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RESUMO

ALBUQUERQUE, Janderson Barbosa Leite de. Estudo Fitoquimico e avaliacéo
bioldgica dos extratos, fases e compostos isolados de trés espécies do género Pavonia
(Malvaceae) frente ao Aedes aegypti (L.). 326 p. Tese (Doutorado em Produtos Naturais
e Sintéticos Bioativos) - Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Paraiba,
Jodo Pessoa, 2026.

As plantas medicinais representam alternativas as terapias alopaticas e a familia
Malvaceae destaca-se pela presenca de compostos bioativos com propriedades anticancer,
anti-inflamatorias, antimicrobianas e antivirais. As espécies Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana sdo conhecidas popularmente como malva-
rosa, malva-rasteira e algoddo-bravo, respectivamente, distribuidas por grande parte do
territdrio brasileiro. A pesquisa teve como objetivo isolar e caracterizar estruturalmente
0s constituintes quimicos das trés espécies e avaliar o potencial larvicida de seus extratos,
fases e substancias isoladas frente as larvas L4 do mosquito Aedes aegypti. Inicialmente
as partes aéreas das espécies, isoladamente, foram desidratadas, trituradas e submetidas a
maceracdo com EtOH a 95%. Seus extratos etandlicos bruto (EEB) foram submetidos,
separadamente, a cromatografia liquido-liquido com hexano, cloroférmio, acetato de etila
e n-butanol, obtendo suas respectivas fases, além das fases hidroalcodlicas. Um screening
bioldgico desses extratos e fases frente ao estagio larval L4 do mosquito A. aegypti foi
realizado, utilizando diferentes concentragfes das amostras-teste, e a mortalidade
avaliada ao longo de 24 horas. O estudo fitoquimico das trés espécies utilizou técnicas
cromatograficas classicas, HPLC, CG/EM, HPLC/EM, além dos métodos espectroscopicos
de RMN *H e 3C uni e bidimensionais, resultando no isolamento e na identificacéo de dezoito
compostos descritos em artigo publicado (Anexo 2), acrescidos de quatro substancias
derivadas do acido cafeoilquinico em P. malacophylla; esteroides, triterpenos, feofitinas,
flavonoides metoxilados e glicosilados, hidrocarbonetos, acido graxo, &cido fendlico e
fenilpropanoides em P. cancellata; além de cinco flavonoides glicosilados em P.
blanchetiana, complementado com mais doze compostos que foram anotados por
espectrometria de massas. A atividade larvicida dos extratos das trés espécies vegetais
foram avaliadas frente as larvas L4 de A. aegypti. Os EEB de P. malacophylla e P.
cancellata destacaram-se nessa atividade, apresentando valores de CLso de 3,0 mg/mL e
2,8 mg/mL, respectivamente. A analise das fases hexanica, cloroférmica, acetato de etila,
n-butandlica e hidroalcodlica evidenciou que a fase hexanica apresentou os melhores
resultados larvicidas, com valores de CLso de 0,46 mg/mL para P. malacophylla e de 0,79
mg/mL para P. cancellata. A fase hexanica do EEB de P. blanchetiana, apresentou a
maior atividade larvicida entre todas as amostras avaliadas, com CLso de 0,043 mg/mL.
Em comparacdo com os EEB, as fases cloroférmicas das trés espécies apresentaram
valores de CLso semelhantes entre si, seguidas de atividades moderadas nas fases acetato
de etila, hidroalcodlica e n-butandlica. De modo geral, entre todas as amostras avaliadas,
P. malacophylla destacou-se de forma mais expressiva quanto a atividade larvicida,
indicando maior potencial bioldgico frente as larvas de A. aegypti. A analise da atividade
dos flavonoides frente as larvas L4 de A. aegypti mostrou que o canferol apresentou maior
atividade larvicida a 1,0 mg/mL, atribuida a auséncia de glicosilacdo e a maior
lipofilicidade, o que facilita a permeagdo atraves da cuticula larval e das membranas
celulares. Dessa maneira, esses resultados contribuiram para o conhecimento quimico e
bioldgico da familia Malvaceae, além de evidenciar o potencial larvicida das especies do
género Pavonia frente ao Aedes aegypti, fornecendo dados que indicam a possibilidade
de desenvolver um produto natural mais eficaz no controle do vetor.



Palavras-chave: Estudo Fitoquimico; Malvaceae; Pavonia; Atividade biologica; Aedes
aegypti L.

ABSTRACT

Medicinal plants represent alternatives to allopathic therapies, and the Malvaceae family
stands out for the presence of bioactive compounds with anticancer, anti-inflammatory,
antimicrobial, and antiviral properties. The species Pavonia malacophylla, Pavonia
cancellata, and Pavonia blanchetiana are popularly known as ‘malva-rosa’, ‘malva-
rasteira’ and ‘algodao-bravo’, respectively, and are distributed throughout much of
Brazil. This research aimed to isolate and structurally characterize the chemical
constituents of the three species and evaluate the larvicidal potential of their extracts,
phases, and isolated substances against L4 larvae of the Aedes aegypti mosquito. Initially,
the aerial parts of the species were dehydrated, crushed, and macerated with 95% EtOH.
Their crude ethanolic extracts (CEE) were separately subjected to liquid-liquid
chromatography with hexane, chloroform, ethyl acetate, and n-butanol, obtaining their
respective phases, in addition to the hydroalcoholic phases. A biological screening of
these extracts and phases against the L4 larval stage of the A. aegypti mosquito was
performed, using different concentrations of the test samples, and mortality was evaluated
over 24 hours. The phytochemical study of the three species used classical
chromatographic technigues, HPLC, GC/MS, HPLC/MS, in addition to one- and two-
dimensional *H and 3C NMR spectroscopic methods, resulting in the isolation and
identification of eighteen compounds described in a published article (Appendix 2), plus
four substances derived from caffeoylquinic acid in P. malacophylla; steroids, triterpenes,
pheophytins, methoxylated and glycosylated flavonoids, hydrocarbons, fatty acids,
phenolic acids, and phenylpropanoids were found in P. cancellata; in addition to five
glycosylated flavonoids in P. blanchetiana, supplemented by twelve more compounds
that were recorded by mass spectrometry. The larvicidal activity of the extracts from the
three plant species was evaluated against L4 larvae of A. aegypti. The extracts from P.
malacophylla and P. cancellata stood out in this activity, presenting LCso values of 3.0
mg/mL and 2.8 mg/mL, respectively. Analysis of the hexane, chloroform, ethyl acetate,
n-butanolic, and hydroalcoholic phases showed that the hexane phase presented the best
larvicidal results, with LCsg values of 0.46 mg/mL for P. malacophylla and 0.79 mg/mL
for P. cancellata. The hexane phase of the P. blanchetiana EEB showed the highest
larvicidal activity among all samples evaluated, with an LCsg of 0.043 mg/mL. Compared
to the CEE, the chloroform phases of the three species showed similar LCso values,
followed by moderate activity in the ethyl acetate, hydroalcoholic, and n-butanolic
phases. Overall, among all samples evaluated, P. malacophylla stood out most
significantly in terms of larvicidal activity, indicating greater biological potential against
A. aegypti larvae. Analysis of flavonoid activity against L4 A. aegypti larvae showed that
kaempferol exhibited the highest larvicidal activity at 1.0 mg/mL, attributed to the
absence of glycosylation and greater lipophilicity, which facilitates permeation through
the larval cuticle and cell membranes. Thus, these results contributed to the chemical and
biological knowledge of the Malvaceae family, in addition to highlighting the larvicidal
potential of species of the genus Pavonia against Aedes aegypti, providing data that
indicate the possibility of developing a more effective natural product for vector control.

Keywords: Phytochemical study; Malvaceae; Pavonia; Biological activity; Aedes
aegypti L.
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Adotar as plantas medicinais como alternativa terapéutica para amenizar e curar
doencas pode ser considerada a pratica mais antiga realizada pela humanidade. Este fato
pode ser ratificado pelos registros encontrados do uso de espécies vegetais que sdo
utilizadas pelo homem para a cura das suas enfermidades corporais ou queixas psiquicas,
preparadas nas suas mais diversas formas, seja com uma das suas partes ou com toda
droga vegetal (DONADEL, et al., 2022; SANTIC, et al., 2017).

Os seus efeitos terapéuticos ou toxicos, foram sendo observados e comprovados
ao longo dos anos por meio de experimentos cientificos (GHAVAM-HAGHI & DINANI,
2017). A medicina popular e os estudos etnofarmacoldgicos em todo o mundo abriram as
portas para a descoberta de novas drogas provenientes das ervas medicinais (TABARI, et
al., 2021).

Entre os problemas de salde enfrentados pela populacdo mundial destaca-se a
incidéncia de arboviroses causadoras da dengue, zika e chikungunya, cujo principal vetor
do virus é o Aedes aegypti (L.) representando assim um crescente problema de salde
publica no mundo, devido ao seu potencial de dispersao, capacidade de adaptacéo a novos
ambientes e hospedeiros, onde a sua principal forma de combate continua sendo o
controle desses vetores (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017), destacando a
descoberta, recente, pelo Instituto Butantan da vacina para combater o virus e que sera
utilizada para imunizar a populagéo.

Diante da ampla diversidade de espécies vegetais com potencial terapéutico no
territorio brasileiro, destacam-se, sob 0s aspectos quimicos e farmacoldgicos, as espécies
da familia Malvaceae. Entre elas, podem ser citadas Helicteres velutina, utilizada na
medicina popular por sua acdo inseticida e repelente (FERNANDES et al., 2018); Sida
rhombifolia, com atividade vasorrelaxante (CHAVES et al.,, 2013; 2017); Sida
galheirensis, que apresenta acdo antioxidante (SILVA et al., 2006); Sidastrum
paniculatum, com propriedades leishmanicida, citotoxica e anti-inflamatdria
(CAVALCANTE et al., 2010; TELES et al., 2015); e Pavonia glazioviana, reconhecida
por sua atividade antimicrobiana (OLIVEIRA et al., 2025).

Nesse contexto, e considerando a relevancia farmacoldgica e bioldgica das
espécies pertencentes a familia Malvaceae, destaca-se 0 género Pavonia, que apresenta
amplo potencial terapéutico. Assim, realizou-se um estudo fitoquimico das partes aéreas
de trés espécies desse género: Pavonia malacophylla (Link & Otto Garcke), Pavonia
cancellata (L.) e Pavonia blanchetiana (Miq.), conhecidas popularmente, como malva-

veludo ou malva-rosa, corda-de-viola ou malva-rasteira e algoddo-bravo,
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respectivamente.

O estudo de espécies da familia Malvaceae, em particular do género Pavonia, é
motivado pelo seu amplo potencial terapéutico, o que inclui a investigacdo de metabdlitos
secundarios responsaveis por diversas atividades biologicas, como efeitos larvicidas.
Nesse contexto, os flavonoides, terpenoides, alcaloides, lignanas, cumarinas, quinonas e
saponinas tém sido descritos na literatura como compostos com atividade larvicida frente
ao Aedes aegypti (GARCEZ et al., 2013).

Fernandes et al. (2018) relataram atividade larvicida in vitro contra larvas em
estagio L4 de Ae. aegypti a partir do extrato etanolico bruto das partes aéreas de Helicteres
velutina, bem como dos compostos isolados S-sitosterol glicosilado, tilirosideo e 7,4’-di-
O-metil-8-O-sulfato flavona. Adicionalmente, um estudo in silico conduzido por
Marques et al. (2022) evidenciou o potencial de flavonoides sulfatados isolados das partes
aéreas de Sidastrum paniculatum (wissadulina, beltraonina, paniculatumina, yanina,
condadina e 7,4’-di-O-metil-8-O-sulfato flavona) em se ligarem a proteinas-alvo do
mosquito vetor das principais arboviroses, como dengue, zika e chikungunya.

Diante desta problematica e visando novos meios de combate ao Ae. aegypti, foi
investigado o potencial de novas espécies vegetais por meio de seus extratos, fases e
metabdlitos secundarios biologicamente ativos isolados através de pesquisas ja
desenvolvidas por membros da nossa equipe. Este estudo propGe fortalecer o perfil
guimiotaxondmico da familia Malvaceae, além de buscar, aqui, o potencial bioldgico das
trés espécies frente as larvas L4 de Ae. Aegypti, visto que em estudos anteriores da equipe
revelou o potencial larvicida de espécies da referida familia (FERNANDES et al., 2018;
2019; 2021; FERREIRA, et al., 2019; MARQUES et al., 2022).
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2.1 Objetivo Geral

O desenvolvimento desse estudo teve como objetivo geral contribuir para com o
conhecimento cientifico da familia Malvaceae, através de um estudo fitoquimico de trés
especies do género Pavonia: Pavonia malacophylla (Link & Otto) Garcke, Pavonia
cancellata (L.), e a espécie Pavonia blanchetiana (Miq.), explorando atraveés de um
estudo pioneiro o potencial larvicida dos seus extratos, fases e compostos isolados,

vislumbrando encontrar novas fontes alternativas de combate ao vetor Aedes aegypti L.

2.2 Objetivos Especificos

e Obter os extratos etandlicos brutos das partes aéreas das trés espécies;

e |solar, purificar e caracterizar estruturalmente os constituintes quimicos das partes
aéreas de trés espécies pertencentes ao género Pavonia, buscando conhecer, através
de métodos cromatograficos (CC, CLAE) e espectroscopicos (RMN 'H e 13C) o perfil
de metabdlitos secundarios produzidos pelas espécies;

e Auvaliar o potencial larvicida dos extratos, das fases e dos compostos isolados em

Aedes aegypti L.






37
3.1 Consideragdes sobre a familia Malvaceae sensu lato

Estudos detalhados de filogenia baseados em dados moleculares e pesquisas com
dados anatémicos, biogeograficos, quimicos e morfolégicos mostraram uma relagédo
filogenética entre as familias Bombacaceae, Sterculiaceae, Tiliaceae e Malvaceae,
constituindo a maior familia inserida na ordem Malvales. Segundo os sistemas de
classificacdo Angiosperm Phylogeny Group (APG) 1 (1998), APG Il (2003), APG llII
(2009) e APG IV (2016), a familia Malvaceae sensu lato pode ser dividida em 9
subfamilias (Grewioideae, Brownlowioideae, Tilioideae, Sterculioideae, Byttnerioideae,
Dombeyoideae, Helicteroideae, Malvoideae e Bombacoideae) (SILVA, 2014,
STEVENS, 2017) (Esquema 1, pag. 37).

A Etnofarmacologia, destaca o uso medicinal de espécies da familia Malvaceae
sensu lato para a cura das mais variadas doencgas. Esse destaque vem sendo reforcado por
comprovac0es cientificas de seu emprego na terapéutica. Esta familia caracteriza-se por
apresentar uma ampla distribuicdo pantropical, com 245 géneros e 4.465 espécies,
disseminadas mundialmente pelas regifes tropicais e subtropicais, e menos frequentes
nas regides temperadas (THE PLANT LIST, 2013) (Figura 1, pag. 38).

Esquema 1. Classificacdo filogenética da familia Malvaceae sensu lato.

Malvaceae sensu lato
| | |
[ Brownlowioideae ] [ Sterculioideae ] [ Dombeyoideae ] Malvoideae

r

[ Grewioideae ] [ Tilioideae ] [ Byttnerioideae ] [ Helicterioideae ] Bombacoideae ]

.

I Bombacaceae ]
| Tiliaceae I [ Sterculiaceae ] N
Malvaceae sensu stricto

[ Eumalvoideae ]

Fonte: Adaptado de APG 1V, 2016.

Pavonia
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No Brasil, esta familia esta representada por 85 géneros e 912 espécies, sendo 7
géneros e 477 espécies endémicas do pais com distribuicdo fitogeografica em todo o
territorio nacional, o que evidencia a grande diversidade da flora brasileira (FLORA DO
BRASIL, 2020).

lato.

Figura 1. Distribui¢do geografica da Familia Malvaceae sensu

Ll o
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Fonte: https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Malvaceae (Acesso em: 08/12/2025).

Entre os géneros desta familia estdo: Abelmoschus, Abutilon, Gossypium,
Helicteres, Herissantia, Hibiscus, Pavonia, Sida, Sidastrum, Urena, Waltheria e
Wissadula (Figura 2, pag. 38).

DU . B - b
(A) Abelmoschus, (B) Abutilon, (C) Gossypium, (D) Helicteres, (E) Herissantia, (F)
Hibiscus, (G) Pavonia, (H) Sida, (I) Sidastrum, (J) Urena, (K) Waltheria, (L) Wissadula.

Fonte: https://www.discoverlife.org (Acesso em: 08/12/2025).


https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Malvaceae
https://www.discoverlife.org/
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Vaérias especies pertencentes a familia Malvaceae sensu lato apresentam relatos
de constituintes quimicos que foram descritos na literatura no combate a diversas
enfermidades, como: compostos fenolicos (TELES et al., 2015; ALBUQUERQUE et al.,
2025), alcaloides (OLIVEIRA et al., 2025; CHAVES et al, 2013; 2017), flavonoides
sulfatados (FERNANDES et al., 2018; MARQUES et al., 2022), terpenoides (TELES, et
al., 2014) e feofitinas (ALBUQUERQUE et al., 2025) (Tabela 1, pags. 39-40; Quadro 1,
pags. 41-42).

Atividades bioldgicas foram encontradas e comprovadas cientificamente com
diferentes espécies de Malvaceae, entre elas se pode destacar a atividade leishmanicida
de Sidastrum paniculatum (TELES et al., 2015), atividade larvicida de Helicteres
velutina, Waltheria viscosissima e Sidastrum paniculatum contra 0 mosquito Aedes
aegypti (FERNANDES et al., 2018; FERREIRA et al., 2019; MARQUES et al., 2022),
atividade vasorrelaxante de Sida rhombifolia e seus alcaloides (CHAVES et al., 2013,
2017), anti-inflamatéria de Wissadula periplocifolia (TELES et al., 2015) e
antimicrobiana de Sidastrum micranthum (GOMES et al., 2015). Dessa maneira, espécies
de Malvaceae se tornam foco de estudos cientificos a fim de comprovar suas utilizaces

na medicina popular.

Tabela 1. Substancias isoladas de espécies da familia Malvaceae sensu lato e suas
atividades bioldgicas relatadas.

Constituintes Atividades A
Classes L Fontes - Referéncias
Quimicos Farmacoldgicas
Acido 3,4- Eriotheca MACHADO et al.,
dihidroxibenzoico (1) pubescens 2016
Acidos Acido ferdlico (2) Pavonia Antioxidante GASCA, et al., 2013
fendlicos sepioides
Vanilato de etila (3)  Chorisia chodatii REFAAT et al., 2015
Acido salicilico (4) Abutilon hirtum  Antimicrobiana GOMAA et al., 2022
Sal d_a Crlpt_oleplna (5) Sida rhombifolia  Vasorrelaxante CHAVES et al., 2013;
Criptolepinona (6) 2017
Waltheriona C (7) Meéoflh'ta Anti-HIV  JADULCO et al., 2014
Alcaloides \ljvmli ala
Antidesmona (8) altheria Herbicida SAMPAIO et al., 2016
brachypetala
Yohimbina (9) Helicteres isora Antidiabética ALEYKZ%E-Y etal,
Anticancer
_ Mansorina 11 (10) Mansonia gagei (cancer BAGHIZDSEI etal,
Cumarinas colorretal)

Esculetina (11)

Chorisia chodatii

Antioxidante

REFAAT etal., 2015
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Tabela 1. Substancias isoladas de espécies da familia Malvaceae sensu lato e suas
atividades biolégicas relatadas (cont.).
[-sitosterol glicosilado Helicteres FERNANDES et
Esteroides (12) velutina al., 2019
o . Antitumoral, SARAVANAN, et
Etil-isoallocolato (13) Pavonia odorata . .
antibacteriana al., 2014
132%-S-hidroxi-feofitina a Sidastrum Antimicrobiana GOMES, et al.,
Feofitinas (14) micranthum 2015
132(S)-hidroxi-(17°)- Sidastrum L eishmanicida TELES, etal.,
etoxifeoforbideo a (15) paniculatum 2015
5,7-dihidroxi-3,8,4’- Pavonia Antimicrobiana OLIVEIRA et al.,
trimetoxi flavona (16) glazioviana 2025
Tilirosideo (17) Pavonia varians Antidiabética FEFZII\IA;BIZDOO et
Elavonoides 7,4’-di-O-metil-8-O- _ MARQUES et al.,
sulfato flavona (18) Sidastrum 2022
7,4°-di-O- paniculatum Leishmanicida, TELES, et al.,
metilisoescutelareina (19) anti-inflamatoria 2015
. Eriotheca . MACHADO et
Quercetina (20) oubescens Antioxidante al. 2016
(+)-4-O-metil-5’-metoxi- Hibiscus THIEN et al.,
secoisolariciresinol (21) sabdariffa 2019
9-0-acetilmansoxetano 1 nconia gagei Antioxidante LE etal., 2024
Lignoides (22)
Walthindicina A (23) Waltheria indica LIU et al., 2022
(+/-)-pinoresinol (24) Helicteres hirsuta (f\ntlcani: er (cancer CHIN et al., 2006
e pulmdo e mama)
. L Helicteres ZHANG et al.,
Metil helicterilato (25) angustifolia Hepatoprotetora 2018
Acido piracrénico (26) Hellct_e res Anticancer (cancer PAN et al., 2008
angustifolia colorretal)
. - . . KUMAR et al.,
Acido oleanolico (27) Helicteres isora Antimicrobiana 2017
Terpenos a € f-amirina Pavonia ALBUQUERQUE
(28, 29) malacophylla etal., 2025
Anticancer
Helicteres (carcinoma
Cucurbitacina B (30) T hepatocelular e CHEN et al., 2006
angustifolia .
carcinoma
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Quadro 1. Estruturas quimicas de algumas substancias isoladas de espécies da familia
Malvaceae sensu lato.

(1) o (2) (3 {4)
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Quadro 1. Estruturas quimicas de algumas substancias isoladas de espécies da familia
Malvaceae sensu lato (cont.).

s
(21) o 0

OH (22)
=
0 o

OH  HOQ
0
Dj\({“ oHc—/ Q O o

OCH; H4CO

3.2 Consideragdes sobre o género Pavonia Cav.

O género Pavonia abrange cerca de 280 espécies distribuidas no Velho e Novo
Mnundo. Aproximadamente 223 espécies estendem-se dos Estados Unidos as Antilhas,
disseminando-se até o Uruguai. No Brasil o género Pavonia é nativo, mas ndo endémico,
correspondendo a aproximadamente 136 espécies com ampla distribuicdo fitogeografica,
se propagando por todo o territério nacional, especialmente nas regides Nordeste e
Sudeste. Sua concentragdo ocorre em areas de campos rupestres, cerrados de altitudes e
caatingas que se estendem desde a cadeia do Espinhaco de Minas Gerais até a Bahia.
Ocorrem também em areas da Mata Atlantica estendendo-se desde o sul da Bahia até Séo
Paulo, principalmente nos cerrados dos estados de S&o Paulo e Minas Gerais (ESTEVES,
2015) (Figura 3, pag. 43).
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Figura 3. Distribuicdo geografica do género Pavonia Cav.

Fonte: https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia (Acesso em: 08/12/2025).

Este género é composto por ervas, subarbustos ou arbustos, que possuem folhas
de laminas inteiras e sem nectarios. Algumas caracteristicas sdo comuns entre as espécies
de Pavonia: suas flores sdo geralmente solitarias, com quatro epicalices; possuem
mualtiplas bractéolas livres, um célice em numero de cinco; séo tubulosas e cupuliformes,
com carpelos uniovulados e estigmas capitados. Seus frutos sdo esquizocarpicos,
compostos de cinco mericarpos com face dorsal nervada-reticulada, com as faces laterais
lisas e glabras. Suas sementes caracterizam-se por serem lisas ou estriadas e reniformes
(ESTEVES & KRAPOVICKAS, 2009).

(A) Pavonia cancellata, (B) Pavonia hastata, (C) Pavonia malacophylla, (D) Pavonia
lasiopetala, (E) Pavonia odorata, (F) Pavonia zeylanica.

Fonte: https://lwww.discoverlife.org (Acesso em: 08/12/2025).

Diversas espécies do género Pavonia tém sido amplamente reconhecidas na
literatura por suas notaveis atividades terapéuticas (Figura 4, pag. 43). O extrato etandlico
da Pavonia alnifolia, por exemplo, demonstrou atividade hipotensora dependente da dose
e efeitos gastroprotetores, atribuidos ao elevado teor de compostos fendlicos presentes na
planta (ANDRADE et al., 2012). Ja o heterosideo flavonoidico tilirosideo, isolado da


https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia
https://www.discoverlife.org/
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Pavonia varians, revelou uma atividade hipoglicemiante promissora em estudos in silico
(FERNANDO et al., 2020). Além disso, o extrato aquoso das folhas de Pavonia
lasiopetala apresentou atividade antiurolitiatica significativa em ensaios in vitro
(RAMPRASAD et al., 2019). Esses achados reforcam o potencial terapéutico das
especies de Pavonia, com aplicacdes que vdo desde o controle da hipertensdo até a
prevencdo de distarbios urologicos.

Adicionalmente, o artigo de revisdo (Anexo 1, pag. 300), revela uma andlise
abrangente sobre 0 género Pavonia, reunindo e discutindo o uso popular e as propriedades
farmacologicas de suas espécies, além do isolamento das substancias bioativas presentes
nas espécies do género Pavonia e seus potenciais terapéuticos, permitindo, portanto, uma
visdo critica e atualizada do tema. Essa revisdo contribui para o entendimento mais
aprofundado das espécies de Pavonia, despertando a curiosidade e as oportunidades para

novos estudos que muito contribuirdo para a area de terapias naturais.

3.3 Consideracdes sobre a espécie Pavonia malacophylla (Link & Otto) Garcke

A espécie Pavonia malacophylla Link & Otto Garcke € popularmente conhecida
como malva-veludo ou malva-rosa, que floresce em ambientes de pastos e matas. Suas
folhas e raizes tem sido utilizadas para o tratamento de tosse e gripe sob a forma de
xarope, além do uso de suas folhas cruas para tratar dor no coracdo, no entanto as
investigacOes fitoquimicas sobre essa espécie ainda sao escassas (RIBEIRO et al., 2014;
FURTADO; SOUZA; BERG, 1978).

Esta espécie se apresenta como um subarbusto perene, distribuida por quase
todos os estados brasileiros, sendo nativa do pais, mas ndo endémica. Seus dominios
fitogeogréaficos estdo distribuidos pela Amazénia, Caatinga, Mata Atlantica e Cerrado,
sendo presentes na regido Norte (com excecdo do Acre), regido Nordeste (com excegédo
dos estados do Piaui e Rio Grande do Norte), regido Sudeste e raramente regides Centro-
Oeste e Sul (BOVINI; OKANO; VIEIRA, 2001) (Figura 5, pag. 45).

Quanto a sua morfologia, apresenta um caule ramificado desde a base, com ramos
cilindricos e revestidos por tricomas glandulares. Suas folhas sdo simples, alternadas e
helicoidais, com peciolo longo e estipulas lineares. As flores sdo constituidas por um
pedunculo mais longo que o peciolo, epicéalice com aproximadamente 20 bracteas
recobrindo o célice, que é formado por 5 sépalas soldadas, corola rosea com 5 pétalas

unidas na base, seu androceu possui estames soldados em tubo e gineceu pentacarpelar.



45

O fruto é seco do tipo esquizocarpo, constituido por 5 carpidios enegrecidos e brilhantes,

em que ha propagacdo por meio da liberacdo das sementes (MOREIRA, 2011) (Figura 6,
pag. 45).

Figura 5. Distribuicdo geogréafica da espécie Pavonia malacophylla.

Fonte: https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia+malacophylla (Acesso em: 08/12/2025).

Figura 6. Caracterizagdo botanica da espécie Pavonia malacophylla.

A: Habito

B: Bractéola do epicalice, face dorsal
C: Parte do célice, vista externa

D: Pétala, face dorsal

E: Tubo estaminal, estiletes e estigmas
F: Mericarpo

Fonte: https://www.biodiversity4all.org/observations/278222471 (Acesso em: 08/12/2025).


https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia+malacophylla
https://www.biodiversity4all.org/observations/278222471
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Uma triagem fitoquimica realizada com a espécie por Lima et al., (2017) revelou
a presenca de flavonoides, cumarinas, esteroides, triterpenos, alcaloides, além de um
elevado teor de outros compostos fendlicos, sendo estes relacionados a atividade
antioxidante. Estudo fitoquimico realizado por Chaves (2014; 2016) e Albuquerque et al.
(2025) com as partes aéreas desta espécie levou ao isolamento e a caracterizacdo
estrutural de esteroides, triterpenos, derivados da clorofila, flavonoides glicosilados e
acidos fendlicos.

3.4 Consideragdes sobre a espécie Pavonia cancellata (L.)

A espécie Pavonia cancellata (L.) é popularmente conhecida como malva-rasteira
ou corda-de-viola. Suas folhas sdo utilizadas na medicina popular sob a forma de
cataplasmas para o tratamento de fur(inculos (AGRA et al., 2007). E nativa, porém n&o
endémica do Brasil, e esta distribuida por todo o Nordeste, com exce¢do do Estado do
Rio Grande do Norte, por todos os estados das regides Centro-Oeste e Sudeste, e na regido
Norte, é encontrada apenas no Amazonas e no Pard. Seus dominios fitogeograficos
distribuem-se pela Amazdnia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica (FLORA DO BRASIL,
2020) (Figura 7, pag. 46).

Figura 7. Distribuicdo geografica da espécie Pavonia cancellata.

Fonte: https://lwww.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia+cancellata (Acesso em: 08/12/2025).

Esta espécie se apresenta sob a forma de ervas, € encontrada em areas cultivaveis,

pastagens, margens de rodovias e terrenos baldios. Possui diversas potencialidades para


https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia+cancellata
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0 UsSO no paisagismo e na apicultura. Quanto a morfologia da P. cancellata, pode-se
evidenciar um caule prostrado, cilindrico, revestido de pélos brancos. Suas folhas sdo
alternadas, com peciolos pilosos e providas de um par de estipulas lineares. As flores séo
isoladas nas extremidades das folhas, com longo pedunculo; seu célice possui 5 sépalas
soldadas e sua corola é amarelada com 5 pétalas soldadas, formando um pequeno tubo
com interior avermelhado. Seu androceu é constituido por estames soldados através de
filetes que formam uma coluna e o gineceu apresenta o estigma mais alto que a coluna de
estames. Seu fruto seco é do tipo esquizocarpo, com 5 mericarpos. A propagacdo da
espécie se da por meio de sementes e pode ser diferenciada das demais espécies do género
pelo aspecto das suas folhas sagitadas (MOREIRA, 2011) (Figura 8, pag. 47).

Figura 8. Caracterizacdo botanica da espécie Pavonia cancellata.

Fonte: https://plantidtools.fieldmuseum.org/pt/nip/catalogue/3684215 Acesso em: 08/12/2025).

Estudo fitoquimico realizado com as partes aéreas desta espécie levou ao
isolamento e caracterizacdo estrutural dos seus primeiros metabdlitos secundarios, sendo
eles: uma mistura de esteroides (S-sitosterol e estigmasterol), uma mistura de esteroides
glicosilados (f-sitosterol e estigmasterol glicosilados) e dois flavonoides (canferol-3-O-
S-D-(6"’E-p-coumaroil)  glicopiranosideo e  5,4’-dihidroxi-3,7-dimetoxiflavona)
(CASEMIRO-JUNIOR et al., 2013; DIAS et al., 2017; RAMIRES et al., 2010).


https://plantidtools.fieldmuseum.org/pt/nlp/catalogue/3684215

48

3.5 Consideracdes sobre a espécie Pavonia blanchetiana Mig.

A espécie Pavonia blanchetiana Miqg. € popularmente conhecida como algodéao
bravo, apresenta-se como subarbusto ou como arbusto atingindo de 1 a 3m de altura e se
distribui predominantemente na regiao Nordeste do Brasil, desde o estado de Pernambuco
até a Bahia, sendo encontrada em campos rupestres, encostas de morros rochosos,
caatinga e beira de estradas (ESTEVES, 2015) (Figura 9, pag. 48).

Figura 9. Distribuicdo geografica da espécie Pavonia blanchetiana.

Fonte: https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia+blanchetiana (Acesso em: 08/12/2025).

Sua morfologia apresenta folhas inteiras a trilobadas, com base que varia de
cordada a hastada e margem serreada. Contém estipulas eretas, lineares e atenuadas. Suas
inflorescéncias geralmente sdo unifloras com flores vistosas, bractéolas livres, célice
cupuliforme, externamente, possui tricomas estrelados, pétalas obovadas e rdseas; e tubo
estaminal ereto (LIMA & CONCEICAO, 2016).

Pavonia blanchetiana é geralmente confundida com Pavonia cancellata devido a
morfologia do epicalice constituido por mais de 10 bractéolas lineares e longamente
ciliadas na margem. Contudo, essa espécie apresenta 0 habito ereto, pétalas roseas e o
tubo estaminal comparativamente maior, além de folhas e mericarpos morfologicamente
distintos, enquanto P. cancellata apresenta o habito prostrado e pétalas amarelas
(FLORA DO BRASIL, 2020) (Figura 10, pag. 49).

Néo existe nenhum estudo fitoquimico com esta espécie evidenciado na literatura,
0 que permite, assim, buscar o conhecimento sobre 0s seus primeiros metabolitos

secundarios.


https://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Pavonia+blanchetiana
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Figura 10. Caracterizacdo botanica da espécie Pavonia blanchetiana.

A: Habito
B: Bractéola do epicalice, face dorsal
C: Tubo estaminal, estiletes e estigmas
D: Mericarpo

Fonte:https://floradobrasil.jbrj.gov.br/reflora/listaBrasil/FichaPublicaTaxonUC/FichaPublicaTaxonUC.d
0?id=FB9122 (Acesso em: 08/12/2025).

3.6 Aspectos gerais sobre Aedes aegypti L.
3.6.1 Ciclo de vida e arboviroses transmitidas pelo Aedes aegypti L.

O mosquito Aedes aegypti L. (Diptera) pertence a familia Culicidae esta presente
em diversos paises tropicais e subtropicais, conseguindo se adaptar bem as condi¢des
climaticas dessas regides, tornando-se um dos vetores de virus altamente patogénicos para
humanos, como dengue (DENV), chikungunya (CHIKV), Zika (ZIKV) e febre amarela
(FA), que causam doengas febris, hemorragicas e neurologicas e continuam sendo uma
grande ameaca a satde publica global (GOMEZ et al., 2022).

O ciclo de vida do Aedes aegypti baseia-se principalmente na oviposicéo da fémea
do mosquito em recipientes com agua parada. Este ciclo de vida se divide em aquatico e
terrestre, compreendendo as fases de ovo, larva, pupa e adulto. Os ovos em contato com
a agua eclodem em cerca de 2 a 3 dias, transformando-se em larvas, que passam por
quatro estagios de desenvolvimento (L1, L2, L3 e L4) com duracdo de 5 a 7 dias, quando

se transformam em pupas. O estagio de pupa é o Ultimo estagio aquético e tem duracéo


https://floradobrasil.jbrj.gov.br/reflora/listaBrasil/FichaPublicaTaxonUC/FichaPublicaTaxonUC.do?id=FB9122
https://floradobrasil.jbrj.gov.br/reflora/listaBrasil/FichaPublicaTaxonUC/FichaPublicaTaxonUC.do?id=FB9122
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de 2 a 3 dias, quando finalmente se transforma em mosquito adulto. Todo o ciclo do Ae.
aegypti pode variar conforme a disponibilidade de alimentos, quantidade de larvas,
temperatura, umidade e/ou presenca de outros organismos, levando assim um periodo
total de 8 a 10 dias (SANTANA & LIMA, 2021) (Figura 11, pag. 50).

Figura 11. Ciclo de vida do mosquito Aedes aegypti L.
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Fonte: Adaptado de LOPES, 2022.

A incidéncia de dengue aumentou drasticamente nas Ultimas décadas, em 2024,
mais de 7,6 milhdes de casos notificados ao redor do mundo, dos quais 3,4 milhdes foram
confirmados, havendo mais de 16 mil casos graves e mais de 3.000 mortes relatadas.
Dados epidemioldgicos mostraram que o Brasil concentrou a maioria dos casos globais,
estimando-se que o pais tenha registrado aproximadamente 6,3 milhdes de casos suspeitos
no mesmo ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024).

Em 2025, conforme relatério do Ministério da Saude, foram notificados mais de
1.660.190 casos provaveis de dengue no pais, sendo confirmados mais de 1.762 dbitos,
entre casos de dengue e dengue hemorragica, com 200 ébitos ainda em fase de
investigacdo (HERRIMAN, 2025) (Figura 12, pag. 51).
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Figura 12. Incidéncias de casos de Dengue no Brasil, 2025.
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Figura 13. Distribuicdo dos sorotipos de Dengue virus no Brasil — 2024.
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A dengue é uma doenca infecciosa aguda, febril e de etiologia viral, transmitida
principalmente pelo Aedes aegypti. O virus da dengue apresenta quatro sorotipos
antigenicamente distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (Figura 13, pag. 51)
que, embora compartilhem aproximadamente 65% da identidade genémica, possuem
diferencas moleculares significativas nas proteinas estruturais e ndo estruturais,

especialmente na proteina E de envelope, responsavel pela ligacao a receptores celulares
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e pelo desencadeamento da resposta imune. Essas variagdes na sequéncia e conformacéo
da proteina E, em particular no Dominio Ill, determinam tanto a especificidade
imunolégica de cada sorotipo quanto o padrdo de neutralizagdo pelos anticorpos (SINHA
etal., 2024).

Do ponto de vista clinico, essas diferencas moleculares influenciam a forma como
o sistema imunolodgico reconhece cada sorotipo. A infecgdo primaria por um sorotipo gera
imunidade duradoura apenas contra ele, mas induz anticorpos que pode se ligar aos
demais sorotipos, favorecendo o fenébmeno de potencializacdo dependente de anticorpos.
Esse mecanismo estad diretamente relacionado ao risco aumentado de evolucdo para
formas graves da doenca, incluindo dengue hemorragica e sindrome do choque da
dengue, durante infec¢des secundarias por sorotipos diferentes (BHATT et al., 2021).

Assim, a diversidade molecular entre DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4
ndo apenas define sua identidade biologica, mas também condiciona a variabilidade
clinica observada na populagdo infectada. Devido ao seu amplo espectro clinico, ainda ha
dificuldades para diagnosticar a doenga (GABRIEL et al., 2018).

O desenvolvimento continuo de vacinas contra a dengue tem sido um foco
importante da pesquisa cientifica, com multiplos candidatos em diferentes fases de estudo
clinico. Atualmente, uma série de vacinas experimentais encontra-se em estudo, incluindo
vacinas de DNA, RNA mensageiro, recombinantes e baseadas em virus quiméricos, com
0 objetivo de oferecer protecdo mais ampla e duradoura (SINHA et al., 2024).

A Dengvaxia®, desenvolvida pela Sanofi Pasteur, representa a primeira vacina
licenciada contra dengue desde 2015 e apresenta uma eficicia vacinal geral de
aproximadamente 60%. Trata-se de uma vacina tetravalente baseada em um virus
quimeérico, no qual foram inseridos os genes prM e E dos quatro sorotipos do virus da
dengue. Seu uso foi permitido e aprovado em diversos paises para individuos entre 9 e 16
anos, porém apresenta riscos significativos de dengue grave, principalmente em criancas
menores de 9 anos sem historico prévio de infecgdo (OBI et al., 2021) (Figura 14, pag.
53).
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Figura 14. Representacédo da estrutura e organizagdo do genoma do virus da dengue.
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Embora represente um grande avango na ciéncia, a Dengvaxia apresentou
algumas limitagcbes significativas em ensaios clinicos, como uma eficacia moderada,
especialmente em individuos soronegativos, ou seja, aqueles que nunca foram infectados
por dengue, e um risco de doenca grave apds infeccdo subsequente devido a
potencializacdo dependente de anticorpos. Diante desse historico e progressos, ainda ha
muitos desafios significativos para o desenvolvimento de uma vacina de dengue segura,
duradoura e eficaz contra 0s quatro sorotipos em toda a populacdo (SILVA & SESMA,
2023).

Recentemente, a vacina QDENGA® foi aprovada, com eficécia geral de cerca de
80% apbs 12 meses, embora ndo tenha demonstrado protecdo contra o sorotipo DENV-3
em individuos soronegativos. No Brasil, essa vacina foi incorporada ao Sistema Unico de
Saude (SUS), com distribuicdo gratuita coordenada pelo Ministério da Saude,
representando um avanco significativo nas estratégias de prevencdo da dengue.
Adicionalmente, a vacina Butantan-DV, desenvolvida pelo Instituto Butantan, avangou
no processo de implementagdo, com a aquisi¢do de milhdes de doses pelo Ministério da
Saude e inicio de sua distribui¢do no SUS. Por ser uma vacina de dose Unica e de produgdo
nacional, a Butantan-DV configura-se como uma promissora alternativa para ampliar a
cobertura vacinal e fortalecer o controle da doenca no pais (NOGUEIRA et al., 2024;
BRASIL, 2025).
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As fémeas dos mosquitos Aedes aegypti transmitem outra doenca, a Chikungunya
(CHIKV), que se trata de uma doenga sintomatica, onde séo referidas febre e dores
intensas com frequente poliartralgia debilitante, podendo persistir por até meses ou anos
em fases cronicas da doenca. O virus da Chikungunya tem sido responsavel por surtos e
epidemias nos continentes asiatico e africano por volta de 2004, onde foram relatados
mais de 244 mil casos e 203 mortes (SILVA et al., 2018).

Em 2025, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reportou um ressurgimento
consideravel da infeccdo pelo virus Chikungunya (CHIKV) em diversos paises, incluindo
regides que nado registravam casos significativos de casos nos ultimos anos. No periodo
compreendido entre 1° de janeiro a 30 de setembro de 2025, foram notificados
globalmente 445.271 casos suspeitos e confirmados de CHIKV, resultando em 155 6bitos
distribuidos por 40 paises (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024). No Brasil, até
0 més de abril de 2025 foram notificados 44.249 casos provaveis de chikungunya,
correspondendo a incidéncia de 21,8 casos/100 mil habitantes (BRASIL, 2025) (Figura
15, pag. 54).

Figura 15. Incidéncias de casos de Chikungunya no Brasil, 2025.
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Fonte: Brasil, 2024.

Outro virus transmitido pela fémea do Aedes aegypti é o virus Zika (ZIKV), um
arbovirus emergente que tambem representa uma importante preocupacdo para a saude

publica no pais. Os sintomas da infec¢éo pelo Zika costumam surgir entre trés e doze dias
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apos a picada do mosquito infectado, periodo correspondente a incubagdo do virus.
Geralmente, sdo manifestacOes leves que persistem por dois a sete dias, e cerca de 80%
dos individuos podem permanecer assintomaticos (BRASIL, 2026). Porém a
sintomatologia da infec¢cdo ainda € semelhante a de outras arboviroses, especialmente a
dengue, podendo incluir febre intermitente, letargia, exantema maculopapular
pruriginoso, hiperemia conjuntival sem prurido, alem de artralgia, mialgia e cefaleia
(CAMPOS et al., 2021).

Segundo estudos epidemiologicos, o ZIKV apresenta semelhancas estruturais
com outros arbovirus, como a dengue e a febre amarela. Diversos trabalhos relataram a
forte relacdo entre a infeccdo por ZIKV durante a gestacdo e o risco de microcefalia e
outras manifestacGes da Sindrome Congénita do Zika, caracterizadas por alteracdes
cerebrais, distdrbios motores e atraso no desenvolvimento, além de encefalopatias, febre
hemorréagica, e até obito (OLIVEIRA & VASCONCELOS, 2016; RASMUSSEN et al.,
2016).

Estudos clinicos indicaram a associacdo entre ZIKV e a sindrome de Guillain-
Barré em adultos, evidenciando seu potencial neurotropico (CAO-LORMEAU et al.,
2016). Pesquisas ainda descrevem a capacidade do virus de ser transmitido ndo apenas
pelo vetor, mas também por via sexual, vertical (da gestante para o feto) e, raramente, por
transfusdo sanguinea. Do ponto de vista imunolégico, investigagdes mostram que o virus
possui mecanismos que modulam a resposta antiviral do hospedeiro, facilitando sua
replicacdo em células neurais e placentarias. A diversidade genética do ZIKV,
especialmente entre as linhagens africanas e asiaticas, tem sido discutida quanto ao
impacto na viruléncia e na severidade das manifestacBes clinicas (MEAD; HILLS;
BROOKS, 2018).

O Brasil foi o primeiro pais do continente americano a detectar circulacao do Zika
em meados de abril de 2015, ocorrendo um maior pico de casos no ano de 2016, com
273.904 casos notificados, dos quais 128.793 foram confirmados laboratorialmente. Em
2023, foram relatados 54.116 casos, dos quais 6.201 foram comprovados. Quanto as
consequéncias, entre novembro de 2015 e outubro de 2019, foram notificados 18.282
casos suspeitos de microcefalia associada ao ZIKV, com um pico de notificagbes em 2016,
com 8.610 casos, em que a regido mais acometida teria sido a Regido Nordeste (CAMPOS
et al., 2021; RABE et al., 2025) (Figura 16, pag. 56).

Assim como o virus Zika, outras arboviroses permanecem relevantes no cenario

epidemioldgico brasileiro, entre elas, a febre amarela. Esta doenca é imunoprevenivel que
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pode evoluir para quadros clinicos graves, com letalidade de até 50%. A transmissao
ocorre tanto em ambiente urbano, por meio do Aedes aegypti, quanto em areas silvestres,
pelos mosquitos dos géneros Haemagogus e Sabethes (GAVA et al., 2022).

Figura 16. Incidéncias de casos de Zika no Brasil, 2025.
Zika | Brasil| SE01-03 | 2025

Fonte: Brasil, 2024.

Diferentemente do ZIKV, a febre amarela conta, entretanto, com vacina eficaz a
base de virus vivo atenuado, indicada para individuos que residem ou circulam em regies
com risco de transmissdo, desempenhando papel central no controle e na prevencdo da
doenga (NORONHA & CAMACHO, 2018).

O risco global ainda continua elevado referente a febre amarela, afetando
dezenas de paises na Africa e nas Américas com estimativas que apontam entre 67.000 e
173.000 infecgOes graves por ano e entre 31.000 e 82.000 mortes anuais nessas regioes.
Em 2025, a OMS alertou para um aumento expressivo de casos em toda a América, onde
até maio deste ano, foram relatados 221 casos confirmados na regido, resultando em 89
mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024) (Figura 17, pag. 57).

Segundo relatorio do Ministério da Saude, ate marco de 2025 foram confirmados
81 casos de febre amarela, com 31 obitos. Todos os envolvidos tiveram historico de
exposicao em areas silvestres e/ou florestais, devido a atividades laborais ou recreativas.
Ainda neste mesmo periodo, foram notificados 442 casos envolvendo primatas nédo
humanos, sendo 47 destes confirmados laboratorialmente (ORGANIZACAO PAN-
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AMERICANA DA SAUDE, 2025) (Figura 18, pag. 57).

Figura 17. Incidéncia de casos de febre amarela em areas tropicais do planeta.
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Fonte: LIM et al., 2025.

Figura 18. Incidéncias de casos de Febre amarela no Brasil, 2025.
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A febre amarela apresenta uma ampla gama de manifestacgdes clinicas, que podem
variar de formas leves a quadros graves com risco de morte. Nos casos leves, 0s sintomas
iniciais incluem febre alta, calafrios, dor de cabeca intensa, mal-estar geral, fadiga, dores
musculares, nduseas e vomitos, geralmente desaparecendo ap6s dois a quatro dias.
Entretanto, cerca de 15% dos infectados evoluem para a fase grave da doenca,
caracterizada pelo retorno da febre, ictericia, urina escura, dores abdominais, vomitos
com presenca de sangue e hemorragias em diferentes 6rgaos. Nessa fase, podem ocorrer

insuficiéncia hepatica e renal, choque, faléncia de maltiplos 6rgdos e, em muitos casos,
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6bito em até 10 dias ap6s o inicio da infecgdo. E importante destacar que algumas pessoas
infectadas podem permanecer assintomaticas, o que dificulta a detecgdo precoce e a
vigilancia epidemioldgica da doenca (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE, 2025).

