano:acetato de etila (95:5).

Foram coletadas 30 frações de aproximadamente 0,5 mL.

Tabela 14 - Rendimentos das frações obtidas da coluna E'

Frações Código Rendimento (mg)

Frações 5 e 6 1 Col. E' 4,7
Frações 7 e 8 2 Col. E' 17,0
Frações 9-11 3 Col. E' 4,5
Frações 12-30 4 Col. E' 0,0
TOTAL 26,2

Pelo perfil cromatográfico em CCD, 2 Col. E' demonstrou tratar-se de uma substância 

isolada e foi codificada como AB1. A mesma foi submetida à análise por CG-EM, RMN 13C e 

RMN 1H.

Substância AB1: óleo amarelo-claro. Rf= 0,36 (gel de sílica GF254;  hexano:acetato de etila 

(95:5), 3 migrações; visualização: anisaldeído-ácido-sulfúrico). EM-IE 70 eV,  m/z  (%) 218 

(100), 203 (29), 189 (7), 175 (27), 161 (84), 147 (68), 133 (22) 121 (19), 119 (20), 105 (20), 

91 (30), 77 (21), 67 (11), 55 (13), 41 (31), calculado para C15H22O 218 g (Figura19). Para 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) e RMN 1H (400 MHz, CDCl3) ver Tabelas 19 e 20 e Figuras 19-

27.
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3. 5. 5 Coluna F

Coluna: 16 g de gel de sílica 60.

Dimensões: 26,0 cm x 6,5 cm.

Amostra: 163, 3 mg de 4 Col. D.

Eluente: hexano:acetona (95:5).

Vazão:15 gotas/minuto.

Foram coletadas 29 frações de 10 mL.

Tabela 15 - Rendimentos das frações obtidas da coluna F

Frações Código Rendimento (mg)

Frações 1-6 1 Col. F 6,2
Frações 7-12 2 Col. F 9,7
Frações 13 e 14 3 Col. F 3,5
Frações 15 e 16 4 Col. F 60,5
Frações 17-19 5 Col. F 53,3
Frações 20-23 6 Col. F 18,6
Frações 24-26 7 Col. F 5,9
Frações 27-29 8 Col. F 0,9
TOTAL 158,6

3. 5. 5. 1 Coluna F’

Coluna: 6 g de gel de sílica 60.

Amostra: 60 mg de 4 Col. F.

Eluente: hexano:acetona (93:7).

Vazão:10 gotas/minuto.

Foram coletadas 30 frações de 10 mL.
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Tabela 16 - Rendimentos das frações obtidas da coluna F'

Frações Código Rendimento (mg)

Frações 1-3 1 Col. F’ 1,6
Fração 4 2 Col. F’ 1,6
Frações 5-7 3 Col. F’ 11,7
Frações 8-9 4 Col. F’ 1,3
Fração 10 5 Col.F’ 0,5
Frações 11-13 6 Col.F’ 6,9
Fração 14 7 Col.F’ 3,00
Frações 15-25 8 Col.F’ 30,6
TOTAL 57,2

Pelo perfil cromatográfico em CCD, 8 Col. F’ demonstrou tratar-se de uma substância 

isolada e foi codificada como AB2. A mesma foi submetida à análise por CG-EM, RMN 13C e 

RMN 1H.

Substância AB2: Óleo incolor. Rf = 0,29 (gel de sílica GF254; hexano:acetona (95:5), 3 

migrações; visualização: anisaldeído-ácido-sulfúrico). EM-IE 70 eV,  m/z 220 [M]+ (2), 205 

(52), 202 (13), 187 (20), 177 (12), 162 (19), 159 (40), 147 (32), 133 (14), 131 (22), 119 (56), 

107 (32), 105 (49), 95 (21), 93 (42), 91 (66), 79 (58), 67 (32), 55 (29), 43 (100), 41 (78). Para 

RMN 13C  (100 MHz, CDCl3 ) e RMN 1H (400 MHz, CDCl3). Ver Tabelas 21 e 22 e Figuras 

31-37.

Por meio da seqüência de colunas descritas anteriormente, partindo-se de duas frações 

obtidas da coluna Flash do extrato diclorometânico de  S. platensis, foi possível isolar três 

compostos, que cujos processos de isolamento encontram-se esquematizados na Figura 9.
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Figura 9 - Representação esquemática do fracionamento do extrato diclorometânico de Senecio platensis, 
com o isolamento dos constituintes PP1, AB1 e AB2.

3. 6 Avaliação da atividade antibacteriana dos compostos isolados

Os  testes  para  a  avaliação  da  atividade  antibacteriana  foram  realizados  para  as 

substâncias AB1 e AB2. A substância PP1 havia sido anteriormente isolada em nosso grupo 

de pesquisas e teve a sua atividade antimicrobiana investigada por Deuschle, 2003. Os testes 

foram realizados   no Laboratório de Bacteriologia do Departamento de Análises Clínicas e 

Toxicológicas (DACT), Centro de Ciências da Saúde (CCS), UFSM, com a colaboração da 

Profa.  Dra.  Rosmari  Hörner.  Para  tanto  utilizou-se  o  método  de  microdiluição  em Caldo 

Mueller-Hinton,  baseado  no  documento  M7-A6  para  bactérias  padronizado  pelo  CLSI 

(Clinical and Laboratory Standards Institute, antigo National Comittee for Clinical Laboratory 

Standards - NCCLS, 2005). 

Esta  metodologia  avalia  a  Concentração  Inibitória  Mínima (CIM),  que  é  a  menor 

concentração  em  que  o  composto  impede  o  crescimento  visível  do  microrganismo 
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(bacteriostático),  e  a  Concentração  Bactericida  Mínima  (CBM)  definida  como  a  menor 

concentração  do  composto  capaz  de  causar  a  morte  do  microrganismo  (bactericida).  As 

concentrações  onde  não  apresentaram  crescimento  bacteriano  no  teste  de  CIM  foram 

repicadas para subculturas em placas com ágar Mueller-Hinton, as quais foram lidas após 48 

horas de incubação e tiveram seus valores de CBM determinados.

Os microrganismos utilizados nos ensaios para a avaliação da atividade antibacteriana 

foram Bacillus cereus ATCC 14579,  Bacillus cereus hospitalar (isolado clínico de paciente 

com endocardite)  e  Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.  As concentrações de AB1 e 

AB2 testadas foram de 8192, 4096, 2048, 1024, 512, 256, 128, 64, 32 e 16μg/mL. Como 

revelador  foi  utilizado  o  cloreto  de  2,3,5-trifeniltetrazólico,  onde  o  desenvolvimento  da 

coloração vermelha indica a ocorrência de crescimento bacteriano (Gabrielson et al., 2002).

      



68

4 RESULTADOS

4.1  Rendimento  do  extrato  diclorometânico  e  das  substâncias  isoladas  de  Senecio 

platensis Arech.

4. 1. 1 Rendimento do extrato diclorometânico

A  partir  de  350  g  de  material  vegetal  fresco,  foram  obtidos  6,0  g  de  extrato 

diclorometânico bruto, o que corresponde a um rendimento de 1,71%.

4. 1. 1. 2 Rendimento de PP1

Partindo de 0,70 g de 1 Col. A do extrato CH2Cl2, conforme representado na Figura 9, 

obteve-se 13,3 mg da substância PP1, o que corresponde a um rendimento de 1,9%.

4. 1. 1. 3 Rendimento de AB1

Partindo de 0,76 g de 5 Col. A do extrato CH2Cl2  na Figura 9,  foram obtidos 17 mg 

da substância AB1, o que corresponde a um rendimento de 2,24%. 

4. 1. 1. 4 Rendimento de AB2

Partindo novamente de 0,76 g de 5 Col. A do extrato CH2Cl2, conforme representado 

na Figura 9, foram obtidos 30,6 mg da substância AB2, o que corresponde a um rendimento 

de 4,08%. 
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4. 2 Análise do extrato diclorometânico de S. platensis quanto a presença de peróxidos

Das três espécies de Senecio avaliadas quanto a presença de peróxidos, apenas Senecio 

platensis reagiu positivamente frente ao reagente de Huber e Fröhlke, sendo os compostos em 

questão evidenciados por uma coloração azul.

Figura 10 - Análise de extratos CH2Cl2 de espécies de Senecio quanto a presença de peróxidos

A- Reagente de detecção anisaldeído-sulfúrico
B- Reagente de detecção para peróxidos (Huber e Fröhlke)
Eluente: Hexano:acetona (8:2)
Adsorvente: gel de sílica G 
Sb - S. bonariensis
Sc - S. crassiflorus
Sp - S. platensis
P -   Ponto de aplicação
F – Front
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4. 2. 1 Busca pelos precursores dos peróxidos

Através da reação de foto-oxidação (Rücker et al., 1997) de uma pequena alíquota da 

fração codificada como 2 Col. B, conforme descrito no item 3. 4. 1. 1  obteve-se um peróxido. 

O produto da reação foi comparado por meio de CCD com a fração 4 Col. A. Esta análise 

indicou que apenas um dos dois peróxidos existentes na fração 4 Col. A  foi semi-sintetizado, 

sendo este o peróxido mais polar (Figura 11). 

  

Figura 11 - Análise do resultado da foto-oxidação da fração 2 Col. B por CCD

A- Reagente de detecção anisaldeído-sulfúrico
B- Reagente de detecção para peróxidos (Huber e Fröhlke)
Eluente: Hexano:acetona (8:2)
1- Fração: 4 Col. A
2- Produto de foto-oxidação da fração 2 Col. B

Devido a ausência do precursor do peróxido menos polar na fração 2 Col. B, supôs-se 

que este estivesse presente nas frações seguintes da Col. A, ou seja, na fração 2 Col. A. A 

reação de semi-síntese foi repetida com uma pequena alíquota desta fração e o resultado foi 

analisado por CCD, comparando-se à mistura reacional com a fração 4 Col. A. O resultado 

obtido indicou a presença dos precursores dos dois peróxidos, presentes na fração 4 Col. A 

(Figura 12). 
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Figura 12 - Análise do resultado da foto-oxidação da fração 2 Col. A por CCD

A- Reagente de detecção anisaldeído-sulfúrico
B- Reagente de detecção para peróxidos (Huber e Fröhlke)
Eluente: hexano:acetona (8:2)
3- Fração: 4 Col. A
4- Produto da foto-oxidação das frações 2 Col. A.

Desta forma, pode-se afirmar que os precursores dos dois peróxidos estão presentes na 

fração 2 Col. A, e apenas o precursor do peróxido mais polar está presente na fração 2  Col. B, 

da qual se partiu para obter a substância PP1.

Com o passar de vinte dias, foi realizada uma nova CCD para análise do resultado da 

foto-oxidação da fração 2 Col. A, utilizando o produto reacional que havia sido armazenado 

em refrigerador (Figura 13). Observou-se que apenas o peróxido mais polar ainda persistia na 

mistura reacional. Este resultado indicou que houve a degradação do peróxido menos polar, 

devido a sua instabilidade.
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Figura 13 -  Análise da mistura reacional da foto-oxidação das frações 2 Col. A por CCD, após o 
armazenamento do produto em refrigerador por 20 dias

A- Reagente de detecção anisaldeído-sulfúrico
B- Reagente de detecção para peróxidos (Huber e Fröhlke)
Eluente: hexano:acetona (8:2)
5- Fração: 4 Col. A
6- Produto da foto-oxidação das frações 2 Col. A.

A análise por CG-EM da fração 2 Col. A indicou que esta era constituída de duas 

substâncias,  sendo ambas hidrocarbonetos de estrutura terpênica, mais especificamente um 

monoterpenóide, identificado como isoterpinoleno e um sesquiterpenóide, identificado como 

germacreno D.
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4. 3 Análise estrutural das substâncias isoladas

4. 3. 1 Elucidação estrutural de PP1

A substância PP1 foi isolada conforme descrito no item 3.5 e esquematizado na Figura 

9. O composto foi analisado por CG-EM, RMN 13C e RMN 1H (Figuras 14, 15 e 16; Tabelas 

17  e  18)  e  seus  dados  espectroscópicos  foram comparados  com os  obtidos  da  literatura 

(Murari, 2007; Francescato, 2007; Silva, 2006; Deuschle, 2003; Steliopoulus et al., 2002) e 

com o banco de dados NIST (1998), no caso do espectro de massas.

Na análise por CG foi possível observar um único pico com tempo de retenção de 30 

minutos. No espectro de massas por impacto eletrônico do composto PP1 (Figura 14), o pico 

de maior massa encontra-se em m/z 204 u.m.a, sendo este o pico do íon molecular. Este dado 

permite sugerir para o composto PP1 um peso molecular de 204 u.m.a. e fórmula elementar 

C15H24.  Com base no modelo de fragmentação apresentado por PP1, o banco de dados do 

equipamento sugeriu uma série de substâncias com fragmentações semelhantes às da amostra. 

Dentre as substâncias sugeridas,  o germacreno D apresentou um modelo de fragmentação 

mais semelhante ao PP1.

O espectro de RMN 13C indica a presença de três insaturações, através dos seis sinais 

na região dos carbonos olefínicos (100-150 ppm) (Figura 15). A fórmula elementar C15H24 

permitiu calcular o grau de insaturações (GI), igual a 4. Uma vez que os espectros de RMN 

indicam a presença de três insaturações, conclui-se que a substância apresenta um ciclo em 

sua estrutura.

Portanto, a massa da substância, a fórmula molecular, o modelo de fragmentação e os 

espectros de RMN indicam a estrutura de um hidrocarboneto sesquiterpênico com três duplas 

ligações e um anel.