Fatores socioambientais, como o processo de urbanizacdo desordenada, a
insuficiéncia da infraestrutura urbana, o acimulo de residuos solidos e determinados
habitos da populacéo, favorecem a proliferacdo do Aedes aegypti e, consequentemente, a
disseminacéo de arboviroses como dengue, Zika, chikungunya e febre amarela. Além
desses aspectos, fatores climaticos desempenham papel fundamental nesse contexto: a
elevagédo da temperatura ambiental acelera o ciclo de desenvolvimento e reproducéo do
vetor, enquanto os periodos chuvosos contribuem para o acimulo de 4gua em recipientes
e ambientes urbanos, criando condicGes ideais para a oviposicao e o desenvolvimento das
larvas, 0 que intensifica a transmissdo viral. Na auséncia de vacinas eficazes para a
maioria dessas doengas, a principal estratégia de controle continua sendo a interrupgéo
do ciclo de transmissdo dos virus, por meio da eliminacdo de criadouros de mosquitos e
do uso de medidas preventivas, como telas, repelentes e campanhas educativas. Essa
abordagem requer ndo apenas acdes efetivas dos 6rgaos publicos de saude, mas também
a participacdo ativa da populacao, que deve adotar praticas de higiene e manejo ambiental
em residéncias e areas comunitarias (SOUZA et al., 2011; MUKANDIWA et al., 2016).

Além disso, programas de vigilancia entomoldgica e de controle integrado de
vetores tém se mostrado essenciais para reduzir a densidade de mosquitos e minimizar o

risco de surtos.

3.6.2 Principais formas de combate do vetor

Diversas estratégias sdo empregadas no Brasil para o controle do Aedes aegypti,
envolvendo medidas mecénicas, quimicas e biologicas, complementadas por acdes
educativas voltadas & populacdo. Segundo o Ministério da Saude, os Agentes
Comunitérios desempenham papel central na orientagdo das comunidades, promovendo
praticas que visam eliminar criadouros e, consequentemente, interromper a transmissédo
dessas arboviroses (ZARA et al., 2016).

O controle do vetor pode ser dividido em trés modalidades principais: mecanico,
biolégico e quimico. O controle mecanico consiste na remocdo de criadouros, na

drenagem de reservatdrios e na instalacdo de telas em portas e janelas, prevenindo a
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reproducdo dos mosquitos. O controle bioldgico de Aedes aegypti envolve o uso de
organismos predadores, como peixes e copépodes, bem como de patdgenos e parasitas
naturais. Estratégias alternativas incluem espécies de larvas predadoras, como as de
Toxorhynchites spp., e plantas carnivoras do género Utricularia, que podem capturar
larvas em pequenos criadouros aquaticos (BOLTON, 2024). Complementarmente,
diversas plantas com acdo larvicida e inseticida também tém sido avaliadas, oferecendo
substancias naturais capazes de reduzir ou eliminar populacdes de Aedes. Além disso,
ainda existem bactérias entomopatogénicas, como Bacillus sphaericus e Bacillus
thuringiensis israelensis, capazes de produzir toxinas que provocam mortalidade larval
(ARAUJO et al., 2007).

O controle quimico consiste na aplicacdo de inseticidas direcionados tanto as
populacbes adultas (adulticidas) quanto as larvais (larvicidas); entretanto, o uso
indiscriminado dessas substancias pode favorecer o desenvolvimento de resisténcia e
causar impactos ambientais significativos (FERNANDES et al., 2018). Essas abordagens
devem representar métodos sustentaveis e ambientalmente seguros, complementares ao

controle quimico, para a diminuicao da transmissao de arboviroses (Figura 19, pag. 59).

Figura 19. Controle do vetor (Mecanico (A), Quimico (B,C
- W, " I " 1

i P

) e Bioldgico (D,E,F).
[

Fontes: (A) Brasil, 2024; (B) S
2024; (E) Uai, 2025; (F) Bolton, 2024.
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Diante dessas limitagdes, torna-se fundamental a busca por alternativas
ambientalmente seguras e eficazes para o combate ao Ae. aegypti. Nesse contexto, a
prospeccdo de produtos naturais derivados do metabolismo vegetal surge como uma
estratégia promissora. Extratos, fases e compostos isolados de plantas possuem potencial
larvicida e podem representar solucdes ecoldgicas, economicamente vidveis e
biodegradaveis, capazes de substituir ou complementar os inseticidas tradicionais
(NUNES et al., 2015; MUKANDIWA et al., 2016).

Diversos estudos demonstraram a eficacia desses produtos in vitro e in silico,
evidenciando seu potencial para o desenvolvimento de novos agentes de controle de
mosquitos (FERNANDES et al., 2018; FERREIRA et al., 2019; MARQUES et al., 2022).
Assim, a investigacdo de extratos, fases e substancias isoladas de origem vegetal
representa uma estratégia inovadora e de grande relevancia para o controle do Aedes
aegypti, contribuindo para a prevencdo de doencas como dengue, Zika, chikungunya e

febre amarela.
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4.1 Procedimentos Gerais

4.1.1 Levantamento bibliogréafico

O levantamento bibliografico foi realizado utilizando-se, dos recursos disponiveis
como, por exemplo, o portal de periédicos da CAPES, Google Scholar, PubMed, Scielo,

SciFinder, Scopus, além de outras fontes cientificas disponibilizadas na Internet.

4.1.2 Coleta dos Materiais Botanicos

As partes aéreas de Pavonia malacophylla (Link & Otto) Garcke foram coletadas
no municipio de Santa Rita/PB em junho de 2019 (Figura 20, pag. 62). A identificacao
boténica foi realizada pela Prof2. Dr?. Maria de Fatima Agra (PgPNSB/CCS/UFPB) e uma
exsicata encontram-se depositadas no Herbério Prof. Lauro Pires Xavier (CCEN/UFPB),
sob o codigo Agra et al. 7038.

Figura 20. Localizagdo da coleta do material botanico de Pavonia malacophylla.
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As partes aéreas de Pavonia cancellata (L.) foram coletadas no Parque Estadual
da Pedra da Boca no municipio de Araruna/PB em junho de 2020 (Figura 21, pag. 63). A
identificacdo boténica foi realizada pela Profe. Dr:. Maria de Fatima Agra
(PgPNSB/CCS/UFPB) e uma exsicata depositada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier
(Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza-CCEN/UFPB) sob o codigo Agra et al. 6643.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Parque_Estadual
http://pt.wikipedia.org/wiki/Araruna_(Para%C3%ADba)
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Figura 21. Localizacdo da coleta do material botanico de Pavonia cancellata.
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As partes aéreas de Pavonia blanchetiana (Miq.) foram coletadas no municipio
de Buique/PE, em novembro de 2022 (Figura 22, pag. 63). A identificacdo boténica
também foi realizada pela Prof?. Dr?. Maria de Fatima Agra (PgPNSB/CCS/UFPB) e uma
exsicata encontra-se depositada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier (Centro de Ciéncias
Exatas e da Natureza-CCEN/UFPB) sob o codigo Agra et al. 6855.

Figura 22. Localizacéo da coleta do material botanico de Pavonia blanchetiana.
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Esta pesquisa consta registrada no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio
Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) sob o cédigo A568B8A.
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4.2 Estudo Fitoquimico

4.2.1 Processamento das Plantas

Os materiais botanicos (partes aéreas) de Pavonia malacophylla (5,25 kg),
Pavonia cancellata (14,55 kg) e Pavonia blanchetiana (10,55 kg) foram submetidos
separadamente a desidratacdo em estufa com ar circulante e temperatura média de 40 °C
por 72h, sendo em seguida triturados em moinho mecanico, obtendo-se 1,05 kg, 2,91 kg,

e 2,11 kg de p0s, respectivamente.

4.2.2 Obtencéo dos Extratos e seus Particionamentos

Os pos das partes aéreas de Pavonia malacophylla (1,05 kg), Pavonia cancellata
(2,91 kg) e Pavonia blanchetiana (2,11 kg) foram macerados separadamente com etanol
a 95%, sendo este processo repetido quatro vezes para uma melhor extragdo dos seus
constituintes quimicos. Apos todo o processo de extracdo, as solucdes extrativas obtidas
de cada espécie foram filtradas e concentradas em rotaevaporador sob pressao reduzida a
40 °C, fornecendo 203,0 g (Esquema 2, pag. 64), 248,0 g (Esquema 3, pag. 65) e 230,0 ¢
de EEB (Esquema 4, pag. 65), respectivamente.

Esquema 2. Obtencdo do EEB das partes aéreas de Pavonia malacophylla.

Partes aéreas de
Pavonia malacophylla

(5,25 kg)
- Desidratado em estufa a 40 °C
- Triturado em moinho mecanico
P6 da planta
(1,05 kg)

- Maceracao com EtOH 95%
- Concentrada em rotaevaporador

Extrato Etandlico Bruto
(203,0 g)




Esquema 3. Obtencéo do EEB das partes aéreas de Pavonia cancellata.

Partes aéreas de
Pavonia cancellata
(14,55 kg)

- Desidratado em estufa a 40 °C
- Triturado em moinho

Po da planta
(2,91 ko)

- Maceracéao com EtOH 95%
- Concentrada em

Extrato Etanodlico
Bruto (248,0 g)

Esquema 4. Obtencdo do EEB das partes aéreas de Pavonia blanchetiana.

Partes aéreas de
Pavonia blanchetiana
(10,55 kq)

- Desidratado em estufa a 40 °C
- Triturado em moinho mecanico

P6 da planta
(2,11 kg)

- Maceragéao com EtOH 95%
- Concentrada em rotaevaporador

Extrato Etanodlico
Bruto (230,0 g)
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O EEB de Pavonia malacophylla, 160,0 g, foi solubilizado em uma solucéo de

EtOH:H20 (7:3) com o auxilio de um agitador mecanico, obtendo-se assim uma solugéo

hidroalcodlica que foi posteriormente submetida a uma cromatografia liquido-liquido

utilizando como fase moével hexano, cloroférmio, acetato de etila e n-butanol. As solugdes

resultantes foram concentradas sob pressao reduzida a uma temperatura média de 40 °C

(Esquema 5, pag. 66), obtendo-se suas respectivas fases.
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Esquema 5. Cromatografia liquido-liquido do EEB de Pavonia malacophylla.

- Cromatografia

Fase Hexanica (34,0 g) ]

-~

Fase Cloroférmica (37,5 g) ]

. Liguido-liquido
Extrato Etandlico d g

( Fase Acetato de Etila (13,4 g) ]

\

Bruto P.m. -
(160,0 g) J - Hexano, CHCls,
AcOEt e n-ButOH

Solucéo EtOH:H20

Fase n-butandlica (2,1 g) ]

\,

Fase Hidroalcodlica (72,7 g) ]

Para o estudo do EEB das partes aéreas de Pavonia blanchetiana adotou-se a

mesma metodologia empregada para P. malacophylla (Esquema 6, pag. 66).

Uma aliquota de 200,0 g do extrato de Pavonia cancellata foi solubilizada em

MeOH:H,0 (7:3) obtendo-se a solucdo hidroalcodlica, e

denominada precipitado A (PPT A - 30,0 g). A solucdo

uma parte ndo soltvel que foi

foi submetida a cromatografia

liquido-liquido, seguindo a metodologia exposta no Esquema 7, pag. 66.

Esquema 6. Cromatografia liquido-liquido do EEB de Pavonia blanchetiana.

~

7

Fase Hexanica (20,3 g) ]

- Cromatografia

Fase Cloroférmica (91,2 g) ]

Fase Acetato de Etila (6,7 g) ]

Extrato liquido-liquido r
Etandlico Bruto l
P.b. - (210,0 g) - Hexano, -

CHCIs, AcOEte

2 Y &

Fase n-butandlica (15,6 g) ]

Solucdo EtOH:H,0  N-ButOH

Fase Hidroalcodlica (75,0 g) ]

Esquema 7. Cromatografia liquido-liquido do EEB de Pavonia cancellata.

- Cromatografia

Fase Hexanica (15,0 g) ]

- ™

Fase CHCIs (8,16 g)

Liquido-liquido I )
Extrato N w ( -
Etandlico Bruto _Solugdo | Fase ACOEt (5,70 g)
P.c - (200,0 g) Hidroalcodlica J )
- Solugéo | - |
: _ - Hexano, CHCls, Fase n-ButOH (4,0 g)
MeOH:H:0 (7:3) AcOEt e n-ButOH ‘

Precipitado A
(30,0 9)

Fase Hidroalcoolica (135,0 g) ]
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4.2.3 Procedimentos cromatograficos

Para o isolamento dos constituintes quimicos das espécies P. malacophylla, P.
cancellata e P. blanchetiana foram adotados métodos cromatograficos, desde
Cromatografias em Coluna (CC) com silica gel 60 (Merck), silica flash, Sephadex LH-
20 (Merck) e/lou C-18 como fases estacionarias e Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) utilizando um cromatografo analitico da marca Shimadzu, equipado
com uma coluna de fase reversa C-18 da marca Kromasil, bomba LC-20AT, injetor
automatico SIL-20A HT e detector UV-VIS SPD-M20A, como fase movel foram
utilizados agua ultrapura acidificada (0,1% de &cido férmico) e metanol grau HPLC
(Merk) e um cromatografo preparativo da marca Shimadzu, equipado com uma coluna de
fase reversa C-18 da marca ACE, bombas LC-6AD, injetor manual, e detector UV-VIS
SPD-M10A.

Solventes comerciais P.A. foram utilizados como fases moveis para as
cromatografias em colunas, visto que as fases mdveis agua ultrapura (Milli-Q) acidificada
(0,1% de &cido formico) e metanol grau HPLC (Merk) foram utilizados na CLAE.
Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA) foi empregada para a analise e
reunido das fracdes obtidas das cromatografias em coluna.

As substancias isoladas foram evidenciadas em placas cromatogréficas sob
radiacdo ultravioleta nos comprimentos de onda de 254 e 360 nm e reveladas por meio da
impregnacdo das placas em cubas de vidro saturadas com vapores de iodo e reveladores

como NP (difenilboriloxietilamina), vanilina e anisaldeido.

4.2.4 Caracterizacado estrutural das substancias isoladas

A identificagdo e/ou elucidagdo estrutural das substancias isoladas foram
realizadas através de métodos espectroscopicos de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio e Carbono-13 (RMN !H e RMN !33C, respectivamente), técnicas
bidimensionais (HSQC e HMBC), técnicas hifenadas como CLAE acoplada a a

Espectrometria de Massas, além de compara¢Ges com modelos da literatura.

4.2.5 Processamento cromatografico da fase CHCIs do extrato etanolico bruto das

partes aéreas de Pavonia malacophylla
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Uma aliquota de 20,0 g da fase cloroférmica do EEB das partes aéreas de Pavonia
malacophylla foi submetida a uma cromatografia em coluna utilizando como fase
estacionéria a silica flash e como fases mdveis hexano, acetato de etila, metanol e &gua
ultrapura sozinhos ou em misturas binarias em grau crescente de polaridade, obtendo-se
67 fracGes de 100 mL cada, que foram concentradas em rotaevaporador e reunidas através
de andlise em cromatografia em camada delgada analitica (CCDA) segundo as suas
semelhangas do perfil cromatografico e seus fatores de retencdo (Rfs), resultando em 12
grupos (Esquema 8, pag. 69; Quadro 2, pag. 69).

A fracdo 53/63 (4,0 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna utilizando
como fase estacionaria Sephadex LH-20 e fases moveis de metanol e cloroférmio,
sozinhos ou em misturas binarias nas propor¢des (7:3) e (1:1), obtendo-se, desse
procedimento, 76 fracBes, analisadas por CCDA e reunidas seguindo a metodologia
anterior, resultando em nove grupos de fragdes (Quadro 3, pag. 70). O terceiro grupo
(fracdo 21/37, 1,98 g) foi submetido a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)
para analisar o perfil dos compostos presentes na amostra.

Inicialmente, foi preparada uma solucdo com 1,0 mg da amostra em metanol grau
HPLC, na concentracdo de 1 mg/mL, para analise qualitativa do perfil de constituintes da
amostra em uma CLAE analitica. No método mais eficaz, a concentracdo de metanol
variou de 0 a 23% ao longo de 120 minutos, com fluxo de 0,5 mL/min. Em seguida, para
isolamento dos compostos majoritarios, utilizou-se uma CLAE preparativa. Foi entdo
preparada uma solucdo com 100 mg da amostra em 1000 uL de metanol grau HPLC.
Como fase estacionéria, utilizou-se silica C-18 e, como fases mdveis, metanol grau HPLC
e agua ultrapura acidificada (0,1% de acido férmico) em modo gradiente (Esquema 8,
pag. 69). Por fim, as fracdes obtidas foram concentradas em um rotaevaporador a 40 °C.

No cromatograma (Figura 24, pag. 87) foi possivel observar quatro picos
principais, codificados como Pm-1 (4,3 mg), Pm-2 (5,1 mg), Pm-3 (7,4 mg) e Pm-4 (9,7
mg), que foram submetidos & analise espectroscopica de RMN *H e *C para elucidagio

das estruturas quimicas dos compostos.
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Esquema 8. Processamento cromatogréafico da fase cloroférmica do EEB das partes
aéreas de Pavonia malacophylla.

Fase Cloroformica
(20,0 g)

- Cromatografia em Coluna
- Silica Flash
- Hexano, Acetato de etila e MeOH

53/63

01/09 13/14 17/18 29/30 41/43
(ovee ) | (one ) | [me) | (o) | (] | | 55
[ 10/12 ] [ 15/16 ] [ 19/28 ] [ 31/40 ] [ 44/52 ] l 64/67 I

- Cromatografia em Coluna
- Sephadex LH-20
- MeOH 100% e MeOH:CHCI3 (7:3; 1:1)

21/37 l I
l 01/14 | (1,98 ) l 40/44 | l 47/63 | 72176
l 15/20 | l 38/39 | l 45/46 | l 64/71 |

- CLAE
- Silica C-18
- MeOH grau HPLC e H20 ultrapura acidificada com CH20:2

Pm-1 Pm-2 Pm-3 Pm-4
(4,3 mg) (5,1 mg) (7,4 mg) (9,7 mg)

Quadro 2. Eluentes utilizados e fragbes obtidas no primeiro fracionamento
cromatografico da fase CHCls de Pavonia malacophylla.

ELUENTES FRAGO%%S:SIBETADAS FRAQOES REUNIDAS
Hexano 100% 01-09 01/09
Hexano:AcOEt (9:1) 10-13 10/12
Hexano:AcOEt (8:2) 14-16 13/14
Hexano:AcOEt (7:3) 17-19 15/16
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Hexano:AcOEt (6:4) 20-25
Hexano:AcOEt (1:1) 26-27
Hexano:AcOEt (4:6) 28-30
Hexano:AcOEt (3:7) 31-35
Hexano:AcOEt (2:8) 36-39
Hexano:AcOEt (1:9) 40-55

AcOEt 100% 56-59
AcOEt:MeOH (9:1) 60-64
AcOEt:MeOH (8:2) 65-66

H20 100% 67

17/18
19/28
29/30
31/40
41/43
44/52
53/63
64/67

Quadro 3. Eluentes utilizados e fracBes obtidas no fracionamento cromatografico da

subfracéo 53/63 da fase CHCIz de Pavonia malacophylla.

ELUENTES FRACOEéOCrSI'_-)ETADAS FRACOES REUNIDAS
01/14
MeOH 100% 01-71 15120
21/37
MeOH:CHClIs (7:3) 72-75 38/39
40/44
45/46
. . 47/63

MeOH:CHClIs (1:1 7

eOH:CHCIs (1:1) 6 pih
72176

4.2.6 Processamento cromatografico do precipitado A (30,0 g) do EEB das partes

aéreas de Pavonia cancellata

O precipitado A, obtido da solucdo hidroalcodlica do EEB das partes aéreas de

Pavonia cancellata foi submetido a uma cromatografia sob pressao reduzida utilizando

como fase estacionaria silica gel 60 e como eluentes hexano, acetato de etila e metanol

obedecendo um gradiente crescente de polaridade, resultando em 9 fracdes (A-I) que

foram analisadas por CCDA e reunidas de acordo com suas semelhancas do perfil

cromatografico e seus fatores de retencéo (Rfs) (Esquema 9, pag. 71).

As fragdes de A-F (4,15 g) foram reunidas e submetidas a uma coluna

cromatografica, utilizando silica flash como fase estacionaria e hexano, acetato de etila e

metanol como fase mdvel, seguindo o gradiente crescente de polaridade (Esquema 10,

pag. 73).
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Esquema 9. Processamento cromatografico do precipitado A do EEB das partes aéreas

de Pavonia cancellata.
Hexano 100% (A) ]7

Hex:AcOEt (9:1) (B) ]

s n

Hex:AcOEt (7:3) (C)

- Cromatografia sob . Fracdo A-F
.. pressdo reduzida - \ 415
Precipitado A Hex:ACOEE (1:1) (D) (4,159)
(30,0 9) N ! )
- Silica Gel 60
- Hexano, AcOEt e MeOH - \

Hex:AcOEt (4:6) (E)

s ™)

Hex:AcOEt (3:7) (F)

-~

AcOEt 100% (G) ]

\,

I

AcOEt:MeOH (9:1) (H) ]

[ AcOEt:MeOH (1:1) (1) ]

Deste procedimento foram obtidas 31 fracdes que foram reunidas em 10 grupos,
apos analise por CCDA e de acordo com o seu perfil cromatogréafico de eluicdo (Esquema
10, péag. 73; Quadro 4, pag. 74). A fracdo 25 apresentou-se na forma de um precipitado
branco e pura frente a CCDA em diferentes sistemas de solventes, sendo codificada de
Pc-1 (31,0 mg). A reunido das fracdes 01/03 apresentou-se pura, frente a CCDA, e como
um poé branco, sendo codificada como Pc-8 (5,0 mg).

As fracbes 08/09 (213,9 mg) foram reunidas e submetidas a coluna
cromatografica, seguindo a metodologia descrita anteriormente. Deste procedimento
foram obtidas 13 fracGes que foram analisadas por CCDA e reunidas seguido critério
adotado anteriormente (Quadro 5, pag. 74). As fragdes 01, 02, 03/04, 05 e 07
apresentaram-se puras frente aos diferentes sistemas de solventes e receberam
codificacdes de Pc-9 (10,0 mg), Pc-2 (50,0 mg), Pc-10 (12,0 mg), Pc-3 (35,0 mg), Pc-4
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(37,0 mg), respectivamente (Esquema 10, pag. 73).

A fracdo 24 (841,0 mg) foi submetida a cromatografia utilizando silica flash como
fase estacionaria e como fase movel o hexano, acetato de etila e metanol, seguindo o
gradiente crescente de polaridade. Deste procedimento, foram obtidas 31 fracdes,
analisadas por CCDA e reunidas em 6 grupos, de acordo com a metodologia adotada nesta
pesquisa (Quadro 6, pag. 75). O grupo 03/06 apresentou-se puro por CCDA em diferentes
sistemas de solventes, sendo identificado pelo cddigo Pc-5 (8,0 mg) (Esquema 10, pag.
73).

O grupo 07/15 (148,0 mg) foi submetido a uma coluna cromatografica, conforme
a metodologia descrita anteriormente. Deste procedimento foram obtidas 15 fragdes que
foram analisadas por CCDA e reunidas de acordo com o perfil cromatografico de eluicdo
em 3 sub-fracbes (Quadro 7, pag. 75). A sub-fracdo 05/06 apresentou-se pura frente aos
diferentes sistemas de solventes e foi denominada Pc-6 (15,0 mg) (Esquema 10, pag. 73).

A subfracdo 07/15 (110,5 mg) também foi submetida a uma coluna cromatografica
utilizando a metodologia anteriormente descrita, resultando em 14 fragdes, que foram
analisadas por CCDA e reunidas de acordo com o seu perfil de elui¢do (Quadro 8, pag.
76). A fracdo 12/14 apresentou-se pura frente a diversos sistemas de solventes e

codificado como Pc-7 (4,0 mg) (Esquema 10, pag. 73).



Fracdo A-F
(41509)

73

Esquema 10. Processamento cromatografico da fracdo A-F do precipitado A do EEB
das partes aéreas de Pavonia cancellata.

- Cromatografia em Coluna

- Silica Flash

- Hexano, Acetato de etila e MeOH

(213,9 mg)

)
08/09

—

l 12/19 I

10/11 I

- Cromatografia em Coluna
- Silica Flash
- Hexano, Acetato de etila e MeOH

I 24 \
(841,0 mg)

l 26/28 I

Pc-2a/2b/2c
(50,0 mg)

]

[

Pc-3
(35,0 mg)

I

Pc-9
(10,0 mg)

Pc-10a/10b
(12,0 mg)

l 20/23 I

25 | 29/31 |
Pc-1a/lb
(31,0 mg)

- Cromatografia em Coluna
- Silica Flash
- Hexano, Acetato de etila e MeOH

[ 05 ] [ 07 ] |09/13 | l 01/02| (14%7,{)1?,19) \

Pc-4a/4b
(37,0 mg)

21/24
[ 16/20 ] [ 25/31 ]

- Cromatografia em Coluna
- Silica Flash
- Hexano, Acetato de etila e MeOH

- Cromatografia em Coluna
- Silica Flash

- Hexano, Acetato de etila e MeOH

[ 05/06 ] 07/15
/ (110,5 mg)
| \
s ™
Pc-6
(15,0 mg)
.

[ 01/06 ] [ 07/11 ] [ 12/14 ]

Pc-7
(4,0 mg)
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Quadro 4. Eluentes utilizados e fraces obtidas no primeiro fracionamento
cromatografico da fracdo A-F do precipitado A de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAGOES COLETADAS FRACOES REUNIDAS
(125 mL)

Hexano 100% 01
Hexano:AcOEt (98:02) 02
Hexano:AcOEt (95:05) 03
Hexano:AcOEt (93:07) 04
Hexano:AcOEt (90:10) 05
Hexano:AcOEt (88:12) 06
Hexano:AcOEt (85:15) 07
Hexano:AcOEt (80:20) 08
Hexano:AcOEt (78:22) 09
Hexano:AcOEt (75:25) 10
Hexano:AcOEt (73:27) 11
Hexano:AcOEt (70:30) 12 8411;83
Hexano:AcOEt (67:33) 13 08/09
Hexano:AcOEt (63:37) 14 10/11
Hexano:AcOEt (60:40) 15 12/19
Hexano:AcOEt (58:42) 16 20/23
Hexano:AcOEt (55:45) 17 24
Hexano:AcOEt (53:47) 18 25
Hexano:AcOEt (50:50) 19 26/28
Hexano:AcOEt (45:55) 20 29/31
Hexano:AcOEt (40:60) 21
Hexano:AcOEt (35:55) 22
Hexano:AcOEt (30:70) 23
Hexano:AcOEt (20:80) 24
Hexano:AcOEt (10:90) 25

AcOEt 100% 26
AcOEt:MeOH (95:05) 27
AcOEt:MeOH (90:10) 28
AcOEt:MeOH (85:15) 29
AcOEt:MeOH (80:20) 30
AcOEt:MeOH (70:30) 31

Quadro 5. Eluentes utilizados e fracBes obtidas no fracionamento cromatografico da
subfracdo 08/09 da fracdo A-F do precipitado A de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRACOE(gOCrSII_‘)ETADAS FRACOES REUNIDAS
Hexano 100% 01 01
Hexano:AcOEt (90:10) 02 02
Hexano:AcOEt (80:20) 03 03/04
Hexano:AcOEt (70:30) 04 05
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Hexano:AcOEt (60:40) 05
Hexano:AcOEt (50:50) 06
Hexano:AcOEt (40:60) 07
Hexano:AcOEt (30:70) 08
Hexano:AcOEt (20:80) 09
Hexano:AcOEt (10:90) 10

AcOEt 100% 11
AcOEt:MeOH (90:10) 12
AcOEt:MeOH (80:20) 13

06

07

08
09/13

Quadro 6. Eluentes utilizados e fragcBes obtidas no fracionamento cromatografico da
subfracdo 24 da fracdo A-F do precipitado A de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAGOES COLETADAS | o A c9ES REUNIDAS
(50 mL)

Hexano 100% 01
Hexano:AcOEt (90:10) 02-04
Hexano:AcOEt (85:15) 05-08
Hexano:AcOEt (80:20) 09-11
Hexano:AcOEt (70:30) 12-14 01/02
Hexano:AcOEt (60:40) 15-18 03/06
Hexano:AcOEt (50:50) 19-21 07/15
Hexano:AcOEt (40:60) 22-24 16/20
Hexano:AcOEt (30:70) 25-26 21/24
Hexano:AcOEt (20:80) 27 25/31
Hexano:AcOEt (10:90) 28

AcOEt 100% 29
AcOEt:MeOH (90:10) 30
AcOEt:MeOH (80:20) 31

Quadro 7. Eluentes utilizados e fracBes obtidas no fracionamento cromatografico da
subfracdo 07/15 da fracdo 24 do precipitado A de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAGOES COLETADAS | o A cHES REUNIDAS
(50 mL)

Hexano 100% -
Hexano:AcOEt (90:10) 01
Hexano:AcOEt (80:20) 02
Hexano:AcOEt (70:30) 03
Hexano:AcOEt (60:40) 04 8;;82
Hexano:AcOEt (50:50) 05 07/15
Hexano:AcOEt (40:60) 06
Hexano:AcOEt (30:70) 07-08
Hexano:AcOEt (20:80) 09-10
Hexano:AcOEt (10:90) 11
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AcOEt 100% 12-13
ACOEt:MeOH (90:10) 14
AcOEt:MeOH (80:20) 15

Quadro 8. Eluentes utilizados e fracGes obtidas no fracionamento cromatografico da
subfracdo 07/15 da fracdo 07/15 da fracdo 24 do precipitado A de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAGOES COLETADAS | rp A cES REUNIDAS
(50 mL)

Hexano 100% 01
Hexano:AcOEt (90:10) 02
Hexano:AcOEt (80:20) 03
Hexano:AcOEt (70:30) 04
Hexano:AcOEt (60:40) 05
Hexano:AcOEt (50:50) 06
Hexano:AcOEt (40:60) 07 8% gi
Hexano:AcOEt (30:70) 08 12/14
Hexano:AcOEt (20:80) 09
Hexano:AcOEt (10:90) 10

AcOEt 100% 11
AcOEt:MeOH (90:10) 12
AcOEt:MeOH (80:20) 13
AcOEt:MeOH (70:30) 14

4.2.7 Processamento cromatogréfico da fase AcCOEt do EEB de Pavonia cancellata

A fase AcOEt (5,7 g) do EEB de P. cancellata foi cromatografada utilizando como
fase estacionaria o Sephadex LH-20 e como fase mével o metanol e cloroférmio sozinhos
ou em misturas binarias nas proporcdes (7:3) e (1:1). Deste procedimento foram obtidas
9 fragBes que foram analisadas por CCDA e reunidas em 5 grupos (Esquema 11, pag. 77,
Quadro 9, pag. 78).

A fracdo 02 apresentou-se como um p6 amarelado e pura quando analisada por
CCDA em diversos sistemas de eluicdo, sendo codificada como Pc-11 (7,0 mg). A sub-
fracdo 03 (1,15 g) foi cromatografada utilizando a metodologia anteriormente descrita e
forneceu 11 fragdes que foram analisadas por CCDA e reunidas em 5 grupos (Quadro 10,
pag. 78). Destas, a fracdo 02 apresentou-se pura frente aos diferentes sistemas de
solventes e recebeu a codificagdo de Pc-12 (150,0 mg) (Esquema 11, pag. 77).

Com o objetivo de analisar o perfil e isolar os compostos presentes na sub-fracdo

06/08, seus 328,6 mg foram submetidos a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
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(CLAE) seguindo a metodologia descrita no item 4.2.5 com a espécie P. malacophylla
(pég. 67).

No cromatograma (Figura 121, pdg. 180) foi possivel observar quatro picos
principais que foram codificados como Pc-13 (8,0 mg), Pc-14 (61,4 mg), Pc-15 (5,3 mg)
e Pc-16 (4,4 mg). Para identificacao das estruturas quimicas dos compostos foram obtidos
espectros de RMN H e 1°C.

Esquema 11. Processamento cromatografico da fase AcCOEt do EEB das partes aéreas
de Pavonia cancellata.

Fase AcOEt
(5.79)

- Cromatografia em Coluna
- Sephadex LH-20
- MeOH 100% e MeOH:CHClIs (7:3; 1:1)

|
ooy lcalica

Pc-11 - Cromatografia em Coluna
(7,0 mg) - Sephadex LH-20
oo - MeOH 100% e MeOH:CHCls (7:3; 1:1)

01/04 l 09 I
05 06/08
Q (328,6 mg) i
\
~

- CLAE
. F(’)Cblz - Silica C-18
(150,0 mg) )] - MeOH grau HPLC e H,O ultrapura
acidificada com CH:0;
Pc-13 Pc-14 Pc-15 Pc-16

(8,0 mg) (61,4 mg) (5,3 mg) (4,4 mg)
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Quadro 9. Eluentes utilizados e fracdes obtidas no fracionamento cromatogréafico da fase
AcOEt de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAQOE(gOCrSI'_—)ETADAS FRACOES REUNIDAS
MeOH 100% 01-06 o1
02
MeOH:CHCls (7:3) 07-08 03
04/05
MeOH:CHCls (1:1) 09 06/09

Quadro 10. Eluentes utilizados e fracbes obtidas no fracionamento cromatografico da
fracdo 03 da fase ACOEt de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRACOEéOCrSI'_-)ETADAS FRACOES REUNIDAS
MeOH 100% 01-09 01/04
05
MeOH:CHCls (7:3) 10 06/08
09
MeOH:CHCls (1:1) 11 10/11

4.2.8 Processamento cromatografico da fase CHCI3 de Pavonia cancellata

A fase CHCIs (6,0 g) do EEB de P. cancellata foi cromatografada utilizando silica

flash como fase estacionaria e, como fases méveis, hexano, acetato de etila e metanol,

seguindo o gradiente crescente de polaridade. Deste procedimento, foram obtidas 60

fragdes, analisadas por CCDA e reunidas em 8 grupos de acordo com o perfil

cromatografico de eluicdo (Esquema 12 e Quadro 11, pag. 79).

O grupo 18/21 (179,2 mg) foi submetido a uma coluna cromatografica utilizando

a metodologia anteriormente descrita, resultando em 31 fracdes, que foram analisadas por
CCDA (Quadro 12, pag. 80). A fragcdo 14/21 (70,3 mg) oriunda da fracdo18/21, por

coluna cromatogréfica, utilizando a metodologia anteriormente descrita, resultando em

13 fragdes, das reunides, a sub-fragdo 08/10 mostrou um perfil de pura, quando analisada

por CCDA e recebeu o cadigo Pc-17 (10,0 mg) (Esquema 12, pag. 79; Quadro 13, pag.

80).
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Esquema 12. Processamento cromatografico da fase CHCIlz do EEB das partes aéreas de

Pavonia cancellata.

Fase CHCI3
(6,09)

- Cromatografia em Coluna

- Silica Flash

- Hexano, Acetato de etila e MeOH

[ 01/03 ] [ 04/06 ] [ 07/11 ] [ 1217 ] [ (1715?22# 3 ] [ 22129 ] [ 30/39 ] [ 40/60 ]

- Cromatografia em
Coluna

- Silica Flash
- Hexano, Acetato
de etila e MeOH

ool

(70,3 mg)

- Cromatografia em Coluna

- Sephadex LH-20
- MeOH 100% e
MeOH:CHCls (7:3; 1:1)

14/21 ] l 29/31 I

[ 01/02 ] [ 03/07

08/10 ]

11/13 I

Pc-17a/17b
(10,0 mg)

Quadro 11. Eluentes utilizados e fracbes obtidas no primeiro fracionamento
cromatografico da fase CHCls de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAGOES COLETADAS FRAQOES REUNIDAS
(125 mL)

Hexano 100% 01
Hexano:AcOEt (98:02) 02
Hexano:AcOEt (95:05) 03 01/03
Hexano:AcOEt (90:10) 04 04/06
Hexano:AcOEt (85:15) 05-07 %ﬁ%
Hexano:AcOEt (80:20) 08-11 18/21
Hexano:AcOEt (75:25) 12/17 22/29
Hexano:AcOEt (70:30) 18-21 30/39
Hexano:AcOEt (65:35) 22-25 40/60
Hexano:AcOEt (60:40) 26-29
Hexano:AcOEt (55:45) 30-33
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Hexano:AcOEt (50:50) 34-37
Hexano:AcOEt (45:55) 38-40
Hexano:AcOEt (40:60) 41-42
Hexano:AcOEt (35:65) 43-45
Hexano:AcOEt (30:70) 46-48
Hexano:AcOEt (25:75) 49-50
Hexano:AcOEt (20:80) 51
Hexano:AcOEt (15:85) 52
Hexano:AcOEt (10:90) 53
AcOEt 100% 54-55
AcOEt:MeOH (95:05) 56
AcOEt:MeOH (90:10) 57
AcOEt:MeOH (85:15) 58
AcOEt:MeOH (80:20) 59
AcOEt:MeOH (70:30) 60
H20 100% 61

Quadro 12. Eluentes utilizados e fracGes obtidas no processamento cromatografico da
fracdo 18/21 da fase CHCls de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRAGOES COLETADAS FRACOES REUNIDAS
(30 mL)

Hexano 100% 01
Hexano:AcOEt (90:10) 02-04
Hexano:AcOEt (80:20) 05-07
Hexano:AcOEt (70:30) 08-11
Hexano:AcOEt (60:40) 12-15
Hexano:AcOEt (50:50) 16-17 02/%3
Hexano:AcOEt (40:60) 18-19 04/13
Hexano:AcOEt (30:70) 20 14/21
Hexano:AcOEt (20:80) 21-22 22/31
Hexano:AcOEt (10:90) 23/24

AcOEt 100% 25
AcOEt:MeOH (95:05) 26-27
AcOEt:MeOH (90:10) 28-29
AcOEt:MeOH (80:20) 30-31

Quadro 13. Eluentes utilizados e fracfes obtidas no fracionamento cromatogréafico da
subfracdo 14/21 da fase CHClsz de Pavonia cancellata.

ELUENTES FRA(;OE(‘;'OCSII_‘)ETADAS FRACOES REUNIDAS
MeOH 100% 01-10 01/02
MeOH:CHCls (7:3) 11-12 03/07
08/10
MeOH:CHCls (1:1) 13 11/13
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4.2.9 Processamento cromatografico da fase AcOEt de Pavonia blanchetiana

A fase AcOEt (2,0 g) do EEB de P. blanchetiana foi cromatografada utilizando
como fase estacionaria o Sephadex LH-20 e como fase movel o metanol e cloroférmio
sozinhos ou em misturas binarias nas proporc¢des (7:3) e (1:1). Deste procedimento foram
obtidas 16 fragdes que foram analisadas por CCDA e reunidas em 5 grupos (Esquema 13,
pag. 81; Quadro 14, pag. 82). A sub-fracdo 10/12 (736,3 mg) foi cromatografada
utilizando a metodologia anteriormente descrita e forneceu 08 fragcdes, que foram
analisadas por CCDA e reunidas em 4 grupos de acordo com o seu perfil cromatogréfico
de eluigdo (Quadro 15, pag. 82).

Destas, a subfracdo 05/07 (583,7 mg) foi submetida a Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE) com o objetivo de analisar o perfil de compostos presentes na
amostra e isola-los, seguindo a metodologia descrita para as espécies P. malacophylla e
P. cancellata. No cromatograma (Figura 165, pag. 215), foi possivel observar quatro
picos principais, codificados como Pb-1 (4,3 mg), Pb-2 (5,1 mg), Pb-3 (7,4 mg) e Pb-4
(9,7 mg), submetidos & analise espectroscopica de RMN H e *3C para elucidacéo das

estruturas quimicas dos compostos.

Esquema 13. Processamento cromatografico da fase AcCOEt do EEB das partes aéreas de
Pavonia blanchetiana.

(209) - Sephadex LH-20
- MeOH 100%
- MeOH; CHCI3(7:3; 1:1)

( 10/12
| 08/09 | I \ | |
[ 01/05 ] | 06/07 ] e 13/16

- Cromatografia em Coluna
- Sephadex LH-20
- MeOH 100%

[ 01 ] [02/04] &%’5’/7();_9)] @-MeOH;CHCb(?:s;M)

- CLAE
- Silica C-18
- MeOH grau HPLC e H20

I I | |
Pb-1 Pp-2 Pb-3 Pb-4a/4b ultrapura acidificada com CH20:
(7,0 mg) (5,0 mg) (162,0 mg) (15,0 mg)

[ Fase ACOEt 1 - Cromatografia em Coluna
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Quadro 14. Eluentes utilizados e fracbes obtidas no fracionamento cromatografico da
fase AcOEt de Pavonia blanchetiana.

ELUENTES FRAQOEéOCrSI'_—)ETADAS FRACOES REUNIDAS
MeOH 100% 01-12 0L/05
06/07
MeOH:CHCls (7:3) 13-15 08/09
10/12
MeOH:CHCls (1:1) 16 13/16

Quadro 15. Eluentes utilizados e fragfes obtidas no fracionamento cromatogréfico da
subfracdo 10/12 da fase ACOEt de Pavonia blanchetiana.

ELUENTES FRA(;OE(gochII_‘)ETADAS FRAC}() ES REUNIDAS
MeOH 100% 01-06
01
. ) 02/04
MeOH:CHCls (7:3) 07 05/07
08
MeOH:CHCls (1:1) 08

4.3 Analise por Cromatografia Gasosa-Espectrometro de Massas (CG-EM) da
fracdo 01/03 da fracdo A-F do precipitado A do EEB das partes aéreas de Pavonia
cancellata.

Para a analise da fracdo acima citada foi utilizado um instrumento de
cromatografia gasosa acoplada a um espectrémetro de massas (CG-EM), modelo
SHIMADZU QP2000-PLUS-A, nas seguintes condi¢fes operacionais: coluna capilar de
silica fundida, modelo RTX-5 (30 m de comprimento x 0,25 mm de didmetro interno x
0,25 pum de espessura do filme) (Shimadzu, Japdo), com fluxo de 1,0 mL/min de hélio
como gas de arraste; a temperatura inicial do forno foi de 200°C por 2 min, mantendo
uma rampa de temperatura de 20°C/min elevando até 300°C e permanecendo nessa
temperatura por 10 min.

As temperaturas do injetor e do detector foram de 220°C e 260°C,
respectivamente. Os compostos foram identificados por comparacao de seus espectros de

massas obtidos, com os registros da biblioteca computacional (62 nist.Lib).



83

4.4 Andlise de LC-ESI-Q-TOF-MS da fase n-ButOH e fase hidroalcodlica do EEB

das partes aéreas de Pavonia blanchetiana

Cinco microlitros da amostra (200 pg/mL) foram injetados no LC-40D X3
(Shimadzu) equipado com os modulos CBM-40, DGU-40S, LC 40D X3, SIL-40C X3 e
CTD-40S, acoplado a um espectrémetro de massas LCMS-9050 (Shimadzu) com uma
fonte de ionizacdo por eletrospray (IES) e um analisador Quadrupole Time-of-Flight (Q-
TOF). Os experimentos de CLAE foram realizados utilizando uma coluna C18 (Ascentis-
150 mm x 4,6 mm x 2,7 mm).

A fase movel foi composta por uma solucdo de &cido formico/agua a 0,1% (v/v)
(solvente A) e metanol (solvente B). Um gradiente linear (5-100%) foi realizado para
eluicdo em 20 min., permanecendo em 100% de B por 7 min., com um fluxo de 0,3
mL/min. e a temperatura da coluna mantida em 40°C.

Os parametros de andlise para espectrometros de massa foram os seguintes:
voltagem capilar (-3,0 kV), fluxo do gas nebulizador 3,0 L/min., fluxo do gas de secagem
10 mL/min. e temperatura da interface em 300°C. As substancias foram analisadas no
modo de ionizacdo negativo (m/z) 100-1000).

Para fragmentacdo utilizou-se o gas argbnio na célula de colisdo, que foi operada
com energia de colisdo (CE) de 5-55. Foram monitorados ions de produtos de m/z 50-
1000.

4.5 Avaliacdo da atividade larvicida frente as larvas L4 do Aedes aegypti L.

O potencial exploratério da atividade larvicida das espécies P. malacophylla, P.
cancellata e P. blanchetiana frente as larvas L4 do mosquito Ae. aegypti foi realizado nas
dependéncias do Laboratério de Biotecnologia Aplicada a Parasitas e Vetores
(LAPAVET), com auxilio da Profa. Dra. Fabiola da Cruz Nunes, no Centro de
Biotecnologia da Universidade Federal da Paraiba. Os testes bioldgicos basearam-se na

metodologia de Fernandes (2021).

4.5.1 Monitoramento do ciclo de vida do Aedes aegypti L.

Os mosquitos da linhagem RecLab-JP foram obtidos de uma col6nia ciclica

mantida ha mais de sete anos no LAPAVET.
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Para a manutencdo do ciclo de vida do Ae. Aegypti, estes foram mantidos em
uma camara climatizada do tipo Biological Oxygen Demand (BOD), sob condig¢des de
temperatura controlada de 28 + 2°C, umidade relativa do ar de 75 £ 5% e fotoperiodo de
12 horas de claro e escuro (WHO, 2013; NUNES et al., 2015).

A padronizacdo das condi¢cdes de manutencdo do ciclo de vida do mosquito
nesses ensaios laboratoriais é essencial para garantir a confiabilidade e reprodutibilidade
dos dados (WHO, 2013). Para a realizacdo dos experimentos, foram utilizadas larvas no
quarto estagio de desenvolvimento (L4) do Ae. aegypti.

Previamente foram realizados todos os processos de cromatografia liquido-
liguido dos EEBs das trés espécies em estudo para obtencdo de suas fases hexanicas,
cloroférmica, acetato de etila, n-butandlica e hidroalco6lica, com posterior exposicao

dessas amostras frente as larvas L4 do Ae. aegypti.

4.5.2 Atividade larvicida

Para o desenvolvimento larval em meio aquatico, os ovos de Ae. aegypti foram
imersos em uma bandeja plastica contendo agua destilada, acrescida de aproximadamente
0,5 g de racgdo triturada. Apds a eclosdo, as larvas foram acompanhadas até atingir o
quarto estagio de desenvolvimento (L4), que necessita aproximadamente de quatro a
cinco dias, tempo necessario para que as mesmas atinjam o tamanho ideal para os
bioensaios, optando-se assim por trabalhar com larvas L4 devido a maior facilidade de
visualizacgdo e resisténcia corporal em relacdo aos estagios mais imaturos de vida do Ae.
aegypti (PEREIRA et al., 2014).

A atividade larvicida dos extratos, fases e compostos fenélicos frente as larvas
do mosquito Ae. aegypti foram avaliadas de acordo com a metodologia descrita por
Fernandes (2020). Vinte e cinco larvas (L4) de Ae. aegypti, foram transferidas do
insetario, com auxilio de pipetas Pasteur de plastico, para tubos Falcon contendo 10 mL
de solugédo, as substancias teste em diferentes concentracdes foram diluidas em 29 mL de
agua destilada e 1,0 mL de DMSO 1% (Figura 23, pag. 85).

A concentracdo de DMSO que foi utilizada, baseia-se no perfil ndo tdxico do
solvente frente as larvas dos testes, bem como do controle negativo (OLIVEIRA, 2013;
BELLE, 2017).
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Fig
'J

ura 23. Etapas do preparo das amostras bioldgicas para posterior exposic¢ao por 24h.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Como controle negativo, as larvas foram tratadas apenas com agua destilada e
com DMSO a 1%. Como controle positivo, 25 larvas L4 foram expostas a um inseticida
de composicdo: Imiprotrina 0,02%, Permetrina 0,05% e Esbiotrina 0,1% (NUNES et al.,
2015).

Todas as larvas permaneceram sob condi¢des normalizadas de temperatura,
umidade relativa e fotoperiodo. Para a analise posterior da atividade dos extratos, fases e
substancias testes, pré-estabelecidas baseadas na percentagem média de mortalidade das
larvas apds 24 horas, sendo (> 75% [resultado promissor], 50-75% [parcialmente
promissor], 25-50% [fracamente promissor], e < 25% [inativo]), baseado na equagéo
abaixo (SANTOS et al., 2012).