Esta substância foi anteriormente isolada por nosso grupo de pesquisas, e de acordo 

com as análises realizadas, e comparações dos dados espectroscópicos obtidos com aqueles da 

mesma substância isolada de outras espécies de Senecio, esta foi identificada como sendo o 

germacreno  D.  A  discussão  completa  da  elucidação  estrutural  deste  composto  pode  ser 

encontrada em Deuschle (2003), Silva (2006), Francescato (2007) e Murari (2007).
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Figura 14 - Espectro de massas por impacto eletrônico do germacreno D (A) (NIST, 1998) em comparação 
ao de PP1 (B)



Figura 15 - Espectro de RMN 13C de PP1 (100 MHz, CDCl3)
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Figura 16 - Espectro de RMN 1H de PP1 (400 MHz, CDCl3)
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Figura 17 - Ampliação do espectro de RMN 1H de PP1 (400 MHz, CDCl3). Ampliações dos sinais correspondentes ao H-5 (δ = 5,78 ppm), H-6 (δ = 5,25 ppm), H-1 (δ = 5,14 
ppm), H-15a (δ = 4,79 ppm), H-15b (δ = 4,74 ppm)
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Figura 18 - Ampliação do espectro de RMN 1H de PP1 (400 MHz, CDCl3). Ampliações dos sinais correspondentes ao H-12 (δ = 0,86 ppm) e H-13 (δ = 0,81 ppm)

78



79

Tabela 17 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 
para a substância PP1, em comparação com dados da literatura

PP1 Germacreno D

C Bolzan et al., 
2007 a

Murari,
2007 a

Francescato, 
2007 a

Deuschle, 
2003 a

Steliopoulos 
et al., 2002 a

δ (ppm) δ (ppm) δ (ppm) δ (ppm) δ (ppm)

1 129,6 129,7 129,6 130,0 130,0
2 29,2 29,2 29,2 29,2 29,6
3 34,5 34,5 34,5 34,5 34,9
4 148,8 148,9 148,8 148,8 149,0
5 135,5 135,5 135,5 135,3 136,8
6 133,5 133,5 133,5 133,4 133,2
7 52,9 52,9 52,9 53,0 53,2
8 26,5 26,5 26,5 26,5 26,8
9 40,7 40,7 40,7 40,7 41,0
10 134,0 133,92 134,0 133,7 133,7
11 32,7 32,7 32,7 32,7 33,0
12 20,8 19,3 20,8 20,7 21,0
13 19,3 20,7 19,3 19,3 19,5
14 14,1 15,9 15,9 15,8 16,0
15 109,0 109,0 109,0 109,0 109,4

a: 100 MHz, CDCl3; 



Tabela 18 - Valores de deslocamentos químicos(δ) observados no espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) para a substância PP1, em comparação com  os dados da literatura 

PP1 Germacreno D

H Bolzan, 2007 a Murari, 2007 a Francescato, 2007 a Silva, 2006 a Deuschle, 2003 a

δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip. J (Hz)

H-1 5,14 dd 5,3; 
11,1

5,15 dd 4,2; 
11,0

5,14 dd 4,8; 11,6 5,13 dd 4,3; 10,1 5,16 dd 4,5; 11,2

H-2a ~2,34 m 2,28 m ~2,35 m 2,29 m 2,34 m

H-2b ~1,98 m 1,96 m ~2,00 m 1,98 m 1,98 m

H-3a ~2,36 m 2,40 m ~2,43 m 2,40 m 2,43 m

H-3b 2,00 m 2,05 m 2,10 ddd ~5,0; ~7,8; 
~12,8

2,05 m 2,04 m

H-5 5,78 d 15,8 5,80 d 15,8 5,79 d 15,6 5,78 d 15,7 5,80 d 15,8

H-6 5,25 dd 9,9; 
15,8

5,24 dd 9,9; 
15,8

5,26 dd 10,0; 16,0 5,25 dd 10,0; 15,9 5,27 dd 9,9; 15,8

H-7 1,95 m 2,01 m 2,00 m 2,01 m 2,01 m

H-8 1,46 m 1,47 m ~1,45 m 1,48 m 1,48 m

H-9 2,10 m 2,11 m 2,25 m 2,22 m 2,11 m

H-11 1,43 m 1,44 m ~1,44 m 1,43 m 1,43 m

H-12 0,86 d 6,64 0,89 d 6,7 0,82 d 6,8 0,86 d 6,6 0,90 d 6,72

H-13 0,81 d 6,8 0,83 d 6,8 0,87 d 6,72 0,81 d 6,6 0,84 d 6,8

H-14 1,51 s 1,52 s 1,52 sl 1,59 s 1,54 s

H-15a 4,79 sl 4,81 d ~1,5 4,80 d ~2,0 4,81 d 2,4 4,82 d 2,24

H-15b 4,74 sl 4,76 d 1,5 4,75 d 2,4 4,72 d 1,7 4,76 d 1,64
a: 400 MHz, CDCl3
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4. 3. 1. 2 Estrutura de PP1

Os dados espectroscópicos obtidos confirmam a estrutura do germacreno D para PP1 

(Figura 19).

Figura 19 - Fórmula estrutural do germacreno D (substância PP1)
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4. 3. 2 Elucidação estrutural de AB1

A substância  AB1 foi  isolada  conforme descrito  no  item 3.5  e  esquematizado  na 

Figura 9. Sua identificação foi realizada através da análise por CG-EM, pelos espectros de 

RMN 13C e DEPT 135º, por RMN 1H e espectros de correlação 1H-1H COSY (Figuras 20-27; 

Tabelas 19 e 20). O modelo de fragmentação do espectro de massas por impacto eletrônico foi 

comparado à  espectroteca NIST,  1998 e com dados da literatura (Schenato et  al.,   2001; 

Alkhathlan et al., 2005; Tabelas 19 e 20). 

Na análise por CG foi possível observar um único pico com tempo de retenção de 40 

minutos. No espectro de massas por impacto eletrônico (Figura 20) o pico de maior massa 

encontra-se  em  m/z 218  u.m.a.,  e  corresponde  ao  pico  base.  Através  do  modelo  de 

fragmentação apresentado pela substância, foi sugerido pelo banco de dados do equipamento, 

uma  série  de  substâncias  com  fragmentações  semelhantes  às  da  amostra.  Dentre  as 

substâncias  sugeridas,  a  deidrofuquinona  foi  o  composto  que  apresentou  um  modelo  de 

fragmentação mais semelhante a AB1.

O espectro de RMN 13C (Figuras 21-23; Tabela 19) aponta a presença de 15 átomos de 

carbono,  sugerindo  tratar-se  de  um  sesquiterpenóide.  Os  deslocamentos  químicos  nos 

espectros de RMN  13C  indicam a presença de oxigênio e de três insaturações na molécula.

Baseado nessas  evidências  é  possível  propor  para  a  substância  AB1 uma fórmula 

molecular de C15H22O, e portanto, um grau de insaturação (GI) ou índice de deficiência de H 

igual  a  5.  Uma vez  que  os  espectros  de  RMN indicam a  presença  de  três  insaturações, 

conclui-se que a substância apresenta dois ciclos em sua estrutura.
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Figura  20  -  Espectro  de  massas  por  impacto  eletrônico  da  deidrofuquinona  (A)  (NIST,  1998)  em 
comparação ao de AB1 (B)



Figura 21 - Espectro de RMN 13C de AB1 (100 MHz, CDCl3)
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Figura 22 - Espectro de DEPT 135º de AB1 (50 MHz, CDCl3)
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Figura 23 - Ampliação do espectro de DEPT 135º de AB1 (50 MHz, CDCl3)
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Figura 24 - Espectro de RMN 1H de AB1 (400 MHz, CDCl3)
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Figura 25 - Ampliação do espectro de RMN 1H de AB1 (400 MHz, CDCl3)
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Figura 26 - Ampliação do espectro de RMN 1H de AB1 (400 MHz, CDCl3) 89
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igura 27 - Espectro de  1H-1H COSY de AB1 (200 MHz, CDCl3)

Figura 28 - Esquematização das correlações encontradas para prótons de AB1 no espectro de correlação 
1H-1H COSY 
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Tabela 19 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 
para a substância AB1, em comparação com dados da literatura 

AB1 deidrofuquinona

C Experimental a Alkhathlan,  et al., 
2005 b

Schenato et al., 
2001 c

δ (ppm) DEPT 135 δ (ppm) δ (ppm)

1 126,13 CH 126,20 126,02
2 192,26 C 192,45 192,24
3 128,17 C 128,26 128,12
4 41,05 CH2 41,11 41,01
4a 41,88 C 41,97 41,86
5 42,51 CH 42,58 42,48
6 32,52 CH2 32,62 32,51
7 26,51 CH2 26,56 26,47
8 30,55 CH2 30,61 30,51
8a 168,64 C 168,84 168,66
9 142,18 C 142,28 142,14
10 22,54 CH3 26,7 22,54
11 22,00 CH3 22,11 22,00
12 16,04 CH3 16,10 16,01
13 15,42 CH3 15,54 15,43

a: 100 MHz, CDCl3; b: potência não informada, CDCl3; c: 50 MHz, CDCl3



92

Tabela 20 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 
para a substância AB1 em comparação com dados da literatura 

AB1 deidrofuquinona

H
Experimental a Alkhathlan et al., 2005 b Schenato et al., 2001 c

δ(ppm) Multip. J (Hz) 1H-1H COSY δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip. J (Hz)
H-C1 5,73 s _ 5,72 s 5,74 s

Ha-C4 2,88 d 13,6 Hb-C4 2,88 d 13,9 2,88 d 13,2

Hb-C4 2,12 m Ha-C4 2,12 m 13,9 2,15-
2,37

m

H- C5 ~1,48 m Ha-C7; Hb-C7;
Ha-C6; Hb-C6;

13-Me

1,85 m _ _ _

Ha-C6 ~1,58 m Ha-C7; Hb-C7; 
H-C5; 13-Me;

Hb-C6

1,39-
1,55

m _ _ _

Hb-C6 ~1,43 m H-C5; Ha-C6; 
Ha-C7; Hb-C7

1,39-
1,55

m _ _ _

Ha-C7 ~2,27 m Ha-C8; Hb-C8; 
Hb-C7; Hb-C6; 
Ha-C6; H-C5

1,39-
1,55

m _ _ _

Hb-C7 ~1,85 m Ha-C7; Ha-C6; 
Hb-C6; Ha-C8; 
Hb-C8; H-C5

1,39-
1,55

m _ _ _

Ha-C8 ~2,25 m Hb-C8; Ha-C7; 
Hb-C7

2,24-
2,26

m _ _ _

Hb-C8 ~2,13 m Ha-C8; Hb-C7; 
Ha-C7

2,24-
2,26

m _ _ _

10-Me 2,09 s _ 2,02 s 2,09 s

11-Me 1,84 s _ 1,82 s 1,85 s

12-Me 0,97 s _ 0,96 s 0,97 s

13-Me 0,95 d 6,36 H-C5; Ha-C6 0,94 d 6,8 0,96 d 6,3

a: 400 MHz, CDCl3; b: potência não informada, CDCl3; c: 200 MHz, CDCl3
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4. 3. 2. 1 Análise da fragmentação de AB1 por EM-IE

O  composto  AB1  apresentou  uma  massa  molecular  de  218  u.m.a  (Figura  20), 

evidenciada pelo espectro de massas por impacto eletrônico (EM-IE), com energia do feixe de 

elétrons em 70 eV. A figura 29 apresenta uma proposta de fragmentação para o composto 

AB1, que será descrita a seguir.

O pico base da substância (218 u.m.a.) coincide com o pico do íon molecular [M•+] 

(218 u.m.a.), indicando ser este um íon de elevada estabilidade. 

O sinal em m/z 203 u.m.a. pode ser explicado pela obtenção de quatro íons diferentes. 

A ordem de  abordagem destes nesta dissertação tem apenas o intuito de tornar o texto mais 

compreensível. A migração da dupla ligação entre C3 e C9 no íon molecular [M•+] 218 u.m.a., 

com subseqüente eliminação de um radical metila (15 u.m.a.), conduz ao íon com sinal em 

m/z 203 um.a., que por meio de uma deslocalização de carga, permite a eliminação de uma 

molécula neutra de massa 136 u.m.a. Desta forma origina-se o íon em  m/z 67 u.m.a. que, 

através da eliminação de CO, origina o pico em m/z 39 u.m.a.. A eliminação de uma metila 

(15 u.m.a.) diretamente do íon molecular, também leva à um íon em m/z 203 u.m.a. Este, por 

sua vez, através de um rearranjo e eliminação de uma molécula neutra de massa 82 u.m.a., 

pode originar o fragmento com m/z 121 u.m.a. Este íon, após a eliminação de uma molécula 

de H2, origina  o sinal  em  m/z 119 u.m.a.  Ainda a partir  do íon em  m/z 203 u.m.a.  pode 

originar-se o sinal em m/z 133 u.m.a. devido a saída de uma molécula neutra (70 u.m.a.); se 

ocorrer a saída de CO pode resultar no sinal em m/z 175 u.m.a., que também poderá resultar 

no sinal em m/z 133 u.m.a. pela saída de uma molécula de propeno (42 u.m.a). Ainda a partir 

do íon em m/z 203 u.m.a. pode originar-se o fragmento em m/z 161 u.m.a pela eliminação de 

uma molécula de propeno (42 u.m.a.). Um rearranjo no íon em m/z 161 u.m.a. e a saída de 

uma molécula neutra (70 u.m.a.) origina o fragmento em m/z 91 u.m.a.

O íon responsável pelo sinal em m/z 203 u.m.a., também pode sofrer a eliminação de 

uma molécula neutra (56 u.m.a.) e resultar no fragmento em m/z 147 u.m.a. A partir deste, são 

obtidos  os  fragmentos  em  m/z 41  u.m.a.,  pela  eliminação  de  uma  molécula  neutra  (106 

u.m.a.); em m/z 105, pela eliminação de uma molécula de propeno (42 u.m.a); e em m/z 119 

u.m.a. pela eliminação de uma molécula de monóxido de carbono. Este fragmento, através da 

eliminação de uma molécula de propeno (42 u.m.a.), resulta no fragmento em m/z 77 u.m.a.

A partir do íon molecular [M•+] com m/z 218 u.m.a. pode ocorrer também a eliminação 

de um radical hidrogênio e de uma molécula neutra de monóxido de carbono (28  u.m.a.), 

originando o fragmento com  m/z  189 u.m.a.. Este, através da eliminação de uma molécula 

neutra (70 u.m.a.), forma um fragmento com m/z 119 u.m.a.
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Uma explicação para o surgimento dos outros fragmentos presentes no espectro de 

massas de AB1 pode ser visualizada na Figura 29. 

Figura 29- Proposta de fragmentação para a substância AB1
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4. 3. 2. 2 Análise do espectro de RMN 13C de AB1

Os dados de ressonância magnética nuclear de 13C totalmente desacoplado (Figura 21) 

e DEPT 135º (Figuras 22 e 23), juntamente com o espectro de massas (Figura 20), indicam 

para AB1 a presença de 15 átomos de carbono, sendo destes 4 carbonos metílicos (CH3) 4 

metilênicos (CH2), 2 metínicos (CH) e 5 átomos de carbono quaternário. Os deslocamentos 

químicos do espectro de RMN  13C da substância AB1 foram comparados com os dados da 

literatura  para  a  deidrofuquinona,  conforme  pode  ser  evidenciado  pela   Tabela  19 

(Alkhathlan, et al., 2005; Schenato et al.,  2001).

Através do espectro de RMN  13C é possível confirmar a existência de duas duplas 

ligações na molécula, devido à presença de quatro sinais com deslocamentos químicos entre 

150 e  100 ppm,  região  dos  carbonos  olefínicos.  Um quinto  sinal  em campo baixo,  mais 

desblindado,  aparece  em  δ  =  192,26  ppm,  com  deslocamento  químico  característico  de 

carbonila, o que pode ser observado pela baixa intensidade do sinal, e por não ser visualizado 

no DEPT, o que caracteriza um carbono quaternário.  Os deslocamentos químicos em δ = 

168,64, 142,18, 128,17 e 126,13,  ppm correspondem aos carbonos 8a, 9, 3, 1, dos quais 

apenas um discreto sinal de amplitude positiva proveniente do carbono 1 pode ser visualizado 

no espectro de DEPT, sendo os demais carbonos quaternários.

Os grupos metilênicos da molécula, apresentando amplitude negativa no espectro de 

DEPT com deslocamentos químicos δ = 41,05, 32,52, 30,55 e 26,51 ppm, correspondem aos 

carbonos 4, 6, 8 e 7,  respectivamente.

O sinal de amplitude positiva no DEPT com deslocamento químico em δ = 42,11 ppm, 

corresponde ao carbono metínico 5.

Os sinais restantes em campo alto do espectro, em δ = 22,54, 22,00, 16,04 e 15,42 

ppm, de amplitude positiva no DEPT, correspondem aos carbonos metílicos 10, 11, 12 e 13 

(Figuras 22 e 23; Tabela 19).

4. 3. 2. 3 Análise do espectro de RMN 1H de AB1

As  atribuições  dos  sinais  no  espectro  de  ressonância  magnética  nuclear  protônica 

(Figuras 24-28; Tabela 20) foram realizadas com auxílio de dados da literatura (Alkhathlan, 

2005; Schenato et al., 2001) e através da análise do espectro de RMN H1  e bidimensional.

Através da análise da ressonância magnética nuclear protônica de AB1, foi possível 

visualizar quatro singletes, sendo dois correspondentes às duas metilas 10 e 11, ligadas ao 
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carbono  quaternário  (C-9),  com  deslocamentos  químicos  em δ  =  2,09  e  δ  =  1,84  ppm, 

respectivamente. Os outros dois singletes, foram atribuídos à metila 12, ligada a um carbono 

quaternário (C-4a), com deslocamento químico de δ = 0,97 ppm,  e ao próton olefínico H-1, 

com  δ = 5,73 ppm. Este último sofre uma desblindagem maior por estar ligado a um carbono 

contendo  uma  dupla  ligação  endocíclica  (C-1)  e  pela  proximidade  de  um  grupamento 

carbonila (C-2) (Silverstein; Webster, 2000).

A metila l3 (δ = 0,95 ppm), apresenta como sinal um dublete (d), com constante de 

acoplamento de J = 6,4 Hz, devido ao acoplamento vicinal com H-5 (δ = 1,48 ppm) (Figura 

26, Tabela 20).  Um outro dublete  está presente em campo mais baixo, em δ = 2,88 ppm 

(Figura 25), e foi atribuído ao H-4a, devido à proximidade de uma dupla ligação em C-3 e ao 

acoplamento geminal com H-4b, o que pode ser  visualizado no espectro de 1H-1H COSY. Já 

o H-4b aparece como um multipleto em δ = 2,12 ppm.

Aos prótons 8a, 8b, 7a, 7b e 6a e 6b foram atribuídos os multipletos em δ =  ~2,25; 

~2,13; ~2,27; ~1,85; ~1,58 e ~1,43 respectivamente (Tabela 20)

4. 3. 2. 4 Estrutura de AB1

Os dados espectroscópicos obtidos confirmam a estrutura da deidrofuquinona  para 

AB1 (Figura 30).

Figura 30 - Fórmula estrutural da deidrofuquinona (substância AB1)
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4.3.3  Elucidação estrutural de AB2

A substância  AB2 foi  isolada  conforme descrito  no  item 3.5  e  esquematizado  na 

Figura 9. O composto foi analisado por CG-EM, RMN 13C, RMN 1H, 1H-1H COSY (Figuras 

31,  36 e 38) e seus dados espectroscópicos foram comparados com os obtidos da literatura 

(Mattoso, 2005; Ragasa et al, 2003; Ferreira et al, 2001; Iwabuchi et al., 1989;  Ulubelen et 

al., 1994; Krebs et al., 1990; Inagaki et al., 1985 (Tabelas 21 e 22) e com o banco de dados 

NIST (1998) no caso do espectro de massas.

Na análise por CG foi possível observar um único pico com tempo de retenção de  33 

minutos. No espectro de massas por impacto eletrônico (Figura 31) o pico de maior massa 

encontra-se em m/z 220 u.m.a., e corresponde ao pico do íon molecular. Com base no modelo 

de  fragmentação  apresentado  pela  substância,  foi  sugerido  pelo  banco  de  dados  do 

equipamento, uma série de substâncias com fragmentações semelhantes às da amostra. Dentre 

as substâncias sugeridas, o espatulenol foi aquela que apresentou um modelo de fragmentação 

mais semelhante ao de AB2.

O espectro de RMN 13C (Figuras 32 e 33) aponta a presença de 15 átomos de carbono, 

sugerindo  tratar-se  de  um sesquiterpenóide.  Os  deslocamentos  químicos  nos  espectros  de 

RMN 13C (Figuras 31 e 32;  Tabela 21) indicam a presença de oxigênio e de uma insaturação.

Baseado nessas  evidências  é  possível  propor  para  a  substância  AB2 uma fórmula 

molecular de  C15H24O e, portanto, um grau de insaturação (GI) ou índice de deficiência de 

hidrogênios  igual  a  4.  Uma vez  que  os  espectros  de  RMN  indicam a  presença  de  uma 

insaturação, conclui-se que a substância apresenta 3 ciclos em sua estrutura.
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Figura 31 - Espectro de massas por impacto eletrônico do espatulenol (A)  (NIST, 1998) em comparação 
ao de AB2 (B)



Figura 32 - Espectro de RMN 13C de AB2 (100 MHz, CDCl3)
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Figura 33 - Espectro de DEPT 135º  de AB2 (50 MHz, CDCl3)
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Figura 34 - Espectro de RMN 1H de AB2 (200 MHz, CDCl3)
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Figura 35 - Ampliação do espectro de RMN 1H de AB2 (200 MHz, CDCl3). Ampliações dos sinais correspondentes ao H-9a (δ = 2,42 ppm), H-6 (δ = 0,46 ppm) 102
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Figura 36 - Espectro de  1H-1H COSY de AB2 (200 MHz, CDCl3)

Figura 37 - Esquematização das correlações observadas para os prótons de AB2 no espectro de correlação 
1H-1H COSY
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Figura 38 - Ampliação do espectro de  1H-1H COSY de AB2 (200 MHz, CDCl3)



Tabela 21 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) para a substância AB2, em comparação com dados da literatura 

AB2 Espatulenol

C Experimental a Mattoso, 2005 a Ragasa et al., 
2003 a

Krebs et al.,
 1990 b

Iwabuchi et al., 
1989 b

Inagaki et al., 
1985 a

δ (ppm) DEPT 135º δ (ppm) δ (ppm) δ (ppm) δ (ppm) δ (ppm)

C-1 53,4 CH 53,4 53,4 53,4 54,03 53,4
C-2 26,7 CH2 26,7 26,7 26,8 26,7 26,7
C-3 41,7 CH2 41,7 41,8 41,8 41,7 41,8
C-4 80,9 C 80,9 81,0 81,0 81,0 80,9
C-5 54,3 CH 54,3 54,4 54,4 53,4 54,3
C-6 29,9 CH 29,9 29,9 30,0 29,9 29,8
C-7 27,4 CH 27,4 27,5 27,6 27,5 27,5
C-8 24,7 CH2 24,7 24,8 24,9 24,8 24,8
C-9 38,8 CH2 38,8 38,9 38,9 38,8 38,9
C-10 153,4 C 153,4 153,5 153,5 153,4 153,4
C-11 20,3 C 20,2 20,3 20,3 20,2 20,3
C-12 28,6 CH3 28,6 28,7 26,1 28,6 28,7
C-13 16,3 CH3 16,3 16,3 16,4 16,3 16,3
C-14 106,2 CH2 106,2 106,3 106,3 106,2 106,3
C-15 26,0 CH3 26,0 26,1 28,7 26,1 26,1

a: 100 MHz, CDCl3; b: potência não informada, CDCl3

105



Tabela 22 - Valores de deslocamentos químicos (δ) observados no espectro de RMN 1H  (200 MHz, CDCl3) para a substância AB2 em comparação  com dados da literatura

  AB2 Espatulenol

H Experimental a Mattoso, 2005 b Ragasa, et al., 2003 c Ulubelen et al., 1994 a

δ(ppm) Multip. J (Hz) H1-H1 COSY δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip. J (Hz) δ(ppm) Multip.   J (Hz)
H -1 2,19  m H-5; H-2b; H-2a; H-14a 2,20 ddd 6,0; 

10,0; 
10,0

2,20 - - - - -

H - 2a 1,90 m H-2b; H-3a; H-3b; H-1 1,90 m 1,91 - - - - -
H - 2b 1,65 m H-3a; H-2a; H-1; H-3b 1,63 m 1,64 - - - - -
H - 3a 1,77 m H-2a; H-2b; H-3b 1,78 ddd --- 1,77 - - - - -
H - 3b 1,56 m H-2b; H-3a; H-2a 1,56 m 1,54 - - - - -
H - 5 1,33 m H-6; H-1 1,31 dd 10,0;

10,0
1,31 - - - - -

H - 6 0,46 dd  9,4;
11,0

H-7; H-5 0,47 dd 10,0;
12,0

0,47 dd 11,6; 
9,6

0,45 d 9,0

H - 7 0,74 m H-6; H-8b; H-8a 0,71 m 0,71 - - 0,47 d 9,0
H - 8a 1,98 m H-7; H-9a; H-9b; H-8b 1,98 m 1,96 - - - -    -
H - 8b 0,88 m H-7; H-8a; H-9b; H-9a 0,87 m 1,01 - - - - -
H - 9a 2,04 m H-9b; H-8b; H-8a; H-14b 2,04 ft 12,0 2,05 - - - - -
H - 9b 2,42 dd 5,4;

13,1
H-8b; H-8a; H-9a; 2,42 dd 6,0; 

12,0
2,42 dd 13,6; 

5,2
- - -

12-Me 1,06 s 1,06 s 1,05 - - 1,04 s
13-Me 1,04 s 1,04 s 1,04 - - 1,05 s
H - 14a 4,69 sl H-14b; H-1 4,69 sl 4,68 - - 4,67 d 5,0
H - 14b 4,67 sl H-9b; H-14a 4,67 d 1,0 4,66 - - - - -
15- Me 1,28 s 1,29 s 1,28 - - 1,28 s

a: 200 MHz, CDCl3; b: 500 MHz, CDCl3; c: 400 MHz, CDCl3 106
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4. 3. 3. 1 Análise da fragmentação de AB2 por EM-IE

O  composto  AB2  apresentou  uma  massa  molecular  de  220  u.m.a  (Figura  31) 

evidenciada pelo espectro de massas por impacto eletrônico (EM-IE), com energia do feixe de 

elétrons em 70 eV. A Figura 39 apresenta uma proposta de fragmentação para o composto 

AB2, que será descrita a seguir.

O rompimento das ligações entre os carbonos 6 e 11, e, 7 e 11, do íon molecular [M+] 

220 u.m.a.,  origina  o  fragmento  em 177 u.m.a.,  devido a  eliminação  de  um grupamento 

isopropil na forma de radical (43 u.m.a.). A partir deste fragmento, através da eliminação de 

uma molécula neutra (72 u.m.a.), origina-se o sinal em  m/z 105 u.m.a. O sinal em  m/z 43 

u.m.a., que correspondente ao pico base, forma-se pela eliminação do fragmento de maior 

peso  molecular  (177  u.m.a.)  na  forma  de  radical.  O  sinal  em  m/z 41  é  explicado  pela 

eliminação de hidrogênio molecular do íon em m/z 43 u.m.a.

O íon molecular [M+•] (m/z 220 u.m.a.), ao sofrer eliminação de um radical metila (15 

u.m.a.) origina o fragmento de sinal intenso em m/z 205 u.m.a. A posterior eliminação de uma 

molécula de água (18 u.m.a) resulta no fragmento com m/z 187 u.m.a.

A eliminação de uma molécula de água (18. u.m.a.) a partir do íon molecular, resulta 

em um sinal em  m/z 202 u.m.a. Este íon, por sua vez, pode-se fragmentar de duas formas 

distintas.  A fragmentação que dá origem ao sinal intenso em 159 u.m.a.  é o resultado da 

eliminação de um radical isopropil (43 u.m.a.) por meio do rompimento entre os carbonos 6 e 

11, e, 7 e 11. Já o sinal em 162 u.m.a. é o resultado de uma reação de Retro-Diels-Alder 

envolvendo os carbonos 2 e 3, e, 4 e 5, com a eliminação de uma molécula neutra de propino 

(40 u.m.a.). A posterior eliminação de um radical metila (15 u.m.a.) do fragmento em m/z 162 

u.m.a. resulta no sinal em m/z 147 u.m.a. A partir deste fragmento, são obtidos os sinais em 

m/z 95  e  m/z 107  devido  a  eliminação  das  moléculas  neutras  de  52  u.m.a.  e  40  u.m.a., 

respectivamente.

A eliminação de um radical isopropila (43 u.m.a.) a partir do fragmento em m/z 162 

u.m.a., através do rompimento entre os carbonos 6 e 11, e, 7 e 11 origina o fragmento em m/z 

119 u.m.a.. A  partir de rearranjos e a eliminação de moléculas neutras deste fragmento, são 

obtidos os fragmentos em m/z 67 u.m.a., m/z 79 u.m.a. e m/z 93 u.m.a. que, com a eliminação 

de hidrogênio molecular, resulta no fragmento em m/z 91 u.m.a. (íon tropílio).

O fragmento em m/z 159 u.m.a. é formado pela eliminação de um radical isopropil (43 

u.m.a.) do íon m/z 202 u.m.a. O íon em m/z 159 u.m.a. dá origem ao sinal em m/z 133 u.m.a., 

através de um rearranjo e rompimento entre os carbonos 5 e 6, e, 7 e 8, com a eliminação de 

uma molécula neutra de acetileno (26 u.m.a.). A eliminação de hidrogênio molecular a partir 
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deste fragmento origina o sinal em m/z 131 u.m.a. O fragmento em m/z 133 u.m.a. também 

pode sofrer o rompimento entre os carbonos 1 e 2, e, 4 e 5, liberando uma molécula neutra (78 

u.m.a.) dando origem ao fragmento em m/z 55 u.m.a. Esta proposta de fragmentação está de 

acordo  com  a  teoria  de  que  as  fragmentações  ocorrem  de  maneira  a  originar, 

preferencialmente, os fragmentos de estruturas mais estáveis (Figura 39).

Figura 39 - Proposta de fragmentação para a substância AB2
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4. 3. 3. 2 Análise do espectro de RMN 13C de AB2

Os dados de ressonância magnética nuclear de 13C (Figura 32) e DEPT 135º (Figura 

33), juntamente com o espectro de massas (Figura 31), indicam para AB2 a presença de 15 

átomos de carbono. Dentre estes átomos de carbono, 3 são metílicos (CH3), 5 são metilênicos 

(CH2), sendo 1 grupo metilênico exocíclico, 4 são metínicos (CH) e 3 são átomos de carbono 

quaternários. Os deslocamentos químicos foram comparados com os dados da literatura para 

o espatulenol (Mattoso, 2005; Ragasa et al., 2003; Ferreira et al, 2001; Ulubelen et al., 1994; 

Krebs et al., 1990; Inagaki et al., 1985 Tabelas 21 e 22). 

Os  deslocamentos  químicos  em  δ  =  153,4  e  106,2  ppm,  na  região  dos  carbonos 

olefínicos, evidenciam a presença de uma dupla ligação, entre aos carbonos 10 e 14. O pico 

em δ = 153,4 ppm corresponde a um carbono quaternário,  devido ao fato deste não estar 

presente no espectro de DEPT 135º. O sinal em δ = 106,2 ppm corresponde a um carbono 

metilênico exocíclico, evidenciado por sua posição na região dos carbonos olefínicos e por 

sua amplitude negativa no espectro de DEPT. O pico em δ = 80,9 ppm, correspondente ao 

carbono 4,  com deslocamento  químico característico  de carbono ligado diretamente  a  um 

oxigênio.

Os sinais em δ = 54,3, 53,4, 29,9 e 27,4  apresentam amplitude positiva no espectro de 

DEPT 135º e, por sua localização no espectro, são atribuídos aos grupamentos metínicos, os 

quais correspondem aos carbonos 5, 1, 6 e 7, respectivamente. O pico em δ = 20,3 ppm foi 

atribuído ao carbono 11, uma vez que corresponde a um carbono quaternário, por não ser 

visível do espectro de  DEPT 135º.