Numero de larvas mortas

Porcentagem de mortalidade larval = T x 100

4.5.3 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa GraphPad Prism® verséao
8.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA). Diferengas significativas entre
os grupos foram analisadas por ANOVA e pos-teste de Tukey (p < 0.05).
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5.1 Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia malacophylla

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Pavonia malacophylla resultou no
isolamento e caracterizagao estrutural de vinte e dois compostos, sendo dezoito destes
compostos isolados e relatados no artigo “Phytochemical study from the aerial parts
of Pavonia malacophylla (Malvaceae) and evaluation of its antimicrobial potential”
(Anexo 2, pag. 318), complementados por quatro constituintes quimicos obtidos a partir
do isolamento por HPLC, destacados na Figura 24 e com suas estruturas expostas abaixo,

no Quadro 16 (pag. 88).

Figura 24. Cromatograma da fragdo 21/37 da fase cloroférmica do EEB das partes aéreas
de Pavonia malacophylla.
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Quadro 16. Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia malacophylla.

O

1K B

HO H\C“‘O/

Pm-1: Acido 3-O-cafeoilquinico metil-éster ~ Pm-2: Acido 3-O-cafeoilquinico etil-éster
O

0 HO €7 .~
7 8 >0
HO, Cly ™~

Pm-3: Acido 5-O-cafeoilquinico etil-éster Pm-4: Acido 4-O-cafeoilquinico etil-éster

5.2 Caracterizacio estrutural das substincias isoladas de Pavonia malacophylla

5.2.1 Determinacio estrutural de Pm-1

A substancia codificada como Pm-1 apresentou-se em forma de sdlido
amarronzado. Em seu cromatograma apresenta-se como um pico com tempo de retengéo
de 15,224 minutos (Figura 24, pag. 87).

Seu espectro de RMN *H de Pm-1 obtido a 400 MHz em DMSO-ds (Figura 26,
pag. 92), mostrou sinais de o entre 6,19 e 7,47 que permitiram propor que a substancia
apresenta uma estrutura fenolica.

Trés sinais em on 7,02 (), dn 6,75 (d, J =8,0 Hz) e dn 6,97 (d, J =8,0 Hz), quando
comparados com dados da literatura (NGUYEN et al., 2024) permitiram sugerir que Pm-
1 tratava-se de uma substancia fendlica com um sistema do tipo ABX. As absor¢des com
o perfil de dois dupletos acoplados em trans em o 7,46 (d, J =15,8 Hz) e o4 6,21 (d, J
=15,8 Hz), ambos com integral para um hidrogénio, mostraram que a molécula possui

uma dupla ligagdo com dois hidrogénios em relacdo trans. Esses dados, adicionados a
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sugestdo de que Pm-1 possui um sistema ABX e corroborados por trabalhos anteriores da
equipe com espécies de Pavonia, (ALBUQUERQUE et al, 2022; 2025) permitiram
propor que este composto poderia se tratar do acido cafeico (Figura 24, pag. 87), onde 0s
sinais em 6n 7,02 (S), 0w 6,75 (d, J =8,0 Hz) e dn 6,97 (d, J =8,0 Hz) sdo atribuidos aos
hidrogénios H-2’, H-5’ ¢ H-6’, respectivamente, da unidade cafeoil e os sinais em 6y 7,46
(d, J =15,8 Hz) e &4 6,21 (d, J =15,8 Hz), referem-se aos hidrogénios olefinicos H-7" e
H-8’, respectivamente, do sistema trans (Figura 26, pag. 92), além de um sinal adicional
em dn 3,51 (s) atribuido a um sinal de metoxila (GE et al., 2018).

A andlise do seu espectro de RMN 'H e sua expansdo revelaram um conjunto de
absorcdes para trés hidrogénios oximetinicos, com sinais em 61 5,28 (d, J =7,0 Hz), dn
4,84 (s) e dn 3,60 (M), que, quando comparados com dados da literatura (GE et al., 2018)
possibilitou sugerir que 0 composto Pm-1 possui um grupo com a estrutura similar ao
acido quinico, haja visto que os sinais acima evidenciados correspondem aos hidrogénios
H-4, H-5 e H-3, respectivamente, do referido acido quando na forma de éster (GE et al.,
2018).

Esta sugestdo foi fortalecida pelo conjunto de sinais na regido entre oy 1,56 € on
1,85 ppm (m), referentes a hidrogénios metilénicos condizentes com os hidrogénios H-
2a/H-2b e H-6a/H-6b de um radical éster (Figura 26, pag. 92), o que reforca a sugestao
de que Pm-1 possui em sua estrutura, um derivado do acido quinico (KUCZKOWIAK et
al., 2014).

Um simpleto em 81 3,51, integrando para trés hidrogénios, foi atribuido aos
hidrogénios metoxilicos na posi¢cdo H-8, sendo consistente com a presenca de um grupo
metoxila. Essa atribuicdo foi corroborada pelas absorcdes observadas no espectro de
RMN de H, e a comparacéo com dados da literatura permitiu inferir a presenca de uma
metoxila ligada & unidade de &cido quinico (GE et al., 2018).

Ao analisar o espectro de RMN 3C e suas expansdes utilizando a técnica APT de
Pm-1 obtido a 100 MHz em DMSO-ds, foi possivel observar dezenove deslocamentos
quimicos, atribuidos a 8 carbonos metinicos, 2 carbonos metilénicos, 1 carbono
metoxilico e 6 carbonos n&o hidrogenados (Figura 27, pag. 93).

Os sinaisem 6¢ 72,0, d¢c 70,6, d¢c 70,4, 6c 67,4, 5c 38,0 e ¢ 36,3 foram atribuidos
aos carbonos C-1, C-4, C-3, C-5, C-6 e C-2, respectivamente. Foi observado ainda, um
sinal de carbonila de éster em 6¢ 173,3, atribuido ao carbono C-7 (KUCZKOWIAK et

al., 2014), e um sinal em ¢ 51,22 correspondendo ao carbono C-8 da estrutura do
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derivado de acido quinico. A presenca da unidade de cafeoil foi ratificada pela presenca
dos sinais em dc 148,3 e dc 145,6 atribuidos aos carbonos C-3” e C-4” desta unidade,
sendo mais desprotegidos do que os demais carbonos aromaticos por influéncia do efeito
eletronegativo dos atomos de oxigénio (-OH) ligados. Outros sinais em dc 125,8, dc
114,9, 6c 115,9 e o¢c 121,3 foram atribuidos aos carbonos C-1°, C-2°, C-5" ¢ C-6°,
respectivamente, do sistema aromatico ABX (Figura 27, pag. 93) (LIU et al., 2013).

A presenca da carbonila da unidade cafeoil foi confirmada por um sinal em oc
166,0 atribuido ao carbono C-9°. Os sinais em d¢c 144,6 ¢ d¢c 114,7 foram evidenciados e
atribuidos aos carbonos C-7’ e C-8’, sendo o carbono C-7° mais desprotegido do que C-
8’ por influéncia do sistema carbonilico a, S-insaturado (Figura 27, pag. 93) (NGUYEN
etal., 2024).

A estrutura do composto foi confirmada através das técnicas bidimensionais de
HMQC e HMBC, onde estes apresentaram mapas de contorno que levou a confirmacéo
estrutural da molécula proposta.

O espectro de correlacdo heteronuclear HSQC, apresentou um mapa de contorno
mostrando correlagdes que permitiram atribuir os hidrogénios ligados diretamente aos
seus respectivos carbonos. As correlacoes entre os sinais 64 7,02 (H-2") e dc 114,9 (C-
2); 61 6,97 (H-6") e 8¢ 121,3 (C-6’); 61 6,75 (H-5") e 6¢c 115,9 (C-5"); O 7,46 (H-7") ¢
dc 144,6 (C-7°) e 61 6,21 (H-8") e d¢c 114,7 (C-8’), confirmaram a presenca da unidade
cafeoil. Outras correlagdes entre os sinais 64 5,27 (H-4) e d¢c 70,4 (C-4); o4 3,66 (H-3) e
dc 70,6 (C-3) e dn 4,84 (H-5) e oc 68,9 (C-5), correspondentes ao derivado de acido
quinico e o4 3,51 (H-8) e ¢ 51,2 (C-8), confirmando a existéncia do radical metil ligado
aestrutura (Figura 28, pag. 93; Tabela 3, pag. 92), além da correlacédo direta do hidrogénio
da metoxila em &4 3,51 com seu respectivo carbono em d¢ 51,2.

O espectro de correlacdo heteronuclear HMBC evidenciou sinais que puderam
confirmar a molécula de Pm-1, onde se observou correlagdes entre os sinais on 7,46 (H-
7”) com C-2°, C-6’ ¢ C-9” a 3J e com C-1" a 2J; 8y 6,21 (H-8’) com C-1’ a 3J e com C-9’
a2J; 816,75 (H-5") com C-1’ a3 e com C-4’ 2J; 8y 7,02 (H-2") com C-3 a 2J; e 84 3,51
(H-8) com C-7 a 3 (Figura 29, pag. 94; Tabela 3, pag. 92).

A esterificacdo da unidade quinica no carbono C-7 foi atribuida neste ponto apés
comparagOes com dados da literatura (GE et al., 2018).

A analise dos dados espectrais de RMN H e RMN 3C juntamente com

comparagOes com os dados da literatura (Tabela 2, pag. 91) permitiram constatar que Pm-
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1 se tratava do derivado do acido 3-O-cafeoilquinico metil-éster (Figura 25, pag. 91),

composto este isolado pela primeira vez no género Pavonia.

Figura 25. Acido 3-O-cafeoilquinico metil-éster

Tabela 2. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pm-1 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz)
com o modelo Mo-1 (acido 3-O-cafeoilquinico metil-éster) (6, DMSO-ds, 400 e 100
MHz) (GE et al., 2018).

c Pm-1 Mo-1
OH oc OH oc
1 i 72,03 i 74.14
2 i’gg ém Eg;‘; 36,31 2,06 (m) 36,34
3 527(d, J=7.0Hz) | 70,44 5,11 (d, J =3,6 H2) 70,62
4 3,66 (M) 70,60 3,64 (5) 71,34
5 4,84 (s) 68,96 3,98 (m) 68,31
1,64 (m, H-6a 2,06 (m, H-6a
6 1.85 fm, H-ebg 37,98 1.86 Em, H-Gb; 37,60
7 ; 173.25 i 17417
T : 125,75 i 126,15
X 7,02 (5) 114,93 7,06 (5) 116,42
3 i 148,27 i 148,86
e i 145,62 i 146,05
5 6.75 (d, J=8,0Hz) | 115,85 6.79 (d, J =8,0 Hz) 115,01
6 6,97 (4, J=8.0Hz) | 121,26 6,95 (d, J =8,0 Hz) 122,00
77 | 7.46(d, =158 Hz) | 144,60 7.42 (d, J =15,9 Hz) 145,66
8 | 621(d,J=158Hz) | 114,67 6,16 (d, J =159 Hz) 114,61
9 i 166,02 i 166,24
8-OCHs 3,51 (s) 51,22 357 (s) 52,37
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Tabela 3. Compilagdo dos dados de RMN *H e *C, HSQC e HMBC de Pm-1 (5, DMSO-
de, 400 e 100 MHz).

c HSQC HMBC
oH dc 2) 3
1 - 72,03 - -
1,64 (m, H-2a)

2 1,56 (m, H-2b) 3631 - -

3 5,27 (d, J =7,0 Hz) 70,44 - -

4 3,66 (M) 70,60 - -

5 4,84 (s) 68,96 - -

1,64 (m, H-6a)

6 1.85 (m, H-6b) 37,98 ) i

7 - 173,25 - -

1’ - 125,75 - -

2’ 7,02 (s) 114,93 C-3 -

3 - 148,27 - -

4 - 145,62 - -

5 6,75 (d, J =8,0 Hz) 115,85 C-4 C-1’

6’ 6,97 (d, J =8,0 Hz) 121,26 - -

7 7,46 (d, J =15,8 H2) 144,60 C-I’ C-2,C-6’e C-9

8 6,21 (d, J =15,8 Hz) 114,67 C-9’ C-1’

9 - 166,02 - -
8-OCHgs 3,51 (s) 51,21 - C-7
Figura 26. Espectro de RMN H de Pm-1 (8, DMSO-ds, 400 MHz)
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, 100 MHz).

Flgura 27 Espectro de RMN *C-APT de Pm-1 (5, DMSO-
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Figura 28. Espectro de RMN H/**C-HSQC de Pm-1 (8, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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Figura 29. Espectro de RMN *H/**C-HMBC de Pm-1 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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5.2.2 Determinacao estrutural de Pm-2

A substdncia codificada como Pm-2 apresentou-se em forma de sdlido
acastanhado. Em seu cromatograma, apresenta-se como pico com o tempo de retencédo de
28,318 minutos (Figura 24, pag. 87). Seu espectro de RMN H foi obtido a 400 MHz em
DMSO-ds (Figura 31, pag. 98). A analise do espectro e de suas expansdes revelou um
conjunto de absor¢des para trés sinais na regido de aromaticos, correspondentes a um
sistema do tipo ABX de esqueleto fendlico. Os sinais em 6n 7,02 (s), 61 6,75 (S) € o1 6,95
(s) foram atribuidos aos hidrogénios H-2’, H-5’ e H-6’, respectivamente da unidade
cafeoila. A presenca de dois dupletos acoplando em trans com sinais em dn 7,46 (d, J
=15,8 Hz) e 61 6,20 (d, J =15,8 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios olefinicos H-7’ e
H-8’, respectivamente, ambos com uma integral de um hidrogénio cada (Figura 31, pag.
98) (JEONG et al., 2011).

Sinais para trés hidrogénios oximetinicos, assim como em Pm-1 foram
evidenciados com sinais em oy 4,06 (d, J =6,8 Hz), 61 3,82 (d, J =9,9 Hz) e ox 5,18 (d,

J =8,1 Hz), correspondentes aos hidrogénios H-4, H-5 e H-3, respectivamente (Figura
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31, pag. 98) (WAN et al., 2017).

Sinais referentes a hidrogénios metilénicos na regido entre 64 1,86 e on 2,05 ppm
(m) (Figura 31, pag. 97), condizentes com os hidrogénios H-2a/H-2b e H-6a/H-6b,
sugerindo que Pm-2 também poderia se tratar de um derivado do &cido quinico
(KUCZKOWIAK et al., 2014). Um dupleto em 6n 3,82 (J =9,9 Hz) integrando para dois
hidrogénios e um tripleto em 6 1,19 (J =7,1 Hz), integrando para trés hidrogénios foram
condizentes com os hidrogénios H-8 e H-9 na molécula, correspondendo a um radical
etila ligado no grupo acido (GE et al., 2018).

Ao analisar o espectro de RMN 3C e suas expans@es utilizando a técnica APT de
Pm-2 obtido a 100 MHz em DMSO-ds (Figura 32, pag. 98), foi possivel observar sinais
condizentes a presenca da unidade de cafeoila que foi ratificada pela presenca dos sinais
em dc 148,6 e d¢ 145,7 atribuidos aos carbonos C-3” e C-4’ desta unidade, além dos sinais
em oc 126,0, 6c 115,8, oc 114,8 e 6¢c 121,2 foram atribuidos aos carbonos C-1°, C-2’, C-
5’ e C-6, respectivamente, do sistema aromatico ABX (Figura 32, pag. 98) (LIU et al.,
2013).

A presenca da carbonila da unidade cafeoila foi confirmada pela presenca de um
sinal em d¢c 166,1 atribuido ao carbono C-9°. Os sinais em d¢c 144,7 ¢ d¢c 114,5 foram
evidenciados e atribuidos aos carbonos C-7 e C-8’, sendo o carbono C-7° mais
desprotegido do que C-8’ por influéncia do sistema carbonilico a,f-insaturado (Figura
32, pag. 98) (GE et al., 2018).

Os sinaisem 6¢c 72,8, dc 70,5, 8¢ 70,2, 0c 67,7, 6c 38,5 e ¢ 34,9 foram atribuidos
aos carbonos C-1, C-4, C-3, C-5, C-6 e C-2, respectivamente. Foi observado ainda, um
sinal de carbonila de éster em 8¢ 173,8, atribuido ao carbono C-7, e dois sinais em d¢ 60,0
e dc 14,0 correspondendo aos carbonos C-8 e C-9 da estrutura do derivado de &cido
quinico (Figura 32, pag. 98) (WAN et al., 2017).

A estrutura do composto foi confirmada através das técnicas bidimensionais de
HMQC e HMBC, onde estes apresentaram mapas de contorno que levou a confirmacéo
estrutural da molécula proposta.

O espectro de correlagdo heteronuclear HSQC, apresentou um mapa de contorno
mostrando correlagdes que permitiram atribuir os hidrogénios ligados diretamente aos
seus respectivos carbonos. Observou-se correla¢fes entre os sinais on 7,02 (H-2") e dc
115,8 (C-2’), 6n 6,95 (H-6") e ¢ 121,2 (C-6), 616,75 (H-5") e d¢c 114,9 (C-5”), o1 7,46
(H-7") e d¢c 144,7 (C-7") e 6 6,20 (H-8’) e ¢ 114,5 (C-8’), confirmaram a presenga da
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unidade cafeoila. Correlagdes entre os sinais oy 4,03 (H-4) e ¢ 67,7 (C-4), dn 5,18 (H-
3) e d¢c 70,2 (C-3), on 4,06 (H-5) e d¢c 70,5 (C-5), o 3,82 (H-8), correspondentes ao
derivado de acido quinico, e ¢ 60,1 (C-8), dn 1,19 (H-9) e d¢ 14,0 (C-9), confirmando a
existéncia do radical etila ligado a estrutura (Figura 33, pag. 99; Tabela 5, pag. 97).

O espectro de correlacdo heteronuclear HMBC e suas expansdes evidenciaram
sinais que puderam confirmar a molécula de Pm-2, onde se observou-se correlacdes entre
0s sinais 8y 7,46 (H-7") com C-6" ¢ C-9’ a 3J e com C-8’ a 2J; 8n 6,20 (H-8’) com C-9’
a3Jecom C-1’a2J; 846,95 (H-6") com C-7’ a 3J e com C-1’ a 2J; 81 4,03 (H-8) com C-
7 a3Jecom C-9a?2J; 841,86 (H-6b) com C-4 a3J; 5y 2,05 (H-2a/H-6a) e 5 1,86 (H-6b)
com C-7 a3J e 8y 1,18 (H-9) com C-8 a 2J (Figura 34, pag. 99; Tabela 5, pag. 97).

A posicdo da esterificagdo da unidade cafeoila no carbono C-3 foi atribuida neste
ponto por meio de comparagdes com os dados da literatura (GE et al., 2018).

A andlise dos dados espectrais de RMN H e RMN 3C juntamente com
comparagOes com os dados da literatura (Tabela 4, pag. 96) permitiu constatar que Pm-2
tratar-se-ia do isémero derivado do &cido 3-O-cafeoilquinico etil-éster (Figura 30, pag.
96), composto este isolado pela primeira vez no género Pavonia.

HO"*
Figura 30. Acido 3-O-cafeoilquinico etil-éster
Tabela 4. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pm-2 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz)

com o modelo Mo-1 (acido 3-O-cafeoilquinico metil-éster) (6, DMSO-ds, 400 e 100
MHz) (GE et al., 2018).

C Pm-2 Mo-1
OH oc OH oc
1 i 72.81 i 7414
2,05 (1H, m, H-2a) 2,06 (1H, m, H-2a)
2 1,95 (1H, m, H-2b) 34,92 2,06 (1H, m. H-2b) 36,34
3 | 518(d J=81Hz, 1H) 7022 | 511(d,J =36 Hz 1H) | 70,62
4 | 406(d J=65Hz, 1H) 70,48 3,64 (s, 1H) 71,34
5 | 3,82(d J=9,9 Hz, 1H) 67,73 3,98 (s, 1H) 68,31
2,05 (1H, m, H-6a) 2,06 (1H, m, H-6a)
6 1.86 (1H, m, H-6b) 3845 1.86 (1H, m. H-6b) 37,60
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7 - 173,80 - 174,17
8 4,03 (g, J =6,8 Hz, 1H) 60,07 - -

9 1,19 (t, J =7,1 Hz, 3H) 13,98 - -

% - 126,04 - 126,15
2 7,02 (s, 1H) 115,79 7,06 (s, 1H) 116,42
3 - 148,55 - 148,86
4 - 145,70 - 146,05
5 6,75 (5, 1H) 11483 | 6,79(d,J=8,0Hz, 1H) | 115,01
6’ 6,95 (s, 1H) 121,21 | 6,95(d, J=8,0Hz, 1H) | 122,00
7 | 7,46 (d, J =158 Hz, 1H) 14467 | 7,42(d,J =159 Hz, 1H) | 145,66
8 | 6,20(d, J =158 Hz, 1H) 114,53 | 6,16 (d, J =15,9 Hz, 1H) | 114,61
9 - 166,10 - 166,24

Tabela 5. Compilagio dos dados de RMN H e **C, HSQC e HMBC de Pm-2 (3,

de, 400 e 100 MHz).

DMSO-

c HSQC HMBC

oH dc 2] 3]
1 - 72,81 - -

2,05 (1H, m, H-2a)
2 1,95 (1H, m, H-2b) 34,92 ) C-7
3 5,18 (d, J =8,1 Hz, 1H) 70,22 - -
4 4,06 (d, J =6,5 Hz, 1H) 70,48 - -
5 3,82 (d, J =9,9 Hz, 2H) 67,73 - -
2,05 (1H, m, H-6a)

6 1'86 (1H. m. H-6b) 38,45 - C-4eC-7
7 - 173,80 - -
8 4,03 (d, J =6,8 Hz, 1H) 60,07 C-9 C-7
9 1,19 (t, J =7,1 Hz, 3H) 13,98 C-8 -
I - 126,04 - -
2 7,02 (s, 1H) 115,79 - -
3 - 148,55 - -
4 - 145,70 - -
5 6,75 (s, 1H) 114,83 - -
6’ 6,95 (s, 1H) 121,21 C-1’ C-7’
7 7,46 (d,J =158 Hz, 1H) | 144,67 C-8’ C-6’, C-9’
8 6,20 (d,J =158 Hz, 1H) | 114,553 C-1’ c-9’
9 - 166,10 - -
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Figura 31. Espectro de RMN 'H de Pm-2 (5, DMSO-dg, 400 MHz).
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Figura 32. Espectro de RMN *C-APT de Pm-2 (5, DMSO-ds, 100 MHz).

F2000000

1500000

r1000000

500000

500000

1000000

1500000

[F-2000000

86'€T—

'~

YY)

£0°09,
€19
oL
mv.omw
1877

£5TT
e
6L'STT

17121/
$0'9zT/

L9BHT,
0L'Sp1-
ss8p1’

0T'991—
08°€lT—

T
170

T
180

T T T T T
150 140 130 120 110 100

T
160

f1 (ppm)




99

Figura 33. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pm-2 (8§, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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5.2.3 Determinacao estrutural de Pm-3

A substdncia codificada como Pm-3 apresentou-se em forma de sdlido
acastanhado. Em seu cromatograma apresenta-se como o pico com o tempo de retengdo
de 50,011 minutos (Figura 24, pag. 87). Seu espectro de RMN H foi obtido a 400 MHz
em DMSO-ds (Figura 36, pdg. 103). A analise do seu espectro e suas expansdes
evidenciaram absor¢cdes de sinais na regido de aromaticos que também foram
correspondentes a um sistema do tipo ABX. Os sinais em dn 7,04 (s), 61 6,76 (d, J =8,4
Hz) e 61 6,99 (dd, J =8,2 e 2,0 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios H-2’, H-5" ¢ H-6’,
respectivamente da unidade cafeoila. Dois dupletos acoplados em trans com sinais em dn
7,49 (d, J =15,9 Hz) e 6n 6,27 (d, J =15,9 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios olefinicos
H-7> e H-8’, respectivamente, ambos com uma integral de um hidrogénio cada (Figura
36, pag. 103) (JEONG et al., 2011).

Trés hidrogénios oximetinicos, assim como em Pm-2 foram evidenciados com
sinais em on 3,98 (m), 014,70 (dd, J =7,1 e 3,0 Hz) e dn 4,08 (m), correspondentes aos
hidrogénios H-4, H-5 e H-3, respectivamente (Figura 36, pag. 103) (WAN et al., 2017).

Absorcdes referentes a hidrogénios metilénicos na regido entre 6y 1,80 e 61 2,06
ppm (m), condizentes com os hidrogénios H-2a/H-2b e H-6a/H-6b (Figura 36, pag. 103),
sugerindo que Pm-3 também poderia se tratar de um derivado do acido quinico
(KUCZKOWIAK et al., 2014). Sinais para um radical etila também foi evidenciado com
um dupleto em 641 4,05 (m) integrando para dois hidrogénios e um tripleto em oy 1,19 (J
=7,1 Hz) (Figura 36, pag. 102), integrando para trés hidrogénios foram condizentes aos
hidrogénios H-8 e H-9 na molécula (GE et al., 2018).

Ao analisar o espectro de RMN C e suas expansdes utilizando a técnica APT de
Pm-3 obtido a 100 MHz em DMSO-ds (Figura 37, pag. 103), foi possivel atribuir os sinais
a presenca da unidade de cafeoila que foi ratificada pelos sinais em 6¢ 145,5 e ¢ 148,3
atribuidos aos carbonos C-3’ e C-4’ desta unidade, além dos sinais em d¢ 125,5, 6¢c 114,5,
oc 115,7 e dc 121,2 foram atribuidos aos carbonos C-1°, C-2°, C-5> e C-6°,
respectivamente, do sistema aromatico ABX (Figura 37, pag. 103) (LIU et al., 2013).

A presenca da carbonila da unidade cafeoila foi confirmada por um sinal em oc
166,2 atribuido ao carbono C-9°. Os sinais em dc 144,8 e dc 114,4 foram evidenciados e
atribuidos aos carbonos C-7’ e C-8” (Figura 37, pag. 103) (BAJKO et al., 2015).

Sinais em d¢c 73,6, 6c 64,2, 6c 65,6, 6c 75,8, 6c 37,8 e d¢c 37,4 foram atribuidos
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aos carbonos C-1, C-4, C-3, C-5, C-6 e C-2, respectivamente. Um sinal de carbonila de
éster em o¢c 173,2 foi atribuido ao carbono C-7, e dois sinais em &¢c 60,2 e 6c 13,9
correspondendo aos carbonos C-8 e C-9 da estrutura do derivado de acido quinico.

A estrutura do composto foi ainda confirmada através das técnicas bidimensionais
de HMQC e HMBC, onde estes apresentaram mapas de contorno que levou a confirmacéo
estrutural da molécula proposta.

O espectro de HSQC mostra a correlacao entre o hidrogénio H-8’ (6w 6,27) com
seu respectivo carbono em C-8’ (6c 114,4) e no espectro HMBC o proton H-8’ esta
correlacionando com o carbono C-9’ em 166,2. Além disso, o espectro de HSQC revela
que o hidrogénio H-5 (61 4,70) esta ligado ao seu carbono C-5 em o¢ 75,8 (Figura 38,
pag. 104; Tabela 7, pag. 102).

Uma correlacdo do préton H-4 (61 3,98) é evidenciada ao apresentar correlagéo
direta com o carbono C-4 (3¢ 64,2) e em longa distancia com o carbono C-2 (5c 37,4).
Observou-se ainda uma correlacdo o hidrogénio H-6b (61 1,80) com seu carbono C-6 (¢
37,8) e uma correlacdo a longa distancia com o carbono C-5 (d¢ 75,8) (Figura 39, pag.
104; Tabela 7, pag. 102) (BAJKO et al., 2015).

A posicdo da esterificacdo da unidade cafeoila no carbono C-5 foi atribuida neste
ponto por meio de compara¢des com os dados da literatura e através da analise de HMBC,
onde h& uma correlagdo do hidrogénio H-5 (4 4,70) com o carbono C-9’ (6c 166,2) da
carbonila da unidade de cafeoila (Figura 35, pag. 101; Tabela 6, pag. 102) (BAJKO et al.,
2015).

A andlise dos dados espectrais de RMN 'H e RMN 3C juntamente com
comparacBes com os dados da literatura (Tabela 6, pag. 102) permitiu constatar que Pm-
3 tratar-se-ia do isdmero derivado do acido 5-O-cafeoilquinico etil-éster (Figura 35, pag.

101), composto este isolado pela primeira vez no género Pavonia.

Figura 35. Acido 5-O-cafeoilquinico etil-éster
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Tabela 6. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pm-3 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz)
com o modelo Mo-1 (&cido 5-O-cafeoilquinico) (6, DMSO-ds, 400 e 100 MHz) (BAJKO

etal., 2015).

c Pm-3 Mo-1

OH oc OH oc
1 i 73.60 i 73.60

2,06 (2H. m, H-2a) 2,03 (1H, dd. J =13.1, 2,9 Hz, H-2a)
2 1.92 (1H, m, H-2b) 37,38 | 5'01 (1H, dd, J =13.3. 6.8 Hz, H-6a) | ">V
3 2,08 (1H, m) 6558 | 3.94 (1H, ddd, 7.7, 2.9, 2.0 Hz) | 68.20
4 3,98 (1H, m) 6421 | 358 (1H,dd, J=6,9, 2.9 Hz) | 70.50
5 | 4,70 (dd. J=7.1, 3.0 Hz, 1H) | 75,81 | 5.08 (1H, ddd, J =6.9, 6,8, 4.2 Hz | 71,00
2.06 (2H, m, H-6a) 1,80 (1H, dd, J =131, 7.7 Hz, H-2b)

6 1.80 (1H, m, H-6b) 3775 1 1'96 (1H. dd. J =13.3, 4.2 Hz, H-6b) | 00
7 i 173,23 i 175,00
8 4,05 (2H, m) 60,17 : i
0 | 119(3H,tJ=7.1Hz) | 13.86 i i
v : 125,48 i 125,70
2 7.04 (1H, 5) 114,54 7.04 (d. 1 =2,0 Hz, 1H) 114.90
3 ; 145,53 ; 145,60
& : 148,30 : 148,40
5 | 676 (1H.d,J=84Hz) | 115,71 6.77 (1H, d. J =8.2 Hz) 115,90
6" | 6,99 (1H. dd, J=8.2, 2.0 Hz) | 121.23 | 6,98 (1H. dd, J=8.2, 2.0 Hz) | 121.50
7 | 749 (1H,d, J=159 Hz) | 144,82 7.43 (1H, d, J =159 Hz) 145,00
8 | 627 (1H,d, J=150 Hz) | 114,43 6.16 (1H, d, J =15.9 Hz) 114,40
9 : 166,21 ; 165,90

Tabela 7. Compilagio dos dados de RMN H e *C, HSQC e HMBC de Pm-3 (5, DMSO-
ds, 400 e 100 MH2).

c HSQC HMBC

OH dc 2] 3]
1 - 73,60 - -

2,06 (2H, m, H-2a)
2 1,92 (1H, m, H-2b) 37,38 ) )
3 4,08 (1H, m) 65,58 C-4 -
4 3,98 (1H, m) 64,21 - C-2
5 4,70 (dd, J =7,1, 3,0 Hz, 1H) 75,81 C-4, C-6 C-9’
2,06 (2H, m, H-6a)

6 1'80 (1H. m. H-6) 37,75 C-5 C-4,C-7
7 - 173,23 - -
8 4,05 (2H, m) 60,17 C-9 C-7
9 1,19 (3H, t, J =7,1 Hz) 13,86 C-8 -
1 - 125,48 - -
2’ 7,04 (1H, s) 114,54 - C-4’,C-6’,C-7’
3 - 145,53 - -
4 - 148,30 - -
5’ 6,76 (1H, d, J =8,4 Hz) 115,71 - C-1’
6 | 6,99 (1H, dd, J =8,2, 2,0 Hz) 121,23 - C-2’,C-4’
7 7,49 (1H, d, J =15,9 Hz) 144,82 C-1’ C-2’,C-6°, C-9
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Figura 38. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pm-3 (8§, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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5.2.4 Determinacao estrutural de Pm-4

A substdncia codificada como Pm-4 apresentou-se em forma de sdlido
acastanhado. Em seu cromatograma apresenta-se como o pico com o tempo de retengdo
de 70,945 minutos (Figura 24, pag. 87). Seu espectro e suas expansdes de RMN *H foram
obtidos a 400 MHz em DMSO-ds (Figura 41, pag. 108) revelaram absor¢fes para trés
sinais na regido de aromaticos, correspondentes a um sistema do tipo ABX.

Os sinais em oy 7,01 (S), o1 6,76 (d, J =8,2 Hz) e o1 6,95 (dd, J =8,1 e 1,7 Hz)
foram atribuidos aos hidrogénios H-2’, H-5’ ¢ H-6’, respectivamente da unidade cafeoila.
Dois dupletos acoplando em trans com sinais em oy 7,38 (d, J =15,9 Hz) e o4 6,10 (d, J
=15,9 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios olefinicos H-7" ¢ H-8’, respectivamente,
ambos com uma integral de um hidrogénio cada (Figura 41, pag. 108) (JEONG et al.,
2011).

Sinais condizentes com trés hidrogénios oximetinicos, assim como em Pm-1, Pm-
2 e Pm-3 evidenciados em dn 5,01 (g, J =5,5 Hz), 61 3,88 (m) e o1 3,57 (dd, J=5,5€ 2,6
Hz), foram atribuidos aos hidrogénios H-4, H-5 e H-3, respectivamente (Figura 41, pag.
108) (WAN et al., 2017).

Absorcdes na regido entre 61 1,76 e 61 2,12 ppm (m), condizentes aos hidrogénios
metilénicos H-2a/H2b e H-6a/H-6b (Figura 41, pag. 108), sugerindo que Pm-4 também
poderia se tratar de um derivado do &cido quinico (KUCZKOWIAK et al., 2014). Um
dupleto em 64 3,99 (m) integrando para dois hidrogénios metilénicos e um tripleto em dn
1,12 (J =7,1 Hz) (Figura 41, pag. 108), integrando para trés hidrogénios foram
condizentes com os hidrogénios H-8 e H-9 na molécula, correspondendo a um radical
etila ligado na estrutura (GE et al., 2018).

Ao analisar o espectro de RMN C e suas expansdes utilizando a técnica APT de
Pm-4 obtido a 100 MHz em DMSO-ds (Figura 42, pag. 109), foi possivel observar sinais
compativeis com a presenca da unidade de cafeoila que foi ratificada pela presenca dos
sinais em d¢ 148,6 e d¢ 145,7 atribuidos aos carbonos C-3 ¢ C-4’ desta unidade, além
dos sinais em oc 125.4, 6c 115,9, 6¢c 114,6 € ¢ 121,4 foram atribuidos aos carbonos C-
1’, C-2°, C-5’ ¢ C-6’, respectivamente, do sistema aromatico ABX (Figura 42, pag. 109)
(LIU et al., 2013).

A presenga da carbonila da unidade cafeoila foi confirmada por um sinal em dc

165,5 atribuido ao carbono C-9°. Os sinais em dc 145,1 e d¢ 113,9 foram evidenciados e
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atribuidos aos carbonos C-7’ e C-8” (Figura 42, pag. 109) (BAJKO et al., 2015).

Sinais em 6c 73,1, 6c 71,1, 6c 67,1, 6c 69,5, dc 37,2 e 6c 35,2 foram atribuidos
aos carbonos C-1, C-4, C-3, C-5, C-6 e C-2, respectivamente. Foi observado ainda, um
sinal de carbonila de éster em d¢ 173,1, atribuido ao carbono C-7, e dois sinais em 8¢ 60,3
e dc 13,8 correspondendo aos carbonos C-8 e C-9 da estrutura do derivado de acido
quinico (Figura 42, pag. 109) (WAN et al., 2017).

A estrutura do composto também foi confirmada através das técnicas
bidimensionais de HMQC e HMBC, nas quais estes apresentaram mapas de contorno que
levaram a confirmac&o estrutural da molécula proposta.

O espectro de correlacdo heteronuclear HSQC, apresentou correlacdes diretas
entre os sinais on 7,01 (H-2") e 8¢ 115,9 (C-2”), 61 6,95 (H-6) e ¢ 121,4 (C-6°), 616,76
(H-5") e 6¢c 114,6 (C-5"), &n 7,38 (H-7") e ¢ 145,1 (C-7’) e 61 6,10 (H-8") e d¢ 113,9
(C-8”), confirmaram a presenga da unidade cafeoila. Correlagdes entre os sinais 6y 5,01
(H-4) e 6c 71,1 (C-4), 6n 3,57 (H-3) e &¢c 67,1 (C-3), dn 3,88 (H-5) e dc 69,5 (C-5),
correspondentes ao derivado de acido quinico e o4 3,99 (H-8) e d¢ 60,3 (C-8), n 1,76
(H-9) e d¢ 13,8 (C-9), confirmando a existéncia do radical etila ligado a estrutura (Figura
43, pag. 109; Tabela 9, pag. 108).

O espectro de correlacdo heteronuclear HMBC e suas expansdes evidenciaram
sinais que puderam confirmar a molécula de Pm-4, onde se observou-se correlagfes entre
os sinais 3y 7, (H-7") com C-6> ¢ C-9> a 3J e com C-8 a 2J; 1 6,10 (H-8’) com C-1" a 3]
e com C-9” a 2J; 846,95 (H-6") com C-5" a 2J; 81 7,01 (H-2’) com C-6’ a3J e com C-3’ a
2J; 841,76 (H-6b) e 8y 1,92 (H-2b) com C-1 a 2] e 64 1,12 (H-9) com C-8 a 2J (Figura
44, pag. 110; Tabela 9, pag. 108).

A posicdo da esterificacdo da unidade cafeoila no carbono C-4 foi atribuida neste
ponto por meio de comparagdes com os dados da literatura (GE et al., 2018) e através da
analise de HMBC onde h& uma correlacdo do hidrogénio H-4 (dn 5,01) com o carbono
C-9’ (6c 165,5) da carbonila da unidade de cafeoila (Figura 44, pag. 110; Tabela 9, pag.
108).

A analise dos dados espectrais de RMN 'H e RMN 3C juntamente com
comparagOes com os dados da literatura (Tabela 8, pag. 107) permitiu constatar que Pm-
4 tratar-se-ia do isdmero derivado do acido 4-O-cafeoilquinico etil-éster (Figura 40, pag.

107), composto este isolado pela primeira vez no género Pavonia.



Figura 40. Acido 4-O-cafeoilquinico etil-éster
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Tabela 8. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pm-4 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz)
com o modelo Mo-1 (acido 4-O-cafeoilquinico metil-éster) (6, DMSO-ds, 400 e 100

MHz) (GE et al., 2018).
Pm-4 Mo-1

c OH ocC OH ocC

1 - 73,12 - 73,08
2 | Tognmiay | B | Tainmia | 51
3 | 3,57 (1H,dd,J=55,26Hz) | 67,05 3,58 (1H, m) 67,00
4 5,01 (1H, g, J =5,5 H2) 71,10 | 5,02 (1H,d,J=3,7Hz) | 71,04
5 3,88 (1H, m) 69,53 3,89 (1H, m) 69,50
: eaH mie | T | IRER e | e
7 - 173,12 - 173,06
8 3,99 (2H, m) 60,34 4,00 (2H, m) 60,27
9 1,12 (3H, t, J =7,1 H2) 13,84 1,12 (3H,t,J=7,1Hz) | 13,79
1’ - 125,37 - 125,37
2’ 7,01 (1H, 5) 115,89 7,02 (1H, 5) 115,84
3 - 148,62 - 148,47
4’ - 145,71 - 145,62
5 6,76 (1H, d, J =8,2 Hz) 114,55 | 6,77 (1H,d, J=8,0Hz) | 114,55
6’ 6,95 (1H, dd, J =8,1, 1,7 Hz) 121,38 6,96 (1H,d, J=8,0Hz) | 121,28
7 7,38 (1H, d, J =15,9 Hz) 145,13 | 7,39 (1H, d, J = 15,9 Hz) | 145,04
8 6,10 (1H, d, J =15,9 Hz) 113,85 6,11 (1H,d, J=159Hz) | 113,85
9’ - 165,48 - 165,40
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Tabela 9. Compilagio dos dados de RMN *H e **C, HSQC e HMBC de Pm-4 (5, DMSO-
de, 400 e 100 MHz).

c HSQC HMBC
OH dc 2) 3]
1 - 73,12 - -
2,12 (2H, m, H-2a)

2 1,92 (1H, m, H-2b) 3519 1 C-1

3 3,57 (1H, dd, J =5,5, 2,6 Hz) 67,05 - -

4 5,01 (1H, g, J =5,5 H2) 71,10 - C-o

5 3,88 (1H, m) 69,53 - C-1

2,12 (2H, m, H-6a)

6 176 (1H. m. H-6b) 37,20 C-1 C-7

7 - 173,12 - -

8 3,99 (2H, m) 60,34 C-9 -

9 1,12 (3H, t,J =7,1 H2) 13,84 C-8 -

1’ - 125,37 - -

2’ 7,01 (1H, s) 115,89 C-3 C-6’

3 - 148,62 - -

4 - 145,71 - -

5 6,76 (1H, d, J =8,2 Hz) 114,55 - c-1’,C-3
6’ 6,95 (1H, dd, J =8,1, 1,7 Hz) 121,38 C-5 -

7 7,38 (1H, d, J =159 Hz) 145,13 C-8 C-6’cC-9’
8 6,10 (1H, d, J =15,9 Hz) 113,85 C-9 C-I’

9 - 165,48 - -

Figura 41. Espectro de RMN *H de Pm-4 (5, DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 44. Espectro de RMN *H/**C-HMBC de Pm-4 (5, DMSO-dg, 400 e 100 MHz).
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5.3 Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia cancellata

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Pavonia cancellata conduziu ao
isolamento e identificacdo estrutural de nove constituintes quimicos (Quadro 17, pag.

111).

Quadro 17. Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia cancellata.

OH

HO ks 2‘OH O

Pc-1a: Estigmasterol glicosilado Pc-1b: p-sitosterol glicosilado

Pc-4a: 13%-hidroxi-(132-R)-
feofitina a

Pc-4b: 132-hidroxi-(132-S)- Pc-5: 5,7-dihidroxi-3,7,8,4’-
feofitina a tetrametoxiflavona
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Quadro 17. Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia cancellata (cont.).

Pc-6: 5,7-di-hidroxi-3,8,4"- Pc-7: 3,7,8-trimetoxi-herbacetina
trimetoxiflavona
25 23 2 19 17 15 13 1 9 7 5 3 1
26 24 2 20 18 16 14 12 10 8 5 4 2

16 14 12 10 1 6 4

Pc-12: Canferol-3-O-p-D-(6"’-E-p-coumaroil) glicopiranosideo
(Tilirosideo)

Pc-11: Canferol
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Quadro 17. Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia cancellata (cont.).

e n )
HO ™ >X" OH
370 1"0 5 ~OH 3 OH
"
HO ° s OH

Pc-13: Canferol-3-O-4-D- Pc-14a: Rutina
glicopiranosideo (Astragalina)

" . 0~

0., 0
: <"OH

HO * 5~ OH

OH O

Pc-15: Canferol-3-O-rutinosideo

Pc-16: Acido 3,4-dihidroxibenzoico Pc-17a: N-trans-feruloiltiramina
(Acido protocatecuico)

Pc-17b: N-cis-feruloiltiramina
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5.4 Caracterizacio estrutural das substiancias isoladas de Pavonia cancellata

5.4.1 Determinacio estrutural de Pc-1

A substancia codificada como Pc-1 apresentou-se na forma de precipitados
brancos. A andlise de seu espectro de RMN *H foi obtida a 400 MHz em CDClI; (Figura
47, pag. 116), sendo proposta a presenca de uma mistura de substancias devido os sinais
sobrepostos e duplicados. A analise do seu espectro de RMN *H exibiu um conjunto de
absor¢oes simples e multiplas na regido compreendida entre 61 0,65 e 0,95, caracteristico
de hidrogénios metilicos, tipico de substancias com nucleo esteroidal e/ou triterpénico
(CHAVES et al., 2013).

Um duplo dupleto foi observado em on 3,64, permitindo inferir a presenca de um
hidrogénio oximetinico atribuido ao hidrogénio da posicdo H-3 de fitoesteroides e
terpenoides, além de um sinal para hidrogénio anomérico em o1 4,21 (d, J =7,8 Hz)
sugerindo a presenca de uma unidade osidica em configuracdo  na molécula (Figura 47,
pag. 116) (FERNANDES et al., 2018).

Um sinal de hidrogénio olefinico em oy 5,31 (d, J =1,1 Hz) caracteristico de
hidrogénio da posi¢do H-6, sugeriu que Pc-1 possuia um nucleo esteroidal. Este dado foi
corroborado pelos sinais em 61 5,14 (dd, J =15,1 e 8,6 Hz, 1H) e 64 5,01 (dd, J =15,1¢
8,6 Hz, 1H) (Figura 47, pag. 116) correspondentes aos hidrogénios vinilicos H-22 e H-
23, respectivamente, do composto esteroidal estigmasterol. A sobreposicdo de sinais
alifaticos, também indicou a presenca do S-sitosterol como outro constituinte esteroidal
da mistura (TELES et al., 2015).

A analise do seu espectro de RMN 3C (Figura 48, pag. 117) confirmou a dupla
ligag&o entre os carbonos C-5 e C-6 com sinais em 6¢ 140,51 e ¢ 121,23, respectivamente
(Figura 48, pag. 117). Além disso, os sinais foram ratificados para os carbonos olefinicos
em o6c 138,09 e 6c 128,89, condizentes com os carbonos C-22 e C-23 do estigmasterol,
bem como sinais compativeis com o esqueleto carbonico do f-sitosterol, com sinais em
dc 33,43 e ¢ 25,54 ppm para os carbonos C-22 e C-23, confirmando a coexisténcia desses
esteroides na mistura (CAVALCANTE et al., 2010) (Figura 49, pag. 117).

A unidade osidica foi atribuida através de um sinal com intensidade para um
carbono em 6c 61,13, que foi atribuido ao carbono oximetilénico (C-6) e outro sinal
referente ao carbono anomérico da unidade de glicose, em &¢ 100,90 (C-1°) (BRITO-
FILHO et al., 2014) (Figura 48, pag. 117).
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A andlise comparativa dos espectros de RMN *H e 3C da mistura Pc-1a e Pc-1b

com dados descritos na literatura (Tabela 10, pag. 115) permitiu identificar a presenca

dos esteroides glicosilados estigmasterol-3-O-f-D-glicopiranosideo e sitosterol-3-O-4-D-

glicopiranosideo como constituintes majoritarios da mistura (Figuras 45 e 46, pag. 115).

Esses compostos ja foram relatados em espécies da familia Malvaceae, incluindo Pavonia
cancellata (COSTA et al.,, 2009; CHAVES et al.,, 2013; FERNANDES, 2013;
ALBUQUERQUE et al., 2025; OLIVEIRA et al., 2025).

Figura 45. Estigmasterol glicosilado

Figura 46. S-sitosterol glicosilado

Tabela 10. Dados comparativos de RMN !H e 3C de Pc-1a e Pc-1b (8, CDCls, 400 e
100 MHz) com o modelo Mo-1 (8, CsDsN, 500 e 125 MHz) (OLIVEIRA et al., 2025) e
Mo-2 (3, CsDsN, 500 e 125 MHz) (FERNANDES et al., 2018).