Os quatro grupos metilênicos restantes da molécula, apresentando amplitude negativa 

no espectro de DEPT e com os deslocamentos químicos 41,7, 38,8, 26,7, 24,7, correspondem 

aos carbonos 3, 9, 2 e 8, respectivamente.

Os sinais em campo alto, em δ =  28,6, 26,0 e 16,3 ppm  foram atribuídos  aos três 

grupos  metila  da  molécula  e  correspondem,  respectivamente,  aos  carbonos  12,  15  e  13 

(Figuras 32 e 33; Tabela 21). 
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4. 3. 3.3 Análise do espectro de RMN 1H de AB2

As  atribuições  dos  sinais  no  espectro  de  ressonância  magnética  nuclear  protônica 

(Figuras 34-38; Tabela 22) foram realizadas com auxílio dos dados da literatura (Mattoso, 

2005; Ragasa et al., 2003; Ulubelen et al., 1994) e através da análise do espectro de RMN H1 

e H1-H1-COSY. Os dois singletes largos em δ = 4,69 ppm e δ = 4,67 ppm, com deslocamentos 

químicos característicos de hidrogênios olefínicos de um grupamento exometilênico (Rücker 

et al., 1992 Tabela 22), representam as absorções dos dois hidrogênios geminais H-14a e H-

14b.  Através  da  análise  do  espectro  de  RMN  bidimensional,  foi  possível  constatar  o 

acoplamento à longa distância do tipo homoalílico entre os hidrogênios H-14a (δ = 4,69 ppm) 

e H-1 (δ = 2,19 ppm), e entre H-14b (δ = 4,67 ppm) e H-9a (δ = 2,04) ppm (Figuras 36 e 38) 

(Rücker et al., 1992; Inagaki; Abe., 1985).

Os demais sinais encontram-se em campo alto e apresentam deslocamentos químicos 

abaixo  de  2,5  ppm.  Os  sinais  correspondentes  aos  hidrogênios  das  metilas  15,  12  e  13 

aparecem como singletes em δ =  1,28; 1,06 e 1,04 ppm.

O sinal correspondente ao H-9b, com sinal em δ = 2,42 ppm acopla com H-8a e H-8b 

(acoplamento  vicinal)  e  H-9a  (acoplamento  geminal)  apresentando como sinal  um duplo-

dublete (dd), com constantes de acoplamento de J = 5, 4 Hz e 13,1 Hz.

O  sinal correspondente ao H-6, em campo mais alto (δ = 0,46 ppm), característico de 

hidrogênio ligado a ciclopropano, apresenta como sinal um duplo-dublete, com constantes de 

acoplamento de J = 9,4 e 11,0 Hz, devido ao acoplamento vicinal com H-7 e H-5. Ao lado do 

sinal atribuído ao H-6, está o sinal correspondente ao H-7, representado por um multipleto, 

em δ =  0,74 ppm.

Os  demais  sinais  apresentam-se  como multipletes  e  aparecem com deslocamentos 

químicos entre δ =  2,19 e 0,88 ppm. Seus acoplamentos foram atribuídos por H1-H1-COSY e 

encontram-se sumarizados na Tabela 22.
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4. 3. 3. 4 Estrutura de AB2.

De acordo com os  dados  espectroscópicos  obtidos,  é  possível  propor  para  AB2 a 

estrutura do espatulenol (Figura 40).

Figura 40 - Fórmula estrutural do espatulenol (substância AB2)

4. 5 Avaliação da atividade antibacteriana de AB1 e AB2

Nas Figuras 41-42 e na Tabela 23, podem ser observados os resultados dos testes para 

a avaliação da atividade antibacteriana de AB1 (deidrofuquinona) e AB2 (espatulenol) sobre 

Bacillus cereus ATCC 14579 e Bacillus cereus isolado clínico. A leitura dos resultados para 

Concentração  Inibitória  Mínima  (CIM)  foi  feita  visualizando-se  a  turbidez  de  coloração 

vermelha  apresentada  nas  cavidades  onde  o  crescimento  bacteriano  não  foi  inibido,  ao 

contrário daquelas cavidades onde ocorreu a inibição. A leitura dos resultados do teste de 

Concentração Bactericida Mínima (CBM) foi realizada em subcultura a partir das diluições 

que não apresentaram crescimento visível (Figura 43; Tabela 23).
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Figura 41 - Avaliação da atividade inibitória mínima das substâncias AB2 (linhas A, B e C) e AB1 (linhas 
G e H) sobre a espécie B. cereus ATCC14579. A coluna 1 apresenta a maior concentração da amostra , a 
qual vai  decrescendo até a coluna 10 (8192; 4096; 2048; 1024; 512; 256; 128; 64; 32 e 16µg/mL. As 
cavidades isoladas à esquerda são o controle positivo

Figura 42 - Avaliação da atividade inibitória mínima das substâncias AB2 (linhas A, B e C) e AB1 (linhas 
G e H) sobre a espécie B. cereus isolado clínico. A coluna 1 apresenta a maior concentração da amostra , 
a qual vai decrescendo até a coluna 10 (8192; 4096; 2048; 1024; 512; 256; 128; 64; 32 e 16µg/mL. As 
cavidades isoladas à esquerda na linha E são o controle positivo.
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Figura 43 - A- Avaliação da Atividade Bactericida Mínima da substância AB1 sobre  Bacillus cereus 
ATCC 14579.  B- Avaliação da Atividade Bactericida Mínima da substância AB2 sobre  Bacillus cereus 
ATCC 14579. A concentração 1 representa a maior concentração da amostra, a qual vai decrescendo até 6 
(8192; 4096; 2048; 1024; 512; 256 µg/mL) na figura A e  até 8 (8192; 4096; 2048; 1024; 512; 256; 128; 64 
µg/mL), na figura B
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Tabela 23 - Avaliação da atividade antibacteriana de AB1 e AB2

Bactéria AB1 AB2
CIM (µg/mL) CBM (µg/mL) CIM (µg/mL) CBM (µg/mL)

Bacillus cereus
ATCC 14579

CIM = 256 CBM = 4096 CIM = 64 CBM = 64

Bacillus cereus
endocardite

CIM = 256 CBM > 8192 CIM = 32 CBM > 8192

Pseudomonas 
aeruginosa
ATCC 27853

CIM > 8192

------

CIM > 8192

------
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5 DISCUSSÃO

Durante muito tempo os metabólitos secundários foram considerados como produtos 

de  excreção  vegetal.  Atualmente,  entretanto,  sabe-se  que  muitas  destas  substâncias  estão 

diretamente envolvidas nos mecanismos que permitem a adequação do produtor ao seu meio. 

De fato,  já  foram reconhecidas  várias  funções para esta  classe de metabólitos,  como por 

exemplo, a defesa contra herbívoros e microrganismos, a proteção contra raios UV, a atração 

de polinizadores ou animais dispersores de sementes (Wink, et al., 1990 apud Simões, 2003), 

bem como sua participação em alelopatias (Harborne et al., 1988, apud Simões, 2003). Pelo 

fato dos metabólitos secundários atuarem  na defesa, adaptação ou atração de polinizadores 

para  o  vegetal,  estes  diferem-se  dos  metabólitos  primários,  apresentando  uma  vasta 

variabilidade  química  e  uma  grande  diversidade  de  substâncias  farmacologicamente 

importantes (Simões, 2003). 

Em  um  vegetal  podem  ser  encontradas  centenas  ou  milhares  de  metabólitos 

secundários,  entretanto,  apenas  os  compostos  presentes  em  maior  concentração  são 

geralmente isolados e estudados. Os compostos presentes em menores proporções na planta 

são, freqüentemente,  aqueles que apresentam melhores efeitos biológicos (Yunes;  Calixto, 

2001) e,  na maioria dos casos, mais complexa será a rota metabólica para a substância em 

questão.

Os metabólitos secundários são divididos em grupos, de acordo, principalmente, com a 

sua  rota  biossintética  e  conforme  as  suas  características  físico-químicas.  A  diversidade 

molecular  torna-se  um desafio para a  escolha da melhor  metodologia  visando os  estudos 

fitoquímicos. Desta forma, numerosos métodos de extração têm sido sugeridos pela literatura 

pertinente. A Figura 44 ilustra os métodos de extração mais utilizados, indicando as prováveis 

classes de compostos que podem ser separados. 
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Figura 44 - Esquema geral para a extração dos principais metabólitos secundários presentes em plantas 
(Adaptado de Yunes; Calixto, 2001)

Em vista do gênero  Senecio ser rico em terpenóides, e por estes apresentarem uma 

grande variedade de atividades  biológicas,  optou-se por trabalhar  com esses  constituintes, 

utilizando-se diretamente a maceração com CH2Cl2 no preparo do extrato das partes aéreas de 

S. platensis. Os resultados deste trabalho demonstram mais uma vez que os sesquiterpenóides 

são extraídos com CH2Cl2, sendo sua escolha também justificada pelo fato de ser um solvente 

relativamente  volátil,  portanto  de fácil  eliminação durante o processo de concentração do 

macerado, bem como por minimizar  a formação de artefatos durante o processo extrativo. 

Além de  terpenóides,  o  perfil  cromatográfico  do extrato  em CCD indicou a  presença  de 

pigmentos e de ceras vegetais, sendo as ceras compostos importantes para a espécie, visto que 

trata-se de uma espécie suscetível à desidratação devido ao seu habitat natural. 

No intuito de  aumentar a eficiência na separação dos terpenóides presentes em uma 

fração,  o  gel  de  sílica  utilizado  na  cromatografia  em  coluna  e  nas  placas  de  CCD  foi 
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impregnado com uma solução aquosa de nitrato de prata a 10% (AgNO3). Esta técnica foi 

introduzida em 1962 e a sua eficiência na separação de terpenóides, inclusive de isômeros, 

tem sido demonstrada em um grande número de trabalhos (Cert; Moreda., 1998).

O método  de  impregnação  com nitrato  de  prata  a  10% baseia-se  no  princípio  da 

complexação dos íons prata (aceptores de elétrons π) com os elétrons π de ligações duplas ou 

triplas (doadores de elétrons). Quanto maior a presença de insaturações (duplas ou triplas) em 

uma molécula, maior será seu tempo de retenção na fase estacionária, sendo os compostos 

com  menor  número  de  insaturações  eluídos  primeiramente.  A  separação  é  realizada  na 

dependência do número de insaturações, sua localização na molécula e a configuração (cis ou 

trans) (Cert; Moreda., 1998; Brochini et al., 1998; Williams; Mander, 2001).

Algumas desvantagens são apresentadas por este  método,  como a possibilidade de 

haver perdas, devido a uma adsorção excessiva; a ocorrência de reações de oxidação, redução 

e esterificação, podendo, deste modo, favorecer a  formação de artefatos (Williams; Mander., 

2001; Cert; Moreda., 1998).

Os compostos isolados germacreno D, deidrofuquinona e espatulenol,  apresentaram 

rendimentos  de  1,9% em relação  a  1  Col.  A,  e  2,24% e  4,08% em relação  a  5  Col.  A, 

respectivamente. Optou-se por expressar os rendimentos em relação à fração codificada como 

1 Col. A para o germacreno D, e 5 Col. A para a deidrofuquinona e espatulenol, em vez de 

considerar o extrato bruto, uma vez que as análises por CCD evidenciaram a presença do 

germacreno  D  também  na  fração  seguinte,  codificada  como  2  Col.  A.   Assim,   como 

trabalhou-se apenas  com 1 Col. A no fracionamento e isolamento deste composto, justifica-se 

este cálculo de rendimento para o germacreno D, no intuito de aproximar ao valor real deste 

na  planta,  diminuindo  assim  o  erro.  Da  mesma  forma  foi  calculado  o  rendimento  para 

deidrofuquinona e espatulenol, uma vez que foi evidenciada a presença destes constituintes 

também na fração seguinte, codificada como 6 Col. A.

O  germacreno  D  (7-isopropil-10-metil-4-metileno-ciclodeca-5,10-dieno)  é  um 

metabólito secundário de esqueleto sesquiterpênico, com uma estrutura cíclica de 10 átomos 

de carbono, com 3 duplas ligações,  sendo duas pertencentes ao anel e uma dupla ligação 

exometilênica  (Figura  19)  (Ogamino et  al.,  2004). É  um constituinte  muito  freqüente  em 

diversos gêneros, assim como no gênero Senecio, estando presente principalmente em óleos 

essenciais (Umlauf et al.,  2004; Duarte et al.,  2005). A sua ocorrência freqüente pode ser 

explicada pelo fato do germacreno D ser o intermediário chave na rota biossintética de vários 

sesquiterpenóides,  principalmente  aqueles  oxigenados  que,  por  sua  vez,  dão  origem  a 

derivados de estruturas mais complexas (Bülow; König, 2000; Prosser et al., 2004; Minnaard; 
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Wijnberg; Groot, 1999, Steliopoulos et al., 2002, Yohihara et al., 1969; Steele et al., 1998). 

No entanto, este constituinte não é adequado como marcador quimiotaxonômico, uma vez 

que, além de ser pouco abundante em várias espécies do gênero, é de ampla distribuição na 

natureza, sendo produzido também por fungos, bactérias e invertebrados marinhos (Picaud et 

al., 2006), além de ser uma substância instável (De Feo et al., 2003).  

O germacreno D existe na natureza na forma de dois enantiômeros, (+) e (-) (Figura 

45), como ocorre freqüentemente com a maioria dos sesquiterpenóides existentes na natureza. 

O enantiômero  (-)  é  amplamente  distribuído  entre  as  plantas  superiores,  enquanto  que  o 

enantiômero  (+)  é  encontrado  em  organismos  inferiores,  como  micróbios  e  organismos 

marinhos.  Entretanto,  ambos  enantiômeros  são  descritos  para  algumas  espécies  vegetais 

(Huntington; Kinnel, 2006; Prosser et al., 2004; Koenig, 2001; Bülow; König, 2000). Para o 

germacreno D obtido de  S. platensis não foram realizados estudos visando a determinação 

e/ou quantificação do(s) enantiômero(s).

Figura 45 - Enantiômeros do germacreno D (Adaptado de Mozuraitis et al., 2002)

Metade de todos os produtos químicos ativos possuem um centro quiral (Ohloff, 1994 

apud Stranden et  al.,  2002).  Considerando que  o receptor  alvo é,  na  sua  maior  parte,  de 

natureza  quiral,  pode-se  entender  a  importância  do  estudo  da  quiralidade  de  moléculas 

orgânicas como critério para a atividade biológica (Smith, 1989 apud Silva, 2005). Este fato 

pode ser evidenciado pelos diferentes efeitos apresentados pelos enantiômeros (-) e (+) do 

germacreno D no comportamento de insetos.

Estudos  realizados  por  Stranden  et  al.  (2002)  demonstraram  que  a  mariposa 

Helicoverpa  armigera  possui  um  tipo  de  receptor  neural  que  apresenta  sensibilidade  e 

seletividade ao germacreno D. Os neurônios da mariposa respondem a ambos enantiômeros 

do germacreno D, sendo que o enantiômero (-) apresentou um efeito estimulante 10 vezes 

maior que o enantiômero (+).