C Mo-1 Pc-1a Mo-2 | Pc-1b
OH oc OH oc dc oc
1 - 36,92 - 36,28 | 37,60 | 36,28
2 - 30,25 - 29,33 | 30,40 | 29,33
3 4,0 (m) 78,11 | 3,64 (dd,J=10,2,5,6 Hz) | 77,08 | 78,40 | 77,08
4 - 39,34 - 41,92 | 39,50 | 41,92
5 - 140,91 - 140,51 | 141,10 | 140,51
6 5,38 (d, J =3,1 Hz) 121,89 5,31 (d, J=1,1 Hz) 121,23 | 122,10 | 121,23
7 - 32,17 - 33,43 | 32,30 | 31,46
8 - 32,05 - 31,49 | 32,20 | 31,49
9 - 50,35 - 50,70 | 50,50 | 50,70
10 - 37,47 - 36,91 | 37,10 | 36,91
11 - 21,28 - 20,68 | 21,40 | 20,68
12 - 39,82 - 38,39 | 40,90 | 38,39
13 - 42 47 - 4181 | 42,60 | 41,81
14 - 56,83 - 55,53 | 57,00 | 55,53
15 - 24,50 - 25,54 | 24,70 | 22,69
16 - 29,28 - 27,88 | 28,70 | 27,88
17 - 56,25 - 56,27 | 56,40 | 56,27
18 - 12,14 0,64 (s) 11,84 | 12,40 | 11,84
19 - 19,16 0,94 (s) 19,15 | 19,60 | 19,15
20 - 36,38 - 35,58 | 36,50 | 35,58
21 - 19,96 0,77 (s) 20,99 | 19,20 | 20,99
22 | 5,25(dd, J=15,1e 8,7 Hz) | 138,90 | 5,14 (dd,J=15,1,8,6 Hz) | 138,09 | 34,30 | 33,43
23 | 5,11 (dd, J=15,2e 9,0 Hz) | 129,40 | 5,01 (dd, J=15,1,8,8 Hz) | 128,89 | 26,50 | 25,54
24 - 51,41 - 49,69 | 46,20 | 45,23
25 - 32,05 - 31,49 | 29,60 | 28,79




26 - 19,41 0,89 (d) 19,75 | 19,60 | 18,68
27 - 21,45 0,80 (d) 21,18 | 20,20 | 19,00
28 - 25,67 - 23,94 | 23,60 | 23,94
29 - 12,49 0,79 (d) 11,72 | 12,10 | 11,72
1 5,07 (d, J =7,7 Hz) 102,58 4,21 (d, J =7,8 Hz) 100,90 | 102,70 | 100,90
2 4,1(t,J =8,0 Hz) 75,33 - 73,52 | 75,40 | 73,52
3 4,3 (t,J =6,9 Hz) 78,60 4,42 (t, J =5,8 Hz) 76,76 | 78,70 | 76,76
& 4,3 (t, J =6,9 Hz) 71,71 4,42 (t, J =5,8 Hz) 70,12 | 71,80 | 70,12
5 4,00 (m) 78,45 - 76,81 | 78,50 | 76,81
. 4,58 (d, J =11,1 Hz) 4,86 (d, J =2,6 Hz)
| 443(dd, 1=80e51Hz) | 9% | 488(dd J=85 36Hz | °n13 | 6290 | 6113
Figura 47. Espectro de RMN H de Pc-1 (5, CDCls, 400 MHz).
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5.4.2 Determinacio estrutural de Pc-2

A substancia codificada como Pc-2 apresentou-se na forma de precipitados
brancos. Seu espectro de RMN H foi obtido a 400 MHz em CDCls (Figura 53, pag. 122).
Nas andlises preliminares, verificou-se a presenca de sinais caracteristicos de esqueleto
triterpénico associados aos sinais de esqueleto esteroidal, levando a sugerir a presenca de
uma mistura de trés compostos (Pc-2a, Pc-2b e Pc-2c), fato que levou a buscar analisar
cada molécula da amostra separadamente.

Ao analisar as expansdes espectrais de Pc-2a foram observados dois dupletos bem
desprotegidos em on 0,12 e 6n 0,41 com constante de acoplamento de J =4,2 Hz e 4,0
Hz, respectivamente (Figura 54, pdg. 123) que, quando comparados com dados do
cicloeucalenol, isolado anteriormente, por nossa equipe, da Herissantia tiubae (GOMES
et al., 2005) foram atribuidos aos hidrogénios H-19 e permitiram sugerir a presenca de
um anel ciclopropano em anel triterpénico do tipo cicloartano para a substancia Pc-2a.
(GOMES et al., 2005).

Uma outra absorcdo que fortalece a sugestdo para Pc-2a foi a existéncia de sinais
para hidrogénios vinilicos em 6n 4,64 (d, J =1.4 Hz) e don 4,70 (dl), referentes aos
hidrogénios (Figura 55, pag. 123), H-30a e H-30b, respectivamente, do cicloeulalenol
(SILVA et al, 2009). Além disso, o espectro de RMN *H revelou ainda a equivaléncia
para seis sinais caracteristicos de hidrogénios metilicos com deslocamentos quimicos em
d1 0,99, 61 0,88, o1 1,00, 61 1,02, 61 0,95 € 61 0,81, condizentes com as metilas de ndcleo
triterpénico das posi¢es H-18, H-21, H-26, H-27, H-28 e H-29, respectivamente. Um
multipleto foi evidenciado em 61 3,20 (m) foi atribuido a um hidrogénio oximetinico,
indicando a presenca da hidroxila da posicao H-3 de triterpeno (SANTOS, 2023).

Em andlises paralelas aos espectros de RMN 3C utilizando a técnica APT
operando a 100 MHz (Figura 56, pag. 124) foi possivel confirmar a ocorréncia de um
triterpeno, onde foram observados 30 sinais, sendo seis absorc¢des para carbonos metilicos
(CHa), doze sinais para carbonos metilénicos (CH>), sete para carbonos metinicos (CH),
e cinco para carbonos ndo hidrogenados (C).

Adicionada a essas absorgdes, observou-se a presenca de um sinal em d¢c 27,13
condizente com o carbono metilénico (C-18) do anel ciclopropano que juntamente com
os sinais em d¢ 106,1 e d¢c 156,9 caracteristicos de grupo vinilico entre os carbonos C-30
e C-24, respectivamente, ratificam a presenga de um triterpeno do tipo cicloartano,
podendo tratar-se do cicloeucalenol (Figura 57, pag. 124) (SILVA et al., 2009).



119

Ainda no espectro de RMN *C destaca-se a presenga do sinal em dc 76,7,
referente a carbono oximetinico, juntamente com absor¢des em 6C 30,6 ¢ 6C 14,2,
equivalentes aos carbonos (C-1) e (C-29) respectivamente, que fortalecem a proposta de
uma substituicdo na posicdo C-3, juntamente com a auséncia de um sinal de metila no
carbono C-4 levou a inferir que o triterpeno se trataria do cicloeucalenol (GOMES et al.,
2005; SILVA et al., 2009).

No espectro de RMN *H de Pc-2b e Pc-2c foi possivel observar a presenca de dois
dupletos em oy 5,34 (d, J =4,0 Hz) e on 5,32 (d, J =2,0 Hz), respectivamente,
caracteristicos de hidrogénio olefinico da posi¢do H-6, sugestivos de nucleo esteroidal.
Dois multipletos em 61 3,67 e on 3,49 foram evidenciados condizentes com a presenca
de um hidrogénio oximetinico, indicando a presenca de hidroxila da posi¢cdo H-3 em
ambos os compostos (TELES et al., 2015; FERNANDES et al., 2018).

Para o composto Pc-2b evidenciou-se a presen¢a de dois duplos dupletos em 8H
5,13 (dd, J =15,1 e 8,5 Hz, 1H) e 5,00 (dd, J =15,1 e 8,7 Hz, 1H) correspondente aos
hidrogénios vinilicos H-22 e H-23, respectivamente, do composto esteroidal
estigmasterol (FERREIRA et al, 2019).

A analise dos dados espectrais de RMN **C dos compostos Pc-2b e Pc-2¢ permitiu
observar 29 sinais em cada substancia. Sinais em 6c 140,8 ¢ 6C 121,7, referentes aos
carbonos C-5 e C-6, , ambos com intensidade para 2C, respectivamente (Figura 57, pag.
123) revelou que Pc-2b e Pc-2¢ possuem nucleo esteroidal, todavia a presenca dos sinais
em dc 138,4 e 6c 129,4 com intensidade para um carbono, evidenciou uma dupla ligacéo
referente aos carbonos C-22 e C-23, permitindo propor que Pc-2b, tratava-se do
estigmasterol, enquanto sinais em &c 34,7 e 6c 27,0 com intensidade para um carbono,
cada, foram atribuidos aso carbonos aos carbonso C-22 e C-23, respectivamente,
sugestivo portanto, que Pc-2c tratava-se do p-sitosterol. (FERNANDES et al., 2018).

A analise dos dados espectrais de RMN *H e RMN 3C e comparagfes com dados
da literatura permitiram definir que a substancia Pc-2 se trata da uma mistura de trés
compostos, sendo Pc-2a um triterpeno, cicloeucalenol, isolado pela primeira vez no
género Pavonia (Tabela 11, pag. 120) (Figura 50, pag. 120), e dois fitoesteroides Pc-2b
(estigmasterol) (Tabela 12, pdg. 121) (Figura 51, pag. 120) e Pc-2c (S-sitosterol) (Tabela
13, péag. 121) (Figura 52, pag. 120), amplamente difundidas entre as espécies vegetais e
isolados anteriormente em diversas espécies da familia Malvaceae (FERNANDES et al.,
2018; ASSIS, 2019, FERREIRA et al., 2019).



Figura 50. Cicloeucalenol

Figura 51. Estigmasterol

Tabela 11. Dados comparativos de RMN tH e *C de Pc-2a (5, CDCls, 400 e 100
MHz) com o0 modelo Mo-1 (3, CDCls, 300 e 75 MHz) (GOMES et al., 2005; SILVA et

120

Figura 52. S-sitosterol

al., 2009).
c Mo-1 Pc-2a
OH oc OH oc
1 - 30,65 - 30,59
2 - 34,85 - 35,09
3 3,25 (m) 76,47 3,20 (m) 76,67
4 - 44,40 - 44,55
5 1,03 (m) 43,19 1,02 (d, J =2,2 Hz) 43,42
6 1,82 (m) 24,53 1,80 (m) 24,70
7 - 27,11 - 27,86
8 - 46,74 - 46,21
9 - 23,39 - 23,38
10 - 29,37 - 29,37
11 - 25,02 - 25,84
12 - 35,74 - 35,23
13 - 45,19 - 45,47
14 - 48,75 - 49,15
15 1,32 (1) 32,73 1,71 (t, J =5,4 Hz) 32,93
16 1,58 (m) 26,82 1,59 (m) 26,17
17 1,48 (1) 52,20 - 52,21
18 0,98 17,50 0,99 (s) 17,48
19a | 0,15(d,J=3,9 Hz) 0,12 (d, J =4,0 Hz)
19b | 0,40 (d,J =3,8 Hz) 27,11 0,41 (d, J =4,0 Hz) 27,13
20 1,39 (m) 35,98 1,38 (m) 36,22
21 | 0,88 (d,J=6,6 Hz) 18,19 0,88 (s) 18,46
22 1,29 35,20 1,29 (m) 35,14
23 1,98 (m) 31,17 1,98 (m) 31,38
24 - 157,00 - 156,89
25 - 33,65 - 33,87
26 1,01 (s) 21,86 1,00 (d, J =2,2 Hz) 22,08
27 | 1,03 (d,J =6,6 Hz) 21,73 1,02 (d, J =6,6 Hz) 21,95
28 0,90 (s) 18,99 0,95 (s) 18,87
29 | 0,84 (d,J =6,6 Hz) 14,27 0,81 (d, J =6,6 Hz) 14,21
30a | 4,66 (d,J=1,7 Hz) 4,64 (d, J =1,4 Hz)
30b | 4,71 (d,J=1,6 Hz) 107,00 4,70 (s) 106,06
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Tabela 12. Dados comparativos de RMN *H e 3C de Pc-2b (5, CDCls, 400 e 100 MHz)

com 0 modelo Mo-1 (3, CDCls, 400 e 100 MHz) (FERREIRA et al., 2019).

C Mo-1 Pc-2b
OH oc OH oc

1 - 37,40 - 37,64
2 - 31,70 - 31,60
3 3,52 (m) 71,90 3,67 (M) 71,30
4 - 42,40 - 42,40
5 - 140,80 - 140,83
6 | 534(dl,J=52Hz) | 121,80 5,34 (d, J =4,0 Hz) 121,74
7 - 32,00 - 31,99
8 - 32,00 - 31,98
9 - 50,20 - 50,09
10 - 36,30 - 36,59
11 - 21,20 - 21,17
12 - 39,70 - 39,77
13 - 42,40 - 42,29
14 - 57,00 - 56,95
15 - 24,50 - 24,45
16 - 29,20 - 29,00
17 - 56,20 - 56,04
18 - 12,10 - 12,13
19 - 19,50 - 19,47
20 - 40,50 - 40,57
21 - 21,20 - 21,31
22 | 5,03(d,J=8,8Hz) | 138,40 5,00 (dd, J =15,1¢ 8,7 Hz) 138,40
23 | 5,13(d,J=8,4Hz) | 129,40 5,13 (dd, J =15,1 ¢ 8,5 Hz) 129,35
24 - 51,30 - 51,32
25 - 29,40 - 31,96
26 - 20,60 - 19,91
27 - 19,10 - 19,07
28 - 25,40 - 25,49
29 - 12,30 - 12,34

Tabela 13. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-2c (8, CDCls, 400 e 100 MHz)
com o0 modelo Mo-1 (8, CDCls, 400 e 100 MHz) (FERNANDES et al., 2018).

c Mo-1 Pc-2c
OH oc OH oc

1 - 37,60 - 37,34
2 - 31,90 - 31,58
3 3,50 (m) 72,00 3,49 (m) 71,85
4 - 42,50 - 42,40
5 - 140,80 - 140,83
6 5,32 (d, J =5,1 Hz) 121,80 5,32 (d, J =2,0 Hz) 121,74
7 - 32,10 - 32,01
8 - 32,20 - 31,98
9 - 50,50 - 50,22
10 - 36,50 - 36,57
11 - 21,20 - 21,17
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Figura 54. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-2 na regido entre 0,1 e 0,5 ppm (3,
CDCl3, 400 MHz).
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Figura 55. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-2 na regido entre 4,6 e 4,7 ppm (3,
CDCls, 400 MHz).
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5.4.3 Determinacio estrutural de Pc-3

A substéncia codificada como Pc-3 apresentou-se como um sélido amorfo verde
escuro. O espectro de RMN *H foi obtido a 400 MHz em CDCls (Figura 60, pag. 128).
Suas expansdes exibiram absor¢6es que levaram a sugerir que a substancia possuia um
nacleo porfirinico em sua estrutura.

A sugestdo foi fortalecida pelos sinais para quatro metilas de anéis pirrdlicos em
3H 3,80 (CH3-12%), 813,39 (CH3-21), 61 3,22 (CH3-7%) e 81 1,86 (CH3-18%), referentes as
metilas dos anéis 111, I e I, IV do nucleo porfirinico, respectivamente (Figura 62, pag.
129). O sinal em &y 3,22 atribuido ao CH3-7* permitiu propor que Pc-3 tratar-se-ia da
feofitina a, uma vez que a feofitina b possui, em C-7%, um grupo aldeido com sinal em
o1 11,13 (BRITO-FILHO et al., 2014; TELES et al., 2014).

O espectro de RMN *H ainda fortalece a proposta do nicleo porfirinico ao se
evidenciar sinais para hidrogénios vinilicos H-3! em &4 7,98 (dd, J =18,1 e 11,4 Hz)
acoplando em trans com Ha-32 em 6,27 (d, J =17,4 Hz) e cis com Hb-32 em 6,17 (dd, J
=11,6 e 1,3 Hz) (Figura 63, pag. 130). Trés hidrogénios olefinicos foram observados em
OH 9,36, o 9,50 e don 8,54 condizentes com os hidrogénios H-5, H-10 e H-20
respectivamente (Figura 61, pag. 129), do nucleo porfirinico de feofitinas (CHAVES et
al., 2013; NOGUEIRA et al., 2013).

Um simpleto em & 3,87 (H-13%) apresentou intensidade com integragdo para trés
hidrogénios tipico de substituinte metoxila (Figura 62, pag. 129). Ainda foi possivel
evidenciar um tripleto absorvendo em 84 1,71 condizente com hidrogénios do grupo CHs,
da posi¢do C-82. Outro simpleto absorvendo em &y 6,25 estava condizente com o
hidrogénio da posicdo 132 (Figura 63, pag. 130), indicando que essa posi¢do também
encontrava-se hidrogenada (FERNANDES et al., 2018).

Pode-se sugerir, em Pc-3, a presenca de um grupo fitil éster em sua estrutura
quimica, na posicdo C-173. Esta sugestdo foi confirmada pela presenca de um envelope
de sinais para hidrogénios metilicos, metilénicos e metinicos entre 6y 0,8 € 61 2,0 ppm
(Figura 60, pag. 128). A ligagdo deste radical fitil éster ao C-17° foi ratificada uma vez
que seus dados foram comparados com a substancia 17°-etoxifeoforbideo que n&o possui
este radical (CHAVES et al., 2013).

A andlise dos espectros de RMN **C utilizando a técnica APT (Figura 64, pag.
130) revelou picos para os cinguenta e cinco atomos de carbono da estrutura, sendo

dezenove carbonos ndo hidrogenados (C), onze carbonos metinicos (CH), quatorze
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carbonos metilénicos (CH.), e onze carbonos metilicos (CH3).

Alguns sinais que sdo caracteristicos do nucleo porfirinico das feofitinas ganham
destaque quando se ressalva a presenca dos carbonos vinilicos com absorgdes em dc
122,90 e &c 130,12 correspondentes aos carbonos C-32 e C-3' das feofitinas,
respectivamente e um sinal em d¢ 52,96 tipico de metoxila de éster (Figura 64, pag. 130),
fortalecendo o que foi sugerido no RMN H para a existéncia desse grupo (BRITO-
FILHO et al., 2017).

A presenca de um envelope com 17 absor¢oes foi atribuida ao grupo fitil éster
(Figura 59, pag. 128), juntamente com as referéncias para o nucleo porfirinico da feofitina
a, sugeridas pelos dados espectrais de RMN *H foram agora confirmadas pela compilagio
dos dados espectrais de RMN **C correspondentes (Tabela 15, pag. 127).

Apos a analise dos espectros de RMN *H e RMN 3C de Pc-3 comparados com
dados da literatura (Tabela 14, pag. 126) foi possivel identificar a substancia codificada
como sendo a feofitina a (Figura 58, pag. 126), substancia esta isolada em outras espécies
da familia Malvaceae (CHAVES et al., 2013, GOMES et al., 2015; TELES et al., 2015;
FERNANDES et al., 2018) e pela primeira vez na espécie em estudo.

Figura 58. Feofitina a

Tabela 14. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-3 (5, CDCls, 400 e 100 MHz)
com o modelo Mo-1 (5, CDClgz, 400 e 100 MHz) (FERNANDES et al., 2018).

C Mo-1 Pc-3
OH oc OH oc
1 i 142,90 i 142,94
2 i 131,90 i 131,37
o1 338 (s) 12,10 3.39 (s) 11,35
3 i 138,60 i 138,26
31 | 7.06(dd.J=17.96 ¢ 11.28 Hz) |129,00| 7,98 (dd,J=18,1, 11,4 Hz) |130,12
6,28 (trans) (dd, J =17,8 Hz) e
3| (c(is) ( dzt( e a0 LZ) 122,80 | 6,27 (trans) (d, I =17,4 HzZ) e | 122,90
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6,17 (cis) (dd, J =11,6, 1,3 Hz)

4 - 136,30 - 136,65
5 9,33 (s) 97,60 9,36 (s) 97,64
6 - 155,70 - 155,80
7 - 136,20 - 136,30
71 3,19 (3) 11,30 3,22 (s) 10,85
8 - 145,30 - 145,35
8t 3,67 (5) 19,80 3,67 (5) 19,57
82 1,62 (t) 17,50 1,71 (t 17,04
9 - 159,70 - 159,85
10 9,48 () 104,50 9,50 (S) 104,54
11 - 138,00 - 138,03
12 - 129,10 - 129,73
121 3,82 () 12,20 3,80 (s) 12,20
13 - 129,10 - 128,72
13! - 189,70 - 189,82
132 6,27 (5) 64,80 6,25 (S) 64,80
133 - 169,70 - 164,75
137 3,89 (3) 52,90 3,87 (5) 52,96
14 - 151,10 - 151,12
15 - 105,30 - 105,32
16 - 161,30 - 161,38
17 4,16 (m) 51,20 4,17 (m) 51,24
171 - 29,80 - 29,80
172 - 31,30 - 32,03
173 - 173,00 - 173,12
18 4,48 (m) 50,20 4,47 (M) 50,11
18! 1,81 (d) 23,20 1,86 (d, J =1,4 Hz) 22,72
19 - 172,30 - 172,38
20 8,55 () 93,20 8,54 (3) 93,24

Tabela 15. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-3 (8, CDCls, 400 e 100 MHz)

com o0 modelo Mo-1 (8, CDCls, 400 e 100 MHz) (FERNANDES, et al., 2018).

Mo-1 Pc-3

c oc oc

P1 61,60 61,59
P2 117,85 117,82
P3 142,95 142,91
P4 40,82 41,06
P5 26,54 25,88
P6 37,51 37,66
pP7 32,88 32,86
P8 37,38 37,40
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Figura 61. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-3 na regido entre 7,9 e 9,5 ppm (3,

CDCls, 400 MHz).
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Figura 63. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-3 na regido entre 6,1 e 6,3 ppm (5,
CDCls, 400 MHz).
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5.4.4 Determinaciao estrutural de Pc-4

As substancias codificadas como Pc-4a e Pc-4b apresentaram-se como um solido
amorfo verde escuro. O espectro de RMN *H foi obtido a 500 MHz em CDCls (Figura
68, pag. 136). Seu espectro de RMN H e suas expansdes também apresentaram sinais
caracteristicos de substancias com nucleo porfirinico assim como em Pc-3, sendo estes
sinais agora duplicados, levando a proposicao de que se trataria de uma possivel mistura
de duas feofitinas.

Dessa forma, evidenciaram-se seis sinais referentes aos hidrogénios olefinicos do
anel porfirinico em &4 9,63 e 61 9,61 (H-10 de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente), o1 9,49
e oH 9,46 (H-5 de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente), 6+ 8,62 e 61 8,65 (H-20 de Pc-4a e
Pc-4b, respectivamente) (Figura 69, pag. 136), com integral para um hidrogénio cada
(FERNANDES et al., 2018).

Os hidrogénios vinilicos também foram observados em &4 8,03 (dd, J =17,8 e
11,6 Hz) e 8,03 (dd, J =17,7 e 11,7 Hz) (Figura 69, pag. 136) para os hidrogénios (H-3!
de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente), sinais em oy 6.34 (trans) (d, J =17,9 Hz) e 6,31
(trans) (d, J =17,9 Hz) para os hidrogénios (Ha-32 de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente) e
6,22 (cis) (d, J =11,5 Hz) e 6,20 (cis) (d, J =11,5 Hz) para os hidrogénios (Hb-3%de Pc-
4a e Pc-4b, respectivamente) (Figura 71, pag. 137) (CHAVES et al., 2013).

Seis simpletos foram atribuidos aos hidrogénios das metilas olefinicas 61 3,74 €
dn 3,72 para os H-12* de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente), 6u 3,44 e &n 3,43 para 0s H-
2! de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente), dn 3,28 € 8n 3,27 (H-7* de Pc-4a e Pc-4b,
respectivamente) (Figura 70, pag. 137), com integral para trés hidrogénios cada, sendo
hidrogénios metilicos na posi¢do C-7* do ntcleo de uma feofitina a (TELES et al., 2015).

Assim como em Pc-3 ha a presenca de um grupo fitil éster em sua estrutura
quimica na posicdo C-17°3, devido a existéncia de um envelope de sinais para hidrogénios
metilicos, metilénicos e metinicos entre 64 0,8 e 6n 1,7 ppm (Figura 67, pag. 135)
(BRITO-FILHO et al., 2017), fortalecendo a proposta do composto em se tratar de um
derivado da feofitina a.

A auséncia de um simpleto em &y 6,25 ppm no espectro de RMN *H referente ao
H-132 (Figura 71, pag. 137) em Pc-4a e Pc-4b permitiu sugerir que a diferenca entre Pc-
4a e Pc-4b de Pc-3 encontrava-se na posicdo C-13? e que esse hidrogénio estaria
substituido por uma hidroxila em Pc-4a e Pc-4b (NOGUEIRA et al., 2013).

Os dados espectrais de RMN *3C utilizando a técnica APT (Figura 72, pag. 138)
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e suas expansdes apresentaram sinais duplicados confirmando as sugestdes de se tratar de
uma mistura de feofitinas. Os sinais semelhantes de RMN *3C entre Pc-3 e Pc-4a e Pc-4b
permitiram propor que Pc-4a e Pc-4b tratavam-se da feofitina a, mas como havia a
auséncia de um sinal de carbono em d¢c 64,8 ppm, referente ao carbono oximetinico C-
132 presente em Pc-3 corroborou a hipGtese de que Pc-4a e Pc-4b se referiam a uma
feofitina a hidroxilada (GOMES et al., 2015).

A presenca de uma absor¢do em oc 192,3 e o¢c 192,2 corrobora com a presenca do
grupo cetdnico (C=0) em C-13! de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente (Figura 72, pag. 138),
além de sinais em &c 89,1 e &¢c 89,0 (C-13? de Pc-4a e Pc-4b, respectivamente),
permitindo confirmar um anel porfirinico do tipo ciclopentanona com a presenca da
hidroxila em C-132 de ambos os compostos (TELES et al. 2015; MACIEL et al 2016;
BRITO-FILHO et al, 2017; FERNANDES et al., 2018).

A presenca do envelope de absorcdes para o grupo fitil éster (Figura 67, pag. 135),
juntamente com as referéncias para o ndcleo porfirinico da feofitina a, sugeridas pelos
dados espectrais de RMN *H foram confirmadas pela compilagio dos dados espectrais de
RMN 3C correspondentes (Tabela 17, pag. 135).

Ap0s analise dos espectros de RMN *H e RMN *3C de Pc-4a e Pc-4b comparados
com dados da literatura (Tabela 16, pag. 133) foi possivel identifica-los como uma
mistura dos isdmeros Opticos R e S: 132-hidroxi-(132-R)-feofitina a (Figura 65, pag. 132)
e 132-hidroxi-(132-S)-feofitina a (Figura 66, pag. 132). Estes compostos ja foram isolados
em espécies de Malvaceae (TELES et al., 2015; GOMES et al., 2015; FERNANDES et
al., 2018; OLIVEIRA et al., 2025) e pela primeira vez na espécie em estudo.

Figura 65. 13?-hidroxi-(13%-R)-feofitinaa  Figura 66. 132-hidroxi-(132-S)-feofitina a
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Tabela 16. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-4a e Pc-4b (5, CDCls, 500 e 125 MHz) com 0 modelo Mo-1a e Mo-1b (5, CDCls, 400 e

100 MHz) (FERNANDES, et al., 2018).

c Mo-1la Pc-4a Mo-1b Pc-4b
OH ocC OH oc OH oc OH oc
1 - 142,20 - 142,20 - 142,10 - 142,10
2 - 132,00 - 132,30 - 131,80 - 131,80
21 3,40 (s) 12,20 3,44 (s) 12,10 3,39 (s) 12,20 3,43 (s) 12,00
3 - 136,50 - 136,60 - 136,50 - 136,50
3t | 7,98 (dd,J =17,6 ¢ 11,4 Hz) | 129,10 | 8,03 (dd, J =17,8 ¢ 11,6 Hz) | 129,10 | 7,98 (dd, J =17,6 ¢ 11,4 Hz) | 129,10 8,03 (licj;‘;{_z;7’7 1 129,10
6,27 (trans) (d, J =17,8 Hz) 6,34 (trans) (d, J =17,9 Hz) 6,27 (trans) (d, J =17,8 Hz) 6,31 trans) (d, J
5 rans) (d,J =17/, Z s rans) (d,J =17/, Z 5 rans) (d,J =17/, Z _

¥ e 6,17 (cis) (d, J =11,5 Hz) 122901 6,22 (cis) (d, J =11,5 Hz) 122901 6,17 (cis) (d, J =11,5 Hz) 122,90 (C;S;Zi ?? 161 ’65’2122) 122,90
4 - 136,40 - 136,40 - 136,30 - 136,30
5 9,37 (s) 98,00 9,49 (s) 98,00 9,34 (5) 97,90 9,46 (5) 97,90
6 - 155,60 - 155,63 - 155,40 - 155,41
7 - 136,30 - 136,30 - 136,30 - 136,44
7! 3,17 (s) 11,30 3,28 (s) 11,30 3,16 (s) 11,20 3,27 (s) 10,70
8 - 145,30 - 145,70 - 145,20 - 145,30
gt 3,65 (sl) 19,80 3,64 (s) 19,80 3,63 (s) 19,70 3,62 (s) 19,70
82 1,70 (m) 16,40 1,74 (m) 16,95 1,70 (m) 16,30 1,74 (m) 16,90
9 - 151,10 - 151,10 - 151,00 - 151,00
10 9,53 (s) 104,30 9,63 (5) 104,30 9,49 (5) 104,30 9,61 (5) 104,30
11 - 137,90 - 137,80 - 137,80 - 137,16
12 - 129,60 - 129,66 - 129,40 - 129,40
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121 3,72 (s) 12,40 3,74 (s) 12,30 3,69 (s) 12,40 3,72 (s) 12,10
13 - 127,00 - 127,10 - 126,30 - 126,80
131 - 192,20 - 192,30 - 192,20 - 192,20
132 - 89,20 - 89,10 - 89,10 - 89,00
133 - 173,50 - 173,70 - 172,90 - 172,80
134 3,65 (5) 53,90 3,64 (5) 53,80 3,63 (5) 53,50 53,40
14 - 149,90 - 149,90 - 150,30 - 150,50
15 - 107,80 - 107,90 - 107,80 - 107,70
16 - 162,00 - 162,50 - 162,60 - 163,10
17 4,57 (m) 51,90 4,59 (m) 51,90 4,17 (dl, J =9,8 Hz) 51,90 4,16 (m) 51,80
17! - 32,00 - 31,90 - 31,70 - 31,60
172 - 31,30 - 31,30 - 31,20 - 31,10
173 - 172,10 - 172,50 - 173,00 - 173,10
18 - 50,40 - 50,30 - 50,30 - 50,00
18! 1,60 (m) 22,80 1,63 (m) 22,70 1,60 (m) 22,70 1,63 (m) 22,60
19 - 172,30 - 172.60 - 172,30 - 172,40
20 8,60 (s) 93,70 8,62 () 93.70 8,63 (s) 93,50 8,65 (5) 93,40
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Tabela 17. Dados comparativos de RMN *H e 3C de Pc-4a e Pc-4b (8, CDCls, 500 e
125 MHz) com o0 modelo Mo-1a e Mo-1b (3, CDCl3, 400 e 100 MHz) (FERNANDES,

etal., 2018).

P15

C Mo-1a Pc-4a Mo-1b Pc-4b
oc oc oc oc
P1 61,51 61,40 61,72 61,60
P2 117,84 117,70 117,99 117,90
P3 143,01 143,22 142,91 142,80
P4 39,95 39,80 39,91 39,80
P5 25,13 25,16 25,10 25,01
P6 36,77 36,65 36,74 36,62
P7 32,88 32,80 32,86 32,75
P8 37,51 37,55 37,49 37,45
P9 24,54 24,76 24,52 24,80
10 37,44 37,40 37,41 37,36
P11 32,75 32,62 32,72 32,60
P12 37,38 37,32 37,36 37,30
P13 24,89 24,89 24,89 24,86
P14 39,47 39,35 39,47 39,40
P15 28,08 28,00 28,08 27,95
P16 22,78 22,00 22,78 21,87
P17 22,74 22,61 22,74 22,63
P11t 19,84 19,75 19,78 19,72
pP7! 22,83 23,17 22,83 22,72
pP3! 17,53 17,46 17,53 17,43
P17 P11’ P! P! 0
- P13 P11 P9 OG-S P J_L ]
P14 P12 P10 P8 = P4 07w R

Figura 67. Radical fitil.
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Figura 70. Expansdo do espectro de RMN *H Pc-4 na regido entre 3,2 e 3,7 ppm (5,

CDCls, 500 MHz).

f1 (ppm)

M~ < T o i < oo
[@)] i WO a ool
~ <+~ M M Q0 M~
M~ M~ O O < < o~ o
M M M M M M M M
¥ [ N/ N F300000
/
/
| /
| |
| / / |
| { { [
1 ! ) | i
| / |
[ ‘ /
/ f 250000
/ A
/
&
200000
s
1
) mufgqygasxg<>£§;
e :
P P - o ""1 6
N E 150000
B
1
(100000
1
50000
Ly & d rry Lo
@ = o = & e
= ™M - M M - M -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.82 3.80 3.78 3.76 3.74 3.72 3.70 3.68 3.66 3.64 3.62 3.60 3.58 3.56 3.54 3.52 3.50 3.48 3.46 3.44 3.42 340 3.38 3.36 3.34 332 330 3.28 3.26 324 322

Figura 71. Expanséo do espectro de RMN 'H Pc-4 na regido entre 6,1 e 6,3 ppm (5,
CDCls, 500 MHz).
o = = S
oo e °oN o9
& & a NN o
rr! rr! rr! rr! {\! (\! (\! ‘_! 120000
g o 3 3 NN S
N < X > ¢
110000
’ g 4 00000
/ //‘ // /
s y )
h ‘ i ¥ 3" 7 |
::n\)a 5 } g 80000
727 i,;\ﬁ\ N 8
N—NH N ® _
? / \9 * 70000
w\:N HN/{”
AN S 60000
1T \‘5 ¥
F Py vr‘”l HOu. mﬂu “o "
e R "/.nt\p‘y:-\r’gjm\\/ﬂ\o'-‘ o 0% g
p"‘/:ﬁ‘\ - 40000
Pid PIT
‘ v 30000
1
(20000
10000
(-0
: T L
pa = ps p
: ; = = 10000

T T T T T T T
41l 640 6.39 6.38 637 6.36 6.35 6.34 6.

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
33 6.32 6.31 6.30 6.29 6.28 6.27 6.26 6.25 6.24 6.23 6.22 6.21 6.20 6.19 6.18 6.17 6.16 6.15 6.14 6.13

T
6.12




138

2000000

' 4300000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

200000

0

[-o00000

F-1000000

F-1500000

-2000000

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1 -20
f1 (ppm)

d
-30

5.4.5 Determinacio estrutural de Pc-5

A substancia codificada como Pc-5 apresentou-se como um p6 amarelado. Seu
espectro de RMN *H foi obtido a 500 MHz em CDClIs (Figura 74, pag. 139).

O espectro de RMN !H e suas expansdes revelaram a presenca de um simpleto
intenso em 61 12,49 ppm (Figura 74, pag. 141), condizente a um hidrogénio de hidroxila
fenolica que forma uma ponte intramolecular de hidrogénio entre o grupo -OH em C-5
do anel A e a carbonila em C-4 do anel C, caracteristica bastante encontrada em
flavonoides (FERREIRA, et al., 2019).

Uma andlise da expansdo deste espectro (Figura 75, pag. 140) mostra sinais
referentes a dois duplos dupletos em 6w 8,16 (J =7,1 ¢ 2,1 Hz) e 61 7,05 J =7,1e 2,1
Hz), integrando para dois hidrogénios cada, caracterizando um acoplamento orto e meta
atribuidos aos conjuntos de hidrogénios H-2’/H-6’ e H-3°/H-5, respectivamente (Figura
74, pag. 141) demonstrando assim a presenga de um sistema AA’BB’, sugerindo para Pc-
5 um esqueleto do tipo flavonoidico com anel B para substituido (CHAVES et al., 2017).

Os sinais evidenciados no RMN *H indicam que a molécula de Pc-5 possuia 0
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anel A pentassubstituido, uma vez que ndo foram observados dupletos para o0s
hidrogénios desse anel, apenas um simpleto em 84 6,42 ppm condizente ao hidrogénio H-
6 do anel A (Figura 75, pag. 141). A auséncia de outro simpleto em aproximadamente on
6,80 ppm condiz que a posicdo C-3 do anel C de flavonas encontrava-se substituida
(ALBUQUERQUE et al., 2025).

Quatro sinais intensos foram observados condizentes com hidrogénios
metoxilicos em on, 3,94, 61 3,91, 61 3,90 e on 3,87, integrando para 3H cada (Figura 76,
pag. 142), sugerindo que este composto possui estes substituintes em sua estrutura,
podendo se tratar de um flavonoide tetrametoxilado (OLIVEIRA et al., 2025).

Ao analisar o espectro de RMN 3C e suas expansdes utilizando a técnica APT
foram evidenciados sinais para dezenove atomos de carbono atribuidos aos carbonos do
nacleo flavona. Sinais em &¢c 130,4 e dc 114,3 fortaleceram a presenca de um sistema
AA’/BB’ condizentes para os conjuntos de carbonos C-2°/6” e C-3°/5’, respectivamente
do anel B de flavonoides (Figura 77, pag. 142) (FERREIRA, et al., 2019).

Uma absor¢do em 6¢ 179,2 foi atribuida ao carbono de carbonila na posicédo C-4
do anel C de flavonoides (Figura 77, pag. 142). A presenca dos sinais em &¢ 60,3, éc 56,5,
8¢ 61,8 e 8¢ 55,6 confirmou a proposta realizada no RMN *H por meio da presenca de
metoxilas ligadas ao flavonoide nas posicdes C-3, C-7, C-8 e C-4’, respectivamente
(OLIVEIRA et al., 2025).

A andlise dos dados espectrais de RMN *H e RMN *C de Pc-5 (Tabela 18, pag.
140) levou a identificagho do composto como sendo a b5,7-dihidroxi-3,7,8,4’-
tetrametoxiflavona (Figura 73, pag. 139), composto este isolado anteriormente na espécie
Pavonia glazioviana (OLIVEIRA et al., 2025) e pela primeira vez na espécie em estudo.

Figura 73. 5,7-dihidroxi-3,7,8,4’-tetrametoxiflavona



Tabela 18. Dados comparativos de RMN *H e 3C de Pc-5 (8, CDCls, 500 e 125 MHz) com modelo da literatura Mo-1 (TELES et al., 2015) e

Mo-2 (OLIVEIRA et al., 2025).

140

Mo-1 _ Pc-5
C (5,8-dihidroxi-7,4>-dimetoxiflavona) Mo-2
OH oc OH oc OH oc
2 - 164,00 - 156,08 - 156,08
3 6,87 (1H, s) 103,60 - 138,79 - 138,77
4 - 182,90 - 179,04 - 179,20
5 - 153,10 12,49 (1H, s) 157,53 12,49 (s) 157,51
5 6,56 (1H, s) 96.20 6,42 (1H, s) 95,56 6,42 (s) 95,56
7 - 154,80 - 158,34 - 158,49
8 - 126,80 - 128,86 - 129,00
9 - 145,00 - 150,49 - 148,64
10 - 104,40 - 105,54 - 105,51
r - 123,50 - 123,16 - 123,12
2 8,12 (2H, d, J =8,1 Hz) 129,00 8,16 (2H, dd, J =2,0 e 9,2 Hz) 130,40 | 8,16(dd, J=7,0e20Hz) | 13040
3 7,13 (2H, d, J =8,6 Hz) 115.10 7,05 (2H, dd, J =2,0 e 9,2 Hz) 11435 | 7,05(dd, J=7,1e21Hz) | 11433
4 - 162,90 - 161,93 - 161,94
5 7,13 (2H, d, J =8,6 Hz) 115.10 7,05 (2H, dd, J =2,0 e 9,2 Hz) 11435 | 7,05(dd, J=71e21Hz) | 11433
6 8,12 (2H, d, J =8,1 Hz) 129,00 8,16 (2H, dd, J =2,0 e 9,2 Hz) 13040 | 8,16(dd,J=7,0e20Hz) | 13040
3-OCHs - - 3,87 (3H, s) 60,28 3,87 () 60,28
7- OCHs 3,90 (3H, s) 56,90 3,95 (3H, s) 56,53 3,94 (s) 56,52
8-OCHj3 - - 3,91 (3H, s) 61,78 3,91 (s) 61,79
4’-OCHs 3,86 (3H, s) 56,10 3,90 (3H, s) 55,56 3,90 (s) 55,59
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Figura 76. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-5 na regido entre 3,8 e 3,9 ppm (3,
CDCl3, 500 MHz).

7300000

7000000

(6500000

6000000

5500000

5000000

4300000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

0

-500000

T
3.93

T T
3.92 3.91

3.90
f1 (ppm}

Figura 77.
o

Espectro de RMN 3C-APT de Pc-5 ( (8, CDCls, 125 MHz).

-179.2

T Oy = O

—138.77

-130.40
1129.00
~123.12

(X}

-114.3
—105.5
-95.5

/6179
£60.28

-56.52

+55.59

11000000

(10000000

9000000

(8000000

7000000

6000000

(5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

1w

aad il

[-1000000

2000000

3000000

4000000

(-5000000

[-6000000

7000000

F-8000000

T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 a5 a0 75 70

f1 (ppm}




143

5.4.6 Determinacao estrutural de Pc-6

A substéncia codificada como Pc-6 apresentou-se na forma de um pé amarelado.
Seu espectro de RMN *H foi obtido a 400 MHz em CDClIs (Figura 79, pag. 145). Ao
analisar suas expansdes foi evidenciada a presenca de um simpleto em on 12,42 ppm
(Figura 79, pag. 145) caracteristico de hidrogénio de hidroxila fendlica da posicédo C-5
formando ligacao de hidrogénio intramolecular com a carbonila em C-4 de flavonoides,
assim como visto em Pc-5 (FERREIRA et al., 2019).

Ainda foi possivel observar dois dupletos em o4 8,11 (J =8,7 Hz) e 7,04 (J =8,8
Hz), revelando um acoplamento do tipo orto, que demonstra a existéncia de um sistema
AA’BB’ (Figura 80, pag. 146) e, assim, sugere para Pc-6 um esqueleto flavonoidico com
anel B para substituida (FERNANDES et al., 2018).

Assim como em Pc-5 ndo foi evidenciado um simpleto em &1 6,80 no espectro
de RMN 1H, condizente com o hidrogénio da posi¢do C-3, 0 que sugere que esse carbono
encontrava-se substituida (TELES et al., 2015). Apenas um simpleto em 34 6,41 foi
evidenciado, sugerindo que a posicdo C-6 do anel A de flavonas ndo se encontrava
substituida. Além dessa absorc¢do, mais trés sinais em 6w, 3,86, 61 3,90 € 6w 3,99, com
integral para 3H cada (Figura 81, péag. 146), sugeriu se tratar de um flavonoide
trimetoxilado (OLIVEIRA et al., 2025).

No espectro de RMN *3C utilizando a técnica APT, reforca-se as informacdes do
espectro de RMN *H, evidenciando a presenca de dezoito atomos de carbono. Os sinais
intensos em dc 130,2 e dc 114,4 foram atribuidos aos carbonos C-2°/6> ¢ C-3°/5,
respectivamente, confirmando a presenca do sistema AA’/BB’ (Figura 82, pag. 147). Um
sinal de carbono de carbonila da posicdo C-4 do anel C de flavonoides foi confirmado
com absor¢ao em d¢ 179,0. Os sinais intensos na regido de 6c 60,3, 6c 62,1 e dc 55,6,
tipicos de metoxilas confirmaram a proposta do espectro de RMN H que se encontrava
ligados aos carbonos C-3, C-8 e C-4’ (Figura 82, pag. 147) (GOMES et al., 2011,
OLIVEIRA et al., 2025).

A andlise dos dados espectrais de RMN H e RMN *3C juntamente com os dados
da literatura (Tabela 19, pag. 144), permitiu identificar Pc-6 como sendo um flavonoide
5,7-dihidroxi-3,8,4’-trimetoxiflavona (Figura 78, pag. 144), composto isolado
anteriormente em espécies da familia Malvaceae Pavonia glazioviana (OLIVEIRA et al.,
2025) e Pavonia malacophylla (ALBUQUERQUE et al., 2025) e pela primeira vez na

espécie em estudo.



Figura 78. 5,7-dihidroxi-3,8,4"-trimetoxiflavona
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Tabela 19. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-6 (5, CDCls, 500 e 125 MHz) com Pc-5 e com 0 modelo Mo-1 (OLIVEIRA et al., 2025).

c Pc-5 Mo-1 Pc-6
OH oc OH oc OH oc

2 - 156,08 - 155,08 - 155,75
3 - 138,77 - 138,95 - 138,95
4 - 179,20 - 179,04 - 179,04
5 12,49 (s) 157,51 12,43 (1H, s) 155,04 12,43 (s) 155,21
6 6,42 () 95,56 6,42 (1H, s) 98,55 6,42 () 98,62
7 - 158,49 - 155,74 - 157,64
8 - 129,00 - 126,81 - 126,91
9 - 148,64 - 148,06 - 148,13
10 - 105,51 - 105,81 - 105,78
I - 123,12 - 122,92 - 122,93
2’ 8,16 (dd, J =7,0 e 2,0 Hz) 130,40 8,11 (2H, d, J =10,0 Hz) 130,21 | 8,11(dd,J=8,7e2,6 Hz) | 130,21
3 7,05 (dd, J=7,1e 2,1 Hz) 114,33 7,05 (2H, d, J =9,0 Hz) 114,39 | 7,05(dd,J=8,7e2,6 Hz) | 114,39
4 - 161,94 - 161,93 - 161,94
5 7,05 (dd, J=7,1e 2,1 Hz) 114,33 7,05 (2H, d, J =9,0 Hz) 114,39 | 7,05(dd,J=8,7e2,6 Hz) | 114,39
6’ 8,16 (dd, J=7,0 e 2,0 Hz) 130,40 8,11 (2H, d, J =10,0 Hz) 130,21 | 8,11(dd,J=8,7e2,6 Hz) | 130,21
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3-OCHs 3,87 (s) 60,28 3,86 (3H, s) 60,34 3,86 (s) 60,32
7-OCHs 3,94 (s) 56,52 3,99 (3H, s) 62,10 - -
8-OCHs 3,91 (s) 61,79 - - 3,99 (s) 62,06
4-OCH3s 3,90 (s) 55,59 3,90 (3H, s) 55,61 3,90 (s) 55,60
Figura 79. Espectro de RMN H de Pc-6 (5, CDCls, 500 MHz).
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Figura 80. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-6 na regido entre 6,4 e 8,1 ppm (3,

CDCls, 500 MHz).
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Figura 82. Espectro de RMN *C-APT de Pc-6 (5, CDCls, 125 MHz).
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5.4.7 Determinacao estrutural de Pc-7

A substancia codificada como Pc-7 apresentou-se como um p6 amarelado. Seu
espectro de RMN *H foi obtido a 500 MHz em DMSO-ds (Figura 84, pag. 152).

O espectro de RMN H e suas expansdes mostraram sinais referentes a dois duplos
dupletos em dn 7,96 (J =9,0 Hz) ¢ 6w 6,97 (J =8,9 Hz), integrando para dois hidrogénios
cada, atribuidos aos conjuntos de hidrogénios H-2’/H-6" ¢ H-3’/H-5’, respectivamente
(Figura 85, pdg. 152) demonstrando assim a presenga de um sistema AA’BB’, assim
como sugerido para as moléculas codificadas como Pc-5 e Pc-6 um esqueleto do tipo
flavonoidico com anel B para substituido (CHAVES et al., 2017).

A analise do espectro de RMN de *H de Pc-7 evidenciou um padrdo compativel
com um anel A pentassubstituido, também semelhante as substancias Pc-5 e Pc-6, uma
vez que ndo foram observados sinais em forma de dupletos atribuiveis aos hidrogénios
desse anel. Observou-se apenas um sinal simpleto em on 6,58 ppm, atribuido ao
hidrogénio H-6 do anel A (Figura 85, pag. 152).

Ademais, a auséncia de um segundo simpleto em torno de ox 6,80 ppm,

normalmente atribuido ao hidrogénio na posigdo C-3 do anel C de flavonas, indicou que
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essa posicdo encontra-se substituida, conforme descrito por Albuquerque et al., (2025).

Foram ainda observados trés sinais intensos no espectro de RMN de 'H,
caracteristicos de hidrogénios metoxilicos, assim como em Pc-6, em 81 3,79, 3,80 e 3,90
ppm, todos integrando para trés hidrogénios cada (Figura 86, pag. 153). Esses dados
indicam a presenca de trés grupos metoxilas na estrutura da molécula, sugerindo que Pc-
7 corresponderia a um flavonoide trimetoxilado, em consonancia com dados reportados
na literatura (SILVA et al., 2009).

A analise do espectro de RMN C e de suas expansdes, utilizando a técnica APT,
revelou sinais correspondentes a dezoito atomos de carbono, compativeis com o esqueleto
de flavona. Destacam-se os sinais em dc 130,18 e d¢ 115,92, atribuidos aos conjuntos de
carbonos C-2’/C-6" ¢ C-3’/C-5, respectivamente, os quais corroboram a presenga de um
sistema aromatico do tipo AA’BB’ no anel B dos flavonoides (Figura 87, pag. 153),
(FERREIRA et al., 2019).