(-)-germacreno D (+)-germacreno D
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Para  Heliothis  virescens,  uma  mariposa  que  aparece  com  certa  freqüência  em 

plantações de tabaco e que alimenta-se deste quando em sua fase larval, foi constatado que o 

(-)-germacreno D provoca um aumento da atração e da oviposição de fêmeas desta espécie 

(Mozuraitis et al., 2002).

Segundo  Stranden  et  al.  (2003),  os  principais  receptores  olfativos  neurais  das 

mariposas  respondem  ao  (-)-germacreno  D,  principalmente  em  Heliothis  virescens, 

Helicoverpa  armigera e  Helicoverpa  assulta.  Segundo  este  autor,  a  estimulação  dos 

neurônios pelo (-)- germacreno D está relacionada ao seu sistema anelar de 10 membros e às 

três duplas ligações, que agem como centros ricos em elétrons.

Ainda em relação às larvas, é relatada a atividade inibidora do apetite de larvas da 

mariposa Thaumetopoea pityocampa (Petrakis et al., 2005), bem como uma ação estimulante 

da oviposição da mariposa Diaphania nitidalis Stoll. (Peterson et al., 1994).

O germacreno D parece estar envolvido no reconhecimento da planta hospedeira pelo 

besouro  do  tomate,  Leptinotarsa  decemlineata  Say  (Weissbecker  et  al.,  1997),  e  é 

reconhecido  como estimulante  sexual  de  machos  de  duas  espécies  de  barata,  Periplaneta 

americana e P. japonica (Kitamura et al., 1976).

Para o germacreno D são descritas as atividades inibidora da produção de óxido nítrico 

em macrófagos  ativados (Matsuda et  al.,  1999),  tripanossomicida  in  vitro (Biavatti  et  al., 

2001), ausência de citotoxicidade frente a Artemia salina (Biavatti et al., 2001) e ausência de 

atividade antimicrobiana frente diferentes microrganismos (Biavatti et al.,  2001; Deuschle, 

2003).

Até o momento a presença do germacreno D foi descrita para:  S. vitalis N. E. Br. 

(Bohlmann; Ziesche, 1980); S. trichopterygius Muscher (Bohlmann et al., 1980); S. jacobaea 

L.  (Dooren  et  al.,  1981);  S.  implexus Bally  (Bohlmann  et  al.,  1981);  S.  macrotis Baker 

(Bohlmann  et  al.,  1981);  S.  glanduloso-pilosus Volkens  et  Muschler  (Bohlmann;Gupta, 

1982); S. lyndenburgensis Hutch. et Burtt Davy (Bohlmann; Bapuji, 1982), S. pleistocephalus 

S.  Moore  e  S.  coronatus (Thunb.)  Harv.  (Bohlmann;  Zdero,  1982),  S.  microglossus DC. 

(Bohlmann et al., 1983), S. brasiliensis (Sprengel) Less. e S. venosus Harv. (Bohlmann et al., 

1985);  S. desfontainei Druce (Metwally; Dawidar, 1986);  S. discolor (Sw) DC.,  S. richii A. 

Gray e  S. variabilis  Sch. Bip (Bohlmann et al., 1986);  S. philippicus Regel et Koern. e  S.  

subumbellatus  Phil. (Jakupovic et al., 1991);  S. desiderabilis Vellozo (Deuschle, 2003);  S.  

bonariensis  Hook et Arn. (Silva, 2006), S. heterotrichius DC (Francescato et al., 2007) e S. 

crassiflorus (Poir) DC var. crassiflorus (Murari, 2007). 
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Grande parte dos peróxidos de origem natural foram isolados de plantas da família 

Asteraceae,  tendo  sido  vários  relatados  para  o  gênero  Senecio  (Tabela  5),  sendo em sua 

maioria  derivados  de  estrutura  mono  e  sesquiterpenóide.  Entretanto,  apenas  um pequeno 

número teve suas atividades biológicas investigadas (Tolstikov et al., 1996; Rücker, 1997).

Os peróxidos naturais, em geral, são substâncias altamente reativas, portanto com alta 

instabilidade e curta vida metabólica,  dificultando o seu isolamento e avaliação biológica. 

Devido a esta instabilidade, alguns peróxidos de origem vegetal podem ser obtidos de maneira 

indireta, através do isolamento de seu precursor no vegetal, seguido de um processo de semi-

síntese, sendo assim possível obtê-lo em quantidade suficiente para uma avaliação das suas 

atividades biológicas.

O método de semi-síntese de peróxidos utilizado neste trabalho foi a foto-oxidação, 

que  consiste  em  utilizar  uma  molécula  fotossensibilizadora,  Rosa  de  Bengala 

(C20H2Cl4I4Na2O5) (Figura 46) que, ao absorver luz verde na presença de oxigênio, torna-se 

uma molécula no estado singlete eletronicamente excitada, transferindo sua energia para o 

oxigênio  molecular  (3O2),  convertendo-o  a  oxigênio  singlete  (1O2).  Este  oxigênio  singlete 

realiza  a  oxidação  da  substância  precursora,  originando  o  peróxido  (Affek;  Yakir,  2002; 

Miller, 2005).

Figura 46 - Estrutura química do corante Rosa de Bengala, utilizado como molécula fotossensibilizadora

Existem dois mecanismos de produção de oxigênio reativo por foto-oxidação (Figura 

47):  o fotossensibilizador  no estado singlete fundamental  (S0)  é  irradiado com luz visível 

gerando fotossensibilizador no estado singlete excitado (S1). No mecanismo tipo I, S1 pode 

decair para um estado triplete excitado (T1) gerando radical superóxido (3O2
·-). No mecanismo 

tipo II,  S1 decai para um estado (T1) gerando oxigênio singlete (1O2) (Ribeiro; Jorge, 2004). O 

mecanismo segundo o qual foi gerado o oxigênio singlete nos experimentos descritos neste 

trabalho foi do tipo II.
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Figura 47 - Mecanismos tipo I e II na produção de oxigênio reativo. RB (Rosa de Bengala), S0 (singlete no 
estado  fundamental),  S1

 (singlete  no  estado  excitado),  T1 (triplete  no  estado  excitado),  3O2
·- (radical 

superóxido), 1O2 oxigênio singlete (Adaptado de Ribeiro; Jorge, 2004)

Existem diversas utilidades  para as  reações de foto-oxidação além da obtenção de 

compostos  com grupamento  peróxido por  semi-síntese  a  partir  de  seu  precursor.  A foto-

oxidação também é utilizada na modificação de compostos isolados de fontes naturais, na 

tentativa  de  se  obter  produtos  com  maior  potencial  farmacológico  e  com  menos  efeitos 

adversos e nos processos de degradação de compostos orgânicos de todos os tipos (Braun; 

Oliveros,  1990).  Também  é  utilizada  na  terapêutica,  mais  especificamente  na  terapia 

fotodinâmica,  por  meio  da  administração  de  um  composto fotossensibilizador  (FS)  ao 

paciente,  e  uma  posterior  irradiação  do  tecido  tumoral  com  luz  visível  (Figura  48).  O 

composto FS, excitado pela luz, reage com o oxigênio presente no meio, produzindo espécies 

reativas de oxigênio. Tais espécies danificam vários componentes das células cancerígenas 

como,  por  exemplo,  ácidos  nucléicos  e  proteínas.  Isto  resulta  numa  cascata  de  eventos 

oxidativos que ocasionam a morte das células tumorais por apoptose e/ou necrose (Ribeiro; 

Jorge, 2004).
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Figura 48 - Esquema de tratamento de um tumor utilizando a terapia fotodinâmica (fotossensibilizador). 
FS – Fotossensibilizador ( Adaptado de Ribeiro; Jorge, 2004)

Através da reação de semi-síntese por foto-oxidação da fração contendo o germacreno 

D, utilizando o Rosa de Bengala como agente sensibilizante, foi obtido o germacreno-D-1-

hidroperóxido como principal produto formado. O germacreno D foi isolado e comparado em 

CCD  com  o  germacreno-D-1-hidroperóxido,  seu  produto  reacional,  sendo  as  substâncias 

detectadas com anisaldeído-H2SO4 e com o reagente específico para peróxidos.

O  mecanismo  de  semi-síntese  do  germacreno-D-1-hidroperóxido  a  partir  do 

germacreno D foi estudado por Francescato, 2007. Segundo este autor, ocorre inicialmente a 

adição  de  1O2 à  dupla  ligação  endocíclica  entre  C-1  e  C-10,  produzindo  um  complexo 

intermediário  (excipleto)  que,  em seguida,  transforma-se  em um perepóxido e  abstrai  um 

átomo  de  hidrogênio  em  posição  alílica  do  C-14;  após  um  rearranjo,  forma-se  então  o 

germacreno-D-1-hidroperóxido (Figura 49) (Francescato et al., 2007).

Figura  49  -  Foto-oxidação  do  germacreno  D  através  de  uma  reação  do  tipo  ENE,  resultando  no 
germacreno-D-1-hidroperóxido (Fonte: Francescato, 2007)
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Segundo Clennan; Pace (2005), existem alguns pontos chave nesta reação, a saber: (1) 

o oxigênio singlete como componente eletrofílico e o alqueno como componente nucleofílico 

da reação,  (2)  um processo suprafacial  envolvendo a  adição de oxigênio e  a  remoção de 

hidrogênio da mesma face do alqueno, (3) somente os hidrogênios com orientação espacial 

adequada são submetidos à abstração, (4) a abstração do hidrogênio ocorre preferencialmente 

no lado alqueno onde há maior número de hidrogênios, fenômeno conhecido como efeito cis, 

e (5) as interações entre o hidrogênio e o oxigênio externo do perepóxido podem predizer o 

produto formado.

O germacreno-D-1-hidroperóxido, derivado do germacreno D, já foi isolado das partes 

aéreas de Senecio glanduloso-pilosus Volkens et Muschler por Bohlmann; Gupta (1982) e foi 

semi-sintetizado  por  Francescato,  (2004).  Este  hidroperóxido  apresentou  atividade 

antifúngica, inibindo o crescimento de Saccharomyces cerevisiae ATCC 2601, com um CIM 

de  2,5  mg/mL,  e  uma  atividade  antimicrobiana  frente  à  alga  Prototheca  zopfii (isolado 

clínico), que teve seu crescimento parcialmente inibido nas concentrações de 5 e 2,5 mg/mL 

(80 e 50% de inibição, respectivamente) (Francescato, 2007).

A deidrofuquinona  (4,4a,5,6,7,8-hexa-hidro-3-isopropilideno-4a,5-dimetil-naftalen-2-

ona), também denominada de de-hidrocaranona (Schenato et al.,  2001; Reich et al.,  1986; 

Alkhathlan et al., 2005; Gaiakwad; Madyastha, 2002), apresenta uma estrutura bicíclica de 15 

átomos de carbono, sendo 10 deles distribuídos nos dois ciclos. Possui 3 duplas ligações,  uma 

endocíclica e duas exocíclicas, sendo  a dupla do C-8 proveniente de uma carbonila. Pode ser 

classificada como um sesquiterpenóide de esqueleto do tipo eremofilona, pela presença de um 

grupo cetônico  em uma estrutura do tipo eremofilano (Figura 30) (Schenato et al., 2001).

Estudos realizados por Gaiakwad;  Madyastha (2002) propuseram uma provável rota 

de biossíntese para os furanoeremofilanos de baixo peso molecular em plantas superiores. A 

deidrofuquinona,  pelo  fato  de  coexistir  na  natureza  com  a  furano-deidrofuquinona,  foi 

incubada  com  citocromo  P-450  na  presença  de  NADPH  e  O2  (Figura  50).  Uma  análise 

realizada em CG-EM mostrou a presença de dois derivados furânicos na mistura reacional 

(4,4a,5,6,7,8-hexa-hidro-3-isopropilideno-4a,5-dimetil-naftalen-2-ona  (2) e  4,4a,5,6,7,8-

hexahidro-3,4a,5-trimetilnafto  (2,3-b)furano  (3).  Essa  reação  de  hidroxilação  da 

deidrofuquinona conduziu à formação de derivados com um anel furano, e demonstrou que a 

reação é mediada pela ação do citocromo P-450, o que indica que um mecanismo similar a 

este  pode  ser  o  responsável  pela  biossíntese  de  furanoeremofilanos  nas  plantas.  Os 

furanoeremofilanos  são  constituintes  bastante  freqüentes  no  gênero  Senecio,  tendo  sido 

descrita a atividade hipoglicemiante (Inman et al., 1999) para esta classe de compostos.
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Figura  50  -  Proposta  de  biossíntese  de  furanoeremofilanos  a  partir  da  deidrofuquinona.  (1) 
deidrofuquinona;  (2)  4,4a,5,6,7,8-hexahidro-3-isopropilideno-4a,5-dimetil-10-hidroxi-naftalen-2-ona;  (3) 
4,4a,5,6,7,8-hexahidro-3,4a,5-trimetilnafto (2,3-b) furano; e (a) incubação na presença de citocromo P-450, 
NADPH e O2 (Adaptado de Gaiakwad; Madyastha, 2002)

Em relação à síntese orgânica da deidrofuquinona, Reich; Eisenhart (1984) através de 

uma reação de Diels-Alder a partir de uma silil-cetona, obtiveram a deidrofuquinona, com um 

rendimento de 93%.

Até  o  momento,  a  deidrofuquinona  foi  isolada  das  raízes  de  Senecio  aureus  L. 

(Nachman,  1983),  das  partes  aéreas  de  Senecio  glaucus subsp.  coronopifolius  (Maire 

Alexander) (De-Pooter et al.,  1986)  e das partes aéreas de  S. desfontainei  Druce (Ahmed, 

1991),  S. humillimus Sch. Bip. (Bohlmann et al., 1981) e S. linearifolius A. Rich. (Zdero et 

al.,  1990).  Entretanto,  esta  substância  ainda  não  havia  sido  isolada  de  Senecio  platensis 

Arech.,  uma vez que este é o primeiro estudo fitoquímico da espécie alvo deste trabalho, 

sendo o mesmo válido para o germacreno D e o espatulenol.

Apesar da deidrofuquinona ter sido reportada pela primeira vez em 1968 (Naya et al., 

1968  apud  Reich;  Eisenhart,  1984),  não  existia  até  o  momento,  registros  de  atividades 

biológicas para esta substância. Os resultados relativos aos testes de avaliação da atividade 

antibacteriana para a deidrofuquinona descritos neste trabalho são, portanto, também inéditos.

Neste estudo, tanto a deidrofuquinona quanto o espatulenol tiveram suas atividades 

bactericida e bacteriostática testadas contra as cepas Bacillus cereus (ATCC 14579), Bacillus  

cereus (isolado  clínico  de  paciente  com endocardite)  e  Pseudomonas  aeruginosa  (ATCC 

27853).

A deidrofuquinona apresentou um valor de CIM de 256  μg/mL, tanto para  Bacillus  

cereus ATCC 14579, quanto para a cepa hospitalar. Entretanto, os valores de CBM foram 

mais  elevados,  para  esta  última  (Tabela  23).  Estes  resultados  evidenciam  a  atividade 

bacteriostática da deidrofuquinona em relação à sua atividade bactericida, contra as bactérias 

testadas.  A  maior  resistência  do  isolado  clínico  era  esperada,  uma  vez  que  as  cepas 

hospitalares  apresentam  freqüentemente  uma  menor  susceptibilidade,  inclusive  aos 

antibióticos de utilização terapêutica (Neely; Holder, 1999).
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Bacillus cereus é uma bactéria Gram-positiva aeróbia ou facultativamente anaeróbia, 

formadora  de  esporos.  É  causadora  de  intoxicações  alimentares  por  todo  o  mundo  e 

freqüentemente  associada ao consumo de arroz mal acondicionado após  o cozimento.  No 

organismo, esta bactéria causa uma ação emética e diarréica devido a liberação de toxinas. 