Observou-se ainda um sinal em d¢ 178,80, caracteristico do carbono da carbonila
conjugada na posi¢do C-4 do anel C dos flavonoides (Figura 87, pag. 153). A presenca
dos sinais em dc 56,67, d¢c 60,00 e 6¢ 61,35 ppm confirmou a proposta inicial baseada no
espectro de RMN de 'H, evidenciando a presenca de trés grupos metoxilas ligados ao
ndcleo flavonoidico (OLIVEIRA et al., 2025).

Ja no espectro heteronuclear de HSQC (Figura 88, pag. 154) foi possivel assinalar
correlag@es entre os pares: H-6 (61 6,58) com 0 C-6 (8¢ 95,80), H-2°/6” (61 7,96) com C-
2°/6’ (dc 130,18), H-3°/5" (61 6,97) com C-3°/5” (8¢ 115,92). Ainda foram vistas as
ligagOes dos hidrogénios referentes aos grupos metoxilas em seus respectivos carbonos,
sendo o H absorvendo em 3,79 (6¢ 60,00), 3,90 (6¢ 56,67), e 3,80 (¢ 61,35).

A analise do espectro heteronuclear de HMBC (Figuras 89 e 90, pags. 154-155)
permitiu identificar a localizacdo das metoxilas pelas correlacdes a °J entre 51 3,80 € 0
carbono dc 128,44, confirmando uma metoxila no C-8, além de outra correlagio a 3 em
on 3,79 e 137,60 mostrando a presenca de outra metoxila no C-3 do anel C, e por fim a
presenca evidenciada de outra correlagdo em o1 3,90 e dc 158,22 permitiu a localizacéo
da terceira metoxila no C-7 (Tabela 21, pag. 150).

Dessa forma, a analise integrada dos dados espectrais de RMN de tH e 3C de Pc-
7 (Tabela 20, pag. 149) corroboraram para a identificacdo do composto como sendo a
5,4’-dihidroxi-3,7,8-trimetoxiflavona (Figura 83, pag. 149). Flavonoide este isolado pela

primeira vez na familia Malvaceae.



Figura 83. 3,7,8-trimetoxi-herbacetina
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Tabela 20. Dados comparativos de RMN H e *C de Pc-7 (8, DMSO-dg, 400 e 100 MHz) com o modelo Mo-1 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz)

(SILVA et al., 2009).

Pc-6 Mo-1 Pc-7

C OH oc OH oc OH oc

2 - 155,75 - 156,74 - 156,00
3 - 138,95 - 138,42 - 137,60
4 - 179,04 - 179,18 - 178,80
5 12,43 (s) 155,21 - 157,24 - 156,44
6 6,42 (s) 98,62 6,58 (5) 96,59 6,58 () 95,80
7 - 157,64 - 159,01 - 158,22
8 - 126,91 - 129,23 - 128,44
9 - 148,13 - 148,70 - 147,91
10 - 105,78 - 105,34 - 104,54
r - 122,93 - 121,51 - 120,60




2’ 8,11 (dd, J=8,7e 2,6 Hz) | 130,21 | 7,97 (d, J=8,5Hz, 2H) | 130,97 | 7,96 (d, J =9,0 Hz, 2H) | 130,18
3 7,05(dd,J=8,7e2,6 Hz) | 114,39 | 6,98 (d, J =8,5Hz, 2H) | 116,67 | 6,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) | 115,92
4 - 161,94 - 161,27 - 160,56
5 7,05 (dd, J=8,7e2,6 Hz) | 114,39 | 6,97 (d, J =8,5 Hz, 2H) | 116,67 | 6,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) | 115,92
6’ 8,11 (dd,J=8,7e 2,6 Hz) | 130,21 | 7,97 (d, J =8,5Hz, 2H) | 130,97 | 7,96 (d, J =9,0 Hz, 2H) | 130,18
3-OCHs 3,86 (5) 60,32 3,80 (s) 60,56 3,79 (s) 60,00
7-OCHs - - 3,91 (s) 57,38 3,90 (s) 56,67
8-OCHs 3,99 (s) 62,06 3,81(s) 61,91 3,80 (s) 61,35
4-OCH3 3,90 (s) 55,60
Tabela 21. Dados espectrais de HSQC e HMBC de Pc-7 (3, DMSO-dg, 400 e 100 MHz).
HSQC HMBC
C S dc 2] 3
2 - 156,00 - -
3 - 137,60 - -
4 - 178,80 - -
5 - 156,44 - -
6 6,58 () 95,80 C-5; C-7 C-8; C-10

150
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7 - 158,22 - -

8 - 128,44 - -

9 - 147,91 - ;

10 - 104,54 - -

r - 120,60 - -

2 7,96 (d, J =9,0 Hz, 2H) 130,18 - C-2; C-4’

3 6,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) 115,92 C-4’ C-1’

g - 160,56 - -

5 6,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) 115,92 - C-2; C-4’

3 7,96 (d, J =9,0 Hz, 2H) 130,18 C-4’ C-1’
3-OCHs 3,79 () 60,00 - C-3
7-OCHs 3,90 (5) 56,67 - C-7
8-OCH3 3,80 (5) 61,35 - c-8




Figura 84. Espectro de RMN *H de Pc-7 (8, DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 86. Expansao do espectro de RMN *H de Pc-7 (5, DMSO-dg, 400 MHz).
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Figura 87. Espectro de RMN *C-APT de Pc-7 (5, DMSO-ds, 100 MHz).
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Figura 88. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pc-7 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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Figura 89. Espectro de RMN H/**C-HMBC de Pc-7 (8, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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Figura 90. Espectro de RMN H/**C-HMBC de Pc-7 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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5.4.8 Determinacao estrutural de Pc-8

A substancia codificada como Pc-8 foi obtida na forma de um p6 branco. A analise
do espectro de RMN *H (Figura 94, pag. 157) revelou sinais tipicos de cadeias alifaticas
saturadas, destacando-se um sinal em forma de tripleto em 34 0,88, caracteristico de
hidrogénios metilicos terminais (-CHs), bem como um conjunto de sinais localizados
entre &4 1,55 e 1,25 ppm, atribuidos a hidrogénios metilénicos (-CHz-) (PAVIA et al.,
2015) (Figura 95, pag. 157).

O espectro de RMN 3C e suas expansbes (Figuras 96 e 97, pag. 158)
corroboraram essa interpretacdo, evidenciando um sinal referente a carbono metilico em
dc 14,26 e multiplos sinais correspondentes a carbonos metilénicos compreendidos entre
dc 22,85 e 32,09 ppm. Esse conjunto de dados espectroscopicos indicou que Pc-8 ndo
correspondia a uma substancia pura, mas sim a uma mistura de hidrocarbonetos alifaticos
de cadeia longa (SOUSA, 2012).

Diante dessa evidéncia, a substancia Pc-8 foi submetida a analise por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), visando a

identificacdo dos constituintes presentes na amostra. Para a analise comparativa dos
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espectros de massas, foram utilizados os registros da biblioteca computacional NIST (62
NIST.Lib).

A partir da analise do cromatograma obtido (Figura 93, pag. 156), foi possivel
identificar dois constituintes majoritarios na amostra. O primeiro apresentou tempo de
retencéo de 7,403 minutos, com formula molecular CosHss (366,7070), correspondendo a
32,04% de abundancia relativa. O segundo constituinte exibiu tempo de retengéo de 8,275
minutos, com férmula molecular CaoHg2 (563,0791), representando 46,87% da
abundancia total da amostra (Tabela 22, pdg. 156), sendo este identificado como

hexacosano e tetracontano, respectivamente (Figura 91 e 92, pag. 156).

25 23 21 19 ir 15 13 11 9 7 5 3 1

26 24 2 20 18 ® 14 12 10 8 G 4 2

Figura 91. Hexacosano

39 k) 35 33 3 29 27 25 23 21 19 17 15 13 11 9 7 5 3
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Figura 92. Tetracontano

Tabela 22. Dados obtidos pela analise de CG-EM.

N° | Area % Composto | TR (Composto) I\I;glr:;lljjllsr Peso Molecular
1 32.04 Hexacosano 7.403 CasHs4 366.7070
2 46.87 Tetracontano 8.275 CaoHs2 563.0791

Figura 93. Cromatograma da mistura de hidrocarbonetos.
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Figura 94. Espectro de RMN H de Pc-8 (5, CDCls, 500 MHz).
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77.16 CDCl

Figura 96. Espectro de RMN *C-APT de Pc-8 (5, CDCls, 125 MHz).
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Figura 97. Expansio do espectro de RMN 3C-APT de Pc-8 (5, CDCls, 125 MHz).
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5.4.9 Determinacao estrutural de Pc-9

A substancia Pc-9 foi obtida na forma de um solido branco, de aspecto ceroso. A
analise do espectro de RMN de *H (Figura 99, pag. 161) revelou sinais atribuidos
exclusivamente a hidrogénios ligados a carbonos sp®, compativeis com uma estrutura
alifatica saturada. Observou-se um sinal em dn 2,35, apresentando-se como um tripleto
com constante de acoplamento (J =7,5 Hz), caracteristico de hidrogénios metilénicos
(CH2) em posi¢ao a em relagao ao grupo acido carboxilico. A presen¢a de um grupo
metila terminal na cadeia foi inferida a partir do tripleto observado em ox 0,88
(FERNANDES et al., 2018) (Figura 100, pag. 161).

Adicionalmente, os sinais distribuidos entre dn 1,63 e 1,26 ppm sdo atribuidos a
hidrogénios metilénicos repetitivos ao longo de uma cadeia alifatica longa. A integracao
dos sinais compreendidos entre on 2,34 e 0,87 ppm (Figura 100, pag. 161),
correspondente a um total de 31 hidrogénios (Tabela 23, pag. 160), forneceu subsidios
para propor que a substancia Pc-9 corresponderia ao acido palmitico, em concordancia
com dados previamente descritos na literatura (BULAMA et al., 2014).

A elucidacio estrutural foi reforcada pela analise do espectro de RMN *3C e de
suas expansdes (Figuras 101 e 102, pag. 162), no qual se observaram sinais compativeis
com um &cido graxo saturado de cadeia longa. Destaca-se a presenga de um sinal em ¢
179,01, atribuido ao carbono da carbonila do grupo acido carboxilico, bem como de um
sinal em dc 14,26, referente ao carbono da metila terminal. Foram ainda observados
quatorze sinais correspondentes a carbonos metilénicos (d¢c 34,01; 32,09; 29,86; 29,75;
29,59; 29,52; 29,40; 29,23; 24,86 e 22,85 ppm (Tabela 23, pag. 160), em conformidade
com dados reportados por Brito-Filho et al. (2017).

Dessa forma, a analise conjunta dos espectros unidimensionais de RMN *H e 13C,
aliada a comparacdo com valores de deslocamentos quimicos descritos na literatura
(Tabela 23, pag. 160), permitiu identificar a substancia Pc-9 como o &cido palmitico
(Figura 98, pag. 160). Esse composto ja havia sido previamente isolado de Pilosocereus
pachycladus (BRITO-FILHO et al., 2017), Hibiscus sabdariffa (AJOKU et al., 2015) e
Helicteres velutina (FERNANDES et al., 2020), sendo aqui relatado, pela primeira vez,
na espécie P. cancellata.

No que se refere a relevancia biologica, as espécies vegetais ricas em acidos
graxos tém apresentado atividade larvicida promissora, como em estudos que

demonstraram que o acido palmitico pode atuar como ligante em proteinas do mosquito
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Aedes aegypti (SINGARAPU et al., 2010; MA et al., 2015). E, em alguns estudos,
demonstrou-se que o &cido palmitico, presente em extratos naturais de plantas, contribui
para a atividade larvicida contra larvas de Aedes aegypti, possivelmente por agdo sobre
enzimas como acetilcolinesterase, evidenciada em extratos de Millettia pinnata
(PERUMALSAMY et al., 2015).

Figura 98. Acido Palmitico.

Tabela 23. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-9 (8, CDCls, 400 e 100 MHz)
com 0 modelo Mo-1 (3, CDCls, 400 e 100 MHz) (FERNANDES et al., 2018).

Pc-9 Mo-1

C OH dc OH e

1 - 179,01 - 178,60
2 2,35 (t,J= 7,5 Hz, 2H) 34,01 2,34 (t, J= 7,4 Hz, 2H) 33,90
3 - 24,86 - 24,80
4 - 32,09 - 32,00
5 - 29,86 - 29,80
6 - 29,75 - 29,70
7 1,26 (sl, 24H) 29,59 1,25 (sl, 24H) 29,50
8 - 29,40 - 29,40
9 - 29,23 - 29,20
10 - 29,23 - 29,20
11 - 29,52 - 29,50
12 - 29,86 - 29,80
13 - 29,86 - 29,80
14 - 29,86 - 29,80
15 | 1,63 (p, J=7,3 Hz, 2H) 22,85 1,63 (q, 2H) 22,80
16 | 0,88 (t, J= 6,7 Hz, 3H) 14,26 0,87 (t, J= 6,6 Hz, 3H) 14,20
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Figura 99. Espectro de RMN *H de Pc-9 (§, CDCl3, 400 MHz).
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Figura 100. Expanséo do espectro de RMN H de Pc-9 (5, CDCl3, 400 MHz).
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Figura 101. Espectro de RMN 3C-APT de Pc-9 (8, CDCl3, 100
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5.4.10 Determinacao estrutural de Pc-10

A substancia codificada como Pc-10 apresentou-se sob a forma de um p6 branco.
Ao analisar seu espectro de RMN de 'H, obtido a 400 MHz em CDCls (Figura 105, pag.
168), foi possivel observar sinais duplicados caracteristicos de um esqueleto triterpénico
do tipo cicloartano, sugerindo a presenca de uma mistura de dois compostos, codificados
como Pc-10a e Pc-10b.

A analise das expansdes do espectro de RMN !H evidenciou dois dupletos
fortemente blindados em 81 0,33 (J =4,2 Hz) e 61 0,55 (J =4,1 Hz), atribuidos aos prétons
H-19, caracteristicos do anel ciclopropano fundido ao nucleo cicloartano (Figura 107,
pag. 169) confirmando a presenca de triterpenos desta classe estrutural (GOMES et al.,
2005). A existéncia de uma dupla ligacéo terminal na cadeia lateral foi confirmada pela
presenca de sinais correspondentes a hidrogénios vinilicos em 61 4,93 (J= 3,4; 1,8; 0,9
Hz) e 61 4,83 (J= 1,6 Hz), atribuidos aos prétons do grupo (=CH3) na posi¢do C-26 (PEI
etal., 2007) (Figura 106, pag. 168).

O espectro de RMN H revelou ainda seis sinais de hidrogénios metilicos,
observados em dH 0,96 (s), 0,88 (s), 1,72 (s), 0,89 (s), 0,96 (s) e 0,81 (s), atribuidos as
metilas H-18, H-21, H-27, H-28, H-29 e H-30, respectivamente, padrdo compativel com
0 nucleo triterpénico cicloartano (Figura 107, pag. 169). Um duplo-dupleto em 61 3,28
(J=11,2; 4,4 Hz), foi atribuido ao hidrogénio oximetinico H-3, indicando a presenca de
uma hidroxila em configuracdo £ na posicdo C-3, comum a ambas as moléculas
(AYATOLLAHI et al., 2011) (Figura 106, pag. 168).

A presenca de uma segunda hidroxila na cadeia lateral foi inferida a partir de sinais
adicionais de hidrogénios oximetinicos em &n 4,02 (J= 6,3 Hz,), associados a posi¢édo C-
24 (Figura 106, pag. 168), cuja duplicacéo dos sinais no espectro de RMN *H corroborou
a existéncia de uma mistura epimérica em C-24, caracteristica dos compostos 24(R) e
24(S) (LIN et al., 2023).

A andlise do espectro de RMN *3C, obtido a 100 MHz com experimento APT
(Figura 108, pag. 169), revelou a presenga de 30 sinais de carbono, compreendendo seis
carbonos metilicos (CHz), doze metilénicos (CHz), sete metinicos (CH) e cinco carbonos
quaternarios (C), confirmando a natureza triterpénica da amostra (Figura 110, pag. 170).

Destaca-se a presenga de um sinal em dc 30,03 ppm, atribuido ao carbono do anel
ciclopropano (C-19), juntamente com sinais em éc 76,91, 6c 147,93 ppm e 6c 111,53 ppm
para Pc-10a e sinais em dc 76,51, dc 147,64 ppm e dc 111,03 ppm para Pc-10b,
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correspondentes aos carbonos C-24, C-25, e C-26, respectivamente, caracteristicos de
uma dupla ligagdo terminal na cadeia lateral. O carbono oximetinico C-3 foi observado
em dc 79,00 ppm para ambas as moléculas (PEI et al., 2007) (Figura 109, pag. 170).

No espectro de HSQC, observam-se correlacfes diretas entre protons e carbonos
ligados, 0 que permite a atribuicdo dos sinais de carbonos metinicos, metilénicos e
metilicos do nucleo triterpénico. Destacam-se as correlagBes dos protons com carbonos
oxigenados, em especial as atribuidas ao C-3 e ao C-24, compativeis com a presenca dos
grupos hidroxila em posicdo 35 e 24. Os sinais referentes a dupla ligacdo em C-25
também apresentam correlacdes tipicas entre prétons olefinicos e seus respectivos
carbonos, o que confirma a insaturacdo na cadeia terminal. Deslocamentos quimicos
observados em alguns sinais do HSQC refletem a presenca dos dois epimeros (24R e 24S)
na mistura (LIN et al., 2023) (Figura 111, pag. 171).

No espectro de HMBC foram vistas correlacdes entre o proton de C-24 em 6n 4,02
(J=6,3 Hz) a trés ligacbes dos carbonos vizinhos C-22, C-26 e C-27 e a 2 liga¢des com 0
C-25. O proéton oximetinico em oH 3,28 (J= 11,2; 4,4 Hz), referente ao C-3 a 3 ligacOes
com os carbonos C-1, C-29 e C-30 e a 2 ligacGes com o C-2, corroborando a posi¢éo do
grupo hidroxila (AYATOLLAHI et al., 2011) (Figuras 112 e 113, pags. 171-172).

Adicionalmente, as correlacbes de longa distancia envolvendo os protons
olefinicos e os carbonos da cadeia lateral confirmam a localiza¢do da dupla ligagcdo em
C-25. Assim como no HSQC, o HMBC apresenta sinais duplicados ou levemente
deslocados para alguns carbonos da regido do C-24, consistentes com a mistura de
epimeros, conforme mostra a Tabela 25 (pag. 166).

O conjunto dos dados de RMN H e 13C juntamente com os dados bidimensionais
de HSQC e HMBC (Tabelas 24 e 25, pags. 165-166) foram compativeis com a estrutura
proposta dos cicloartanos 24(R)- cicloart-25-en-34,24-diol (Figura 103, pag. 164) e 24(S)-
cicloart-25-en-34,24-diol (Figura 104, pag. 164) para Pc-10, permitindo a atribuicdo dos
principais sinais de RMN e confirmando a presenca da mistura epimérica, substancias

estas isoladas pela primeira vez na espécie em estudo.

Figura 103. 24(R)-cicloart-25- Figura 104. 24(S)-cicloart-25-
en-3p,24-diol en-3p,24-diol
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Tabela 24. Dados comparativos de RMN *H e 3C de Pc-10 (5, CDCls, 400 e 100 MHz) com modelos da literatura Mo-1 e Mo-2 (5, CDCls, 400

e 100 MHz) (PEI et al., 2007).

Mo-1 Mo-2
C Pc-10a Pc-10b 24(S)-cicloart-25-en-34,24- Acido 24(R)-3,4-seco-cicloart-4(29),25-dien-
diol 24-hidroxi-3-0ico
OH dc OH dc OH dc OH dc
1 - 32,12 - 32,12 - 31,90 - 28,80
2 - 30,54 - 30,54 - 30,30 - 31,40
3,28 (dd, J=11,2; 3,28 (dd, J=11,2; 4,4 - 179,50
3 4,4(r Hz, 1H) 79,00 ( Hz, 1H) 79,00 3,27 (m, 1H) 78,80
4 - 40,64 - 40,64 - 40,40 - 149,40
5 - 47,27 - 47,27 - 47,00 - 45,90
6 - 21,27 - 21,27 - 21,10 - 27,80
7 - 26,63 - 26,63 - 26,00 - 25,00
8 - 48,13 - 48,13 - 47,90 - 47,70
9 - 20,15 - 20,15 - 19,90 - 21,40
10 - 26,25 - 26,25 - 26,00 - 27,00
11 - 26,16 - 26,16 - 26,40 - 27,00
12 - 33,05 - 33,05 - 32,80 - 33,00
13 - 45,45 - 45,45 - 45,20 - 45,10
14 - 48,97 - 48,97 - 48,70 - 48,90
15 - 35,71 - 35,71 - 35,50 35,60
16 - 28,29 - 28,23 - 28,10 - 28,10
17 - 52,33 - 52,33 - 52,10 - 52,10
18 0,96 (s, 6H) 18,18 0,96 (s, 6H) 18,18 0,95 (s, 6H) 18,00 0,94 (s, 3H) 18,00
0,55 (d, J= 4,1 Hz); 0,55 (d, J= 4,1 Hz); 0,53; 0,31 (d, J= 0,71;0,39 (d, J= 4,0 Hz, 1H) 29,90
Y 1 033(d3=42Hz) | %098 | 033(d,0=42H7) | 00 | T42Hz 1H) 29,80
20 - 36,10 - 36,07 - 35,90 - 36,00
21 0,88 (s, 3H) 18,48 0,88 (s, 3H) 18,46 0,87 (d, J=6,3 18,30 0,87 (d, J= 6,0 Hz, 3H) 18,30
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Hz, 3H)

22 - 32,06 - 31,83 - 31,90 - 31,90
23 - 31,68 - 31,68 - 31,60 - 31,70

4,02 (t, J= 6,3 Hz, 4,02 (t, J= 6,3 Hz, 4,00 (dd, J=12,5; 4,01 (t, J= 6,4 Hz, 1H) 76,70
24 1H) 76,91 1H) 76,51 7.5 Hz, 1H) 76,30
25 - 147,93 - 147,64 - 147,70 - 147,40

4,93 (ddd, J=3,4; 4,93 (ddd, J=3,4; 1,8; 4,91;4,81 (1H, sl) 110,90

1,8; 0,9 Hz), 1H 0,9 Hz), 1H )
26 483 (q, )= 1),6 Hz, 111,53 483 (q, J:) 16 Hz, 111,03 | 4,91;4,81 (1H, sl) 110,80

1H) 1H)
27 1,72 (s, 6H) 17,75 1,72 (s, 6H) 17,36 1,71 (s, 3H) 17,60 1,70 (s, 3H) 17,20
28 0,89 (s, 6H) 19,47 0,89 (s, 6H) 19,47 0,88 (s, 3H) 19,30 0,91 (s, 3H) 19,30
29 0,96 (s, 6H) 14,15 0,96 (s, 6H) 14,15 0,95 (s, 6H) 14,00 4,80;4,71 (1H, sl) 111,50
30 0,81 (s, 6H) 25,59 0,81 (s, 6H) 25,59 0,79 (s, 3H) 25,40 1,66 (s, 3H) 19,70
Tabela 25. Dados espectrais de HSQC e HMBC de Pc-10 (6, CDCls, 400 e 100 MHz).
c HSQC HMBC
SH dc SH dc 2) 3]

1 - 32,12 - 32,12 - -
2 - 30,54 - 30,54 - -
3 3,28 (dd, J=11,2; 4,4 Hz, 1H) 79,00 3,28 (dd, J=11,2; 4,4 Hz, 1H) 79,00 C-2; C-4 C-1; C-29; C-30
4 - 40,64 - 40,64 - -
5 - 47,27 - 47,27 - -
6 - 21,27 - 21,27 - -
7 - 26,63 - 26,63 - -
8 - 48,13 - 48,13 - -
9 - 20,15 - 20,15 - -
10 - 26,25 - 26,25 - -
11 - 26,16 - 26,16 - -
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12 - 33,05 - 33,05 - -
13 - 45,45 - 45,45 . .
14 - 48,97 - 48,97 - -
15 - 35,71 - 35,71 - -
16 - 28,29 - 28,23
17 - 52,33 - 52,33 - -
18 0,96 (s, 6H) 18,18 0,96 (s, 6H) 18,18 C-13 C-12; C-14; C-17
19 | 0,55 (d, J= 4,1 Hz); 0,33 (d, J=4,2 Hz) | 30,03 | 0,55 (d, J=4,1 Hz): 0,33 (d, J=4,2 Hz) | 30,03 C-9; C-10 C-1;C-5,C-8
20 - 36,10 - 36,07 - -
21 0,88 (s, 3H) 18,48 0,88 (s, 3H) 18,46 C-20 C-17; C-22
22 - 32,06 - 31,83 - -
23 - 31,68 - 31,68 - -
24 4,02 (1, = 6,3 Hz, 1H) 76,91 4,02 (t, J= 6,3 Hz, 1H) 76,51 C-25 C-22; C-26; C-27
25 - 147,93 - 147,64 - -

4,93 (ddd, J= 3,4; 1,8; 0,9 Hz), 1H 4,93 (ddd, J= 3,4; 1,8; 0,9 Hz), 1H ,
26 483 (0, 1o 16 iz, 1H) 111,53 483 (0, 1o 16 Hz, 1H) 111,03 C-25 C-24; C-27
27 1,72 (s, 6H) 17,75 1,72 (s, 6H) 17,36 C-25 C-24; C-26
28 0,89 (s, 6H) 19,47 0,89 (s, 6H) 19,47 C-14 C-13; C-15
29 0,96 (s, 6H) 14,15 0,96 (s, 6H) 14,15 C-4 C-3;C-5
30 0,81 (s, 6H) 25,59 0,81 (s, 6H) 25,59 C-4 C-3;C-5
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Figura 105. Espectro de RMN H de Pc-10 (5, CDCls, 400 MHz).
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Figura 106. Expansdo do espectro de RMN H de Pc-10 (8, CDCls, 400 MHz).
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Figura 107. Expanséo do espectro de RMN *H de Pc-10 (8, CDCls, 400 MHz).
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Figura 108. Espectro de RMN *C-APT de Pc-10 (5, CDCls, 100 MHz).
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Figura 109. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pc-10 (8, CDCls, 100 MHz).
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Figura 111. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pc-10 (8, CDCls, 400 e 100 MHz).
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Figura 112.

Espectro de RMN *H/BC-HMBC de Pc-10 (5, CDCls, 400 e 100 MHz).
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Figura 113. Expanséo do espectro de RMN H/**C-HMBC de Pc-10 (8, CDCls, 400 e
100 MHz).
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5.4.11 Determinacao estrutural de Pc-11

A substancia Pc-11 foi obtida na forma de um p6 amarelo. A analise do espectro
de RMN H (5, 400 MHz, CDsOD) e de suas expansdes (Figura 115, pag. 175) revelou
sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos, com absorgdes distribuidas entre 6 6,16
e dn 8,08, compativeis com um sistema flavonoidico, conforme descrito na literatura
(GOMES et al., 2011).

Destacam-se ainda dois dubletos em o1 6,89 e o1 8,08, ambos com constante de
acoplamento orto (J =8,8 Hz) e integrais correspondentes a dois hidrogénios cada,
atribuidos aos hidrogénios H-2’/H-6" ¢ H-3’/H-5’, respectivamente, do anel B de
flavonoides, caracterizando um sistema do tipo AA’BB’ (CHAVES et al., 2017) (Figura
115, pag. 175).

Adicionalmente, observaram-se dois outros dubletos em on 6,36 e 61 6,18, com
constante de acoplamento meta (J =2,0 Hz) e integracdo para um hidrogénio cada,
sugerindo que o anel A da molécula flavonoidica apresenta substituicdes nas posi¢des 5
e 7 (GOMES et al., 2011; CHAVES et al., 2013) (Figura 115, pag. 175).

A auséncia de um sinal simpleto em torno de o 6,63 (1H), tipicamente atribuido
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ao hidrogénio na posicdo 3 do ndcleo flavona (CHAVES et al., 2013), indicou que essa
posicdo na substancia em estudo, Pc-11, encontra-se substituida. Além disso, o espectro
de RMN *H ndo apresentou sinais correspondentes a hidrogénios de grupos metoxilicos
ou carbindlicos (GOMES et al., 2011), indicando que os substituintes presentes nos anéis
A, B e C sdo predominantemente grupos hidroxila. Com base nesses dados, foi possivel
propor que a substancia Pc-11 corresponderia a um flavonoide do tipo flavonol,
especificamente o canferol, uma 3,5,7,4’-tetrahidroxiflavona.

A analise do espectro de RMN *C-APT de Pc-11 (Figura 116, pag. 175)
corroborou a presenca de um ndcleo flavonoidico, evidenciando 13 sinais, totalizando 15
atomos de carbono, o que se explica pela equivaléncia quimica de alguns carbonos
aromaticos. Destacam-se os sinais em 6c 130,6 e d¢c 116,2, atribuidos aos carbonos C-
2’/C-6’ e C-3°/C-5°, respectivamente, os quais refor¢am a presenca de um sistema
AA’BB’ no anel B (Figura 117, pag. 176) (CHAVES et al., 2017).

Observou-se ainda um sinal em dc 177,3, caracteristico de uma carbonila de
cetona a,f-insaturada na posicdo C-4 do nucleo flavonoidico (GOMES et al., 2011), além
de doze sinais correspondentes a carbonos aromaticos, sendo oito carbonos néo
hidrogenados e quatro carbonos monohidrogenados (Figura 116, pag. 175).

A atribuicdo do nucleo flavonoidico do tipo flavonol foi confirmada pela auséncia
dos sinais em 6¢ 103,6 (C-3) e dc 163,7 (C-2), tipicos de flavonas, conforme descrito por
Chaves et al. (2017), mas sim pela presenga dos sinais em dc 148,0 (C-2) e oc 137,1 (C-
3), caracteristicos do esqueleto flavonol e observados no espectro de Pc-11.

Dessa forma, a analise integrada dos dados espectroscépicos de RMN de 1H e 13C,
unidimensionais, aliada a comparagdo com dados reportados na literatura (Tabela 26, pag.
174) e com padrbes quimicos disponiveis em laboratorio, permitiu a identificacdo da
substancia Pc-11 como o 3,5,7,4’-tetrahidroxiflavona (canferol) (Figura 114, pag.174).

Este composto foi isolado e descrito pela primeira vez na espécie P. cancellata,
tendo sido anteriormente relatado em Herissantia crispa (COSTA et al., 2009), Sida
rhombifolia (CHAVES et al., 2017), Waltheria viscosissima (FERREIRA et al., 2020) e
Helicteres velutina (FERNANDES et al., 2018).



Figura 114. 3,5,7,4’-tetrahidroxiflavona (Canferol)
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Tabela 26. Dados comparativos de RMN H e *C de Pc-11 (8, CD3s0D, 500 e 125 MHz)
com modelo da literatura Mo-1 (3, CDsOD, 500 e 125 MHz) (ALBUQUERQUE et al.,

2025).
Mo-1 Pc-11
C
OH OH

2 - 148,00 - 148,03
3 - 137,10 - 137,11
4 - 177,30 - 177,35
5 - 162,50 - 162,49
6 6,18 (d, J =2,0 Hz, 1H) 99,30 6,16 (d, J =1,8 Hz, 1H) 99,26
7 - 165,60 - 165,56
8 6,39 (d, J =2,0 Hz, 1H) 94,40 6,37 (d, J =1,6 Hz, 1H) 94,46
9 - 158,20 - 158,24
10 - 103,70 - 104,54
| - 123,70 - 123,72
2’ 8,08 (d, J =8,9 Hz, 2H) 130,60 8,07 (d, J =8,8 Hz, 2H) 130,60
3 6,90 (d, J =8,9 Hz, 2H) 116,30 6,90 (d, J =8,9 Hz, 2H) 116,29
4 - 160,50 - 160,53
5 6,90 (d, J =8,9 Hz, 2H) 116,30 6,90 (d, J =8,9 Hz, 2H) 116,29
6’ 8,08 (d, J =8,9 Hz, 2H) 130,60 8,07 (d, J =8,8 Hz, 2H) 130,60
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Figura 115. Expanséo do espectro de RMN *H de Pc-11 (8, CDsOD, 500 MHz).
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Figura 117. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pc-11 (5, CD3OD, 125 MHz).

OO M =+

j<=]
N

f<=)
3

—1773
N165.5
1624
~160.5
~158.2
—148.0
—137.11
—130.6
—1237
—-116
—104.5

;50000
40000
30000
20000

~10000

-10000|

~-20000|

--30000

~~40000|

~-50000|

--60000|

[-70000

- T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90
f1 (ppm)

5.4.12 Determinacio estrutural de Pc-12

A substéncia codificada como Pc-12 foi obtida como um p6 amarelado, que
qguando comparado por CCDA, ao padréo tilirosideo, apresentou o mesmo fator de
retencdo (Rf) na placa cromatografica, podendo tratar-se dessa substancia, isolada de
diversas espécies de Malvaceae, estudadas pela equipe.

Ao se analisar o espectro de RMN *H de Pc-12 obtido a 400 MHz em CD3OD e
suas expansdes (Figura 119, pag. 179), observou-se a presenca de dois dupletos referentes
a hidrogénios aromaticos, em o4 7,99 (J =8,9 Hz) e 61 6,82 (J =8,7 Hz), integrando para
dois hidrogénios cada e com constante de acoplamento orto (Figura 119, pag. 179). Esses
sinais evidenciados foram atribuidos aos hidrogénios H-2’/H-6° e¢ H-3’/H-5’,
respectivamente, sugerindo a presen¢a de um sistema aromatico AA’BB’ correspondente
ao anel B de flavonoides (MARQUES, et al., 2022).

Foram observados dois dupletos acoplados em posi¢do meta com deslocamentos
quimicos em dn 6,13 (J =2,2 Hz) e én 6,31 (J =2,2 Hz), com integracdo para um
hidrogénio cada, condizentes aos hidrogénios H-6 e H-8 do anel A, respectivamente
(Figura 119, pag. 176). Além disso, observou-se a presenca de sinais referentes a uma
unidade osidica ao exibir um dupleto em on 5,24 (J =7,4 Hz) condizente a um hidrogénio

anomérico (H-1") (Figura 119, pag. 179). Esta sugestdo foi fortalecida pelas absorcdes
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de hidrogénios oximetinicos entre on 3,43 e on 3,49, com presenca de dois duplos
dubletos em én 4,30 ¢ 6n 4,19 ppm (Figura 119, péag. 179), condizentes com o0s
hidrogénios oximetilénicos do carbono C-6’’ da unidade de agucar (SOBREIRA, 2023).

Foram visualizados dois outros dupletos em o1 6,07 e 6H 7,40, com integrais para
um hidrogénio cada acoplando em trans com um J =15,8 Hz cada, sugerindo que esta
substancia também possui em sua estrutura uma unidade p-coumaroil, levantando a
hipotese de que Pc-12 tratava-se realmente do tilirosideo (ALBUQUERQUE et al., 2025).

O espectro de RMN 3C sob a técnica APT, obtido a 100 MHz em CDsOD (Figura
120, pag. 179) mostrou a presenca de 26 sinais equivalentes a 30 atomos de carbono. Foi
comprovado um sinal em d¢ 179,4 tipico de um grupo carbonilico em C-4 do anel C, bem
como, a presenca de substituintes oxigenados nos carbonos C-3 (¢ 135,2), C-5 (dc
161,2), C-7 (6¢c 168,8), C-4’ (6c 159,4) e C-4 (8¢ 158,4) (Figura 120, pag. 176)
(FERNANDES, et al., 2019), demonstrando valores semelhantes aos observados para Pc-
1.

A proposta da unidade osidica para Pc-7 foi fortalecida pela absor¢ao em d¢ 103,9,
condizente com o carbono anomeérico da glicose, além dos sinais referentes aos carbonos
oximetinicos absorvendo em &c 64,3 e dc 77,9. A presenca do grupo p-coumaroil foi
ratificada pela expansdo do espectro RMN 3C ao exibir dois sinais intensos em 8¢ 131,2
(C-2°/6°") e &¢c 116,8 (C-3"°/5"’) atribuidos ao seu sistema AA’BB’. A proposta de
que esse grupo estaria ligado ao oxigénio do C-6’" da unidade de glicose, langada pelo
espectro de RMN *H, foi ratificada pelo deslocamento desse carbono em 8¢ 64,3, quando
comparado ao carbono oximetilénico da glicose em &¢c 61,3 (Figura 120, pag. 179)
(FERREIRA et al., 2019).

Apbs comparagdes dos dados espectrais de RMN *H e RMN 3C comparados com
os dados da literatura (Tabela 27, pag. 178), foi possivel re-isolar e identificar o composto
codificado como Pc-12, como sendo o canferol-3-O-f-D-(6’’-E-p-coumaroil)
glicopiranosideo, conhecido como tilirosideo (Figura 118, pag. 178), substancia esta
isolada anteriormente de vérias espéecies de Malvaceae sensu lato pela equipe (SILVA, et
al., 2005, 2006; COSTA, et al., 2007; COSTA, et al., 2009; CAVALCANTE, et al., 2010;
CASIMIRO-JUNIOR, 2013; TELES, et al., 2015; MAZZOTT]I, 2015; FERNANDES, et
al., 2018; FERREIRA, et al., 2019; CHAVES, 2016; MARQUES et al., 2022;
ALBUQUERQUE, 2025; SOBREIRA, 2023), e re-isolada de Pavonia cancellata.
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Figura 118. Canferol-3-O-f-D-(6"’-E-p-coumaroil) glicopiranosideo (Tilirosideo)

Tabela 27. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-12 (5, CD3OD, 400 e 100
MHz) com 0 modelo Mo-1 (NHUNG et al., 2023).

c Mo-1 Pc-12
OH oc OH oc
2 - 159,35 - 159,20
3 - 135,17 - 135,20
4 - 179,43 - 179,30
5 - 162,97 - 163,50
6 6,13 (d, J =2,1 Hz) 100,00 6,15 (sl) 100,30
7 - 165,98 - 166,90
8 6,31 (d, J =2,2 Hz) 94,82 6,32 (sl) 94,90
9 - 158,42 - 158,50
10 - 105,59 - 105,10
1’ - 122,73 - 122,80
2’ 7,98 (d, J =6,9 ¢ 2,0 Hz) 132,20 8,01 (d, J =8,4 Hz) 132,20
3 6,82 (d, J =6,9 ¢ 2,0 Hz) 116,78 6,84 (d, J =8,4 Hz) 116,00
4’ - 161,52 - 161,40
5 6,82 (d, J =6,9 ¢ 2,0 Hz) 116,78 6,84 (d, J =8,4 Hz) 116,00
6’ 7,98 (d, J =6,9 ¢ 2,0 Hz) 132,20 8,01 (d, J =8,4 Hz) 132,20
1> 5,24 (d, J =7,7 Hz) 103,93 5,24 (d, J =7,9 Hz) 104,00
2” 3,43 - 3,50 (m) 75,71 3,49-3,47 (m) 75,70
3” 3,43 - 3,50 (m) 78,00 3,49-3,47 (m) 78,00
4> 3,43 - 3,50 (m) 71,72 3,33 (m) 71,70
5> 3,43 - 3,50 (m) 75,80 3.49-3.47 (m) 75,80
v 4,30 (dd, J =11,9, 2,3 Hz) € 4,19
6 ((dd, 1=119 6.6 Hg) 64,28 4,32- 4,19 (m) 64,30
1°”° - 127,09 - 127,10
27 7,30 (d, J =8,6 Hz) 131,18 7,33 (d, J =9,0 Hz) 131,20
3’ 6,79 (d, J =6,8 e 1,8 Hz) 116,04 6,82 (d, J =8,4 Hz) 116,80
4 - 161,18 - 161,20
5°” 6,79 (d, J =6,8 e 1,8 Hz) 116,04 6,82 (d, J =8,4 Hz) 116,80
6 7,30 (d, J =8,6 Hz) 131,18 7,33 (d, J =9,0 Hz) 131,20
7 7,40 (d, J =15,9 Hz) 146,55 7,42 (d, J =15,6 Hz) 146,60
8 6,07 (d, J =15,9 Hz) 114,73 6,09 (d, J =15,6 Hz) 114,70
92>’ - 168,78 - 168,80
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Figura 121. Cromatograma da fracao 06/08 da fase acetato de etila do EEB das partes
aéreas de Pavonia cancellata.
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5.4.13 Determinacio estrutural de Pc-13

A substancia codificada como Pc-13 apresentou-se na forma de um p6 amarelado.
Em seu cromatograma apresenta-se como 0 primeiro pico com tempo de retencdo de
8,046 minutos (Figura 121, pag. 180). Seu espectro de RMN *H foi obtido a 400 MHz em
CDsOD (Figura 123, pag. 183).

A partir de suas expansdes foram observados dois duplos dupletos em &4 8,03 (J
=6,8 e 2,0 Hz) e on 6,88 (J =6,9 e 2,0 Hz) com integral para dois hidrogénios cada,
acoplando orto e meta. atribuidos aos conjuntos de hidrogénios H-2’/H-6’ ¢ H-3’/H-5’,
respectivamente demonstrando assim a presen¢a de um sistema AA’BB’ (Figura 123,
pag. 183), estando este Gltimo par de hidrogénios mais protegidos por estarem em posi¢ao
orto ao grupo doador de elétrons (-OH) da posicdo C-4", sugerindo para Pc-13 um
esqueleto do tipo flavonoidico com anel B para substituido (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2005).

A molécula Pc-13 demonstrou possuir o anel A dissubstituido, uma vez que foram
observados dois dupletos acoplando em posicdo meta com deslocamentos quimicos em
OH 6,18 (J =1,1 Hz) e o1 6,04 (J =2,0 Hz), condizentes aos hidrogénios H-6 e H-8 do
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referido anel, respectivamente (Figura 124, pag. 183). A auséncia de um simpleto em
aproximadamente 61 6,80 caracteristico do hidrogénio da posicao 3 de flavonas, indicou
que a posi¢do 3 do anel C poderia estar substituida (DANTAS, 2018).

Foram evidenciados deslocamentos quimicos caracteristicos de regido de acucar
entre o1 3,0 e 8K 4,0 ppm, levando a sugerir que a unidade osidica poderia estar inserida
na posicdo 3 (Figura 125, pag. 184). O espectro de RMN H exibiu ainda um dupleto em
dn 5,37 com integral para um hidrogénio e com constante de acoplamento igual a 7,5 Hz
(Figura 125, pag. 184) referente ao hidrogénio anomeérico sugerindo assim que Pc-13
tratava-se de um p-glicosideo. A sugestdo da presenca da unidade glicosidica foi
fortalecida pela presenca de dois duplos dupletos no espectro de RMN *H em &y 3,68 (J
=11,8e 2,4 Hz) e 61 3,56 (dd, J =11,9 e 5,2 Hz) (Figura 125, pag. 184), condizentes com
os hidrogénios metilénicos ligados ao carbono C-6’’ da glicose (GHAVAM-HAGHI &
DINANI, 2017).

Dados de RMN H de Pc-13 foram comparados com Pc-12 demonstrando que a
principal diferenca entre ambas as estruturas se devia a auséncia do grupo p-coumaroil
ligado a glicose, sugerindo que Pc-13 tratar-se-ia do canferol glicosilado (SOBREIRA,
2023).

O espectro de RMN 3C sob a técnica APT, obtido a 100 MHz em CD3OD (Figura
126, pag. 184) corroborou a proposta fornecida de que Pc-13 se trataria de um flavonoide
glicosilado. Foram observados 19 sinais de carbono correspondentes aos 21 sinais de
carbono da estrutura quimica, dos quais se atribuiram a um carbono metilénico, onze
carbonos metinicos e nove carbonos ndo hidrogenados.

Sinais em oc 132,1, oc 116,3 e &¢ 162,2 foram condizentes aos sinais dos carbonos
do anel B de flavonoides, sendo eles: C-2°/C-6’, C-3’/C-5" ¢ C-4’, respectivamente. A
presenca de um sinal em oc 178,3 foi atribuida ao deslocamento quimico do grupo
carbonila de cetona do anel C e os sinais em dc 135,1 e dc 157,9 foram compativeis com
os sinais de carbono « e S-carbonila das posi¢es C-3 e C-2, respectivamente do anel C
(Figura 126, pag. 184). A auséncia de um sinal proximo a 6c 103,0 ppm em ndcleo de
flavona, confirmou assim a substitui¢do do carbono na posigédo C-3. Sinais da unidade
osidica foram confirmados através dos deslocamentos quimicos em &c 105,1, d¢ 75,6, dc
78,1, 8¢ 71,2, ¢ 78,2, e 8¢ 62,5 ppm (Figura 126, pag. 184) (DANTAS, 2018).

A analise dos dados espectrais de RMN *H e RMN *C com comparag@es com os
dados da literatura (Tabela 28, pag. 182) permitiu identificar Pc-13 como sendo a

estrutura canferol 3-O-$-D-glicopiranosideo, também conhecido como astragalina
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(Figura 122, pag. 182). Este flavonoide glicosilado ja foi isolado anteriormente em

espécies como Wissadula periplocifolia (TELES et al., 2015), Pavonia malacophylla
(ALBUQUERQUE et al., 2025) e pela primeira vez na espécie em estudo.

Figura 122. Canferol-3-O-f-D-glicopiranosideo (Astragalina)

Tabela 28. Dados comparativos de RMN H e *C de Pc-13 (3, CD3OD, 400 e 100 MHz)
com 0 modelo Mo-1 (8, CD30D, 500 e 125 MHz) (DANTAS, 2018).

Mo-1 Pc-13
¢ OH oc OH dc
2 - 158,5 - 159,2
3 - 1354 - 135,1
4 - 179,5 - 178,3
5 - 163,0 - 162,3
6 6,20 (d, J =2,0 Hz) 99,9 6,04 (d, J =2,0 Hz) 102,9
7 - 165,9 - 162,4
8 6,40 (d, J =2,0 Hz) 94,7 6,18 (d, J =1,1 Hz) 97,1
9 - 159,1 - 158,0
10 - 105,7 - 105,1
1 - 1227 - 1225
2’ 8,04 (d, J =8,8 Hz) 132,2 8,04 (dd, J =6,8 € 2,0 Hz) 132,1
3 6,88 (d, J =8,8 Hz) 116,0 8,04 (dd, J =6,9 ¢ 2,0 Hz) 116,4
4 - 161,5 - 162,2
5 6,88 (d, J =8,8 Hz) 116,0 8,04 (dd, J=6,9e20Hz) | 1164
6’ 8,04 (d, J =8,8 Hz) 132,2 8,04 (dd, J=6,8e2,0Hz) | 1321
1’ 5,23 (d, J =7,6 Hz) 104,0 5,04 (d, J =7,5 Hz) 103,1
27 3,17-3,21 (m) 75,7 3,18-3,23 (m) 75,7
3” 3,27-3,45 (m) 78,0 3,35-3,50 (m) 78,1
47 3,27-3,45 (m) 713 3,35-3,50 (m) 71,2
57 3,27-3,45 (m) 784 3,35-3,50 (m) 78,2
3,51 (dd, J =12,0 € 5,6 Hz) 3,56 (dd, J =12,0 € 5,2 Hz)
6 62,6 62,5

3,68 (dd, J =12,0 e 2,4 Hz)

3,68 (dd, J =11,8 e 1,7 Hz)
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Figura 125. Expansédo do espectro de RMN *H de Pc-13 na regifo entre 3,1 e 3,7 ppm
(6, CD30D, 400 MHz).
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5.4.14 Determinacdio estrutural de Pc-14

A substancia Pc-14 foi obtida na forma de um p6 amarelo. Em seu cromatograma
apresenta-se como o segundo pico com tempo de retencdo de 15,270 minutos (Figura 121,
pag. 180). Ao analisar suas expansdes foi evidenciado a presenca de dois simpletos em
dn 12,35 e 12,33 ppm caracteristico de hidrogénios de hidroxilas fenolicas da posi¢do C-
5 formando ligagdo de hidrogénio intramolecular com a carbonila em C-4 do anel C de
flavonoides (FERREIRA et al., 2019) (Figura 129 e 130, pag. 189).

Seu espectro de RMN de H e suas expansdes revelaram ainda sinais compativeis
com uma mistura de flavonoides glicosilados ambos derivados da quercetina. Na regido
aromatica observaram-se cinco sinais caracteristicos do nucleo flavonol. Foram
observados dois dupletos acoplando em meta em dH 6,20 (J =2,1 Hz) ¢ dH 6,38 (J =2,2
Hz), correspondentes aos hidrogénios H-6 e H-8 do anel A de flavonoides,
respectivamente (Figura 131, pag. 190). Porém foram evidenciados um dupleto em 6n
6,87 (J =8,4 Hz), um duplo-dupleto em 6n 7,63 (J =8,4 e 2,0 Hz) e um dupleto em 7,67
(J =2,0 Hz), tipico de um sistema ABX 3’,4’-dihidroxissubstituido para o anel B do
nucleo flavonoidico (NAPOLITANO et al., 2012) (Figura 130, pag. 189).

Acrescentando-se a estes dados, outro sistema ABX foi observado, com um
dupleto em 6w 6,87 (J =8,4 Hz), um duplo dupleto em o1 7,63 (J =8,4; 2,0 Hz) e outro
dupleto em 61 7,67 (J =2,0 Hz), condizentes com os hidrogénios das posi¢des H-5°, H-
2’ e H-6’, respectivamente (TAVAKOLI et al., 2022) (Figura 131, pag. 190).

Na regido dos acUcares, foram observados trés sinais de prétons anoméricos em
on 5,24 (J =7,4 Hz), 61 4,52 (J =1,5 Hz), e um dupleto em on 5,11 (J =7,5 Hz) (Figura
132, pag. 190), confirmando a presenca de uma unidade S-D-glicopiranosidica comum a
ambos 0s compostos e de uma unidade a-L-ramnopiranosil caracteristica de uma rutina.
Os protons anomeéricos de S-glicopiranosideos apresentam constantes de acoplamento na
faixa de 7-8 Hz, enquanto os protons anoméricos da a-L-ramnose exibem constantes de
acoplamento menores (1-2 Hz), frequentemente aparecendo como simpleto largo, em
concordancia com os dados observados (PHAM et al., 2022).

A presenca da rutina na amostra foi inferida pelo sinal do grupo metila da ramnose
em on 1,12 (J =6,2 Hz) (Figura 134, pag. 191). A porcdo S-glicose foi evidenciada por
sinais de prétons oximetinicos na regido de 6n 3,24-3,81 ppm, bem como por um par de
protons oximetilénicos (-CH2OH) em on 3,72 e 3,58 ppm (Figura 133, pag. 191),

compativeis com a mistura de rutina e isoquercitrina (NAPOLITANO et al., 2012).



186

Ao analisar o espectro de RMN 3C foi possivel confirmar a proposta estrutural
acima. Os sinais de carbono encontravam-se todos duplicados (Figura 135, pag. 192). Os
sinais das carbonilas dos flavonois foram observados em 6¢ 179,39 e 179,47 ppm tipico
do C-4 no anel C. Os sinais de C-2 e C-3 do ndcleo da quercetina apareceram deslocados
para campos mais baixos, em 6c 159,32 e 135,60 ppm, respectivamente, para o primeiro
flavonoide e d¢ 159,01 e 135,62 ppm para o segundo flavonoide, indicando a glicosilagédo
no C-3 (PHOOPHA et al., 2020) (Figuras 136 e 137, pags. 192-193).

Sinais de carbonos também foram confirmados para o sistema ABX no anel B,
com valores de 6c 117,69, 116,04 e 123,56 ppm da molécula de rutina, enquanto os
carbonos da isoquercitrina absorveram em 6c 117,57, 115,99 e 123,19 ppm, referentes
aos carbonos C-2°, C-5" ¢ C-6’, respectivamente. Os carbonos oxigenados C-3’ ¢ C-4’
absorveram em oc 145,81 ¢ 149,79 para a molécula da rutina e em 6c 145,88 e 149,83
ppm para a molécula de isoquercitrina (KULIC; STEINER; BUTTERER, 2025) (Figuras
137 e 138, pag. 193).

Os carbonos anoméricos da glicose e da ramnose tipicos na rutina foram
observados em oc 104,72 e 6c 102,41 ppm, respectivamente, enquanto o carbono
anomérico da glicose na molécula da isoquercitrina foi observado em ¢ 104,33 ppm
(Figura 139, pag. 194), ¢ os demais carbonos dos agucares ressoaram entre 6c 68,54 e
78,17 ppm (Figura 141, pag. 195). O carbono metilico da ramnose foi visualizado em 8¢
18,00 (ALMEIDA, 2017) (Figura 140, pag. 194). Com base no conjunto dos dados
espectroscopicos de RMN *H e *C, comparados com os dados da literatura (Tabela 29,
pag. 187) a amostra foi caracterizada como sendo uma mistura de rutina (quercetina-3-
O-[a-L-ramnopiranosil-(1—6)-f-D-glicopiranosideo]) e isoquercitrina (quercetina-3-O-
S-D-glicopiranosideo) (QUEIROZ et al., 2015) (Figura 127 e 128, pag. 186).

Estes compostos foram isolados e descritos, pela primeira vez, na espécie P.
cancellata, tendo sido anteriormente relatados em diversas outras espécies da familia
Malvaceae e no género Pavonia, como em Bakeridesia pickelii (COSTA et al., 2007); e
Pavonia xanthogloea (MOSTARDEIRO et al., 2014).

Figura 127. Rutina Figura 128. Isoquercitrina
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Tabela 29. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-14 (8, CD30D, 500 e 125 MHz) com modelos da literatura Mo-1 e Mo-2 (8, CD3OD,
500 e 125 MHz) (KIM et al., 2017; WAN et al., 2012).

C Pc-14a Mo-1 Pc-14b Mo-2
OH oc OH oc OH oc OH oc
2 - 159,32 - 156,70 - 159,01 - 157,30
3 - 135,60 - 134,10 - 135,62 - 134,20
4 - 179,39 - 178,20 - 179,47 - 178,10
5 - 162,94 - 161,50 - 163,01 - 161,50
6,20 (d, J =2,1 Hz, _ 6,20 (d, J =2,0 Hz, 6,20 (d, J =2,1 Hz,
6 TH) 99,93 | 6,11 (d, J =2,2 Hz, 1H) | 98,90 TH) 99,87 TH) 98,40
7 - 165,99 - 164,30 - 165,97 - 164,50
6,38 (d,J =2,2 Hz, _ 6,38 (d,J =2,2 Hz, 6,40 (d, J =2,1 Hz,
8 iH) 94,86 | 6,40 (d,J =2,0 Hz, 1H) | 93,90 iH) 94,71 1) 93,30
9 - 158,48 - 157,10 - 158,43 - 157,00
10 - 105,61 - 104,20 - 105,68 - 103,90
r - 123,11 - 121,90 - 123,06 - 121,60
, | 7.67(d, 3=2,0Hz, _ 7,71 (d, J=1,8 Hz, 7,71 (d, J=2,1 Hz,
2 IH) 117,69 | 7,55 (d, J =2,1 Hz, 1H) | 116,10 IH) 117,57 TH) 116,10
3 - 145,81 - 145,60 - 145,88 - 144,40
4 - 149,79 - 148,70 - 149,83 - 148,40
g | OOTAN SO 111604 | 685 (0, 9=84Hz 1H) | 11650 | 07 G EOOHE q1509 | OOTGEEOHE 11460
, | 7,63(dd,J=84;2,0 7,56 (dd, J =9,0; 2,1 Hz, 7,58 (dd, J =8,4; 1,9 7,60 (dd, J =8,5; 2,1
6 Hr. 1H) 123,56 1H) 122,00 Hy. 1H) 123,19 Hr, 1H) 121,40
1| S (d’lJ};7’5 Hz, 1 400,41 | 535(d,7=7.8 Hz, 1H) | 10140 | 2% (d’IJH§7’4 Hz, 110433 %0 (d’l'g7’8 Hz, 1 102,80
2” 3,81-3,33 (m) 73,93 3,83-3,35 (M) 74,90 3,41 (m, 3H) 75,72 | 355-3,40 (m, 3H) | 74,30
3 3,81-3,33 (m) 77,20 3,83-3,35 (m) 76,70 3,41 (m, 3H) 78,10 | 3,55-3,40 (m, 3H) | 76,70
4 3,81-3,33 (m) 72,23 3,83-3,35 (m) 72,70 3,41 (m, 3H) 71,20 | 3,55-3,40 (m, 3H) | 69,80
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5 3,81-3,33 (m) 78,17 3,83-3,35 (M) 76.70 3,24 (m, 1H) 78.36 3,23 (m, 1H) 77,00
3,81 (d, J =108 Hz, 3,72 (dd, J =11.9; 2,2 3,73 (dd, J=2.4: 11,9

6 1H); 3,52 (dd,J | 68,54 3,83-3,35 (M) 67,30 | Hz, 1H);3,58 (dd,J | 62,54 | Hz, 1H); 3,63 (dd,J | 61,10
=10,5; 3,7 Hz, 1H) =11,8: 5,2 Hz, 1H) =2.4: 11,9 Hz, 1H)

P | 452 (d1lJH§1’5 N2, | 104,73 | 5,12 (d, 3=1,6 Hz, 1H) | 101,00 - - -

2 3,81-3,33 (m) 69,70 3,83-3.35 (M) 70,80 B i i

37 3,81-3,33 (m) 71,38 3,83-3,35 (M) 71,20 i i i

4 3,81-3,33 (M) 72,09 3,83-3,35 (M) 71,40 - i i

57 3,81-3,33 (M) 69,70 3,83-3,35 (M) 68,50 3 i i

o | b2 (d’33H§6'2 Mz, | 1787 | 113 (d, J=6.2 Hz, 3H) | 18,00 i i i

5-OH 12,33 - i i 12.35 i i i
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Figura 129. Espectro de RMN H de Pc-14 (5, CDsOD, 500 MHz).
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Figura 133. Expanséo do espectro de RMN *H de Pc-14 (8, CDsOD, 500 MHz).
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Figura 134. Expansdo do espectro de RMN H de Pc-14 (8, CDsOD, 500 MHz).
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Figura 135. Espectro de RMN *C-APT de Pc-14 (5, CDsOD, 125 MHz).
NON T MMONOON—AODNT MM
TAONOOTNRUNHHOVINOAONMTMNOVAONOIONMMQ QOO T o Iy 000
OB MABABLEANANNOLBNELTANDRRANMAAINNONOMAMN L)L
N Y NN EMANNNNT A1 0900 TSI LI NN I ZBIN
- Y e 35000
30000
25000
20000
15000
10000
‘ﬂ “ q 5000
| | | |

0

LU -

15000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)
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Figura 137. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pc-14 (5, CD3OD, 125 MHz).
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Figura 138. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pc-14 (5, CD3OD, 125 MHz).
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Figura 139. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pc-14 (5, CD3OD, 125 MHz).
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Figura 141. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pc-14 (5, CD3OD, 125 MHz).
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5.4.15 Determinacio estrutural de Pc-15

A substancia Pc-15 foi obtida na forma de um p6é amarelado. Em seu
cromatograma apresenta-se como o terceiro pico com tempo de retencdo de 36,968
minutos (Figura 121, pag. 180). Ao analisar o seu espectro de RMN de 'H, obtido em
DMSO-ds, foram evidenciados sinais caracteristicos de nacleo flavonol e da unidade
dissacaridica (Figura 143, pag. 199). Observaram-se dois dupletos acoplando em meta
com constantes de acoplamento de dH 6,18 (J =2,0 Hz) e o+ 6,40 (J =2,0 Hz), condizentes
aos hidrogénios aromaticos ligados aos carbonos C-6 e C-8, respectivamente, do anel A
de flavonoides (CHAVES et al., 2017) (Figura 144, pag. 200).

Dois dupletos foram exibidos com sinais em 6n 7,97 (J =8,9 Hz) ¢ 61 6,87 (dd, J
=8,9 Hz), referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos C-2’/C-6" e¢ C-3°/C-5’,
respectivamente tipicos de um sistema AA'BB’ do anel B, semelhante a substancia
codificada como Pc-11 (OSW & HUSSAIN, 2020) (Figura 144, pag. 200). Na regido dos
acUcares, o proton anomérico da unidade osidica foi observado em on 5,30 (J =7.,4 Hz)
indicando configuracdo S, enquanto o proton anomérico da ramnose apareceu Como um
dupleto em dn 4,37 (J =1,2 Hz), compativel com configuracdo o (YANG et al., 2013). Os

demais protons dos agucares foram observados como multiplos sinais entre 6 3,03 e 3,82
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ppm. O grupo metila da ramnose foi atribuido ao dupleto em o4 0,97 (J =6,2 Hz) (Figura
143, pag. 199).

Ao analisar os espectros de RMN *C-BB e DEPT-135, pdde-se observar um sinal
da carbonila caracteristica do flavonol em d¢c 177,82, correspondente ao C-4 do anel C de
flavonoides. Carbonos oxigenados do anel A do ntcleo flavonoidico apareceram entre oc
161,63 e ¢ 164,76 ppm referentes aos carbonos C-5 e C-7, respectivamente (FERREIRA
et al., 2019). O sinal em 6c 133,65 foi atribuido ao carbono C-3, evidenciando uma
substitui¢do nessa posicao. Os carbonos aromaticos do anel B foram detectados em dc
131,34 e 115,56 ppm condizentes aos carbonos C-2'/C-6") e C-3’/C-5’, respectivamente
(LEAL et al., 2019) (Figura 145, pag. 200). Os carbonos anoméricos da glicose e da
ramnose foram observados em 6¢ 101,78 (C-1"") ¢ 8¢ 101,21 (C-1"""). Os demais carbonos
dos agucares apareceram na faixa entre oc 66,44 a 76,80 ppm, enquanto o carbono
metilico da ramnose foi evidenciado em d&c 18,15 ppm (OSW & HUSSAIN, 2020)
(Figuras 145 e 146, pags. 200-201).

No espectro de HSQC, observam-se correlacdes diretas entre prétons e carbonos
ligados, permitindo a atribuicdo dos sinais de carbonos do nucleo flavonoidico,
juntamente com prétons e carbonos de unidades osidicas (glicose e ramnose) (Figuras
147 e 148, pégs. 201-202). No espectro de HMBC foram vistas correlagdes entre o préton
de C-1"" 61 5,30 (J =7,4 Hz) e trés ligacbes com o carbono da posi¢do C-3 do nucleo
flavonoidico, indicando a substituicdo nesta posi¢édo e o proton de C-1""" én 4,37 (J =1,2
Hz) & 2 ligagbes com 0 C-2°"’ e trés ligagdes com o carbono da posi¢do C-5""". O proton
metilico C-6’>" em 61 0,97 (J =6,2 Hz) referente & metila terminal de ramnose esté a 3
ligacdes com o carbono C-4""" e a 2 ligagBes com o carbono C-5"" (Figuras 149 e 150,
pags. 202-203).

O conjunto de dados de RMN *H e 3C (Tabela 30, pag. 197) juntamente com os
dados de HSQC e HMBC (Tabela 31, pag. 198) confirmou a unidade a-L-ramnopiranosil-
(1—6)-p-D-glicopiranose ligada ao C-3 do flavonol canferol, confirmando a identidade
do composto como sendo o canferol-3-O-rutinosideo (Figura 142, pag. 196), substancia

isolada pela primeira vez no género Pavonia e na espécie em estudo.

Figura 142. Canferol-3-O-rutinosideo
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Tabela 30. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-15 (8, DMSO-ds, 400 e 100 MHz) com modelo da literatura Mo-1 (5, DMSO-ds, 300 e
125 MHz) (OSW & HUSSAIN, 2020).

c Pc-15 Mo-1
OH oc- BB oc- DEPT-135 OH oc- BB oc- DEPT-135

2 - 156,97 - - 156,49 -

3 - 133,65 - - 133,20 -

4 - 177,82 - - 177,34 -

5 - 161,63 - - 161,17 -

6 6,19 (d, J =1,8 Hz, 1H) 99,22 99,24 6,20 (d, J =1,8 Hz, 1H) 98,76 98,80

/ - 164,76 - - 164,34 -

8 6,41 (d,J =1,8 Hz, 1H) 94,25 94,25 6,40 (d, J =1,8 Hz, 1H) 93,76 93,80

9 - 157,31 - - 156,80 -
10 - 104,38 - - 103,90 -

1’ - 121,34 - - 120,86 -

2’ 7,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) 131,34 131,34 8,00 (d, J =8,8 Hz, 2H) 130,85 130,80
3 6,87 (dd, J =9,2; 2,3 Hz, 2H) 115,56 115,57 6,88 (d, J =8,8 Hz, 2H) 115,08 115,10
4’ - 160,34 - - 159,91 -

5’ 6,87 (dd, J =9,2; 2,3 Hz, 2H) 115,56 115,57 6,88 (d, J =8,8 Hz, 2H) 115,08 115,10
6’ 7,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) 131,34 131,34 8,00 (d, J =8,8 Hz, 2H) 130,85 130,80
1” 5,30 (d, J =7,4 Hz, 1H) 101,78 101,78 5,30 (d, J =7,3 Hz, 1H) 101,35 101,30
2’ 3,18 (m, 1H) 74,62 74,62 3,16 (m, 1H) 74,16 74,20
3” 3,21 (m, 1H) 76,80 76,80 3,21 (m, 1H) 76,36 76,40
4 3,04 (m, 1H) 70,37 70,38 3,05 (m, 1H) 69,89 69,90
5 3,26 (m, 2H) 76,17 76,17 3,24 (m, 2H) 75,73 75,70

v _ 3,70 (sl, J =10,0 Hz, 1H);

6 3,68 (d, J =9,6 Hz, 1H) 66,44 67,35 3,30 (s, J =10,0 Hz, 1H) 66,87 66,90
1°” 4,37 (d, J =1,2 Hz, 1H) 101,21 101,21 4,37 (sl, 1H) 100,76 100,80
2°” 3,26 (m, 2H) 70,79 70,79 3,24 (m, 2H) 70,33 70,30
3’ - 71,04 71,04 3,68 (m, 2H) 7058 70,60
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4> 3,08 (m, 1H) 72,26 72,26 3,10 (m, 1H) 71,81 71,80
5 - 68,70 68,70 3,68 (m, 2H) 68,23 68,20
6 0,97 (d, J =6,2 Hz, 3H) 18,15 18,15 0,98 (d, J =6,1 Hz, 3H) 17,71 17,70

Tabela 31. Dados espectrais de HSQC e HMBC de Pc-15 (6, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).

e HSQC HMBC
on dc 2] 3

2 - 156,97 - -

3 - 133,65 - -

4 - 177,82 - -

5 - 161,63 - -

6 6,19 (d, J =1,8 Hz, 1H) 99,22 C-5; C-7 C-8; C-10
7 - 164,76 - -

8 6,41 (d, J =1,8 Hz, 1H) 94,25 C-9: C-7 C-6; C-10
9 - 157,31 - -

10 - 104,38 - -

1 - 121,34 - -

2’ 7,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) 131,34 - C-2; C4’; C-6°
3> | 6,87 (dd,J=9,2; 2,3 Hz, 2H) | 115,56 C-4° C-1’; C-5°
4 - 160,34 - -

5° | 6,87 (dd, J =9,2;: 2,3 Hz, 2H) | 115,56 C-4° C-1’; C-3°
6’ 7,97 (d, J =8,9 Hz, 2H) 131,34 - C-2; C-2’; C-4°
17 5,30 (d, J =7.,4 Hz, 1H) 101,78 - C-3
2” 3,18 (m, 1H) 74,62 - -

3” 3,21 (m, 1H) 76,80 - -

4” 3,04 (m, 1H) 70,37 - -

57 3,26 (m, 2H) 76,17 - -

6’ 3,68 (d, J =9,6 Hz, 1H) 66,44 - -
1 4,37 (d, J =1,2 Hz, 1H) 101,21 Cc-2°” C-5°
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Figura 143. Espectro de RMN 'H de Pc-15 (5, DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 144. Expansio do espectro de RMN *H de Pc-15 (5, DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 145. Espectro de RMN *°C-BB de Pc-15 (8, DMSO-dg, 100 MHZz).
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Figura 146. Espectro de RMN *C-DEPT-135 de Pc-15 (5, DMSO-ds, 100 MHz).
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Figura 147. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pc-15 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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Figura 148. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pc-15 (5, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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Figura 150. Espectro de RMN *H/**C-HMBC de Pc-15 (8, DMSO-ds, 400 e 100 MHz).
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5.4.16 Determinacio estrutural de Pc-16

A substéncia Pc-16 foi obtida na forma de um pd branco. Em seu cromatograma
apresenta-se como o quarto pico com tempo de retencdo de 43,646 minutos (Figura 121, pag.
180). A analise do espectro de RMN *H (Figura 152, pag. 206) revelou sinais caracteristicos de
hidrogénios aromaticos, compativeis com um anel benzénico trissubstituido. Foram observados
um dupleto em 61 6,80 (J =8,0 Hz), atribuido ao hidrogénio H-5, um dupleto em &n 7,41 (J
=1,9 Hz), correspondente ao hidrogénio H-6, e um dupleto em dn 7,44 (J =2,2 Hz), atribuido
ao hidrogénio H-2 (MACHADO et al., 2016) (Figura 152, pag. 206).

A partir disso, previu-se a existéncia de um anel benzénico trissubstituido nos carbonos
Cl1l, C3 e C4 (JEONG et al., 2023). O padrdo de acoplamento observado, incluindo
acoplamentos orto e meta, € tipico de derivados do acido benzoico substituidos nas posi¢ées C3
e C4, que condiz com a estrutura do acido protocatecuico (3,4-dihidroxibenzoico) (LEE et al.,
2011).

No espectro de RMN 3C (Figura 153, pag. 206) da substancia Pc-14, observaram-se
sete sinais de carbono, distribuidos entre ¢ 115,76 e 170,27 ppm, numero compativel com a

formula estrutural proposta. Os sinais mais desblindados, observados em o6c 146,02 e 151,46,
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foram atribuidos aos carbonos oxigenados C-3 e C-4, ligados a grupos hidroxila fendlicos,
enquanto o sinal em ¢ 170,27 foi atribuido ao carbono da carbonila do grupo &cido carboxilico
(C-7). Os demais sinais, localizados na regido tipica de carbonos arométicos hidrogenados,
corroboram a presenca de um nucleo benzénico substituido (TEETHAISONG et al., 2025)
(Figura 153, pag. 206).

A andlise do espectro bidimensional de HSQC (Figura 154, padg. 207) permitiu
estabelecer correlagcbes diretas entre hidrogénios e seus respectivos carbonos ligados,
confirmando as atribuicfes obtidas a partir dos espectros unidimensionais. Adicionalmente,
foram observadas correlacfes de longo alcance por meio da analise do espectro bidimensional
de HMBC, destacando-se a correlacdo em meta entre o hidrogénio H-2 e o carbono C-6, e dos
hidrogénios H-2 e H-6 e o carbono carbonilico (C-7) a trés ligacbes, conforme descrito
anteriormente para o0 acido protocatecuico e compostos estruturalmente relacionados (Figura
155, pag. 207; Tabela 33, pag. 205).

Dessa forma, a analise conjunta dos dados de RMN de H, 13C (Tabela 32, pag. 205) e
dos espectros bidimensionais forneceu subsidios consistentes para a identificacdo do composto
Pc-14 como sendo o acido protocatecuico (Figura 151, pag. 204), um &cido fenodlico
amplamente relatado em matrizes vegetais e reconhecido por suas propriedades bioldgicas,
incluindo atividades antioxidante, antimicrobiana, inseticida, anti-inflamatoria, anti-
hiperglicémicas, anticancerigenas, antitumorais, antitlceras, antiespasmodicas, dentre outras
(KHAN et al., 2015).

Figura 151. Acido Protocatecuico.



205

Tabela 32. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pc-16 (5, CD3OD, 500 e 125 MHz) com
modelo da literatura Mo-1 (5, CD30D, 500 e 125 MHz) (LEE et al., 2011).

Pc-16 Mo-1
C
OH oc OH oc

1 - 123,27 - 123,40

2 7,44 (d,J =2,2Hz, 1H) | 117,75 7,43 (sl, 1H) 117,90

3 - 146,02 - 146,20

4 - 151,46 - 151,70

5 6,80 (d, J =8,0 Hz, 1H) | 115,76 6.79 (d, J =8,0 Hz, 1H); 115,90

6 7,41 (d, J =19 Hz, 1H) | 123,88 7,42 (dd, J =2,0; 8,0 Hz, 1H) 124,00
7 (C=0) - 170,27 - 170,40

Tabela 33. Dados comparativos de HSQC e HMBC (5, CD30D, 500 e 125 MHz) de Pc-16.

HSQC HMBC
¢ OH dc 2] 37
1 - 123,27 - -
2 7,44 (d,J=22Hz, 1H) | 117,75 C-3 C-4; C-6; C-7
3 - 146,02 - -
4 - 151,46 - _
5 6,80 (d, J =8,0 Hz, 1H) | 115,76 C-4 C-1;C-3
6 7,41 (d, J =19 Hz, 1H) | 123,88 - C-2; C-6; C-7
7 (C=0) - 170,27 - -




Figura 152.

Expansio do espectro de RMN H de Pc-16 (5, CD3OD, 500 MHz).
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Figura 154. Espectro bidimensional de RMN *H/**C-HSQC de Pc-16 (5, CDsOD, 500 e 125
MHz).
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5.4.17 Determinacdo estrutural de Pc-17

O espectro de RMN *H foi obtido em CD3s0D a 400 MHz. Ao analisar seus sinais de
absorcdo foi possivel notar a presenca de um sistema ABX de substituicdo, indicado pelos
seguintes dupletos: um dupleto em 84 7,10 (1H, J =1,9 Hz), um duplo dupleto em &4 7,01 (1H,
J =8,2, 1,9 Hz) e um dupleto em ox 6,80 (1H, J =8,1 Hz), que correspondem aos hidrogénios
H-2, H-6, e H-5, respectivamente. Os dupletos em & 7,05 (2H, J =8,5 Hz), referentes aos H-
2’,H-6" e on 6,73 (2H, J =8,5 Hz), atribuido aos H-3’,H-5’, indicam o sistema AA'BB'
sinalizando a presenca de outro anel aromatico (MARQUES, et al., 2022) (Figura 158, pag.
211).

A presenca de hidrogénio olefinicos, H-7 e H-8, conjugados a carbonilas foram
observados em on 7,43 (1H, J =15,7 Hz) e 61 6,41 (1H, J =15,7 Hz), respectivamente (Figura
160, pag. 212). Ademais, hd a presenca de um simpleto em 64 3,86 (3H), atribuido aos
hidrogénios de uma metoxila (Figura 161, pag. 213). A partir do valor da constante de
acoplamento (J =15,7 Hz), é possivel afirmar que a dupla ligacdo da estrutura apresenta
configuracéo trans (CHEMAM et al., 2017).

Em relagio ao espectro de RMN 3C, obtido a 100 MHz, utilizando a técnica APT, foi
possivel identificar 18 sinais de carbono, sendo seis ndo hidrogenados, sete metinicos, dois
metilénicos e uma metila relacionada a metoxila (3-OCHz). Os sinais em &c 149,7 (C-4); dc
149,2 (C-3), d¢c 128,3 (C-1) e dc 56,4 (3-OCHpg), confirmam a presenca do anel aromatico 1,3,4-
trissubstituido, (pag. 22, figura 15). Além disso, a confirmacéo do sistema AA'BB' ocorreu por
meio dos sinais em dc 156,7 (C-4’), d¢c 131,3 (C-17), éc 130,7 (C-2°,6") e 6c 116,4 (C-3°,5")
(BRITO, 2021) (Figura 162, pag. 213).

O sinal em &¢ 42,5, evidencia um carbono metileno nitrogenado em C-8’ ¢ em ¢ 35,7,
um sinal atribuido ao carbono metileno C-7°. Os carbonos olefinicos em 6c 142,0 (C-7) e oc
118,7 (C-8), se mostraram compativeis com sistemas a-f conjugados a carbonila (Figura 162,
pag. 213). A analise dos dados espectrais de RMN *H e RMN 3C aliada & comparag&o com 0s
dados da literatura permitiram identificar Pc-17a como sendo N-trans-feruloiltiramina (Figura
156, pag. 208).

7 @
HyCO. B R ;
HO*

3

Figura 156. N-trans-feruloiltiramina.
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O mesmo espectro de RMN *H obtido em CD3OD a 400 MHz, ainda apresentou sinais
de absorcdo na regido de protons aromaéticos, indicando também um sistema de ABX de
substitui¢do, por meio de um dupleto em on 7,32 (1H, J =1,9 Hz), um duplo dupleto em 61 6,91
(1H, J =8,3, 1,9 Hz) e um dupleto em &x 6,75 (1H, J =8,3 Hz), atribuidos aos hidrogénios H-
2, H-6 e H-5, respectivamente. Outros sinais de dupletos em 6n 6,98 (2H, J =8,6 Hz) e em dH
6,69 (2H, J =8,5 Hz), referentes aos hidrogénios H-2’, H-6" ¢ H-3’, H-5" que sugerem a
presenca de um segundo anel aroméatico (MARQUES, et al., 2022) (Figuras 159 e 160, pag.
212).

Dupletos em dn 6,60 (1H, J =12,7 Hz) e 6n 5,81 (1H, J =12,7 Hz), indicam hidrogénios
olefinicos conjugados a carbonila, sendo eles, H-7 e H-8, respectivamente. Devido ao valor da
constante de acoplamento de 12,7 Hz é possivel afirmar a configuraco cis para a dupla ligag&o.
Por fim, um simpleto em &n 3,81 (3H) correspondente aos hidrogénios da metoxila também
foram evidenciados (CAVALCANTE, et al., 2010; BRITO, 2021) (Figura 161, pag. 213).

Em relagdo ao espectro de RMN *C obtido a 100 MHz por meio da técnica APT,
identificaram-se 18 sinais de carbono. Por meio dos sinais d¢c 138,3 (C-7) e ¢ 121,7 (C-8) é
possivel confirmar a presenca de carbonos olefinicos conjugados a carbonila com sistemas a-
p. Os sinais em dc 148,5 e dc 148,4, séo referentes ao carbonos C-4, C-3, respectivamente.
Enquanto que o sinal em &¢ 169,3 indica o carbono carbonilico de amida presente em C-9, o
sinal em 56,4 trata-se da metoxila aromatica (3-OCH3), (CHEMAM et al., 2017) (Figura 162,
pag. 213).

A substancia Pc-17 apresentou-se como uma resina alaranjada, resultante da mistura
das substancias codificadas como Pc-17a e Pc-17b. A partir dos dados espectrais de RMN H
e RMN C aliados a comparacdo com dados literarios (Tabela 34, pag. 210) foi possivel
identificar Pc-17b como sendo N-cis-feruloiltiramina (Figura 157, pag. 209).

Figura 157. N-cis-feruloiltiramina.
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Tabela 34. Dados comparativos de RMN 'H e *C de Pc-17a e Pc-17b (8, CDCls, 400 e 100 MHz) com 0 modelo Mo-1 e Mo-2 (5, CDCls, 400 e

100 MHz) (BRITO, 2021).

Mo-1 Pc-17a Mo-2 Pc-17b
C
oH oC oH oC oH oC oH oC
1 - 128,3 - 128,3 - 129,0 - 128,5
2 7,11 (d, J=1,9 Hz) | 111,5 7,10 (d, J =1,9 Hz) 111,5 7,36 (d, J =2,0 Hz) 114,0 7,32 (d, J=19Hz) | 1139
3 - 149,3 - 149,2 - 149,2 - 148,4
4 - 149,8 - 149,7 - 149,0 - 148,5
5 6,79 (d, J =8,0 Hz) | 1165 6,80 (d, J =8,1 Hz) 116,3 6,74 (d, J =8,2 Hz) 115,9 6,75 (d, J=8,3Hz) | 1158
6 7,02 (dd,HJ ):8,3, 2,0 | 123,2 (7,01 (dd,J=8,2,19Hz) | 123,2 | 6,93 (dd,J=8,3,2,3Hz) | 124,9 | 6,91 (d,J=8,3,1,9 Hz) | 124,7
z

7 743 (d,J=157Hz) | 1420 | 7,43 (d,J =157 Hz) 142,0 6,61 (d, J =12,7 Hz) 1384 | 6,60(d, J=12,7Hz) | 1383
8 6,40 (d, J =15,7 Hz) | 118,7 6,41 (d, J =15,7 Hz) 118,7 5,81 (d, J =12,7 Hz) 121,7 5,81 (d, J =12,7 Hz) 121,7
9 - 169,1 - 169,2 - 170,7 - 169,3
r - 131,3 - 131,3 - 131,6 - 131,2
2 7,05 (d, J=8,6 Hz) | 130,7 7,05 (J =8,5 Hz) 130,7 7,00 (d, J =8,6 Hz) 130,8 6,98 (d,J=8,6 Hz) | 130,7
3 6,72 (d, J=8,6 Hz) | 116,3 6,73 (J=8,5 Hz) 116,4 6,69 (d, J =8,6 Hz) 116,4 6,69 (d,J=8,5Hz) | 116,
4 - 156,9 - 156,7 - 157,3 - 156,7
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5 6,72, d (8,6) 116,3 6,73 (J =8,5 Hz) 116,4 6,69 (d, J =8,6 Hz) 116,4 6,69 (d, J =8,5 Hz) 116,2

6’ 7,05, d (8,6) 130,7 7,05 (J =8,5 Hz) 130,7 7,00 (d, J =8,6 Hz) 130,8 6,98 (d, J =8,6 Hz) 130,7

7 2,75, (7.5) 35,8 2,75 (J =7,4 Hz) 35,7 2,69,t(7.7) 35,6 2,68 (J =7,6 Hz) 35,4

8 3,46, 1 (7.6) 42,5 3,46 (J =7,0 Hz) 42,5 3,40, (7.3) 42,4 3,39 (J =7,2Hz) 42,3

3-OCHs 3,88 (s) 56,4 3,86 (s) 56,4 3,83 (s) 56,4 3,81 (s) 56,4

Figura 158. Espectro de RMN H de Pc-17 (8, CDCls, 400 MHz).
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Flgura 159. Expansio de espectro de RMN H de Pc-17 (5, CDCls, 400 MHz).
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n

Figura 161. Expanséo de espectro de RMN *H de Pc-17 (5, CDCls, 400 MHz).
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Figura 163. Espectro de RMN *H/**C-HSQC de Pc-17 (8, CDCls, 400 e 100 MHz).
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5.5 Substancias isoladas das partes aéreas de Pavonia blanchetiana

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Pavonia blanchetiana conduziu ao

isolamento e identifica¢dao estrutural de cinco constituintes quimicos (Quadro 18, pag.

211).

Figura 165. Cromatograma da fracdo 05/07 da fase acetato de etila do EEB das partes
aéreas de Pavonia blanchetiana.
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5.5.1 Determinacio estrutural de Pb-1 e Pb-2

As substancias codificadas como Pb-1 e Pb-2 apresentaram-se, ambas, sob a
forma de pé amarelado. Em seu cromatograma apresentam-se como 0 primeiro e o
segundo picos com tempos de retencdo de 7,248 e 9,277 minutos, respectivamente
(Figura 165, pag. 215).

Ao analisar seus espectros de RMN *H e suas expansdes pode-se evidenciar sinais
atribuidos ao nucleo de um flavonoide em ambas as substéncias, através dos padrGes de
acoplamento (Figuras 168 e 169, pdg. 222). Sinais de protons em o4 6,19 e 6,38 ppm
foram associados aos hidrogénios das posicbes H-6 e H-8 do anel A do nucleo de
flavonoides, caracteristicos da substituicio 5,7-dihidroxilada (CEDENO et al., 2019)
(Figura 169, pag. 222).

Observou-se ainda na regido de prétons aromaticos sinais em on 7,58, on 6,83 (J
=8,3 Hz) e o1 7,56 (J =2,0 Hz) de Pb-1 (Figura 169, pag. 222) e os sinais em dy 7,30, dH
6,87 (J =8,3 Hz) e 61 7,25 (J =8,6 Hz) de Pb-2 (Figura 173, pag. 224) correspondentes
aos protons H-2', H-5' ¢ H-6', respectivamente, formando um sistema aromatico 1,3,4-
trissubstituido no anel B, tipico da quercetina (HARDIYANTI et al., 2019).

Em ambas as substancias, a presenca da unidade de agUcar € evidenciada por sinais
de prétons anomérico (H-1"), com valor de dn 5,45 ppm para Pb-1 (Figura 168, pag. 222)
e dn 5,26 ppm para Pb-2 (Figura 173, pag. 224). A auséncia de prétons na regido de on
6,80, levou a inferir que a posi¢do C-3 encontrava-se substituida, possivelmente pelas
unidades de actcar em cada molécula. Além disso, um sinal em 610,82 (J =5,9 Hz) de
Pb-2 foi atribuido a sinais de hidrogénios metilicos, tipico de ramnoses (BLUNDER et
al., 2017).

Ao analisar o espectro de carbono e suas expansdes foram vistas absorcoes de
carbonos carbonilicos em C-4 caracteristicos de flavonois, para ambas as moléculas (Pb-
1 e Pb-2), absorvendo em d¢c 177,77 e 177,72 ppm, respectivamente. Sinais dos carbonos
oxigenados absorveram em o6c 133,71, 161,66, 165,54, 145,38, 149,12 ppm em Pb-1
(Figura 168, pag. 219) e absor¢des em dc 134,21, 161,32, 164,79, 148,58, 145,30 ppm em
Pb-2, referentes aos carbonos C-3, C-5, C-7, C-3" ¢ C-4', respectivamente de ambos os
compostos (OLDONI t al., 2021) (Figura 170, pag. 223).

Sinais dos carbonos anoméricos foram visualizados em 6c 101,42 para Pb-1
(Figura 170, pag. 223) e dc 101, 86 para Pb-2 (Figura 174, pag. 225) e diferenciando o
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tipo de acucar ligado a estrutura da quercetina foi evidenciado um sinal de carbono
metilénico em 61,43 para Pb-1 e 17,55 para Pb-2, fortalecendo a proposta de que a
substancia Pb-1 se trataria de uma quercetina com unidade de glicose (isoquercitrina) e
para Pb-2, uma quercetina com unidade de ramnose ligada no C-3 (quercitrina) (KIM et
al., 2025).

A confirmacdo dessas ligacOes osidicas na posi¢do C-3 foi atribuida apos analise
da correlagéo heteronuclear de HMBC observada entre H-1" e o carbono C-3 da aglicona
de ambas as moléculas. Os demais prétons do actcar (H-2” a H-5") foram atribuidos com
base nas correlagdes HSQC, enquanto o grupo metilico caracteristico da ramnose (H-6")
apresenta correlagdo HSQC com o carbono metilico correspondente e correlagbes HMBC
com os carbonos C-4" ¢ C-5". O conjunto dessas evidéncias confirma a presenga de uma
a-L-ramnopiranose ligada a quercetina, o padrdo de deslocamento quimico do préton
anomérico ¢ compativel com uma configuracao oo (PHOOPHA et al., 2020) (Figuras 171
e 172, pags. 223-224).

Por outro lado, a isoquercitrina apresenta uma unidade de S-D-glicopiranose,
caracterizada pela auséncia de sinal de grupo metilico e pela presenca de sinais
correspondentes a uma hexose totalmente oxigenada. A constante de acoplamento do
préton anomérico indica configuracdo f, e as correlacdes HSQC e HMBC permitem a
atribuicdo completa dos carbonos C-2" a C-6" da glicose (Figuras 175 e 176, pags. 225-
226).

O conjunto dos dados espectroscdpicos de RMN unidimensional e bidimensional
(Tabela 35 e 36, pags. 219-220) confirmam que isoquercitrina (Figura 166, pag. 218) e
quercitrina (Figura 167, pag. 218) compartilham o mesmo nucleo flavonoidico, diferindo
exclusivamente pela identidade do aclcar ligado a posicao C-3, estando os dados obtidos
em total concordancia com aqueles descritos na literatura para ambas as substancias
(WAN et al., 2012; PHOOPHA et al., 2020).

Revisdes fitoquimicas indicam que glicosideos de quercetina estdo distribuidos
entre muitos géneros da familia Malvaceae, incluindo Abutilon, Hibiscus, Pavonia e Sida,
o0 que reforca o padrdo quimiotaxonémico dos flavonois glicosilados na familia. Estes
compostos foram isolados e descritos, pela primeira vez, na espécie Pavonia
blanchetiana, porém ja isolado antes na espécie Pavonia xanthogloea (MOSTARDEIRO,
etal., 2014).

Os flavonoides glicosilados quercitrina e isoquercitrina tém sido amplamente

estudados devido as suas diversas atividades bioldgicas. Ambos apresentam potente acéo
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antioxidante (QIU et al., 2019; LI et al., 2016). Estudos in vitro e in vivo também
demonstram atividade anti-inflamat6ria, por meio da inibicdo de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1p, IL-6) e da via de sinalizacdo NF-xB (LEE et al., 2022).

Adicionalmente, a isoquercitrina apresentou potencial antiviral, prevenindo a
ligacdo e a entrada do virus influenza A nas células, além de exercer efeito virucida e
inibir a liberag&o de particulas virais por meio do bloqueio da atividade da neuraminidase
(CHO; LEE; MA, 2022). Efeitos cardioprotetores e neuroprotetores foram observados,
reduzindo o estresse oxidativo e a inflamacdo em modelos de isquemia/reperfusdo e de
estresse cerebral (KIM; KIM; SONG, 2020).

No contexto metabdlico, quercitrina e isoquercitrina demonstram atividade
antidiabética, regulando glicemia e melhorando a sensibilidade a insulina, com
isoquercitrina apresentando efeitos mais pronunciados devido a maior absorc¢do intestinal
(ZHANG et al., 2018). Estudos com atividades anticancerigenas evidenciam que ambos
modulam a apoptose, a proliferagdo celular e a angiogénese em diferentes linhas tumorais,
sugerindo potencial farmacoldgico promissor (ALSHARAIRI, 2023).

Essas caracteristicas destacam quercitrina e isoquercitrina como compostos
bioativos de interesse farmacologico, cuja presenca em diversas espécies vegetais,
inclusive da familia Malvaceae, justifica estudos fitoquimicos e farmacoldgicos

adicionais.

Figura 166. Isoquercitrina Figura 167. Quercitrina
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Tabela 35. Dados comparativos de RMN H e $3C de Pb-1 (5, DMSO-ds, 500 e 125 MHz) e Pb-2 (8, DMSO-ds, 500 e 125 MHz) com modelos
da literatura Mo-1 (6, DMSO-ds, 500 e 125 MHz) (WAN et al., 2012) e Mo-2 (CD30D, 500 e 125 MHz) (PHOOPHA et al., 2020).

Pb-1 Mo-1 Pb-2 Mo-2

¢ OH oc OH oc OH oc oH dc

2 - 156,86 - 157,30 - 157,25 - 158,51
3 - 133,71 - 134,20 - 134,21 - 136,24
4 - 177,77 - 178,10 - 177,72 - 179,64
5 - 161,66 - 161,50 - 161,32 - 163,18
6 6,17 (s, 1H) 99,30 | 6,20 (d, J=2,1Hz, 1H) | 98,40 6,19 (s, 1H) 98,88 6,19 (d, J =2,1 Hz) 99,81
7 - 165,54 - 164,50 - 164,79 - 165,82
8 6,38 (s, 1H) 94,03 | 6,40 (d, J=2,1Hz, 1H) | 93,30 6,38 (5, 1H) 93,75 6,36 (d, J =2,1 Hz) 94,72
9 - 156,50 - 157,00 - 156,53 - 159,30
10 - 104,10 - 103,90 - 103,94 - 105,92
r - 121,54 - 121,60 - 120,75 - 123,00
2’ 7,58 (s, 1H) 116,63 | 7,71 (d, J=2,1 Hz, 1H) | 116,10 7,30 (s, 1H) 115,68 7,33 (d, J=2,1 Hz) 116,97
3 - 145,38 - 144,40 - 148,58 - 149,76
4 - 149,12 - 148,40 - 145,30 - 146,38
5° | 6,83(d, J=8,3Hz,1H) | 115,72 | 6,87 (d, J=8,5Hz, 1H) | 114,60 | 6,87 (d, J =8,3 Hz, 1H) | 115,52 6,90 (d, J =8,3 Hz) 116,37
6> | 7,56 (d,J=2,0Hz, 1H) | 122,01 7.60 (dd, 1=8,5; 2.1 Hz, 121,40 | 7,25(d, J=8,6 Hz, 1H) | 121,14 | 7,29 (dd, J=8.3;2,2Hz) | 122,86

1H)
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1’ | 545(d,J=7,3Hz,1H) | 101,42 | 5,26 (d,J=7,8 Hz, 1H) | 102,80 5,26 (s, 1H) 101,86 5,34 (d, J =1,6 Hz) 103,52
2” 3,24 (m, 1H) 74,58 3,55-3,40 (m, 3H) 74,30 3,98 (m, 1H) 70,11 4,21 (dd, J =3,4; 1,7 Hz) 71,91
3 | 3,09(d,J=4,4Hz 2H) | 76,99 3,55-3,40 (m, 3H) 76,70 | 3,16 (d,J=8,2Hz, 1H) | 70,63 3,74 (dd, J =9,4; 3,4 Hz) 72,14
4 | 3,09 (d,J=4,4Hz 2H) | 70,40 3,55-3,40 (m, 3H) 69,80 | 3,52 (d,J=8,6 Hz, 1H) | 71,24 3,32 (t, J=9,5Hz) 73,28
5 3,24 (m, 1H) 78,01 3,23 (m, 1H) 77,00 | 3,22 (d,J=6,8Hz, 1H) | 70,40 3,44 (dd, J =9,7; 6,4 Hz) 72,01
3,33 (dd, J =11,4; 4,7 3.73(dd, J =24 11.9
6 Hz, 1H) 61,43 Hz, 1H); 3,63 (dd, J 61,10 | 0,82 (d,J=59Hz, 3H) | 17,55 0,94 (d, J =6,0 Hz) 17,63
=2,4: 11,9 Hz, 1H)
Tabela 36. Dados espectrais de HSQC e HMBC de Pb-1 e Pb-2 (6, DMSO-ds, 500 e 125 MH2z).
Pb-1 Pb-2
C HSQC HMBC HSQC HMBC
OH dc 2] 3J OH dc 2] 3
2 - 156,86 - - - 157,25 - -
3 - 133,71 - - - 134,21 - -
4 - 177,77 - - - 177,72 - -
5 - 161,66 - - - 161,32 - -
6 6,17 (s, 1H) 99,30 C-5; C-7 C-6; C-10 6,19 (s, 1H) 98,88 C-7 C-8; C-10
7 - 165,54 - - - 164,79 - -
8 6,38 (s, 1H) 94,03 C-7;C-9 C-8; C-10 6,38 (s, 1H) 93,75 C-7 C-6; C-10
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9 - 156,50 - - - 156,53 - -

10 - 104,10 - - - 103,94 - -

r - 121,54 - - - 120,75 - -

X 7,58 (s, 1H) 116,63 C-3 C-2;C-6’ 7,30 (s, 1H) 115,68 C-I’ C-2;C-3;C-4
3 - 145,38 - - - 148,58 - -

& - 149,12 - - - 145,30 - -

5 | 683(d,J=83Hz 1H) | 11572 C-4; C-6 C-3’ 6,87 (d, J=83Hz,1H) | 115,52 C-4 C-1; C-3’
6 | 756(d,J=20Hz 1H) | 122,01 - C2;C4 | 725(dJ=86Hz,1H) | 121,14 C-5’ C-2
1" [ 545(d,J=73Hz 1H) | 101,42 C-2” C-3 5,26 (s, 1H) 101,86 - C-3;C-3”
27 3,24 (m, 1H) 74,58 C-17 - 3,98 (m, 1H) 70,11 C-3” C-4”
37| 309(d,J=44Hz,2H) | 7699 | C-37;C-47;C-5" | C-1”;C-6” | 3,16(d, J=82Hz 1H) | 70,63 C-2” -

42| 3,09(d,J=44Hz,2H) | 7040 | C-37;C-47;C-5" | C-1";C-6" | 352(d,J=8,6Hz,1H) | 7124 C-3” :

57 3,24 (m, 1H) 78,01 C-4” C-3” 322(d, J=6,8Hz,1H) | 70,40 C-4” :

oo | P ELITUAATH ) 43 C-5” C-4” 082(d,J=59Hz,3H) | 17,55 - C-4”

1H)
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Figura 169. Expansédo do espectro de RMN 1H de Pb-1 (6, DMSO-ds, 500 MHz).
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Flgura 170. Espectro de RMN 13C-APT de Pb-1 (5, DMSO-ds, 125 MHz).
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Figura 171. Espectro de RMN 'H/**C-HSQC de Pb-1 (5, DMSO-dg, 500 e 125 MHz).