Esta bactéria também é responsável por complicações mais severas como a endocardite e a 

cegueira (Drobniewski, 1993).

Para  Pseudomonas  aeruginosa  ATCC  27853,  tanto  a  deidrofuquinona  quanto  o 

espatulenol  não  apresentaram  atividades  bacteriostática  ou  bactericida  nas  concentrações 

testadas.  Este  resultado não surpreende,  pois em geral  bactérias  Gram-negativas  são mais 

resistentes em relação as bactérias Gram-positivas (Rabe, 1997; Vlietinck et al., 1995) e são 

menos  suscetíveis  às  ações  de  produtos  naturais  em comparação  com as  Gram-positivas 

(Cosentino  et  al., 1999,  Oyedeji  et  al.,  1999,  Deena;  Thoppil,  2000).  Este  fato  se  dá 

provavelmente devido a diferenças morfológicas, uma vez que, as bactérias Gram-negativas 

apresentam parede complexa,  constituída por uma membrana dupla,  que fornece proteção 

(Holley; Patel, 2005). Em consequência desta maior resistência, as bactérias Gram-negativas, 

particularmente  Pseudomonas aeruginosa, surgem como uma grande ameaça aos pacientes 

hospitalizados (Holder, 2004).

O espatulenol (11β-hidroxi-1β,8α-aromadendreno), isolado pela primeira vez do óleo 

essencial de  Eucalyptus spathulata (Bowyer; Jeffries, 1963 apud Orsini et al., 1993),  é um 

constituinte sesquiterpênico oxigenado de esqueleto do tipo aromadendrano (guaiano) (Sarker 

et al., 1997, Tringali et al., 1995). Possui 15 átomos de carbono, sendo 10 deles distribuídos 

em seus 3 ciclos. Apresenta apenas uma única dupla ligação, sendo esta exometilênica. Possui 

ainda uma hidroxila no carbono 4.

No gênero Senecio, o espatulenol foi isolado das partes aéreas de Senecio canescens 

Humb. (Abdo et al., 1992), S. subumbellatus Phil. (Jakupovic et al., 1991), S. magnificus F. 

Muell. (Zdero et al., 1990),  S. grandifolius  Less., S. dolichodoryius  Cuatrec.,  S. variabilis 

Sch. Bip. (Bohlmann et al., 1986), S. dryophyllus  Meyen et Walp (Dupré et al., 1991) e S. 

ochoanus Cuatr. (Bohlmann et al., 1983).

A síntese orgânica do (+)-espatulenol foi realizada pela primeira vez por Lier et al., 

(1985). A reação foi conduzida em três etapas a partir do (+)-aromadendrano apresentando 

um rendimento de 13% (Lier et al., 1985).

Em um estudo realizado por  Cantrell  et  al.,  (2005)  sobre  a  atividade repelente  de 

mosquitos,  foi  demonstrado que o espatulenol  é  altamente  efetivo,  prevenindo picadas de 

Aedes aegypti e  Anopheles stephensi e, segundo o autor, representa uma boa alternativa aos 
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repelentes sintéticos existentes no mercado, além de servir como modelo para modificações 

estruturais e síntese de estruturas análogas, que aperfeiçoem as propriedades repelentes desta 

substância. A empresa japonesa SUMITOMO CHEMICAL CO patenteou o espatulenol como 

substância ativa em um inseticida contra   Aedes aegypti e  Culex pipiens  (JP 2000026210).  

Além desta, há também a patente norte-americana, protegendo a utilização do (+)-espatulenol 

e/ou  (+)-4a-alloespatulenol,  assim  como  o  seu  processo  de  produção,  na  fabricação  de 

flavorizantes de alimentos e como constituinte de perfumes (US 4783558)

Os dados referentes à toxicidade do espatulenol sobre  Artemia salina constantes na 

literatura indicam uma CL50 19,4µM (Pacciaroni et al., 2000) e CL100 50 μg /mL (Hellmann et 

al.,  2001). A  determinação  da  toxicidade  aguda  de  uma  substância  é  extremamente 

importante,  principalmente  considerando  o  seu  uso  indevido  pela  população.  O  teste  de 

toxicidade  utilizando  Artemia  sp  é  amplamente  conhecido, por  ser  um bom indicador  de 

toxicidade, sendo de fácil manipulação e de baixo custo (Dias et al., 2002). 

Ainda no estudo de Pacciaroni et al., 2000 foram avaliadas as atividades citotóxica 

contra células KB (células de carcinoma da epiderme bucal humana), sendo que o espatulenol 

exibiu uma citotoxicidade moderada (CI50  83,8 µM); também apresentou atividade inibitória 

em  39%  da  enzima  topoisomerase  I,  principal  mecanismo  citotóxico  de  vários  agentes 

quimioterápicos. O espatulenol ainda exerceu uma atividade citotóxica seletiva contra células 

SKMel-2 (células do melanoma humano).

O efeito  citotóxico  do  espatulenol  também foi  avaliado  in  vitro em células  Hep2 

(carcinona da laringe),  tendo exibido uma CI50 de 36,2 μg/mL, considerada uma atividade 

citotóxica de moderada a fraca (Matos et al., 2006).

Matsuda  et  al.,  (2000)  encontraram  para  o  espatulenol  a  atividade  inibidora  da 

produção de óxido nítrico (NO) em lipo-polissacarídeos ativados de macrófagos em ratos. O 

óxido nítrico está  envolvido em processos fisiológicos e patológicos,  como vasodilatação, 

defesa imune inespecífica,  isquemia por reperfusão,   inflamação crônica e no processo de 

apoptose (Estévez et al., 1999). Até 1987 o óxido nítrico era visto exclusivamente como gás 

tóxico, encontrado na fumaça de cigarros e descarga dos automóveis. Mas no final da década 

de 80, este composto foi identificado como um dos envolvidos na vasodilatação do endotélio. 

Hoje é conhecido não apenas por seu efeito vasodilatador, mas também como um gás que 

desempenha  importante  papel  no  relaxamento  da  musculatura  lisa,  em geral  na  inibição 

plaquetária,  na  remoção  de  radicais  livres,  na  lise  de  células  tumorais,  na  liberação  de 

hormônios e na resposta imune. A produção anormalmente elevada ou reduzida de NO pelo 

organismo pode produzir efeitos adversos. Níveis elevados de NO endógeno estão associados 
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ao desenvolvimento de artrite reumatóide e hipotensão causada pela vasodilatação acentuada, 

enquanto que a produção reduzida de NO endógeno pode resultar no desenvolvimento de 

hipertensão pulmonar, aterosclerose,  espasmo vascular ou angina (Jacobson,  2002; Yunes; 

Calixto, 2001).

Segundo  Pérez-Hernández  et  al.,  (2006),  o  espatulenol  exibiu  um  potente  efeito 

inibidor da contração da musculatura uterina,  sendo seu efeito dose-dependente.  O estudo 

mostrou  ainda  que  a  atividade  inibidora  da  contração  uterina  pelo  espatulenol  não  se 

modificou ao se utilizar L-NAME (nitro-L-arginina-metil-éster, um inibidor não seletivo da 

óxido-nítrico sintase),  e propanolol, o que sugere que este composto atue como bloqueador 

dos canais de cálcio.

Quanto  a  atividade  antimicrobiana,  o  espatulenol  mostrou-se  ativo  contra 

Staphylococcus aureus ATCC 6538 e  Proteus mirabilis ATCC 14153, com um CIM de 136,0 

μg /mL para ambas as cepas, e inativo contra Candida albicans ATCC 10231,  S. epidermis 

ATCC  12228,  Bacillus  subtilis  ATCC  6633,  Klebsiella  pneumoniae ATCC  4352, 

Pseudomonas  aeruginosa ATCC  1539 e  Escherichia  coli ATCC  8539.  No  entanto  esta 

ausência de atividade não pode ser analisada, uma vez que as máximas concentrações testadas 

não são citadas pelo autor (Ulubelen, et al.,  1994). Entretanto, o resultado obtido frente a 

Pseudomonas  aeruginosa está  de  acordo  o  descrito  neste  trabalho,  que  comprova  que  o 

espatulenol  não  possui  atividade  antibacteriana  contra  Pseudomonas  aeruginosa até  a 

concentração  de  8192  μg  /mL.  Neste  caso,  os  resultados  dos  dois  estudos  podem  ser 

comparados,  uma  vez  que  utilizam  a  mesma  metodologia  de  avaliação,  ou  seja,  a 

microdiluição em caldo. 

As propriedades antimicrobianas do espatulenol também foram avaliadas por Silva; 

Rosalen  (2004)  através  de testes  de  concentração  inibitória  mínima  (CIM),  concentração 

bactericida mínima (CBM) e inibição da aderência celular sobre a superfície de vidro (ADE) 

contra  patógenos  orais.  Segundo  os  autores,  o  espatulenol  não  apresentou  atividade 

antimicrobiana contra  Streptococcus mutans  Ingbritt 1600,  S. mutans  UA 159,  S. sobrinus 

6715 e  2  cepas  clínicas  isoladas  destes  microrganismos,  bem como contra  Enterococcus  

faecalis ATCC 29212 e Actinomyces naeslundii ATCC 19246.

Neste estudo o espatulenol apresentou uma atividade bacteriostática igual a  atividade 

bactericida,  possuindo CIM e CBM de 64 µg/mL para a  cepa de  Bacillus  cereus  ATCC 

14579.  Para  a  cepa  hospitalar  de  B.  cereus,  o  espatulenol  mostrou  uma  atividade 

bacteriostática superior à apresentada frente cepa ATCC, sendo a CIM de 32 µg/mL. Neste 

caso, entretanto, sua ação bactericida foi inferior, com um CBM superior a concentração de 
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8192 µg/mL. Segundo a literatura,  os alcoóis  possuem atividade bactericida agindo como 

agentes desnaturantes de proteínas, como solventes ou como agentes desidratantes (Dorman; 

Deans, 2000). Segundo Griffin et al (1999), os constituintes dos óleos essenciais contendo um 

grupamento  fenólico  ou  alcoólico,  seguidos  pelos  aldeídos  e  cetonas,  exibem  efeitos 

inibitórios mais pronunciados sobre o crescimento microbiano.  Os resultados deste estudo 

concordam com os existentes na literatura, visto que o espatulenol possui uma função álcool 

em sua estrutura e apresentou uma CIM menor em relação à deidrofuquinona.  Mesmo com 

esqueletos diferentes, ambos os constituintes isolados derivam do farnesil-pirofosfato sendo, 

portanto,  sesquiterpenóides.  Como  era  esperado,  o  espatulenol  apresentou  uma  atividade 

bactericida superior àquela exercida pela deidrofuquinona, a qual possui uma função cetona 

em sua estrutura.

O mecanismo de ação dos compostos terpênicos não está totalmente elucidado. Alguns 

estudos  indicam  que  a  atividade  antibacteriana  pode  ser  conferida  pela  lipofilia  dos 

hidrocarbonetos  de  estrutura  terpênica,  característica  que  permitiria  a  partição  destes 

compostos  nos  lipídeos  da  membrana  celular  e  da  mitocôndria,  aumentando  sua 

permeabilidade e levando ao extravasamento do conteúdo celular (Cowan, 1999). No entanto, 

este  não  parece  ser  o  único  mecanismo  envolvido  na  atividade  antimicrobiana  dos 

terpenóides,  uma  vez  que  o  germacreno  D,  por  ser  um  hidrocarboneto,  apresenta 

características lipofílicas acentuadas e não exibiu crescimento microbiano até a concentração 

de 5000 µg/mL (Deuschle et al., 2007).

Os resultados dos testes para avaliação da atividade antimicrobiana do espatulenol e da 

deidrofuquinona frente ao B. cereus apresentados neste trabalho são considerados animadores, 

por  tratar-se  de  uma  bactéria  esporulada  e,  portanto,  portadora  de  forma  especial  de 

resistência.
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6 CONCLUSÕES

Após o estudo do extrato CH2Cl2 das partes aéreas de Senecio platensis Arech. pode-se 

concluir que:

− O extrato CH2Cl2  da espécie em questão apresentou dois constituintes com grupamento 

peróxido;

− Foi  possível  isolar  o  germacreno  D,  um intermediário  chave  na biossíntese  de  vários 

compostos sesquiterpenóides, entre eles a deidrofuquinona e o espatulenol. O rendimento 

deste composto  foi de 1,9% em relação a 1 Col. A.

− Através  de  uma  reação  de  foto-oxidação  do  germacreno  D,  foi  possível  obter  o 

germacreno-D-1-hidroperóxido, sendo este o peróxido mais polar dos dois constituintes 

com este grupamento presentes no extrato. 

− Foi isolada a deidrofuquinona,  um sesquiterpenóide de esqueleto  do tipo eremofilano, 

sendo esta uma provável substância chave na biossíntese da furano-deidrofuquinona nas 

plantas. O rendimento deste composto em relação a fração 5 Col. A foi de 2,24%.

− Também  foi  possível  isolar  o  espatulenol,  um sesquiterpenóide  de  esqueleto  do  tipo 

aromadendrano (guaiano). O rendimento deste composto em relação a fração 5 Col. A foi 

de 4,08%.

− A deidrofuquinona apresentou CIM de 256 µg/mL e CBM de 4096 µg/mL contra Bacillus  

cereus  ATCC  14579;  e  CIM  de  256  µg/mL e  CBM >  8192   µg/mL contra  a  cepa 

hospitalar  de  Bacillus  cereus testada.  Este  composto  não  inibiu  o  crescimento  de 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 até a concentração de 8192 µg/mL.

− O espatulenol apresentou CIM e CBM de 64 µg/mL contra Bacillus cereus ATCC 14579; 

e CIM de 32 µg/mL e CBM > 8192 µg/mL contra o isolado clínico de  Bacillus cereus  

utilizado  no  testes.  Frente  à  Pseudomonas  aeruginosa  ATCC 27853  não  foi  possível 

detectar atividade até a concentração de 8192 µg/mL .
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ANEXO A: Artigo: “Alcalóides pirrolizidínicos em espécies do gênero Senecio”

ANEXO B: Artigo: “Espécies de  Senecio  na Medicina Popular da América Latina e 

Toxicidade Relacionada a sua Utilização”
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PYRROLIZIDINE ALKALOIDS FROM Senecio SPECIES. Senecio species contain a large variety of secondary metabolites and
many of these plants afford pyrrolizidine alkaloids. This paper is a review of the literature, describing 62 pyrrolizidine alkaloids
already isolated in 62 of more than 2000 species of Senecio, distributed worldwide. The structure-activity relationships involving
their toxicity are also discussed, since some Senecio species used for medicinal purposes are responsible for causing serious adverse
effects.

Keywords: Senecio; pyrrolizidine alkaloids; hepatotoxicity.