L

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f2 (ppm)

T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

-80

-90

~100

110

120

ri30

140

150

fi (ppm)




224

Figura 172. Espectro de RMN H/**C-HMBC de Pb-1 (5, DMSO-ds, 500 e 125 MHz).
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Figura 174. Espectro de RMN *C-APT de Pb-2 (8, DMSO-ds, 125 MHz).
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Figura 175. Espectro de RMN H/**C-HSQC de Pb-2 (5, DMSO-dg, 500 e 125 MHz).
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Figura 176. Espectro de RMN H/**C-HMBC de Pb-2 (5, DMSO-ds, 500 e 125 MHz).
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5.5.2 Determinacio estrutural de Pb-3

A substancia Pb-3 foi obtida como p6 amarelado e apresentou fator de retencédo
(Rf) idéntico ao do padrdo tilirosideo em CCDA, sugerindo que se trata do mesmo
composto previamente isolado de Pavonia cancellata. Em seu cromatograma, apresenta-
se como o terceiro pico com tempo de retencédo de 19,718 minutos (Figura 163, pag. 214).

O espectro de RMN *H (500 MHz, CDs;0D) (Figura 178, pag. 229) exibiu sinais
caracteristicos de flavonoides, com um sistema aromatico AA’BB’ do anel B, dois
hidrogénios meta-acoplados em 61 6,13 (J =2,1 Hz) e o1 6,31 (J =2,2 Hz), atribuidos aos
hidrogénios H-6 e H-8 do anel A, além do sinal do proton anomérico da glicose dH 5,24
(J =7,7 Hz) (FERNANDES et al., 2018) (Figura 179 e 180, pags. 229-230).

A analise do espectro evidenciou dois dupletos aromaticos em o1 7,98 (J =6,9 e
2,0 Hz) e 6,82 (J =6,9 e 2,0 Hz) integrando dois hidrogénios cada, atribuidos aos
hidrogénios H-2°/H-6’ e H-3’/H-5’, respectivamente, caracteristicos de um sistema
aromatico AA’BB’ correspondente ao anel B de flavonoides (Figura 179, pag. 229).
Foram ainda observados dois dupletos olefinicos trans (J =15,8 Hz), indicativos da
presenca de uma unidade p-coumaroil, sugerindo a acilacdo da molécula (SANTOS-
JUNIOR et al., 2018).
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O espectro de RMN *3C (125 MHz - APT) exibiu 26 sinais correspondentes a 30
atomos de carbono, destacando-se o sinal em 6¢ 179,43, tipico do carbono carbonilico C-
4 do anel C de flavonoides. Foram observados ainda sinais de carbonos aromaticos
oxigenados em 6¢c 135,17 (C-3), 162,97 (C-5), 165,98 (C-7), 161,52 (C-4’) e 161,18 (C-
4°’”). A unidade glicosidica foi confirmada pelo sinal do carbono anomérico em 6c 103,93
e pelos carbonos oximetinicos e oximetilénicos entre 6C 64,28 e 78,00. A presenca do
grupo p-coumaroil foi corroborada pelos sinais aromaticos em d¢ 131,18 (C-2°°/C-6""")
e 116,04 (C-3°’/C-5""") (NHUNG et al., 2023) (Figura 181, pag. 230).

A comparacio dos dados espectrais de RMN *H e *C com valores previamente
reportados (Tabela 37, pag. 227) confirmou que Pc-7 corresponde ao canferol-3-O-4-D-
(6”’-E-p-coumaroil)-glicopiranosideo (tilirosideo) (Figura 177, pag. 227).

Figura 177. Tilirosideo

Tabela 37. Dados comparativos de RMN *H e *C de Pb-3 (5, CDz0D, 500 e 125 MHz)
com modelos da literatura Mo-1 (5, CD3OD, 600 e 150 MHz) (NHUNG et al., 2023).

Pb-3 Mo-1
C
OH oc -

2 - 159,35 - 159,20
3 - 135,17 - 135,20
4 - 179,43 - 179,30
5 - 162,97 - 163,50
6 6,13 (d, J =2,1 Hz) 100,00 6,15 (sl) 100,30
7 - 165,98 - 166,90
8 6,31 (d, J =2,2 Hz) 94,82 6,32 (sl) 94,90
9 - 158,42 - 158,50
10 - 105,59 - 105,10
r - 122,73 - 122,80
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2 [ 798(d,J=69e20Hz) | 132,20 | 8,01 (d,J =84 Hz) 132,20
3 | 682(d,J=69e20Hz) | 116,78 | 6,84 (d, J =8,4 Hz) 116,00
4 - 161,52 - 161,40
5 | 682(d,J=69e20Hz) | 116,78 | 6,84 (d, J =8,4 Hz) 116,00
6 | 798(d,J=69e20Hz) | 132,20 | 8,01 (d,J =84 Hz) 132,20
17’ 5,24 (d, J =7,7 Hz) 10393 | 5,24 (d, J =7,9 Hz) 104,00
27 3,43 - 3,50 (m) 75,71 3,49-3,47 (m) 75,70
3% 3,43 - 3,50 () 78,00 3,49-3,47 (m) 78,00
4 3,43 - 3,50 (m) 71,72 3,33 (m) 71,70
57 3,43 - 3,50 (m) 75,80 3,49-3,47 (m) 75,80
6’ 430(dd, J=119, 23 Hz) e 64,28 4,32- 4,19 (m) 64,30
4,19 (dd, J =11,9, 6,6 Hz)
1 - 127,09 - 127,10
277 7,30 (d, J =8,6 Hz) 131,18 | 7,33(d, J =9,0 Hz) 131,20
3 | 6,79(d,J=68e18Hz) | 11604 | 6,82(d,J=8,4 Hz) 116,80
47 - 161,18 - 161,20
5 | 6,79(d,J=68e1,8Hz) | 116,04 | 6,82(d, J=8,4 Hz) 116,80
6 7,30 (d, J =8,6 Hz) 131,18 | 7,33(d, J =9,0 Hz) 131,20
7 7,40 (d, J =15,9 Hz) 146,55 | 7,42 (d, J =15,6 Hz) 146,60
8 6,07 (d, J =15,9 Hz) 114,73 | 6,09 (d, J =15,6 Hz) 114,70
9> - 168,78 - 168,80
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Figura 179. Expanséo do espectro de RMN H de Pb-3 (5, CD3OD, 500 MHz).
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5.5.3 Determinacio estrutural de Pb-4a e Pb-4b

As substancias codificadas como Pb-4a/4b apresentaram-se ambas na forma de
p6 amarelado. Em seu cromatograma apresenta-se como 0 quarto pico com tempo de
retencdo de 27,718 minutos (Figura 163, pag. 214). Ao analisar seus espectros de RMN
'H evidenciou-se sinais duplicados de prétons aromaticos e de unidades osidicas.

Os dados espectroscdpicos de RMN *H (Figura 184, pag. 238) apresentou sinais
tipicos do esqueleto flavonoidico, com o anel B exibindo um sistema aromatico AA’BB’,
observado como dois dupletos integrando para dois hidrogénios cada, em 64 7,99 (J =8,8
Hz) e 7,95 (J =8,8 Hz) de ambas as moléculas, referentes aos pares de hidrogénios H2’/H-
6’, e sinais em 6n 6,86 (J =8,6 Hz) e 6,84 (J =8,6 Hz) referentes aos pares de hidrogénios
H-3’/H-5" (DEVI & KUMAR, 2020) (Figura 185, pag. 238).

Os hidrogénios do anel A apareceram como dois dupletos meta-acoplados
atribuidos a H-6 e H-8, com deslocamentos quimicos reportados entre én 6,15 (d, J =2,0
Hz, 1H) e 6,19 (d, J =2,0 Hz, 1H) para o hidrogénio H-6 de ambas as substancias e
deslocamentos em 6+ 6,37 (d, J =2,0 Hz, 1H) € 6,35 (d, J =1,9 Hz, 1H), para o hidrogénio
H-8 de ambas as substancias (SENER et al., 2024) (Figura 185, pag. 238).

A presenca da unidade glicosidica é confirmada pelo sinal do préton anomérico
em 615,44 (d, J =5,9 Hz, 1H) de Pb-4a, e em 615,40 (d, J =7,4 Hz, 1H) para Pb-4b, além
dos sinais dos hidrogénios oximetinicos e oximetilénicos da glicose distribuidos entre dn
3,12 e 4,28 ppm (Figura 186, pag. 239). Diante dos valores atribuidos ao nucleo
flavonoidico junto com a unidade osidica, sinais foram evidenciados para outro sistema
AA’BB’, tipico de grupos p-coumaroil, como em Pb-3 (ALBUQUERQUE et al., 2025).

Desta maneira, foi levantado a sugestdo de que poderia se tratar de uma mistura
da substéncia tilirosideo em suas duas configuracdes (trans e cis). Para o trans-tilirosideo,
a literatura descreve dois dupletos bem definidos entre 61 6,00-6,30 e 61 7,40-7,70, com
constantes de acoplamento elevadas, geralmente entre J =15,0 e 16,0 Hz, especificas de
uma dupla ligagio em configurago trans (SANTOS-JUNIOR et al., 2018).

Em contrapartida, no cis-tilirosideo, esses hidrogénios olefinicos aparecem
deslocados em regiBes proximas, porém exibem constantes de acoplamento
significativamente menores, tipicamente na faixa de J =11,0 a 13,0 Hz, constituindo o
principal critério espectroscopico para a diferenciacdo entre os dois isdbmeros por RMN
'H (BERTELLA et al., 2024). Assim foram evidenciados sinais em &4 7,34 (d, J =15,8
Hz, 1H) e 616,11 (d, J =15,9 Hz, 1H) para o trans-tilirosideo e 64 6,67 (d, J =12,7 Hz,
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1H) e 61 5,46 (d, J =12,7 Hz, 1H) para o cis-tilirosideo, referentes aos hidrogénios H-
7>’ ¢ H-8"”’, respectivamente (DEVI & KUMAR, 2020) (Figura 185, pag. 238).

Os espectros de RMN 3C de cis- e trans-tilirosideo mostram elevada similaridade,
0 que afeta a cadeia cindmica do grupo p-coumaroil. O carbono carbonilico C-4 do anel
C do flavonoide é reportado em d¢c 177,81 e 177,77 em Pb-4a e Pb-4b, respectivamente.
Sinais para carbonos oxigenados do nucleo canferol apareceram em 6c 133,51 e 133,48
(C-3), 6c 161,67 e 161,59 (C-5), 6c 165,06 para ambos os carbonos C-7 e 6c 160,48 e
160,45 (C-4’) (CORREA et al., 2018) (Figuras 189 e 190, pags. 241-242).

O carbono anomérico da glicose foi observado em d¢c 101,51 e 101,49, além da
presenca dos carbonos oximetilénicos da unidade osidica em éc 63,43 e 63,15, dos
flavonoides trans-tilirosideo e cis-tilirosideo, respectivemente. Para os carbonos da dupla
ligagdo do sistema p-coumaroil C-7""’ ¢ C-8””’foram vistos deslocamentos quimicos em
dc 145,07 e 114,08 ppm para Pb-4a e oc 144,16 e 115,05 para Pb-4b (Figura 191, pag.
241). As diferencas mais notaveis entre os isbmeros cis e trans concentram-se nestes
carbonos olefinicos da cadeia p-coumaroil, que podem apresentar variacdes de até
aproximadamente 1-2 ppm, sendo o isémero trans frequentemente descrito como
ligeiramente mais desprotegido, em funcdo da maior conjugacao eletrénica associada a
configuracdo trans (SENER et al., 2024).

Os experimentos bidimensionais relatados na literatura corroboram essas
atribuices estruturais. No espectro HSQC, observam-se correlagdes entre os hidrogénios
olefinicos e seus respectivos carbonos sp?, bem como entre o préton anomérico e o
carbono anomérico da glicose, o que confirma a unidade osidica (Figura 192, pag. 242).
O espectro HMBC maostrou correlacdes entre os hidrogénios H-6"" da glicose e o carbono
carbonilico do grupo p-coumaroil, além de correlacdes entre os hidrogénios olefinicos e
o carbono carbonilico da cadeia cindmica, que mantém a configuracdo geométrica do
substituinte p-coumaroil (FERNANDES et al., 2018) (Figura 193, pég. 242).

Dessa forma, a analise conjunta dos dados de RMN de *H, *C e dos espectros
bidimensionais (Tabelas 38 e 39, pags. 234, 236) permitiu a caracterizagdo dos isbmeros
cis- e trans-tilirosideo (Figuras 182 e 183, pag. 233). Estes compostos foram previamente
isolados de diversas espécies de Malvaceae, incluindo Pavonia, destacando também as
atividades bioldgicas, que tanto o cis quanto o trans-tilirosideo exibem propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, hepatoprotetoras e efeitos antidiabéticos, sugerindo
grande potencial farmacolégico (BERTELLA et al., 2024; GOTO et al., 2012).
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Figura 182. Trans-tilirosideo Figura 183. Cis-tilirosideo



234

Tabela 38. Dados comparativos de RMN 'H e 13C de Pb-4a e Pb-4b (5, DMSO-ds, 500 e 125 MHz) com modelos da literatura Mo-1 (5, DMSO-
ds, 500 e 125 MHz) (SANTOS-JUNIOR et al., 2018).

Pb-4a Pb-4b Mo-L
C Trans-Tilirosideo Cis-Tilirosideo
OH oc OH oc OH oc OH oc

2 - 156,98 - 156,88 - 156,40 - 156,30
3 - 133,51 - 133,48 - 133,00 - 132,90
4 - 177,81 - 177,77 - 177,30 - 177,10
5 - 161,67 - 161,59 - 161,10 - 161,10
6 6,15 (d, J =2,0 Hz, 1H) 99,34 | 6,19(d,J=2,0Hz, 1H) | 99,26 6,15 (d, J =2,0 Hz) 98,70 6,16 (brs) 98,90
7 - 165,06 - 165,06 - 164,20 - 165,40
8 6,37 (d, J =2,0 Hz, 1H) 94,20 | 6,35 (d, J=1,9 Hz, 1H) | 94,19 6,38 (d, J =2,0 Hz) 93,60 6,32 (brs) 93,70
9 - 156,85 - 156,85 - 156,30 - 156,40
10 - 104,26 - 104,18 - 103,80 - 103,50
r - 121,22 - 121,22 - 120,70 - 120,70
2’ 7,99 (d, J =8,8 Hz, 1H) 131,26 | 7,95 (d, J =8,8 Hz, 1H) | 131,24 7,98 (d, J =9,0 Hz) 130,70 | 7,95(d, J=9,0 Hz) | 130,70
3 6,86 (d, J =8,6 Hz, 2H) 115,24 | 6,84 (d, J =8,6 Hz, 2H) | 115,53 6,85 (d, J =9,0 Hz) 115,00 6,84 (d, J =9,0 Hz) 115,00
4’ - 160,48 - 160,45 - 159,90 - 159,90
5 6,86 (d, J =8,6 Hz, 2H) 115,24 | 6,84 (d, J =8,6 Hz, 2H) | 115,53 6,85 (d, J =9,0 Hz) 115,00 | 6,84 (d,J=9,0Hz) | 115,00
6’ 7,99 (d, J =8,8 Hz, 1H) 131,26 | 7,95 (d, J=8,8 Hz, 1H) | 131,24 7,98 (d, J =9,0 Hz) 130,70 7,95 (d, J =9,0 Hz) 130,70
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1” 5,44 (d, J =5,9 Hz, 1H) 101,51 | 5,40 (d, J =7,4 Hz, 1H) | 101,49 5,43 (d, J =7,5Hz) 101,00 5,40 (d, J =8,0 Hz) 101,10
2” 3,31-3,22 (m, 1H) 74,57 3,31-3,22 (m, 1H) 74,59 3,29-3,23 (m) 74,01 | 3,22 (dd, J =8,0/8,5Hz) | 74,10
3” 3,31-3,22 (m, 1H) 76,70 3,31-3,22 (m, 1H) 76,70 3,29-3,23 (m) 76,20 | 3,27 (dd, J =8,5/8,5Hz) | 76,20
4” 3,22-3,12 (m, 1H) 70,44 3,22-3,12 (m, 1H) 70,44 3,17 (m) 69,90 | 3,16 (dd, J =8,5/9,5 Hz) | 69,90
3,36 (ddd, J =8,6; 6,4; 3,2 Hz, 3,36 (ddd, J =8,6; 6,4; 3,39 (ddd, J =2,0/6,5/9,5 3,37 (ddd, J =2,0/6,5/9,5
5 74,69 74,42 74,20 73,90
1H) 3,2 Hz, 1H) Hz) Hz)
4,28 (dd, J =2,0/12,0 Hz; 4,18 (dd, J =2,0/12,0
4,28 (dd, J =12,0; 2,1 Hz, 1H) 4,16 (dd, J =11,9; 2,3
H-6""a) Hz; H-6""a)
6 e 4,03 (dd, J =11,8; 6,3 Hz, 63,43 | Hz, 1H)e 4,08 (dd, J 63,15 62,90 62,60
e 4,03 (dd, J =6,5/12,0 Hz; e 4,08 (dd, J =6,5/12,0
1H) =119, 6,1 Hz, 1H)
H-6""B) Hz; H-6"’B)
1> - 125,75 - 125,35 - 124,90 - 125,20
2 7,36 (d, J =8,5 Hz, 1H) 130,60 | 7,54 (d, J =8,6 Hz, 1H) | 133,07 7,36 (d, J =8,5 Hz) 130,10 7,55 (d, J=9,0 Hz) 132,50
3 6,79 (d, J =8,4 Hz, 1H) 116,24 | 6,70 (d, J =8,4 Hz, 2H) | 115,56 6,78 (d, J =8,5 Hz) 115,70 6,71 (d, J =9,0 Hz) 114,70
4> - 160,30 - 159,27 - 159,70 - 158,80
5 6,79 (d, J =8,4 Hz, 1H) 116,24 | 6,70 (d, J =8,4 Hz, 2H) | 115,56 6,78 (d, J =8,5 Hz) 115,70 6,71 (d, J =9,0 Hz) 114,70
6 7,36 (d, J =8,5 Hz, 1H) 130,60 | 7,54 (d, J =8,6 Hz, 1H) | 133,07 7,36 (d, J =8,5 Hz) 130,10 7,55 (d, J =9,0 Hz) 132,50
6,67 (d, J =12,7 Hz,
7 7,34 (d, J =15,8 Hz, 1H) 145,07 1H) 144,16 7,34 (d, J =16,0 Hz) 14450 | 6,69 (d, J =12,5 Hz) 143,60
8 6,11 (d, J =15,9 Hz, 1H) 114,08 | 5,46 (d, J =12,7 Hz, 115,05 6,10 (d, J =16,0 Hz) 113,60 | 5,48 (d, J =12,5Hz) 114,50
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1H)
9>’ - 166,64 - 165,84 - 166,10 - 165,30
Tabela 39. Dados espectrais de HSQC e HMBC de Pb-4a e 4b (3, DMSO-ds, 500 e 125 MHz).
Pb-4a Pb-4b
C HSQC HMBC HSQC HMBC
8H dc 2] 3 dH dc 2 33

2 - 156,98 - - - 156,88 - -

3 - 133,51 - - - 133,48 - -

4 - 177,81 - - - 177,77 - -

5 - 161,67 - - - 161,59 - -

6 6,15 (d, J =2,0 Hz, 1H) 99,34 C-5; C-7 C-8; C-10 6,19 (d, J =2,0 Hz, 1H) 99,26 C-5;C-7| C-8;C-10
7 - 165,06 - - 165,06 - -

8 6,37 (d, J =2,0 Hz, 1H) 94,20 C-7 C-6; C-10 6,35 (d, J =1,9 Hz, 1H) 94,19 C-7 C-6; C-10
9 - 156,85 - - - 156,85 - -

10 - 104,26 - - - 104,18 - -

r - 121,22 - - - 121,22 - -

2’ 7,99 (d, J =8,8 Hz, 1H) 131,26 - C-2; C-4’ 7,95 (d, J =8,8 Hz, 1H) 131,24 - C-2; C-4’
3’ 6,86 (d, J =8,6 Hz, 2H) 115,24 C-4° C-1’ 6,84 (d, J =8,6 Hz, 2H) 115,53 - -

4 - 160,48 - - - 160,45 - -
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5 6,86 (d, J =8,6 Hz, 2H) 115,24 C-4’ C-1’ 6,84 (d, J =8,6 Hz, 2H) 115,53 - -

6’ 7,99 (d, J=88 Hz, 1H) 131,26 - C-2; C-4’ 7,95 (d, J =8,8 Hz, 1H) 131,24 - C-2; C-4°

1”7 5,44 (d, J =5,9 Hz, 1H) 101,51 - C-3 5,40 (d, J =7,4 Hz, 1H) 101,49 - C-3

27 3,31-3,22 (m, 1H) 74,57 - - 3,31-3,22 (m, 1H) 74,59 - -

3” 3,31-3,22 (m, 1H) 76,70 - - 3,31-3,22 (m, 1H) 76,70 - -

4 3,22-3,12 (m, 1H) 70,44 C-3” - 3,22-3,12 (m, 1H) 70,44 - -

o 3,36 (ddd, J =8,6; 6,4; 3,2 Hz, 7069 _ _ 3,36 (ddd, J =8,6; 6,4; 3,2 Hz, 742 _ _

1H) 1H)

o 4,28 (dd, J =12,0; 2,1 Hz, 1H) e 6343 _ o g 4,16 (dd, J =11,9; 2,3 Hz, 1H) e 6315 _ o
4,03 (dd, J =11,8; 6,3 Hz, 1H) 4,08 (dd, J =11,9, 6,1 Hz, 1H)

1 - 125,75 - - - 125,35 - -

207 7,36 (d, J =8,5 Hz, 1H) 130,60 - C-7" 7,54 (d, J =8,6 Hz, 1H) 133,07 - C-4

37 6,79 (d, J =8,4 Hz, 1H) 116,24 | C-27; C-4°> C-1" 6,70 (d, J =8,4 Hz, 2H) 115,56 C-4> c-1"”

47 - 160,30 - - - 159,27 - -

57 6,79 (d, J =8,4 Hz, 1H) 116,24 | C-27; C-4°> C-1" 6,70 (d, J =8,4 Hz, 2H) 115,56 C-47 C-1

6" 7,36 (d, J =8,5 Hz, 1H) 130,60 - C-7 7,54 (d, J =8,6 Hz, 1H) 133,07 - c-4>

777 7,34 (d, J =15,8 Hz, 1H) 145,07 C-8"” C-9" 6,67 (d, J =12,7 Hz, 1H) 144,16 - C-2;C-9

8 6,11 (d, J =15,9 Hz, 1H) 114,08 - - 5,46 (d, J =12,7 Hz, 1H) 115,05 - -

9> - 166,64 - - - 165,84 - -
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Figura 184. Espectro de RMN H de Pb-4 (5, DMSO-dg, 500 MHz).
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Figura 185. Expanséo do espectro de RMN 'H de Pb-4 (5, DMSO-ds, 500 MHz).
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Figura 186. Expanséo do espectro de RMN *H de Pb-4 (5, DMSO-ds, 500 MHz).
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Figura 187. Espectro de RMN *C-APT de Pb-4 (5, DMSO-ds, 125 MHz).
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Figura 189. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pb-4 (5, DMSO-ds, 125 MHz).
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Figura 190. Expanséo do espectro de RMN 3C-APT de Pb-4 (5, DMSO-ds, 125 MHz).
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Figura 191. Expanséo do espectro de RMN C-APT de Pb-4 (5, DMSO-ds, 125 MHz).
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Figura 192. Espectro de RMN 'H/**C-HSQC de Pb-4 (5, DMSO-dg, 500 e 125 MHz).
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5.6 Substancias anotadas por CLAE-EM/EM da fase n-butandlica do EEB das partes

aéreas de Pavonia blanchetiana

A fase n-butandlica de Pavonia blanchetiana foi submetida a analise por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas (CLAE-
EM/EM). A avaliacdo do cromatograma obtido (Figura 194, pag. 243) possibilitou a
identificacdo de dez compostos (01-10), a partir da analise criteriosa dos padrdes de
fragmentacdo observados nos espectros de massas, em consonancia com dados
previamente reportados na literatura.

Os tempos de retencdo, bem como os dados espectrométricos e as respectivas
atribuigdes dos picos cromatogréficos, foram estabelecidos utilizando ionizagdo em modo
negativo, encontrando-se detalhados na Tabela 40 (pag. 247) e no Quadro 19 (pag. 247).
As propostas de fragmentacdo dos compostos identificados sdo apresentadas nas Figuras
195 a 213.

Figura 194. Cromatograma da fase n-butanolica de Pavonia blanchetiana.

10

A interpretacdo dos espectros de massas, obtidos em modo de ionizagdo negativa,
demonstrou que a fase n-butanolica analisada apresenta um perfil quimico complexo,
marcado pela presenca de flavonoides glicosilados, acidos fenolicos e outros metabolitos
secundarios. A identificagdo dessas classes de compostos foi fundamentada na

observacdo de ions precursores, fragmentos e perdas neutras diagndsticas, bem como na
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analise detalhada dos padrées de fragmentacéo e na comparagdo com dados da literatura.

Foi possivel identificar a presenca de derivados do &cido hidroxicindmico. O
composto 1 (TR: 13,118 min) com ion molecular m/z 315 ([M-H]") (Figura 195, pag. 248)
apresentou uma perda neutra de 162 Da, resultando no fragmento m/z 153, que condiz
com a formula molecular C7HsO4 do &cido protocatecuico. A perda de 45 Da, referente
ao grupo funcional &cido carboxilico, resultou no fragmento m/z 108, permitindo propor
que a substancia se tratava do &cido protocatecuico hexosideo (Figura 196, pag. 248).
Apbs comparagbes com os dados da literatura, foi sugerido que o composto 1
corresponderia ao &cido protocatecuico hexosideo (Figuras 3 e 13) (ABU-REIDH et al.,
2015).

O composto 2 (TR: 20,266 min) com ion molecular m/z 595 ([M-H]") apresentou
dados compativeis com a presenca de duas unidades hexosidicas ligadas ao esqueleto
flavonoidico por ligacdo C-glicosidica (Figura 197, pag. 248). O espectro de EM/EM
revelou fragmentac@es caracteristicas desse tipo de glicosilacdo, com a formacédo do ion
em m/z 505, correspondente a perda neutra de 90 Da, atribuida a uma clivagem cruzada
da unidade hexose, tipica de flavonoides C-glicosilados. A fragmentacdo subsequente
resultou no ion em m/z 385, associado a perda adicional de 120 Da, enquanto o ion
observado em m/z 355 pode ser relacionado a rearranjos adicionais e perdas combinadas
de unidades glicosidicas, corroborando a presenca de duas hexoses ligadas por ligacéo C-
C. Esses padrdes de fragmentacdo comparados com dados previamente descritos na
literatura, levou a propor gue se trataria de um flavonoide di-C-glicosideo, a naringenina-
6,8-di-C-hexosideo (Figura 198, pag. 249) (DU et al., 2024).

O composto 3 (TR: 28,780 min) revelou a presenca de um ion precursor em m/z
463 ([M-H]") compativel com a estrutura de um flavonoide glicosilado (Figura 199, pag.
249). Nao foram observados fragmentos significativos sob as condi¢cdes empregadas de
ionizacdo, 0 que € consistente com a estabilidade caracteristica dos glicosideos O-ligados
em modo negativo, onde a clivagem do aglcar requer energias mais elevadas. Com base
no valor do ion molecular e na comparagcdo com dados previamente relatados na literatura,
este pico foi atribuido a miricitrina (miricetin-3-O-rhamnosideo) ou a substancia
isoquercitrina (quercetina-3-O-glicosideo), uma vez que este ultimo composto foi isolado
e caracterizado estruturalmente na espécie (Figura 200, pag. 250) (SOBEH et al., 2019).

O composto 4 (TR: 30,403 min) apresentou ion molecular em m/z 609 ([M-H]),
sugerindo um flavonoide do tipo quercetina-rutinosideo (Figura 201, pag. 250). No

espectro MS?, observou-se como pico base o fragmento em m/z 285, resultante da perda
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da unidade rutinosideo, correspondente a aglicona quercetina. O padréo de fragmentacéo
corrobora a proposta de identificagdo do composto como rutina, conforme dados
previamente descritos na literatura (Figura 202, pag. 250) (MATEOS et al., 2018).

O composto 5 (TR: 30,740 min) apresentou ion molecular em m/z 451 ([M-H]),
sugerindo a presenca de um tipo de dihidrochalcona C-glicosilada, possivelmente a
aspalatina (Figura 203, p4g. 251). A auséncia de fragmentos significativos evidencia a
estabilidade da ligagdo C-glicosidica sob as condi¢des de ionizacdo utilizadas. A
atribuicdo deste pico a aspalatina apoia-se na comparacdo com dados publicados sobre
extratos de Aspalathus linearis, nos quais compostos com massa equivalente foram
identificados como C-glicosideos dihidrochalconas caracteristicos do perfil fendlico da
planta. Ap6s comparagdes com dados da literatura, este pico foi atribuido & aspalatina
(Figura 204, pag. 251) (CARREIRA, 2024).

O composto 6 (TR: 32,680 min) apresentou um ion desprotonado em m/z 193 ([M-
H]), compativel com a presenca de um acido fendlico, bastante comum encontrado em
plantas (Figura 205, pdg. 251). A fragmentacdo do composto gerou um pico secundario
em m/z 160, correspondendo a perda de uma unidade de metanol -CH3OH, 32 Da),
caracteristica tipica de acidos fendlicos metoxilados. Esses padrdes de fragmentagédo
confirmaram a identidade do é&cido ferulico, dados estes consistentes com dados
previamente reportados na literatura (Figura 206, pag. 252) (SERGEANT et al., 2024).

O composto 7 (TR: 33,591 min) exibiu um ion molecular desprotonado em m/z
623 ([M-H]’), sugerindo a presenca de um flavonoide do tipo O-glicosilado (Figura 207,
pag. 252). No espectro de fragmentacédo, observou-se a eliminacdo de 308 Da obtendo-se
0 pico base do fragmento em m/z 315, correspondente a aglicona isorhamnetina,
resultante da perda da porc¢do rutinosideo, fragmentacéo esta caracteristica de flavonoides
O-glicosilados do tipo quercetina/metil-quercetina, confirmando a atribuicdo do
composto e corroborando dados previamente relatados na literatura. Esses dados sugerem
que o composto 7 poderia corresponder a narcissina (isorhamnetina-3-O-rutinosideo)
(Figura 208, pag. 252) (MATEOQOS et al., 2018; SOUZA et al., 2020).

O composto 8 (TR: 35,254 min) apresentou ion molecular desprotonado em m/z
593 ([M-HJ’), sugerindo a presenca de um flavonoide O-glicosilado do tipo canferol
(Figura 209, pag. 253). No espectro de fragmentacdo, observou-se o fragmento em m/z
285, correspondente a aglicona canferol, resultante da perda da porcéo glicosidica. Esse
padrdo de fragmentagdo é caracteristico de flavonoides O-glicosilados e permite a

atribuicdo do composto como canferol-3-O-4-D-(6"-E-p-coumaroil)glicopiranosideo,
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conhecido como tilirosideo, corroborando os dados previamente reportados na literatura
(Figura 210, pag. 253) (FELIPE et al., 2014; MATEOS et al., 2018).

O composto 9 (TR: 35,987 min) apresentou um ion molecular desprotonado em
m/z 187 ([M-H]), compativel com a presenca de um &cido dicarboxilico natural
comumente encontrado em plantas (Figura 211, pag. 253). Para este composto, observou-
se um fragmento em m/z 128, resultante da clivagem de uma das extremidades
carboxilicas, caracteristico da fragmentacdo desse tipo de &cido dicarboxilico, bem como
um fragmento em m/z 125, com perda de H2 e rearranjos de hidrogénio em sua estrutura
quimica. Apos dados comparativos com a literatura para acidos carboxilicos lineares, foi
possivel identificar e propor a estrutura do acido azelaico na amostra analisada (Figura
212, pag. 254) (ZEGHBIB et al., 2024).

O composto 10 (TR: 49,352 min) apresentou um ion molecular desprotonado em
m/z 327 ([M-H]"), caracteristico de uma molécula aromatica conjugada com presenca de
metoxila em sua estrutura (Figura 213, pag. 254). Um fragmento em m/z 165 indicou a
perda de 163 Da, possivelmente da unidade de fenilpropanoide da estrutura quimica
curcuminoide. Outro fragmento evidenciado em m/z 119 advindo da por¢do CoH7O3 com
perda da unidade de CO (44 Da) é tipico de ions aromaticos estabilizados resultantes da
clivagem da cadeia principal e manutencéo de uma subestrutura fenilpropanoide ou anel
aromatico com grupos OH. Em compostos desse tipo, as perdas neutras mais comuns
incluem agua, CO/CO: e metanol, e os ions aromaticos resultantes refletem a estabilidade
por ressonancia dos anéis substituidos, sendo possivel identificar e propor a estrutura do
(E)-3-(4-hidroxifenil)-1-metoxipropil-3-(4-hidroxipefenil)acrilato na amostra analisada
(Figura 214, pag. 255) (JIANG et al., 2006).

Quadro 19. Substancias anotadas na fase n-butanélica de Pavonia blanchetiana.
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Tabela 40. lons m/z [M-H]", Fragmentos MS? dos compostos obtidos por CLAE-EM/EM
da Fase n-butandlica de Pavonia blanchetiana.

TR M- ¢ . .
Compostos ) lons fragmentos Identificacéo Referéncias
(min.) H] m/z
Acido protocatecuico
1 13,118 315 108 ABU-REIDH et al., 2015
hexosideo
Naringenina-6,8-di-C-
2 20,266 595 505; 385; 355 ] DU etal., 2024
hexosideo
3 28,780 463 - Isoquercitrina SOBEH et al., 2019
4 30,403 609 300 Rutina MATEOS et al., 2018
5 30,740 451 - Aspalatina CARREIRA, 2024
6 32,680 193 160 Acido ferdlico SERGEANT et al., 2024
o MATEOS et al., 2018;
7 33,591 623 315 Narcissina
SOUZA et al., 2020
B FELIPE et al., 2014;
8 35,254 593 285 Tilirosideo
MATEOS et al., 2018
9 35,987 187 125 Acido azelaico ZEGHBIB et al., 2024
(E)-3-(4-hidroxifenil)-
10 49,352 327 165; 119 1-metoxipropil-3-(4- JIANG et al., 2006

hidroxipefenil)acrilato
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Figura 195. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentag6es do ion m/z 315, referente a
ionizagdo do composto 1.
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Figura 196. Via de fragmentacdo do composto 1, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 198. Via de fragmentacdo do composto 2, em IES-EM/EM modo negativo.

Figura 199. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 463, referente a
ionizacdo do composto 3.
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Figura 200. Via de fragmentacdo do composto 3, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 201. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 609, referente a
ionizacao do composto 4.
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Figura 202. Via de fragmentacdo do composto 4, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 203. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentag6es do ion m/z 451, referente a
ionizagdo do composto 5.
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Figura 204. Via de fragmentacdo do composto 5, em IES-EM/EM modo negativo.

Figura 205. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 193, referente a
ionizacao do composto 6.
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Figura 206. Via de fragmentacdo do composto 6, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 207. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 623, referente a
ionizacao do composto 7.
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Figura 208. Via de fragmentacdo do composto 7, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 209. Espectro de IES-EM/EM com as fragmenta¢des do ion m/z 593, referente a
ionizagdo do composto 8.
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Figura 210. Via de fragmentacdo do composto 8, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 211. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 187, referente a
ionizacao do composto 9.
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Figura 212. Via de fragmentacdo do composto 9, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 213. Espectro de IES-EM/EM com as fragmenta¢6es do ion m/z 327, referente a
ionizagdo do composto 10.
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Figura 214. Via de fragmentacdo do composto 10, em IES-EM/EM modo negativo.
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5.7 Substancias anotadas por CLAE-EM/EM da fase hidroalcoolica do EEB das
partes aéreas de Pavonia blanchetiana

A fase hidroalcoolica de Pavonia blanchetiana foi analisada por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas (CLAE-EM/EM), de
forma analoga ao procedimento utilizado para a fracdo n-butandlica. A interpretacdo do
cromatograma obtido (Figura 215, pag. 256) permitiu identificar oito compostos (01-08)
com base na avaliacdo detalhada dos padrdes de fragmentacao observados nos espectros
de massas e em comparacao com dados previamente descritos na literatura.

Os tempos de retencdo, os dados espectrométricos e as atribuicGes
correspondentes aos picos cromatograficos foram determinados empregando ionizacdo
em modo negativo e estdo apresentados na Tabela 41 (pag. 258) e no Quadro 20 (pag.
257). As propostas de fragmentacdo para os compostos identificados encontram-se
ilustradas nas Figuras 216-225 (pags. 260-263).

Na analise comparativa das duas fases obtidas do procedimento de cromatografia
liquido-liquido do EEB de Pavonia blanchetiana, foi possivel identificar dez compostos
para a fase n-butandlica e oito compostos para a fase hidroalco6lica, ambas determinadas

por CLAE acoplada a espectrometria de massas.
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Figura 215. Cromatograma da fase hidroalcodlica de Pavonia blanchetiana.
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A partir da sobreposicdo dos perfis cromatograficos, observou-se que seis dos
compostos identificados na fase hidroalcodlica também foram detectados na fase n-
butanolica, corroborando sua recorréncia em ambas as matrizes e reforcando a robustez
da metodologia de identificacdo baseada em padrdes de fragmentacdo e na comparagdo
com dados da literatura.

Os compostos 11, 13, 15-18 foram identificados como sendo o 4cido
protocatecuico hexosideo, rutina, narcissina, tilirosideo, acido azelaico e o (E)-3-(4-
hidroxifenil)-1-metoxipropil-3-(4-hidroxipefenil)acrilato, respectivamente, definidos
anteriormente na fase n-butandlica como os compostos 1, 4, 7-10.

Além desses seis compostos comuns, foram identificadas duas substancias
adicionais exclusivas da fase hidroalcodlica, que até entdo ndo haviam sido descritas na
fase n-butandlica e que ampliam o conhecimento do perfil fitoquimico da espécie. As
caracteristicas espectrométricas desses dois compostos foram analisadas com base em
seus padrbes de fragmentacdo e integradas ao conjunto de dados, a fim de ampliar a
compreensdo da composi¢do quimica diferencial entre as fases.

O composto 12 (TR: 23,374 min) apresentou um ion molecular desprotonado em
m/z 447 ([M-H]), sugerindo a presenga de um glicosideo de &cido galico. A presenca do
ion em m/z401 pode ser explicada por a perda de 46 Da (possivelmente representando
perda de CO2 + H2O ou fragmenta¢des secundarias no agucar) a partir do precursor de

m/z 447, indicando a quebra da ligacdo entre a fracdo glicidica e partes da aglicona
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fenolica. A formacdo de um fragmento em m/z 269 com perda de 132 Da sugere ainda
uma clivagem mais extensa da cadeia de acUcar, produzindo um ion que corresponde a
uma porcdo menor, mas significativa, do sistema aromatico ligado a parte residual do
acucar.

Esse padrédo em torno de m/z 447, seguido por perdas consecutivas levando a ions
em m/z 401 e m/z 269 é consistente com um glicosideo fendlico onde a hexose esta ligada
ao acido gélico, e as perdas neutras envolvem a remocdao de partes da unidade de agucar,
apresentando fragmentacgdes pela perda de unidades de aculcar e fragmentos derivados da
estrutura aromatica do acido galico, sendo possivel identificar e propor a estrutura do
acido 3-((3,4-di-hidroxi-5-metiltetrahidrofurano-2-il)oxi)-4-hidroxi-5-((3,4,5-tri-
hidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-pirano-2-il)oxi)benzoico (Figuras 217-218, pags.
260-261) (LIU & SEERAM, 2018).

O composto 14 (TR: 33,156 min) apresentou um ion molecular desprotonado em
m/z 447 ([M-H]), valor consistentemente associado a flavonoides O-glicosilados com
uma unidade de agucar ligada a uma aglicona flavonol. Entre os compostos mais comuns
que apresentam esse precursor estdo a quercitrina (quercetina-3-O-ramnosideo) e a
astragalina  (canferol-3-O-glicosideo), ambos flavonoides naturais amplamente
distribuidos em extratos vegetais. Compostos dessa classe geram o ion molecular em
m/z447, o que permite inferi-lo preliminarmente a partir das informagdes
espectrométricas disponiveis (Figuras 220-221, pag. 262) (HONG; LIAO; CHEN, 2021).
A deteccdo deste ion na amostra foi, portanto, atribuida a presenca do flavonoide
quercitrina, uma vez que esse composto foi isolado a partir de Pavonia blanchetiana e
sua estrutura foi confirmada com base em dados espectrais de RMN *H e *C, comparados
com dados da literatura, 0 que permitiu a caracterizacdo estrutural definitiva da

substancia.

Quadro 20. Substancias anotadas na fase hidroalcoolica de Pavonia blanchetiana.
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Tabela 41. fons m/z [M-H!, Fragmentos MS? dos compostos obtidos por CLAE-EM/EM
da Fase hidroalcodlica de Pavonia blanchetiana.

lons
Compostos TR (min.) [M-HI"  fragmentos Identificacdo Referéncias
m/z
Acido protocatecuico
11 13,098 315 108 . ABU-REIDH et al., 2015
hexosideo
Acido 3-((3,4-di-hidroxi-5-
metiltetrahidrofurano-2-
il)oxi)-4-hidroxi-5-((3,4,5-
12 23,374 447 401; 269 tri-hidroxi-6- LIU & SEERAM, 2018
(hidroximetil)tetrahidro-
2H-pirano-2-
il)oxi)benzoico
13 30,423 609 300 Rutina MATEOS et al., 2018
o HONG; LIAO; CHEN,
14 33,156 447 - Quercitrina
2021
MATEOS et al., 2018;
15 33,631 623 315 Narcissina
SOUZA et al., 2020
- FELIPE et al., 2014;
16 36,007 593 285 Tilirosideo
MATEOS et al., 2018
17 39,135 187 125 Acido azelaico ZEGHBIB et al., 2024
(E)-3-(4-hidroxifenil)-1-
18 48,936 327 165; 119 metoxipropil-3-(4- JIANG et al., 2006

hidroxipefenil)acrilato
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As rotas de fragmentacdo dos compostos 11, 13 e 15-18 sdo analogas as dos
compostos previamente identificados na fase n-butandlica de Pavonia blanchetiana,
indicando que os mecanismos de quebra sdo equivalentes em ambas as fases. As
fragmentacdes dos compostos 12 e 14 serdo evidenciadas em seguida, permitindo a

comparacéo e confirmacgéo dos seus respectivos padrdes espectrais.

Figura 216. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 315, referente a
ionizacao do composto 11.
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Figura 217. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 447, referente a
ionizacdo do composto 12.
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Figura 218. Via de fragmentacdo do composto 12, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 219. Espectro de IES-EM/EM com as fragmenta¢6es do ion m/z 609, referente a

ionizagdo do composto 13.
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Figura 220. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentacdes do ion m/z 447, referente a
ionizagdo do composto 14.
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Figura 221. Via de fragmentacéo do composto 14, em IES-EM/EM modo negativo.
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Figura 222. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentagfes do ion m/z 623, referente a
ionizagdo do composto 15.
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Figura 223. Espectro de IES-EM/EM com as fragmenta¢des do ion m/z 593, referente a
ionizagdo do composto 16.
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Figura 224. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentac6es do ion m/z 187, referente a
ionizacao do composto 17.
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Figura 225. Espectro de IES-EM/EM com as fragmentagfes do ion m/z 327, referente a
ionizagdo do composto 18.
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5.8 Avaliacao da atividade larvicida dos extratos e fases de Pavonia malacophylla,

Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana frente a larvas L4 de Aedes aegypti L.

A analise dos resultados evidencia que o0s extratos vegetais fracionados
apresentam uma atividade larvicida significativa contra Aedes aegypti, com valores de
CLso que variam amplamente em funcao da polaridade do solvente empregado, da espécie
vegetal e das condicGes experimentais. De modo geral, os bioensaios foram conduzidos
em triplicata com 25 larvas de quarto estagio em cada teste, com periodo de exposicédo de
24 horas.

Os resultados obtidos para atividade larvicida dos extratos das trés espécies de
Pavonia frente as larvas (L4) de Aedes aegypti, estdo apresentados na (Figura 226, pag.
263). No presente estudo, os Extratos Etanolicos Brutos (EEB) das partes aéreas de P.
malacophylla, P. cancellata e P. blanchetiana apresentaram uma CLso 3,00 mg/mL, 2,98

mg/mL e 15,52 mg/mL, respectivamente (Figura 227, pag. 263).

Figura 226. Atividade larvicida dos extratos etandlicos brutos (EEB) de Pavonia
malacophylla, Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apés 24
horas. CP = Controle Positivo, CN = Controle Negativo.
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(*) Resultados diferem significativamente do controle negativo. (**) Resultados diferem
significativamente do controle positivo.

Figura 227. Curva dose-resposta dos extratos etandlicos brutos (EEB) de Pavonia
malacophylla, Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apés 24
horas, expressos em CLs.
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Um estudo anterior realizado por Fernandes et al.

(2018) mostrou uma boa
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atividade larvicida do EEB das partes aéreas de Helicteres velutina frente as larvas L4 do
Ae. aegypti, apresentando CLsp 2,98 mg/mL. Ao compararmos os resultados alcangados
dos extratos das espécies de Pavonia com dados da literatura, a espécie P. cancellata
apresentou semelhanca com a atividade da espécie P. malacophylla, e ambas melhores
que P. blanchetiana (CLso 2,98 mg/mL > 3,00 mg/mL > 15,52 mg/mL).

Uma pesquisa avaliando o potencial larvicida dos extratos cloroférmico,
diclorometamico e metanolico das folhas e raizes de seis espécies vegetais (Aegle
marmelos L., Balanites aegyptica L., Calotropis gigantica L., Murraya koenigii L.,
Nyctanthes arbor-tristis L. e Plumbago zeylanica L.) mostrou moderada atividade frente
as larvas L4 do Ae. aegypti, porém os extratos das raizes de P. zeylanica e B. aegyptica
apresentaram melhores atividades com CLsp 169,61 mg/L e 289,59 mg/L (PATIL et al.,
2010).

As fases hexanica, cloroformica, acetato de etila, n-butandlica e hidroalcoodlica
de cada espécie de Pavonia foram obtidas dos seus respectivos extratos brutos a partir de
cromatografias liquido-liquido que foram biomonitoradas com ensaios utilizando as
larvas L4 do vetor, a fim de se buscar melhores potenciais bioativos de constituintes
quimicos nas amostras. Os resultados obtidos para atividade larvicida das fases hexanicas

estdo apresentados na (Figura 228, pag. 264).

Figura 228. Atividade larvicida das fases hexanicas de Pavonia malacophylla, Pavonia
cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apds 24 horas. CP = Controle
Positivo, CN = Controle Negativo.
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Figura 229. Curva dose-resposta das fases hexanicas de Pavonia malacophylla, Pavonia
cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apos 24 horas, expressos em CLso.
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Como observado nos graficos de barras, as trés espécies (Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana) apresentaram melhor atividade, com valores
de CLso 0,46 mg/mL, 0,79 mg/mL e 0,043 mg/mL, respectivamente (Figura 229, pag.
265). Essas concentracdes foram inferiores quando comparadas com as CLso dos EEBs,
sugerindo uma atividade sinérgica das substancias existentes na composicdo das fases.
Esses resultados também indicam que compostos de baixa polaridade desempenham
papel central na toxicidade larvicida observada nos extratos vegetais avaliados.

Um estudo realizado com a fase hexanica das folhas de Ocotea nutans com as
larvas L3 do mosquito Ae. aegypti também demonstrou alto potencial larvicida com CLsg
14,14 pg/mL (BETIM et al, 2020). As fases obtidas com solventes apolares,
especialmente hexano e cloroférmio, destacam-se por apresentar os menores valores de
CLso. Exemplos relevantes incluem a fase hexéanica de Anacardium occidentale, que
apresentou CLso inferior a 10 ppm (TORRES et al., 2015), e as fases hexanicas de Annona
muricata, com valores aproximados de CLso 12,4 ug/mL (RODRIGUES et al., 2019).

Esses resultados indicam elevada toxicidade larvicida, possivelmente associada a
presenca de metabdlitos secundarios lipofilicos, como acidos graxos, terpenoides,
sesquiterpenos, diterpenos, esteroides, acetofenonas e compostos fendlicos de baixa
polaridade capazes de atravessar a cuticula larval favorecendo a penetracao e interferindo
em processos fisiologicos essenciais, como respiracdo, neurotransmisséo e integridade
das membranas celulares (Figura 230, pag. 266) (SILVERIO et al., 2020).