INTRODUÇÃO

O gênero Senecio (tribo Senecioneae, Asteraceae) é constituí-
do por mais de 2000 espécies de ampla distribuição mundial1. No
Brasil, foram catalogadas cerca de 85 espécies pertencentes ao
gênero, dentre as quais 33 são nativas da região sul1 e 25 foram
identificadas no Rio Grande do Sul2.

Os alcalóides pirrolizidínicos (APs) são considerados um im-
portante grupo de constituintes do gênero Senecio. São conhecidos
por causarem intoxicações em animais herbívoros de grande porte,
como bovinos, ovinos, suínos e eqüinos, levando a perdas conside-
ráveis na pecuária para o sul do Brasil, Argentina, Paraguai e Uru-
guai3-5. A literatura também relata a ocorrência de intoxicações fa-
tais em seres humanos devido ao consumo de espécies de Senecio
contendo Aps6-8, que têm sido empregadas na medicina popular de
diversos países, inclusive na América Latina9-11.

TIPOS DE ALCALÓIDES PIRROLIZIDÍNICOS
ENCONTRADOS EM ESPÉCIES DE Senecio

APs são ésteres de aminoálcoois com um núcleo pirrolizidínico
(necina) e ácidos alifáticos (ácidos nécicos), que podem ocorrer na
forma de mono, di e diésteres cíclicos. As necinas caracterizam-se
por apresentar um sistema bicíclico com um nitrogênio terciário
como “cabeça de ponte”, um grupamento hidroximetila em C1 e
uma hidroxila em C78 (Figura 1). Os APs podem apresentar a necina
insaturada entre os carbonos C1 e C2, sendo esta característica um
pré-requisito para a sua toxicidade aguda e crônica8,12,13. Os APs
que possuem a necina saturada não são tóxicos aos mamíferos14.

Segundo Trigo15, por serem muito comuns ao gênero, os APs
podem ser utilizados como marcadores quimiossistemáticos para
a tribo Senecioneae, uma vez que a maioria apresenta uma estrutu-
ra macrocíclica diéster do tipo senecionina (Tabela 1) e/ou são mono
e diésteres do tipo triangularina (Tabela 2).

Embora os alcalóides pirrolizidínicos sejam considerados
metabólitos secundários característicos do gênero Senecio, eles não
estão presentes em todas as espécies e também têm sido relatados
em gêneros vizinhos53. Além da variabilidade inter-específica na
composição de APs, pode ocorrer variação intra-específica na con-
centração dos mesmos, conforme a época e o local da coleta, a
parte da planta e seu quimiotipo24.

A biossíntese dos APs tem início nas raízes de Senecio, onde
são produzidos primeiramente N-óxidos da senecionina. Estes são
transportados para os órgãos superiores da planta, onde sofrem al-
terações estruturais, originando os diferentes APs24. Entretanto,
somente se tornam tóxicos quando metabolisados pelo fígado
a uma forma pirrólica altamente reativa, conhecida como deidro-
alcalóide8.

O efeito hepatotóxico destes alcalóides, devido à atuação de
seus metabólitos como agentes alquilantes, está bem estabelecido.
Primeiramente ocorre uma oxidação (desidrogenação) no carbo-
no-α ao N, catalisada por monooxigenases do citocromo P-45054.
Os derivados pirrólicos assim originados são reativos e sofrem con-
versão espontânea, originando agentes eletrofílicos, que reagem
com substâncias celulares de caráter nucleofílico através de uma
adição de Michael. A glutationa reduzida apresenta caráter
nucleofílico e, devido a esta característica, protege o organismo,
uma vez que captura os derivados pirrólicos tóxicos, sendo esta a
principal rota de detoxificação utilizada pelo organismo. No en-
tanto, outros nucleofílicos das células, como ácidos nucleicos e
proteínas vitais, também reagem com os derivados pirrólicos, for-
mando adutos55. A alteração na estrutura de moléculas vitais leva à
alteração de sua função, o que explica as diversas manifestações
patológicas ocasionadas pelos APs.

As diferentes espécies animais apresentam suscetibilidades
variáveis frente aos APs, na dependência do tipo de metabolismo
enzimático destes no microssoma hepático. A produção do núcleo
pirrólico em baixas quantidades e as altas taxas de conjugação com
a glutationa parecem ser as razões para a maior resistência de ove-
lhas e hamsters à toxicidade destes alcalóides54. A ingestão crônica

Figura 1. Estrutura básica de uma necina
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S. cacaliaster Lam.

S. leptolobus DC.

S. microphyllus Phil.

S. erucifolius L.
S. jacobaea L.

S. aquaticus Hill.
S. argunensis Turcz.
S. erraticus Bertol.
S. erucifolius L.
S. jacobaea L.
S. persoonii De Not.

S. persoonii De Not.

S. adonidifolius Loisel.
S. erraticus Bertol.
S. glaber Less.
S. leptolobus DC.
S. quebradensis Greenm.

S. nemorensis L.

23

4

8

16
16,24

25
26
8

16
16,24

27

27

20,28
8
8

3,4
29

30

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

Tabela 1. Principais alcalóides pirrolizidínicos do tipo senecionina presentes em espécies do gênero Senecio

S. jacobaea L.

S. hadiensis Forsk.

S. hadiensis Forsk.
S. syringifolius O. Hoffm.

S. pterophorus DC.

S. lautus Forster f. ex Willd.
S. magnificus F. Muell.
S. quadridentatus Labill.

S. adonidifolius Loisel.

S. syringifolius O. Hoffm.

S. ruwenzoriensis S. Moore.

16

17

17
17

7

18
19
19

20

17

21,22

N-óxido de
Erucifolina
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Tabela 1. continuação

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

S. hadiensis Forsk.

S. argunensis Turcz.

S. selloi (Spreng) DC.

S. argunensis Turcz.
S. brasiliensis
(Sprengel) Less.
S. erucifolius L.
S. glabellus Poir.
S. heterotrichus DC.
S. jacobaea L.
S. leptolobus DC.
S. longilobus Benth.
S. malacitanus L.
S. murorum Remy

S. ruwenzoriensis S. Moore.

S. pterophorus DC.

S. jacobaea L.

17

26

4

26
4,10,15,31

16
32
3,4

16,24,33
3,4
32
34
8

21,22

7

16,24,33

S. jacobaea L.

S. jacobaea L.

S. jacobaea L.

S. gallicus Vill.
S. microphyllus Phil.

S. grandifolius Less.
S. leptolobus DC.

S. argunensis Turcz.
S. erraticus Bertol.
S. glaber Less.
S. leptolobus DC.
S. lorenthii Hochst.

S. bonariensis Hook. et Arn.
S. granatensis Boiss.
S. jacalensis Greenm.
S. madrensis A. Gray
S. polypodioides Greene

S. granatensis Boiss.
S. madrensis A. Gray
S. polypodioides Greene

24,33

16,24,33

16,24,33

28
8

29
3,4,35

26
8
8
4
36

37
34
38
39
39

34
39
39

N-óxido de
platifilina
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S. bonariensis Hook. et Arn.
S. brasiliens (Sprengel) Less.
S. cisplatinus Cabrera
S. conyzifolius Baker
S. cymbalorioides Nutt.
S. gilliesianus Hieron.
S. heterotrichus DC.
S. jacobaea L.
S. leptolobus DC.
S. longilobus Benth.
S. malacitanus L.
S. microphyllus Phil.
S. oleosus Vell.
S. othonnaeflorus DC.
S. oxiphyllus DC.
S. prionopterus B. L.
Rob. e Greenm.
S. pseudaureus Rydb.
S. selloi (Spreng) DC.
S. streptanthifolios Greene
S. uspallatensis Hook et Arn.

S. othonnaeflorus DC.

S. cisplatinus Cabrera
S. oxiphyllus DC.

S. callosus Sch. Bip.
S. hadiensis Forsk.
S. pterophorus DC.
S. runcinatus Less.
S. syringifolius O. Hoffm.

S. runcinatus Less.

40
4,10,15,31

3,4
37
41
42
3,4
16
4

32
34
8

37
43
4

39

41
3,4
41
44

43

4
4

38
17
7

39
17

39

Tabela 1. continuação

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

S. aquaticus Hill.
S. argunensis Turcz.
S. brasiliensis
(Sprengel) Less.
S. crassiflorus (Poir.) DC.
S. erraticus Bertol.
S. erucifolius L.
S. jacobaea L.
S. laricifolius H.B.K.
S. longilobus Benth.
S. lorenthii Hochst.
S. microphyllus Phil.
S. multivenius Benth.
in Oerst.
S. oxiphyllus DC.
S. patagonicus Phil.
S. persoonii De Not.
S. pterophorus DC.

S. crassiflorus (Poir.) DC.
S. persoonii De Not.

S. argunensis Turcz.
S. bonariensis Hook. et Arn.
S. brasiliens (Sprengel) Less.
S. cisplatinus Cabrera
S. crassiflorus (Poir.) DC.
S. cymbalorioides Nutt.
S. erraticus Bertol.
S. erucifolius L.
S. gallicus Vill.
S. gilliesianus Hieron.
S. glabellus Poir.
S. heterotrichus DC.
S. jacalensis Geenm.
S. jacobaea L.
S. laricifolius H.B.K.
S. leptolobus DC.
S. longilobus Benth.
S. madrensis A. Gray
S. malacitanus L.
S. microphyllus Phil.
S. multivenius Benth.
in Oerst.
S. nemorensis L.
S. oleosus Vell.
S. patagonicus Phil.
S. prionopterus B. L. Rob. e
Greenm.
S.  pseudaureus Rydb.
S. pterophorus DC.
S. selloi (Spreng) DC.
S. streptanthifolios Greene
S. triangularis Hook.

25
26
10

45
8
16

16,24,33
29
32
36
8
29

4
8
27
7

45
27

26
37,40

4,10,15
3
45
41
8
16
28
42
32
4
38

16,24,33
29
4
32
39
34
8
29

30
37
8
39

41
7

3,4
41
41

N-óxido de
Retrosina
(Isatidina)

N-óxido de
Rosmarinina

N-óxido de
Seneciofilina
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Tabela 1. continuação

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

S. crassiflorus (Poir.) DC.
S. gallicus  Vill.

S. jacobaea L.
S. leptolobus DC.
S. selloi (Spreng) DC.

S. gallicus Vill.
S. grandifolius Less.
S. laricifolius H.B.K.
S. leptolobus DC.
S. quebradensis Grenm.

45
28

24
4
4

28
29
29
4

29

S. pterophorus DC.

S. brasiliensis
(Sprengel) Less.
S. cisplatinus Cabrera
S. leptolobus DC.
S. malacitanus L.
S. murorum Remy.
S. oxiphyllus DC.
S. selloi (Spreng) DC.

S. patagonicus Phil.
S. uspallatensis Hook et Arn.

7

4,10,15

4
4
34
8
4
4

8
44

N-óxido de
Senecionina

S. elodes Boiss. ex DC.

S. aquaticus Hill.

S. chrysocoma Meerb.
S. doratophyllus Benth.

S. schweinfurthii O. Hoffm.

34

25

46
47

48

Tabela 2. Principais alcalóides pirrolizidínicos do tipo triangularina presentes em espécies do gênero Senecio

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

Alcalóides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidínicos

S. chrysocoma Meerb.
S. racemosus (Bieb.) DC.

S. chrysocoma Meerb.
S. conzatti Greenm.

S. conzatti Greenm.

S. racemosus (Bieb.) DC.

49
50

49
47

47

50
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S. inornatus DC.

S. cacaliaster Lam.
S. kaschkarovii C. Winke

S. cacaliaster Lam.

S. chrysocoma Meerb.
S. conzatti Greenm.
S. doratophyllus Benth.

S. deformis Klatt.

de plantas contendo APs, por animais de laboratório, levou ao de-
senvolvimento de câncer e, paralelamente, metabólitos de alguns
APs mostraram atividade mutagênica in vitro56. No entanto, até o
momento, não foi encontrada nenhuma correlação entre a exposi-
ção de humanos aos APs e o desenvolvimento de câncer. A análise
de vários relatos da literatura sobre a exposição de seres humanos
aos APs levou Parkash55 e colaboradores à conclusão de que estes
compostos não são carcinogênicos aos seres humanos; entretanto,
a exposição a estas substâncias pode causar doenças veno-oclusivas
e cirrose infantil, responsáveis por vários casos de óbito.
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Espécies de Senecio na Medicina Popular da América Latina
e Toxicidade Relacionada a sua Utilização

O gênero Senecio (tribo Senecioneae, Astera-
ceae) é constituído por mais de 3000 espécies
de ampla distribuição mundial 1 presentes em
regiões frias e tropicais, principalmente na Euro-
pa, África, Américas Central e do Sul, sendo a
Argentina 2 e o Chile 3 os países com o maior
número de representantes, contando cada um
com mais de 300 espécies catalogadas. São er-
vas anuais ou perenes, ocorrendo sob a forma
de arbustos ou arvoretas de porte variado 4.

Tradicionalmente conhecido por causar into-
xicações em animais de grande porte e acarretar
perdas consideráveis na pecuária de países co-
mo a Argentina, Brasil, Uruguai e Paraguai, en-
tre outros 5-7, devido à presença de alcalóides
pirrolizidínicos, o gênero Senecio também é mo-
tivo de preocupação na área de saúde pública,
uma vez que várias espécies do gênero são utili-
zadas como medicinais em diferentes países da
América Latina (Tabela 1).

A utilização destas plantas na medicina popu-
lar permite supor que, além de substâncias po-
tencialmente nocivas, estas espécies contenham

constituintes com propriedades terapêuticas. De
fato, segundo a literatura, alguns metabólitos se-
cundários com diferentes atividades biológicas
potenciais foram isolados de espécies de Sene-
cio 8-10, sendo que várias atividades biológicas e
farmacológicas foram descritas para extratos
brutos obtidos a partir de plantas do gênero 11-14

.
Os alcalóides pirrolizidínicos formam uma

classe de metabólitos bastante presente em es-
pécies de Senecio 15 e, segundo Trigo et al. 16,
podem ser utilizados como marcadores quimios-
sistemáticos para a tribo Senecioneae. Em recen-
te revisão sobre os alcalóides pirrolizidínicos em
espécies de Senecio é relatada a presença de 62
diferentes estruturas desta classe de constituin-
tes no gênero 15. No entanto, embora sejam
considerados metabólitos secundários caracterís-
ticos do gênero Senecio, os alcalóides pirrolizi-
dínicos não estão presentes em todas as espé-
cies e também têm sido relatados em outros gê-
neros, como Symphytum, Crotalaria e Heliotro-
pium 17-19. Além disso, a presença destes consti-
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RESUMO. Este trabalho apresenta uma revisão sobre as espécies de Senecio utilizadas na medicina popu-
lar na América Latina. São citadas 46 plantas, com as indicações de uso e o respectivo país. Também são
apresentados os aspectos envolvidos na toxicidade destas espécies, de responsabilidade dos alcalóides pir-
rolizidínicos. São relatados os casos de intoxicação em humanos, sendo discutidas estratégias para prevení-
las.
SUMMARY. “Senecio Species used as Medicinal in Latin America and Toxicity Associated to their Utilization”.
This work shows a review of the Senecio species used in the folk medicine of Latin America. 46 plants are men-
tioned with their medicinal uses and their corresponding countries. The aspects involved in the toxicity of these
plants caused by the presence of pyrrolizidine alkaloids, are also presented. Cases of human toxicity are reported,
and strategies to avoid them are discussed.
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País Espécie Utilização preconizada na medicina popular

Argentina S. bonariensis Hook. et Arn. Afecções cutâneas 48

Doenças dermatológicas, respiratórias e osteoarticulares 49

S. brasiliensis (Sprengel) Less. Sudorífero, tranqüilizante e tonificante nervoso 50

S. clivicola Wedd. Cãibras musculares 51

S. eriophyton Remy Digestivo, emenagogo, estimulante e afrodisíaco 13

S. graveolens Wedd. Nos casos de indisposição causada pela altitude,
supressor da tosse, digestivo, emenagogo 2

S. nutans Sch. Bip. Doenças respiratórias 49

S. pinnatus Poir. var. pinnatus Como antiofídico e nos casos de dores de cabeça 52

S. uspallatensis Hook. et Arn. Indisposição causada pela altitude, na forma de infusão
substituindo o mate 41

Bolívia S. cf. canescens (Bonpl.) Cuatrec. Tosse 53

S. culcitioides Wedd. Não especificado 54

S. deferens Griseb. Dores reumáticas 55

S. graveolens Wedd. Dor de estômago 53

S. mathewsii Wedd. Doenças pulmonares 54

S. rhizomatus Rusby Não especificado 54

S. smithioides Cabrera Dores nas costas 53

Brasil S. brasiliensis (Sprengel) Less. Externamente como emoliente e “resolutiva”, e internamente,
como vermífugo 56

Ferimentos da pele (aplicação tópica) 57

Propriedades revulsivas 48

Processos inflamatórios, dores estomacais e como “regulador
sangüíneo” 42

S. sonchifolius (L.) Moench Febrífugo, diurético, antiasmático; contra gripe, faringite, amigdalite
e afecções das vias urinárias; nos casos de ferimentos, eczemas
e pruridos (aplicação tópica) 58

Chile S. adenophyllus Meyen et Walp. Dor de estômago 59

S. atacamensis Phil. Para aliviar a indisposição causada pela altitude 60

No tratamento de dor de cabeça, dor de estômago e vômito,
nos casos de indisposição causada pela altitude, como
estimulante da digestão 59

S. chionophilus Phil. Resfriados 9

S. eriophyton Remy Balsâmico, estimulante, estomáquico e nos casos de indisposição 
causada pela altitude 59

S. fistulosus Poepp. ex Less. Emoliente, purgativo, cardiotônico, diurético, tratamento de
tumores, feridas, úlceras e dores de ouvido 61

S. graveolens Wedd. Para aliviar a indisposição causada pela altitude 2,62

Emenagogo, digestivo e supressor da tosse 2

S. nutans Sch. Bip. Digestivo, emagrecedor, para tosse e resfriado; “para a pressão”
e nos casos de dores estomacais 59

S. otites Kunza ex DC Auxiliar da circulação 61

S. papii Ricardo et Martic. Dor no estômago 59

S. puchii Phil. Dor de estômago e “para a pressão” 59

Colombia S. formosus Kunth Não especificado 63

Equador S. canescens Humb. Infecções e reumatismo 64

S. reflexus (Kunth) Cuatrec. Inflamações de ovário, próstata e vaginite 65

S. superandinus Cuatrec. Inflamações de ovário, próstata e vaginite 65

Guatemala S. cobanensis Coulter. Reumatismo, contusões, tosse e cãibras 66

Honduras S. chenopodioides HBK. Dores agudas e crônicas 67

México Senecio sp. Contra piolhos e no tratamento do couro cabeludo ressecado 68

S. albo-lutescens Sch. Bip. Hipoglicemiante 69,70

S. angulifolius DC. Infecções vaginais 71

S. aschenbornianus Schauer Varizes 68
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tuintes tóxicos em uma espécie pode variar de
acordo com as condições sazonais 5, como tam-
bém ser dependente das agressões por patóge-
nos e/ou herbívoros que esta planta venha a so-
frer, uma vez que sua produção e concentração
pode aumentar nos tecidos da planta em res-
posta à agressões externas e estresse sofridos 20.

Os alcalóides pirrolizidínicos foram isolados
pela primeira vez em 1885 por Gradsal & La-
soux 21 e a seneciose, doença ocasionada por
estes compostos, foi descrita primeiramente na
África do Sul 22. São ésteres de aminoálcoois
com um núcleo pirrolizidínico (necina) e ácidos
alifáticos (ácidos nécicos) que podem ocorrer
na forma de mono, di e diésteres cíclicos 15. 

A doença veno-oclusiva hepática é a mani-
festação mais freqüente resultante da intoxi-
cação por alcalóides pirrolizidínicos em huma-
nos 18. A evidência de que os alcalóides pirroli-
zidínicos são os agentes tóxicos responsáveis
pela doença, provém de numerosos estudos em
animais, nos quais o consumo crônico de alca-
lóides pirrolizidínicos purificados causou as clás-
sicas alterações patológicas associadas a ela 19.

As relações entre a estrutura e a toxicidade
dos alcalóides pirrolizidínicos já foi elucidada,
sendo a hepatotoxicidade maior no caso dos
diésteres macrocíclicos 23.

Segundo Prakash et al. 18, o potencial hepa-

S. bellidifolius Kunth. Doenças renais, ulcerações e vaginites 72

(sin. S. vulneraria DC.)
S. candidissimus Greene Doenças renais e como anti-séptico 73

S. palmeri A. Gray Hipoglicemiante 69,70

S. peltiferus Hemsl. Hipoglicemiante 69,70

S. roseus Sch-Bip. Para “limpar os rins” e abrir o apetite 74

S. salignus DC. Febres e reumatismo 75

Anti-inflamatório, na prevenção do reumatismo, enxaquecas,
nos casos de doenças hepáticas e renais 76

Paraguai S. grisebachii Baker Infecções fúngicas da pele 14

Peru S. calvus Cuatr. Tosse 77

S. canescens var. canescens Tosse, bronquite, asma e febre 78

S. culcitioides Schultz-Bip Tosse, asma, bronquite e doenças respiratórias 78,79

S. elatus Kunth Em “rituais de purificação” 44

S. ericaefolius Benth Tônico geral e cardiotônico 44

S. rhizomatosus Rusby Depurativo da pele e colerético, no tratamento de feridas
e pneumonia 78

S. rudbeckiifolius Meyen & Walp “Febre intestinal”, diarréia e disenteria, hematomas e dores
musculares 80

S. serratifolius (Meyen et Walp.) Peitoral, no tratamento de asma e outras afecções 81

Cuatrec.
S. tephrosioides Turcz Tosse e bronquite 78

Afecções respiratórias 82

S. violaefolius Cabrera Tosse, asma e doenças respiratórias 79

Tabela 1. Principais espécies de Senecio utilizadas na medicina popular na América Latina e indicações de usos.

Figura 1. Características estruturais essenciais para a
toxicidade dos alcalóides pirrolizidínicos 18,31. Os nú-
meros correspondem aos itens listados no texto.

totóxico dos alcalóides pirrolizidínicos é deter-
minado por quatro características estruturais mí-
nimas (Fig. 1): um anel 3-pirrolina (1), um ou
dois grupamentos hidroxila ligados ao anel pi-
rrolina (2), um ou dois grupamentos esterifica-
dos (3) e a presença de uma cadeia ramificada
no resíduo ácido(4).

A ativação da toxicidade requer a desidroge-
nação dos alcalóides pirrolizidínicos, catalisada
pelas monoxigenases do citocromo P450 24, ori-
ginando de-hidropirrolizidinas, que são conside-
rados os metabólitos tóxicos primários 18. Estas
tem caráter eletrofílico e reagem com compo-
nentes teciduais nucleofílicos, como ácidos nu-
cléicos e proteínas 15,25, através de uma adição
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de Michael. As de-hidropirrolizidinas também
podem sofrer hidrólise, com a formação dos ál-
coois correspondentes, que são considerados os
metabólitos tóxicos secundários e que apresen-
tam uma meia-vida maior que os primeiros,
conseqüência de sua menor reatividade (Fig. 2).

Uma vez que o fígado é o órgão responsável
pelo metabolismo de xenobióticos, entre eles os
alcalóides pirrolizidínicos, ele é o primeiro alvo
da patologia relacionada a estes compostos.

Os metabólitos tóxicos primários de muitos
alcalóides pirrolizidínicos são suficientemente
estáveis e migram do hepatócito para o lumen
sinusoidal 26, onde atacam as células endoteliais
de revestimento e também podem se ligar às
hemácias da circulação sanguínea. Os efeitos re-
ativos imediatos dos metabólitos tóxicos primá-
rios são considerados os responsáveis pela lesão
dos hepatócitos e das células endoteliais asso-
ciadas aos vasos sinusoidais e às paredes das
veias hepáticas de pequeno calibre, levando à
doença veno-oclusiva hepática. As manifes-
tações clínicas em humanos incluem dor epigás-
trica, distenção abdominal devido à ascite, he-
patomegalia e elevação dos níveis séricos da
transaminase 27,28. 

Metabólitos de estrutura pirrólica com uma
meia-vida especialmente longa também podem
chegar aos pulmões e ao coração, onde causam
lesões às macromoléculas destes órgãos. As mu-
danças iniciais aparecem na vascularização pul-
monar, incluindo trombos em vasos, inflamação
aguda e espessamento da parede, levando à
oclusão. Estes efeitos, juntamente com a fibrose
do septo intra-alveolar levam à hipertensão pul-
monar. O resultado do fluxo sangüíneo pulmo-
nar comprometido é o aumento do trabalho do
ventrículo direito, causando a sua hipertrofia e,

Figura 2. Rota metabólica responsável pela toxicidade dos alcalóides pirrolizidínicos 18,31. (AP = alcalóide pirro-
lizidínico; Nu = compostos nucleofílicos).

eventualmente, levando à insuficiência cardíaca
congestiva 18. 

Um dos aspectos relevantes relacionados à
intoxicação por alcalóides pirrolizidínicos, é o
aumento da sua toxicidade, provocado por
substâncias indutoras de enzimas do citocromo
P450, como por exemplo o fenobarbital 29. Tam-
bém foi constatado que dietas pobres em proteí-
nas aumentam os efeitos tóxicos dos alcalóides
pirrolizidínicos 30. Por outro lado, a formação de
metabólitos tóxicos é atenuada pela adminis-
tração concomitante de aminoácidos contendo
enxofre, como metionina e cisteína 23.

Quanto à carcinogenicidade dos alcalóides
pirrolizidínicos para seres humanos, não há con-
senso na literatura. Para Prakash et al. 18 existem
indícios de que os hepatócitos humanos sejam
resistentes à ação potencialmente genotóxica
dos alcalóides pirrolizidínicos nas doses em que
estes podem causar lesões nos animais. No en-
tanto, Hänsel et al. 31 citam a ocorrência endê-
mica de câncer hepático entre os bantos na Áfri-
ca, em decorrência do consumo de plantas me-
dicinais contendo esta classe de contituintes. 

A literatura também traz evidências da ação
teratogênica dos alcalóides pirrolizidínicos em
seres humanos, uma vez que relata um caso de
doença veno-oclusiva em recém-nascido cuja
mãe consumia chá de uma planta contendo es-
tes compostos 32.

Alguns casos de intoxicações fatais em seres
humanos foram relatados na literatura devido ao
consumo de espécies de Senecio contendo alca-
lóides pirrolizidínicos 33,34. Também foram en-
contrados vários casos de doença veno-oclusiva
hepática, relacionados ao consumo de espécies
de Senecio, que não levaram ao óbito 35-38.

A doença veno-oclusiva hepática foi endêmi-
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ca em regiões da América do Sul durante parte
do século passado 39, mas os casos tem diminuí-
do com a melhoria na educação e a identifi-
cação adequada das espécies vegetais. No en-
tanto, casos esporádicos ainda são relatados 18.

Com a ocorrência de intoxicações agudas
por alcalóides pirrolizidínicos em humanos, esti-
ma-se que cerca de 20% dos indivíduos che-
guem ao óbito e que cerca de 50% recuperem-
se completamente dentro de poucas semanas.
Dos indivíduos restantes, cerca de 20% parecem
estar clinicamente recuperados, mas podem de-
senvolver doença veno-oclusiva hepática crôni-
ca e cirrose após alguns anos. Outros desenvol-
vem doença veno-oclusiva sub-aguda, que pode
regredir ou progredir, levando inclusive à cirro-
se 18,27.

Para seis das quarenta e seis espécies de Se-
necio citadas na Tabela 1 já foi descrita a pre-
sença de alcalóides pirrolizidínicos: Senecio bo-
nariensis 40, S. uspallatensis 41, S. brasiliensis 42,
S. grisebacchi 43, S. elatus 44 e S. tephrosioides 19.
Para duas destas espécies, S. brasiliensis e S.
tephrosioides, existem relatos de doença veno-
oclusiva hepática em humanos. No caso de Se-
necio brasiliensis é relatado um caso da doença
em paciente de 2 anos e 5 meses de idade, cau-
sada pelo uso crônico de chás das folhas desta
espécie na profilaxia da gripe 28. Já para Senecio
tephrosioides, é relatada a doença em uma mu-
lher de 38 anos de idade, provocada pelo con-
sumo ocasional das folhas desta espécie em in-
fusão, durante alguns anos, no tratamento da
tosse 19. 

Os casos de doença veno-oclusiva hepática
associados à ingestão de plantas contendo alca-
lóides pirrolizidínicos forneceram evidências de
que doenças subjacentes, estado nutricional do
paciente e o uso concomitante de fármacos he-
patotóxicos aumentam a probabilidade do de-
senvolvimento desta patologia 23.

Como o acesso às plantas medicinais é irres-
trito e barato, e uma vez que a toxicidade dos
alcalóides pirrolizidínicos está bem documenta-
da, estes compostos caracterizam um sério risco
à saúde de populações humanas, que são ex-
postas a intoxicações quando plantas que os
contém são consumidas por via oral. Esta cons-
tatação levou diferentes países, entre eles o Ca-
nadá, a Alemanha, os Estados Unidos, a Grã-
Bretanha e o Brasil, a restringirem o uso do
confrei (Symphytum officinale L.), outra espécie
medicinal contendo alcalóides pirrolizidínicos
23,45,46. 

A literatura relata que, entre outros fatores, a
via de administração pode afetar enormemente
a resposta à toxicidade 23. Desta forma, o uso
externo destas plantas é bem mais seguro que
seu uso interno; no entanto, a absorção de alca-
lóides pirrolizidínicos pela pele pode ocorrer,
principalmente se esta estiver lesionada ou infla-
mada 47, podendo representar um risco para a
saúde, ainda mais se o uso for prolongado e/ou
a quantidade utilizada for significativa. 

Através da análise das 46 espécies de Senecio
utilizadas como medicinais na América Latina
(Tabela 1), foi constatado que apenas 5 são pre-
conizadas exclusivamente para uso externo en-
quanto que, para outras 9, são citados os usos
interno e externo.

Devido aos efeitos nocivos potenciais de
plantas contendo alcalóides pirrolizidínicos, en-
tre elas as espécies de Senecio, é necessária a
atenção dos órgãos de vigilância sanitária dos
diferentes países, visando proibir a utilização
destas plantas para uso interno. Também se faz
necessário um trabalho continuado de divul-
gação das informações pertinentes junto aos
profissionais da saúde, líderes de comunidades
e à população em geral, com o objetivo de pre-
venir novos casos de intoxicação.
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