266

Figura 230. Aspectos das larvas L4 ap6s exposicdo por 24h, com as fases hexanica de
cada espécie.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Resultados recentes reforcam esse padrdo. A fracdo hexanica das folhas e caules
de Ocotea nutans exibiram valores de ClLsp 111,32 upg/mL e 14,14 pg/mL,
respectivamente. Enquanto a fracdo cloroférmica exibiu atividade CLso 441,40 pug/mL e
171,41 pg/mL, para suas folhas e caules. Embora ligeiramente menos potentes, esses
valores ainda indicam atividade larvicida relevante (BETIM et al., 2021).

Os resultados obtidos para atividade larvicida das fases cloroférmicas das espécies
de Pavonia estdo apresentados na (Figura 231, pag. 266).

Figura 231. Atividade larvicida das fases cloroférmicas de Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apds 24 horas. CP =
Controle Positivo, CN = Controle Negativo.
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(*) Resultados diferem significativamente do controle negativo. (**) Resultados diferem
significativamente do controle positivo.
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Figura 232. Curva dose-resposta das fases cloroformicas de Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti ap6s 24 horas, expressos
em CLso.
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Estudos sobre a atividade larvicida frente as fases cloroférmicas contra Aedes
aegypti tém mostrado resultados consistentes de efeito toxico sobre as larvas, embora a
poténcia varie conforme a fonte vegetal. Como visto nos graficos de CLso das espécies de
Pavonia, apenas a P. blanchetiana apresentou uma concentracdo bem mais elevada (CLso
18,82 mg/mL), sendo necessario de uma dose maior para matar 50% das larvas em estagio
L4. Enquanto isso as espécies P. malacophylla e P. cancellata apresentaram atividades
de CLso 2,56 mg/mL e 1,01 mg/mL, respectivamente, tornando-se mais eficazes na
atividade (Figura 232, pag. 267).

Outros estudos mostraram que o extrato cloroférmico de flores de Annona
muricata apresentou CLso de 1244,04 ppm apds 24 h de exposi¢do, com mortalidade
aumentando com a concentracdo do extrato, indicando atividade larvicida, mas em faixas
relativamente elevadas de concentracdo (IZMEIR, 2014). J& em outro estudo com
Peltophorum pterocarpum, a fase cloroférmica demonstrou CLso 170,74 ppm, ficando
entre 0s extratos metandlico e hexanico quanto a sua eficacia contra larvas L4 de A.
Aegypti (YAGOO et al., 2023).

Em estudos com extratos vegetais contra Aedes aegypti, a fase cloroférmica
demonstrou importante atividade larvicida. Por exemplo, extratos de resina de
Commiphora myrrha obtidos por extracdo com cloroformio apresentaram mortalidade
larval significativamente maior (CLso 118,33 ppm) do que extratos obtidos com metanol
(CLs0 127,67 ppm) ou acetona (CLso 142,13 ppm) nas mesmas concentragdes, indicando
que compostos menos polares sdo ainda mais eficientes na extracdo de principios
bioativos com agéo larvicida (MASHLAWI et al., 2025).

A fase de polaridade intermediaria, como acetato de etila (Figura 235, pag. 269)
apresentou atividade larvicida moderada, com valores de CLso 2,02 mg/mL, 10,87 mg/mL

e 15,79 mg/mL para as espécies P. malacophylla, P. cancellata e P. blanchetiana,
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respectivamente (Figuras 233 e 234, pag. 269). Estudos com Azadirachta indica
demonstraram que essas fases mantém efeito larvicida expressivo, possivelmente
relacionado a concentracdo de flavonoides, alcaloides e compostos fendlicos. Embora
menos potentes que as fracdes apolares, essas fases apresentam interesse farmacoldgico
por concentrarem metabdlitos bioativos com menor volatilidade e maior estabilidade
(ALMEIDA et al., 2020).

Figura 233. Aspectos das larvas ap0s exposicao por 24h com as fases mais polares do
EEB.

Fase Acetato
de Etila- P.m.

Fase Acetato
de Etila- P.c

de Etila- P.b.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Figura 234. Atividade larvicida das fases acetato de etila de Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apos 24 horas. CP =
Controle Positivo, CN = Controle Negativo.
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(*) Resultados diferem significativamente do controle negativo. (**) Resultados diferem
significativamente do controle positivo.
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Figura 235. Curva dose-resposta das fases acetato de etila de Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti ap6s 24 horas, expressos
em CLso.
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A fase de alta polaridade, n-butandlica de P. malacophylla, P. cancellata e P.
blanchetiana apresentou concentracdes de CLsg 5,82 mg/mL, 19,61 mg/mL e 22,26
mg/mL, respectivamente com mortalidade minima na concentracdo maxima (20,0
mg/mL) em 24 horas para as duas Ultimas plantas, necessitando de doses
significativamente maiores do que as preconizadas para uma boa atividade larvicida
(Figuras 236 e 237, pag. 270).

Figura 236. Atividade larvicida das fases n-butanélica de Pavonia malacophylla, Pavonia
cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apds 24 horas. CP = Controle
Positivo, CN = Controle Negativo.
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(*) Resultados diferem significativamente do controle negativo. (**) Resultados diferem
significativamente do controle positivo.

Figura 237. Curva dose-resposta das fases n-butandlica de Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti ap0s 24 horas, expressos
em CLso.
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Por outro lado, as fases hidroalcodlicas exibiram, em geral, valores de CLso mais
baixos do que a fase n-butanolica das espécies testadas, diferindo a concentracdo em P.
malacophylla em CLsg 0,72 mg/mL, enquanto as outras duas plantas apresentaram
diferencas em quase 10 mg/mL das fases n-butanolicas, uma CLsp 9,98 mg/mL para P.
cancellata e CLso 12,48 mg/mL para P. blanchetiana (Figuras 238 e 239, pag. 271).

Apesar da menor poténcia larvicida, a espécie P. malacophylla ainda apresentou
uma melhor atividade comparada as outras duas plantas, tornando esses extratos
fundamentais como ponto inicial em estratégias de fracionamento guiado e permitindo a

identificacdo das fracBes e compostos responsaveis pela toxicidade observada.

Figura 238. Atividade larvicida das fases hidroalcodlica de Pavonia malacophylla,
Pavonia cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apds 24 horas. CP =
Controle Positivo, CN = Controle Negativo.
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(*) Resultados diferem significativamente do controle negativo. (**) Resultados diferem
significativamente do controle positivo.

As fracdes n-butandlica e hidroalcodlica apresentaram baixa atividade larvicida
devido a polaridade elevada dos solventes, que extraem principalmente compostos
hidrofilicos, menos toxicos para 0 Aedes aegypti. Além disso, esses compostos polares
(acucares, taninos hidrolisaveis, saponinas e polifendis) apresentam menor afinidade com
a cuticula larval, reduzindo sua eficdcia mesmo em concentracdes relativamente altas
(SILVERIO et al., 2020).

Figura 239. Curva dose-resposta das hidroalcodlica de Pavonia malacophylla, Pavonia
cancellata e Pavonia blanchetiana contra Ae. aegypti apos 24 horas, expressos em CLsg.
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Além da poténcia larvicida, o destaque das fracGes apolares evidencia uma
estratégia metodoldgica. A utilizacdo de solventes como hexano e cloroférmio permite
concentrar compostos ativos e reduzir a complexidade quimica do extrato, facilitando
etapas posteriores de isolamento, identificacdo estrutural e avaliacdo toxicologica
(SASIDHARAN et al., 2011).

Em sintese, os dados analisados confirmam que o fracionamento com solventes é
uma etapa crucial na prospecgédo de larvicidas de origem vegetal contra Aedes aegypti.
As fracbes apolares, especialmente as hexanicas e cloroférmicas, apresentaram as
menores CLsp, indicando que compostos apolares desempenham papel central na
atividade larvicida e constituem as fragdes mais promissoras dos extratos vegetais
(SILVERIO et al., 2020).

Esses resultados reforcam o potencial de compostos naturais apolares como
candidatos promissores ao desenvolvimento de biolarvicidas alternativos, especialmente
em um contexto de crescente resisténcia aos inseticidas sintéticos e da necessidade de
estratégias de controle vetorial mais sustentaveis. Além da eficécia, destaca-se que muitos
desses compostos apresentam caracteristicas como biodegradabilidade, o que contribui
para a reducdo de impactos ambientais, minimizando processos de bioacumulacédo e
biomagnificacdo ao longo das cadeias troficas. Ademais, a diversidade de espécies
vegetais investigadas ao longo da ultima decada evidencia o valor da biodiversidade como

uma fonte rica e estratégica de novos agentes para o controle de mosquitos vetores.

5.9 Avaliacéo da atividade larvicida das substancias isoladas de Pavonia cancellata
frente as larvas L4 de Aedes aegypti L.

Apds a realizacao dos ensaios bioldgicos com os extratos e com as fases hexanica,
cloroférmica, acetato de etila, n-butandlica e hidroalco6lica, bem como do estudo
fitoquimico da especie Pavonia cancellata, que resultou no isolamento e na
caracterizagdo estrutural de 24 substéncias durante o doutorado, foi conduzida uma
avaliacdo preliminar dos flavonoides canferol, astragalina e tilirosideo frente as larvas L4
de Ae. aegypti.

A escolha dos flavonoides supracitados para a realizacdo dos ensaios larvicidas
fundamentou-se na similaridade de suas estruturas quimicas, uma vez que esses
compostos compartilham o mesmo esqueleto flavonoidico, apresentando variagdes

principalmente nos padrbes de substituicdo e de glicosilagdo. Essas caracteristicas
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estruturais sdo reconhecidas por influenciar propriedades fisico-quimicas, como
polaridade e lipofilicidade, as quais podem afetar a interagdo dos compostos com sistemas
bioldgicos (MORAES et al., 2022).

Além disso, flavonoides estruturalmente relacionados tém sido amplamente
descritos na literatura por apresentarem atividades biolégicas semelhantes, incluindo
efeitos inseticidas e larvicidas (PEREIRA; FIGUEIRA; CASTILHO et al., 2024). Dessa
forma, a avaliagdo desses compostos frente as larvas de Aedes aegypti permitiu investigar
a possivel relacdo entre a estrutura quimica e a atividade larvicida, contribuindo para a
compreensdo do potencial desses metabolitos secundarios como agentes bioativos de
origem natural.

Para a avaliacdo da atividade larvicida dos flavonoides tilirosideo, canferol e
astragalina (Figura 240, pag. 272), utilizou-se como base metodoldgica a referéncia de
Fernandes et al. (2019), que apresenta um protocolo padronizado para ensaios larvicidas
em larvas de Aedes aegypti. Nesse estudo, o tilirosideo apresentou atividade larvicida
promissora na concentracdo de 1,0 mg/mL, atingindo mortalidade maxima ap6s 72 h de
exposicdo, o que justificou a escolha dessa concentracdo como parametro inicial para o0s
ensaios realizados neste trabalho.

Com base nesses resultados, a concentracdo de 1,0 mg/mL foi adotada para a
avaliacdo da atividade larvicida do tilirosideo, bem como dos flavonoides canferol e
astragalina, permitindo a comparacdo do potencial larvicida entre compostos
estruturalmente relacionados. O procedimento experimental seguiu, de modo geral, as
etapas descritas por Fernandes et al. (2019), incluindo a preparacdo das solucgdes de
flavonoides, a exposicdo das larvas de Aedes aegypti aos tratamentos e a avaliagdo da
mortalidade em diferentes periodos de incubacdo. Eventuais adaptacGes foram realizadas,
qguando necessario, visando garantir a solubilidade dos compostos e a padronizacédo das

condigBes experimentais, sem comprometer a reprodutibilidade dos ensaios.

Figura 240. Estruturas quimicas dos flavonoides utilizados nos ensaios de atividade
larvicida frente a Aedes aegypti.
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Figura 241. Gréafico de comparacdo da atividade larvicida do canferol, tilirosideo e
astragalina frente as larvas de Aedes aegypti apds 24 h de exposicao.
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(*) Resultados diferem significativamente do controle negativo. (**) Resultados diferem
significativamente do controle positivo.

Conforme apresentado na Figura 241 (pag. 273), o canferol destacou-se entre as
substancias avaliadas, apresentando a maior atividade larvicida frente as larvas de Aedes
aegypti apés 24 h de exposicdo. Em contraste, o tilirosideo e a astragalina exibiram
atividades inferiores nas mesmas condi¢fes experimentais, resultando na seguinte
sequéncia decrescente de atividade larvicida: canferol > tilirosideo > astragalina. Esses
resultados indicam que tanto as caracteristicas estruturais dos flavonoides quanto o tempo
de exposicdo exercem influéncia significativa sobre a atividade larvicida observada.

A menor atividade do tilirosideo no presente estudo pode ser explicada, a0 menos
em parte, pelo tempo de avaliagéo adotado. Diferentemente dos ensaios realizados neste
trabalho, Fernandes et al. (2019) relataram mortalidade larval maxima para o tilirosideo
apos 72 h de exposicdo, sugerindo que esse composto pode demandar um periodo mais
prolongado para expressar seu potencial larvicida.

As diferengas na atividade larvicida entre canferol, astragalina e tilirosideo estéo
relacionadas as variagcOes estruturais desses flavonoides, que influenciam propriedades
como lipofilicidade, polaridade e interagdo com alvos bioldgicos das larvas de Aedes
aegypti. O canferol, por se apresentar na forma aglicona, possui maior lipofilicidade, o
que favorece sua permeacdo pelas membranas larvais e resulta em maior toxicidade em
curto tempo de exposicdo (PERIFERAKIS et al., 2022).

Em contraste, a astragalina, flavonoide glicosilado, apresenta maior polaridade, o
que pode limitar sua absorcédo e reduzir sua atividade larvicida (KRAWCZYK-LEBEK
etal., 2018). O tilirosideo, embora apresente ligeiro aumento de lipofilicidade em relagéo
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a astragalina, possui maior complexidade estrutural, o que pode dificultar sua absorcéo e
interacdo com alvos biologicos, especialmente em periodos curtos de exposicdo
(FERNANDES et al., 2020).

Esses resultados reforcam a relacéo estrutura-atividade, indicando que a auséncia
de glicosilacdo favorece a atividade larvicida do canferol, enquanto modificacOes
estruturais como glicosilacao e acilagdo modulam negativamente a eficacia larvicida dos

flavonoides avaliados.
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O estudo fitoquimico das partes aéreas de Pavonia malacophylla resultou no
isolamento e na caracterizacdo estrutural de dezoito substéncias, cujos resultados foram
organizados e publicados na forma de um artigo cientifico, apresentado no Anexo 2,
acrescidos de mais quatro substancias derivadas do acido cafeoilquinico: Pm-1, Pm-2,
Pm-3 e Pm-4, descritas pela primeira vez no género Pavonia.

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Pavonia cancellata permitiu isolar e
caracterizar estruturalmente, vinte e quatro substancias que foram submetidas a anélise
espectral em RMN *H e 13C e, portanto, caracterizadas estruturalmente, como: mistura de
dois esteroides (Pc-1a e Pc-1b); mistura de um triterpeno (Pc-2a) e dois esteroides (Pc-
2b e Pc-2c); trés feofitinas (Pc-3, Pc-4a e Pc-4b); trés flavonoides metoxilados (Pc-5,
Pc-6 e Pc-7); mistura de hidrocarbonetos (Pc-8a e Pc-8b); um &cido graxo (Pc-9); mistura
de triterpenos (Pc-10a e Pc-10b); um flavonoide tetrahidroxilado (Pc-11); cinco
flavonoides glicosilados (Pc-12, Pc-13, Pc-14a, Pc-14b e Pc-15); um acido fendlico (Pc-
16) e uma mistura das amidas fenilpropanoides (Pc-17a e Pc-17b). As substancias Pc-
la, Pc-1b, Pc-2b, Pc-2c e Pc-12 foram re-isoladas da espécie, enquanto as demais sdo
descritas pela primeira vez.

O estudo fitoquimico das partes aéreas de Pavonia blanchetiana possibilitou isolar
e caracterizar estruturalmente, cinco flavonoides glicosilados (Pb-1, Pb-2, Pb-3, Pb-4 e
Pb-5) que também foram submetidos & analise espectral em RMN !H e 3C e
caracterizados estruturalmente, sendo estas substancias inéditas na espécie em estudo.

Adicionalmente, a analise por espectrometria de massas permitiu a identificacédo
de dez compostos na fase n-butandlica, além de duas substancias adicionais identificadas
na fase hidroalcodlica. Em conjunto, esses achados ampliam o conhecimento sobre o
perfil metabdlico das fases estudadas.

A atividade larvicida frente a Aedes aegypti demonstrou que as fases hexanicas
apresentaram maior eficacia, com destaque para P. blanchetiana, que exibiu a menor CLsg
entre as amostras. De modo geral, os resultados indicam o potencial das espécies
estudadas, especialmente de P. malacophylla, para o desenvolvimento de produtos
naturais no controle do vetor.

A andlise dos flavonoides revelou relacdo estrutura-atividade, sendo o canferol
mais ativo devido a maior lipofilicidade, enquanto modificacbes como glicosilacdo
reduziram a atividade. Esses achados reforcam o potencial da familia como fonte de

compostos bioativos para aplicacdes farmacoldgicas e biotecnologicas.
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Pavonia Cav., is a genus in the Malvaceae sensu lato family, containing 271 species with worldwide distribution, although with a
higher diversity in America and Asia. Species from this genus are traditionally used in folk medicine with several biological activities,
arousing scientific interest on the search for the substances responsible for such activities. This review aimed to provide and expand
the scientific interest through phytochemical and pharmacological studies and the utilization of those plants in folk medicine. Species
P. odorata and P. zeylanica are described in literature, specially at India, following the traditional medicine system Ayuverda, while
the other species are studied mostly at Africa and America. There have been around 169 compounds isolated and characterized for
such genus, most of them from the metabolic classes fat acids, terpenoids, flavonoids and phenolic compounds. Those species have
shown in vivo, in vitro and in silico significant pharmacological activities, which include anti-inflammatory, analgesic, antimicrobial,
cytotoxic, antitumoral, antidiabetic and antioxidant properties. Based on those informations, the search for new sources of plant based
biologic prototypes with potential for the treatment of several diseases is of major scientific, economical and medicinal interest.

Keywords: Pavonia Cav.; ethnopharmacological relevance: natural products; biological studies.

INTRODUCTION

Medicinal plants constitute the main therapeutic source of folk
medicine. Traditional knowledges are passed through generations
due to the stark believes that come since primitive folks and healers.
Previous ethno-pharmaceutical-botanical studies form the foundation
to the development of new drugs from medicinal herbs.!

Plants provide an essential economic role as they are used as a
drug source.’” This fact rises in developing countries due to lesser side
effects and easy access that low-income populations have to those
plants, making them an almost inexhaustible source of remedies for
those people.?

Several chemical compounds that act as potential therapeutic
agents have been isolated from plant species.* Studies about
those compounds are based on ethnobotanical, chemical and
pharmacological knowledges, aiming to find out new bioactive
molecules. On this context, species from Malvaceae sensu lato
family arouse major interests of the scientific community due to the
fact that those species are important economic sources in agriculture,
decorations, manufacturing, food and medicine.

Among several genus belonging to Malvaceae sensu lato,
we highlight Pavonia Cav., which has several biological and
pharmacological activities described in literature about folk
medicine. Those activities have been confirmed through the isolation,
identification and characterization of secondary metabolites, as well
as several pharmacological activities described for those compounds.®

The genus Pavonia Cav. includes approximately 271 species
distributed worldwide, being more diverse in America and Africa,
with only two species being recorded for Asia. A lot of chemical
and pharmacological studies with species P. odorata and P. zeylanica
are described in literature, mostly for India, due to the traditional
medicine system Ayuverda.”

Approximately 224 species can be found in America, ranging
from USA to Uruguay, including the Antilles and excluding Chile.

*e-mail: mfvanderlei @1tf.ufpb.br

In Africa, approximately 46 species can be found.® In Brazil, 136
species of Pavonia can be found, ranging from Amazon rainforest,
Caatinga, Cerrado, Atlantic Forest, Pampas and Pantanal wetlands.’

Based on presented data, this review aims to accomplish a
bibliographical survey about traditional uses of Pavonia species and
evaluate the chemical and pharmacological potential of this genus
in order to drive future researches based on natural products as a
source of new drugs.

METHODOLOGY

Information about the use of plants by folk medicine,
phytochemical studies, botanic characteristics and pharmacological
activities of genus Pavonia have been based and collected from
scientific databanks such as: ‘Web of Science’, ‘Scifinder’, ‘Pubmed’
and ‘Scholar Google’, using papers, books, dissertation and thesis
from the year 1918 until April 2021 and searching for the keyword
‘Pavonia’. Following this methodology, we consulted 156 scientific
articles, having, as inclusion criteria, the presence of information
regarding the use of Pavonia genus in traditional medicine,
phytochemical studies, pharmacological and/or biological activities.
The exclusion criteria of the articles involved repetition of those in
different databases, review articles that contained references used in
the manuscript, information with the keyword ‘Pavonia’ that do not
concerns the genus, articles with only botanical data or articles not
available for access on the platforms used. A single patent referring
to the species P. schiedeana (JP 2001181172A (2001)) was found as
part of a cosmetic composition.

The development of this revision paper aimed the study of this
genus in order to expand the scientific interest through knowledge of
isolated compounds with several biological activities, as those are the
candidates to new drugs isolated from Pavonia species.

The present study and data have been extracted by the author
(JBLA) and confirmed by other (DAF, CMS, PIVS, MFVS). All
data are resumed in tables and their descriptions have been resumed
as updated information.
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RESULTS AND DISCUSSION
Botanical description

Pavonia comprises species of herbs, shrubs and bushes. Its
flowers are, generally, solitary, composed by four epicalyxes, several
free bracteoles, a tubulous and cupuliform calyx composed by five
petals, carpels uniovulate and stigma capitate (Figure 1). The fruits
are schizocarp, formed by five mericarps with a nervous-reticulate
dorsal face, smooth lateral faces and smooth or striated obovoid or
reniform seeds.

Some species of Pavonia possess floral nectaries formed by
multicellular glandular trichomes, providing a thick area located near
the internal base of calyx. This characteristic attracts hummingbirds,
which are pollinators of tubulous flowers, such as P. glazioviana'' and
P. multiflora. Species that possesses flowers with twisted corolla and
short staminal tube formed by free stamens, such as P. malacophylla,
P.varians, P. zeylanica and P. distinguenda, are pollinated by bees.'

Ethnopharmacological relevance

Different species of Pavonia Cav. are related in folk medicine as
a treatment for several diseases. Among the most used parts of those
plants used by some tribes in therapeutics are flowers, bark, roots,
rhizomes and flowers (Table 1).

Juice of P. odorata leaves is used by traditional medicine Ayuverda
as a treatment for dysentery, gonorrhea and halitosis, whereas leaves
macerate as a paste are used as a treatment for rheumatism, foot
infections and antipyretic.'*'

Powder from seeds of P. senegalensis is used as a contraceptive.'?
Decoct of P, urens roots is largely used as a treatment for toothache.***!
Brewing of roots and leaves of P. zeylanica, as well as decocts, powder
and pastes are largely used by eastern communities as a treatment for
osteoarthritis, joint pain, bone fractures, cough with discharge and

Quim. Nova

healing of wounds.”* Leaves’ juice and the entire plant prepared as
infusion are also used for its vermifuge and purgative properties.?™*

Several ethnopharmacological studies regarding Pavonia species
have been described in literature, which give us basis for deepening
the chemical and pharmacological knowledge of those herbs, since
many of the pharmacological activities are related to traditional use
of medicinal plants, therefore providing essential information to the
development of new drugs.

Chemical composition

Based on literature data, 29 references in the area of phytochemistry
have been find to species of the genus Pavonia: 10 papers referred
to species P. odorata (06) and P. zeylanica (04); 9 papers referred to
species P. malacophyla (03), P. glazioviana (03) and P. sepium (03), and;
2 papers referred to P. cancelatta. Besides, several other papers have
been related in this field with the species P varians, P. xanthogloea,
P, sepioides, P. distinguenda, P. multiflora, P. hastata, P. lasiopetala,
P, schiedeana and P. alnifolia. 169 compounds have been isolated
and/or identified in the genus Pavonia (Table 2), comprehending the
most diverse classes of secondary metabolites ever related.

Fat acids, terpenoids, steroids, flavonoids, phenolics and other
compounds such as pheophytins, hydrocarbons and volatile oils are
some of the substances that can be found in the genus Pavonia. A
broad profile of such compounds within has been detected in a study
of the chemical composition of oils in the aerial parts of the species
Pavonia odorata through hy phenated gas chromatography techniques
coupled with mass spectrometry.'® All compounds and their chemical
structures are related in Table 2 and Figure 2, respectively.

Fatty acids

Fatty acids are molecule that consists of the most diverse lipids
and, by enzymatic action, become free fatty acids, presenting powerful
biological activities.'?

Figure 1. Pavonia plants. A) P. alnifolia, B) P. multiflora, C) P. fruticosa, D) P. malacophylla, E) P. hastata, F) P. varians, G) P. procumbens, H) P. urens,

1) P. odorata, J) P. spinifex

Table 1. Species of Pavonia genus and their uses in folk medicine

Scientific name/

Popularname Used plant part Traditional Use Therapeutic Properties References
Pavo,nu cancellata/Malva- LV Poiliice Boils 31
rasteira

Pavonia distinguenda AP * Antitumor and antibacterial 32
Pavonia fruticosa/Anamu WP Decoction Antipyretic and common cold 33
Pavoriglasiopesildl LV * Breaks and disintegrates kidney and urinary stones; Diuretic 34

Pavonia rosa
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Table 1. Species of Pavonia genus and their uses in folk medicine (cont.)
RH + Dysentery, anti—inﬂa'mm:'llory, anti—h.cmorrhagic; Antipyretic, 3536
digestive and astringent
RH and LV * Antipyretic, stomachic, dysentery and antiurolytic 37.38
Antipyretic, stomachic, dysentery; Rheumatism: Antiemetic;
WP * Anti-hemorrhagic: Demulcent, carminative, diaphoretic, 29,3945
diuretic, anti-inflammatory, spasmolytic and astringent
ST and RT * Antipyretic 7
ST * Bone fractures 46
AP § Colds, dlaphorenc. diuretic, dcn}ulccnt; Antlpymtlc, anti- 4749
inflammatory and anti-hemorrhagic
Pavonia odoratal i § Antipyretic, stomachic, dysentery: Anti-hemorrhagic; Skin 3.50.54
Sugandhibala diseases, anti-inflammatory, spasmolytic; Nervous weakness Har
i Leaf juice Dysentery: Gonorrhea; Anti-halitosis 12-15
Paste Rheumatism: Foot infection, and antipyretic 16,17
Stomachache, anti-inflammatory, anti-hemorrhagic:
Antipyretic, diuretic; Carminative, diaphoretic, polydipsia,
* buming when urinating, demulcent astringent, stomachic, 4,29,52,55-58
haemorrhages from intestines; bleeding disorders, dysentery
RT and antiulcerogenic; appetizer
Paste Athlete’s foot 1.59
Powder Dislocations of bone joints; Osteoarthritis 21,22
Decoction Dysentery and carminative 60,61
- 3 P Antiulcerogenic, fumlgat}on. v.enmfuge, analgesic and skin 2.51.62-64
infections
RT Decoction Retained placenta and prevention of miscarriage 65
Pavonia schiedeanal RT and WP Poultice Antipyretic 66
Cadillo s e
v Tifision Hypoglycemic: rctamfed pla.centa and prevention of 65.67
miscarriage
LV Aqueous extract Bone and soft tissue infections 68,69
Pavonia senegalensis RT Inhalation and infusion Diarrhea and induce labour 70,71
SD Powder Contraceptive 18
FL Infusion Analgesic and skin problems 72,73
L LV and TW Infusion Stomach problems, gallstones and liver pain
Pavonia spinifex
LV g Hepatoprotection, anuoxn'dant. anticancer, antifungal and 7
antibacterial
AP Inhalation and decoction Antipyretic 75
RT * Pneumonia and stomachic 76,77
Pavonia urens Decoction Toothache 19.20
* Boils 78
LV - -
Smoke Repellent for mosquitoes and house flies 79-81
Pavonia varians/ ; & : 3
* * 3
Malvipalida Infections of the digestive system, and anti-inflammatory 82
Favonia zantlioglosal * * Antimicrobial and antitumor 83.84
Erva-de-ovelha
Eczema; Eye diseases; Antipyretic, Anthelmintic, anti-
* inflammatory, analgesic, toothache; Dysentery, anti- 43,8591
hemorrhagic and emollient
Lv Decoction Cough with phlegm 23
Pavonia zeylanical eps i e
- 2
Citramutti Ground Constipation in animals 92
Paste Bone fractures; Healing of acute and chronic wounds 24,25
Skin diseases, anthelmintic, leprosy, scabies, ringworm,
* * dermatitis, acne, wounds and antiulcerogenic: Blood 3,93

circulation
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Table 1. Species of Pavonia genus and their uses in folk medicine (cont.)

Quim. Nova

Scintii e Medicinal Parts Traditional Use Therapeutic Properties References
Popular name
Inhalation Wound dressing 94
WP * Antipyretic and anthelmintic; Paralysis; Joint pain 495,96
Pavonls zasliiesl Infusion and leaf juice Vermifuge and purgative 26-29
Citramutti Demulcent, carminative, diaphoretic, diuretic, astringent,
* tonic, anti-hemorrhagic and anti-inflammatory; 88,97
! Antiulcerogenic
Powder Dislocations of bone joints; Osteoarthritis 21,22

* not reported in the literature. AP: Aerial Parts; FL: Flowers; FR: Fruits: LV: Leaves: RH: Rhizomes; RT: Roots; SD: Seeds; ST: Stems: TW: Twigs; WP:

Whole Plant.

Table 2. Isolated compounds from Pavonia genus

N° Name Source Reference
Fatty acids
1 Malvalic acid SD of Psepiu.
and 98-101
2 Sterculic acid Pz
3 Palmitic acid
4 Stearic acid SD of Pz, RT
o and 48.,101-105
5 Oleic acid AP of Po.
6 Linoleic acid
7 Dihydrosterculic acid SD of Pz 101
(9Z.1272,157)-9,12,15-
3 Octadecatrienoic acid
2,3-bis(trimethylsilyloxy)
48,102-
propyl-ester RT of Po. 104.106
9 Isovaleric acid
10 Caproic acid
11 Dodecanoic acid
12 Methy] tetradecanoate
13 Tetradecanoic acid
14 Methyl-(2E,6F)-farnesate
AP of Po. 105
15 Pentadecanoic acid
16 Methyl palmitate
17 Methyl linoleate
18 Methyl oleate
Terpenoids
19 o-amirine
AP of Pmal. 107
20 B-amirine
21 Tl AP of Pmal. and 31.108
Pd.
22 Blumenol C
23 Vomifoliol
24 4,5-dihydroblumenol A
LV of Pmul. 109
25 3-oxo0-c-ionol
26 Loliolide
27 Taraxerol p-methoxybenzoate
28 Cycloart-23Z-en-3, 25-diol
. AP of Pg. 110
29 Cycloart-25Z-en-3, 24-diol
30 Taraxerol
. AP of Pd. 31
31 Germanicol

N°® Name Source Reference
32 Cedran-diol 8S,13
33 Cedrol
34 S-guaiazulene
35 Pinocarveol RT of Po. 48.102-
36 o-terpinene 104,106
37 Pavonenol*
38 B-pinene
39 p-cymene
40 1.8-cineole
41 (Z)-linalooloxide
42 (E)-linalooloxide
Linalool
4 (E)-pinocarveol
45 Bormeol
46 Menthol
47 Terpinen-4-ol
48 p-cymen-8-ol
49 a-terpineol
50 Carvone
51 Geraniol AP of Po. 105
52 Thymol
53 Eugenol
54 B-damascenone
55 B-caryophyllene
56 B-eudesmol
57 Muurolane
58 Farnesyl acetone
59 Phytol
60 B-caryophyllene oxide
61 Guaiol
62 y-eudesmol
S a:;?:::ﬂ R a';f f\P of " 48.102-105
Steroids

65 Sil(l)sterol-?a-O-[}d-D-

glucopyranoside AP of Pc., 107.110-112
66 Stigmasterol-3-O-B-D- Pmal. and P.g.

glucopyranoside
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Table 2. Isolated compounds from Pavonia genus (cont.)
N° Name Source Reference N° Name Source Reference
T
67 B-sitosterol 'm.d P(}' 107,111, 3
S s 112 3-[(1E)-prop-1-en-1-yl
RT of Po. 101 [Epepte W warems w9
68 Stigmasterol APof Pc. 111,112 102 Syringic acid
69 Ethyl iso-allocholate RT of Po. 106 103 Protocatechuic acid
Flavonoids Other compounds
Kaempferol 3—0—(6" —0— AP Of P. Cay P..\’. o l 1,31 .83. 104 l7-‘—elhoxy—phacophorbidc a
70 p-coumaroyl glucoside ~ Pmal., Pv., Pg., 107, . AP of Pmal. 107,108
(Tiliroside) Pd. 111-114 105 Phacophytin b
71 3,7-di-O-methylkaempferol AP of Pc. 111,112 106 132-S-hydroxy-
- phaeophytin a
L Chehactin e i 13%-S-hydroxy-17-ethoxy-
(i PL; 11,83, 107 Y oobobidea AP of Pg and
2-(34-dihydroxyphenyl) phaeophorbide a L8 Al 110
73 chromane-3,5,7-triol APof P.x., 107,115 . Pmal.
(Cyanidin) Pmal., Pg. 108 Triacontanol
cis-p-coumaric acid ethyl
74 Rutin kel 109 ester
75 Quercitrin AP of Px. 83 1e Prvplliine ST of Pz 26,120
AP of Pmal 111 Methyl-19-ketotetracosanoate
76 Kaempferol Pe. 11,107 112 12-Methyl-tetracosan-9-one  FL of Pz. 121
_di Sy i (8 113 Phenyl-alcohol
77 > ilydeons AP of Pmal, 108 B
dimethoxyflavone 114 Benzoic acid-2-hydroxy-
25 5,7-dihydroxy-4'- cthyl-ester
methoxyflavone (Acacetin) 5aH-3a.12-methano-
19 5,7-dihydroxy-3,8,4'- IH-cyclopropa [5°.6°]
trimethox yflavone 115 cyclodeca[1°.2 ] 1.5]
5 cyclopenta [1,2-d] [1.3]
80 5-hydroxy-3,7,8,4"- AP of Pg. 11,110, dioxal-13-one
tetramethoxyflavone 117
5.7.4°_trihvdroxv-3.8 2,7-diphenyl-1.6
7.4 -trihydroxy-3,8- : o s as i
81 dimcthozyﬂqv)(,me 116 dloxopyrl.da?mo[4.'5,2 3 ] RT of Po. 48,102
: pyrrolo[4°,5" d]pyridazine 104,106
82 5‘7‘4£"hy§m"y'3' 17 Bicyclo [4, 3, 0] nonan-7-
methoxyflavone one,1-(2-methoxyvinyl)
83 Kaemp/f\erol—3—;g'lu0051de AP of Pd 31 1.5-bis (3-cyclopentyl-
(Astragalin) 118 propoxy)-1, 13,3.55-hexa-
Dihydrokaempferol methyltrisiloxane
84 :
(Aromadendrin) RTof Po.  48,102-104 119 Pavonene*
85 Aromadendrene 120 Isovaleraldehyde
Compounds Phenolics 121 Azulene
86 Gossypol SD of Psch. 118 122 Hexahydrofamesyl-acetone  RT and AP of
o 48,102-105
87 Gallic acid 123 6-methyl-5-hepten-2-one Po.
88 Catechin AP of P.x. 83 124 Isope“(yl alcohol
89 Chlorogenic acid 125 Pentanol
90 Caffeic acid i a B 126 Hexmiol
SEpIo- 127 Benzyl alcohol
i1 Vanillic'scid 128 Phenylethyl alcohol
92 Ferulic acid LV of Pmul.and 9 11
Psepio. > 129 2-methoxy-p-cresol
3 pHydroxybenzoic acid 130 2-methoxy-4-vinylphenol
T = AP of Po. 105
94 p-coumaric acid LV of Pmul. 109 24-bis(1,1-dimethyethyl)-
95 Salicylic acid Bl phenol
96 Cinnamic acid 132 Acetophenone
97 p-Hydroxyphenylacetic acid LV of Psepio. 119 133 2-nonanone
98 Gentisic acid 134 Isophorone
99 4-[(1E)-prop-1-en-1-yl] 135 4-keto-isophorone
benzoic acid 136 p-menth-4-en-3-one
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Table 2. Isolated compounds from Pavonia genus (cont.)

Quim. Nova

N° Name Source Reference N° Name Source Reference
137 Dihydro-5-pentyl-2-(3H)- 1,3.4-trimethyl-
furanone 156 3-cyclohexene-1-
138 Hexahydropseudoionone cathoxyaldeliyde
5 - -3 -propana
139 e 157 2-methyl-3-phenyl-propanal
- ; 2-hydroxy-4-methoxy-

140 Dihydro-B-ionone 158 benzaldehiyde
141 Dihydropseudoionone 159 Pentadecanal
142 p-ionone 160 p-ethoxy-ethyl-benzoate
143 48, lz-ml“gﬁgfelmdecan“- 161 Isobutyl-phthalate

i 162 Naphthalene AP of Po. 105
144 Phthalic acid

e 163 Dodecane

145 e ntyl-ﬂ‘lr:‘m AP of Po. 105 164 2-methyl-naphthalene
146 3-butyl-pyridine 165 Tetiadeciie
L pallylanizole 166 2,3,6-trimethyl-naphthalene
148 3-phenylpyridine - 3-(2-methyl-propenyl)- 1H-
149 Dihydroactinolide indene
150 Ageratochromene 168 7-cadinene
151 Hexadecanolactone 169 Hexadecane
152 Hexanal Pa.: P. alnifolia; Pc.: P.cancellata; Pd.: Pdistinguenda; P.g.: P.glazioviana;

_ Ph.: Phastata; P.L: Plasiopetala; Pmal.: Pmalacophylla.; Pmul.: Pmulti-
153 Benzaldehyde flora; Po.: Podorata; Psch.: Pschiedeana: P.sepio.: Psepioides: Psepiu.:
154 Phenylacetaldehyde P.sepium; Pv.: Pvarians; Px.: Pxanthogloea; Pz.: Pzeylanica. AP: Aerial

o Parts; FL: Flowers; LV: Leaves; SD: Seeds: ST: Stems; RT: Roots. *chemical
155 (2E)-nonen-1-al

Studies described in literature review that activities of those
compounds depend on the level of unsaturation and the size
of hydrocarbons chain, resulting antibacterial, antifungal and
antimycobacterial activities.'”'* A recent study has shown that P.
malacophyllaand P. cancellata have palmitic, oleic and linoleic acids
as majoritarian fatty acids.'”

Eighteen fatty acids have been isolated and identified in species P.
sepium, P. odorata and P. zeylanica (Table 2). Palmitic (3) and caproic
(10) fatty acids showed significant activities in preparatory in silico
studies as having inhibitory properties for the activities of glycerol-
kinase enzyme from the fungus Epidermophyton floccosum'* and
inhibitory properties for the alcohol-dehydrogenase enzyme from
the protozoan Entamoeba histolytica >

Terpenoids and steroids

Terpenoids can be find in several groups of organisms. In
plants, they are present under distinct aspects such as volatile
molecules or adhered to resins. Their oxygenated, hydrogenated and
dehydrogenated derivates have hydrocarbons as a base-structure,
being widely distributed among plant species.'?

Forty-six terpenoids have been isolated and identified in P
odorata, P. multiflora, P. malacophylla, P. glazioviana and P.
distinguenda, being the last one of the most common of Pavonia
species. Terpenoids a-amirine (19) and B-amirine (20) showed in
vitro antibacterial activities against Escherichia coli.'” The terpenoid
cicloart-23Z-en-3p-25-diol (28) also presented in vitro antimicrobial
activities against Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Candida tropicalis, Candida parapsilopsis e Aspergillus fumi gatus."*

Compounds loliolide (26) and the taraxerol p-metoxybenzoate
(27) have demonstrated significant in vitro activities on the inhibition
of electrons flux in photosystem IT of plants, therefore allowing those
molecules to become future candidates to herbicides as they prevent
photosynthesis.'”

structures not reported in the literature.

Steroids are a minority class in Pavonia genus, with only five
isolated compounds (65-69). Phytosteroids share as common
structure ciclopentanoperidrofenaterne as carbonic skeleton, being
B-sitosterol and stigmasterol the most common steroids of this genus
and commonly encountered attached to sugar monomers.'?

Flavonoids and phenolic compounds

Flavonoids are the most important and diversified class of
phenolic compounds among natural products, being relatively
abundant secondary metabolites and responsible for several functions
in plants’ organisms.'?’

Seventeen flavonoids have been isolated from Pavonia species,
being sixteen of those members of subclass flavone (70-84) and one,
to flavanonol subclass (85). Many isolated flavonoids have glycosids
attached to their structures.

Among the isolated compounds, flavonoid 5,7-dihydroxy-3.8.4 -
trimethoxyflavone (79) has demonstrated in vifro antimicrobial,
in silico anticancer, in vitro antineoplasic, in vitro antiprotozoal and
in vito photoprotective activities.'*:!3!

The compound tiliroside (70) has demonstrated in vitro and in
vivo antihypertensive activities, leading to reduction of peripheric
vascular and vasorelaxant resistances by blocking the Calcium
channels dependent of voltage (Cay) in cells of vascular smooth
muscle (VSMCs);'* in vitro antimicrobial activity;*"'7 in silico
antidiabetic activity through interaction with human pancreatic
a-amylase enzyme;''* in vitro anticancer and anticolinesterasic
activities.™

Nineteen phenolic compounds (87-105) have been identified and
isolated from the species P. xanthogloea, P. sepioides, P. multiflora and
P, schiedeana. Studies demonstrated that those compounds presented
different activities. Gross ethanolic extract and fractions of ethyl
acetated from extractive process of P. sepioides leaves have shown a
large quantity of phenolic compounds present on the samples, which
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explains the antioxidant activity of those substances against free
radicals inhibitions tests through the methods of DPPH and ABTS.'"?

Besides that species, other studies have shown a large potential
of antioxidant activity as a primordial activity of those phenolic
compounds such as described for P. xanthogloea, P. zeylanica,
P. odorata, P. distinguenda, P. varians, P. glazioviana and
P p,.oc"nlbe"s'}l.44.32.83.90.IOS.Il?.l.‘_\-l.‘S

Other compounds

Differently from previously mentioned compounds, other classes
of secondary metabolites have been isolated and identified in a lesser
frequency on Pavonia species. Among those compounds, we can
list alcohols, aldehydes, ketones, pheophytins and hydrocarbons
(106-171) (Table 2, Figure 2).

Chaves'" has conducted a phytochemical study of P. malacophylla,
isolating and identifying the compound 17°-ethoxy-phaeophorbide
A (104), which has presented in vitro antibacterial activity against
Staphylococcus aureus and Escherichia coli.

312

Quim. Nova

Pharmacological study

Several pharmacological activities involving Pavonia species
have been arousing interest of scientific community hence there is a
large collection of reports of their use in folk medicine. Researches
have been developed to confirm the anti-inflammatory, analgesic,
antioxidant, cytotoxic, antitumoral, antidiabetic, antimicrobial and
antiviral potential of Pavonia species through scientific analysis
(Table 3).

Anti-inflammatory and analgesic activities

Plants constitute a vast and precious source of natural products,
which are essential to human health as they play several biological
roles such as anti-inflammatory and analgesic activities, as it has
been demonstrated by some studies over extracts and isolated
compounds. '’

Alcoholic extract of P. zeylanica leaves has shown in vivo anti-
inflammatory activity in rat foot edema induced by carrageenan and

Table 3. In vitro, in vivo, and in silico biological studies reported from Pavonia genus

Species Material used Experimental model Reference
Anti-inflammatory and Analgesic Activity
Pz I —— Invitro - anti-inflammatory and antinociceptive by inhibition the arachidonic acid 88
pathway
Pz. Leaves and stems aqueous extract Invitro - anti-inflammatory and analgesic 136
Pz. Leaves ethanolic extract In vitro — anti-inflammatory activity by inhibition protein denaturation 90
Po. Roots extract Anti-inflammatory activity 137
Po. Roots methanolic, chloroform and ethyl T e AR 106
acetate extract
Antioxidant Activity
Aerial parts hexane fractions, dichloro-
Px. methane, ethyl acetate, n-butanol, and water In vitro — inhibition of DPPH, H,0, and sodium nitroprusside radicals (SNP) 83
ethanolic extract
Py. Aerial parts hydroalcoholic extract In vitro - stabilization of radicals free DPPH 82
Pgla. Aerial parts ethanolic extract In vitro — inhibition of DPPH radicals 117,134
Ppro. Leaves methanolic extract In vitro — inhibition of ABTS radicals 135
pp -AetdlpuEthaidlicetstiand st In vitro - inhibition of DPPH radicals 31
fraction
Leaves ethanolic extract, hexane fraction,
Psep. dichloromethane fraction, ethyl acetate Invitro — inhibition of DPPH and ABTS radicals 119
fraction and aqueous fraction
Pz. Leaves ethanolic extract In vitro — inhibition of radicals free 90
Whole plant methanolic extract, hydroalco- [P . -
Po. holic Fractions and ethyl acotuts In vivo —inhibition of lipoperoxidation 44
Po. Aerial parts essencial oils In vitro — inhibition of ORAC radicals 105
Po. Leaves aqueous extract Invitro — inhibition of FRAP, NO radicals and reduction of phosphomolybdenum 133
Antitumor and Cytotoxic Activity
Pgla. 57-dihydroxy-3,8,4'-trimethoxy flavone In silico - uterine and ovarian anticancer; Invitro - antineoplastic activity against sar- 130,131
coma, carcinoma, melanoma and squamous cells
Methanolic extract
Pd Hexane fraction In vitro — anticancer activity against leukemia, ovary, colon, prostate, kidney, breast, 31
o Dichloromethane fraction resistant breast, lung and melanoma; cytotoxic for Artemia salina larvae
Tiliroside
Po. Whole pl.ant methanolic extract, h}(droalco— In vitro — Erlich’s ascites carcinoma (EAC) and cytotoxic M4
holic and ethyl acetate fractions
Po. Whole plant methanolic extract Invitro — lung and human breast cancers 138
Antidiabetic Activity
Py. Tiliroside In silico — interaction by the human pancreatic o-amylase enzyme 114
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Table 3. In vitro, in vivo, and in silico biological studies reported from Pavonia genus (cont.)
Species Material used Experimental model Reference
Leaves aqueous extract :
Pz. In vitro —reduced blood sugar levels 86,136
Leaves and stems aqueous extract
Po. Roots extract In vitro —reduced blood sugar levels 139
Antimicrobial and Antiviral Activity
Mixture of o-amirine and B-amirine
173-ethoxy-pheoforbide A
Tiliroside
Acetate Fraction
Pmal. Hexane: Acetate (9:1) fraction Invitro — Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Candida albicans 107
Hexane: Acetate (1:1) fraction
Acetate:Methanol (9:1) fraction
Acetate:Methanol (1:1) fraction
Aerial parts Crude Ethanolic Extract
Pola 5,7-dihydroxy-3,8.4"-trimethoxy flavone In vitro — Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida tropicalis, Candida 131
80 Cicloart-23Z-en-3p, 25-diol parapsilopsis, Aspergillus flavus and Aspergillus fumigatus
Py T —— Invitro — Staphylococcus aureus, Stap{rylococcus eplder'nudt's,' Escherichia coli, Klebsi- 63
ella pneumoniae and Proteus mirabilis
Pu. Resits fiithaiiolic it Invitro — Candida albicans, Aspergillus fll{l! igatus, Fi usarium culmorum, Staphylococcus 76.77
aureus, Pseudomonas syringae and Erwinia amylovora.
Pspi. Whole plant ethanolic extract Invitro — Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae 140
Aerial parts methanolic extract, hexane,
Pd dichloromethane,' ethyl acctate andn-  fovitro - § taphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtillis, Kleb- 31
o butanolic fractions siela pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli and Salmonella setubal
Tiliroside
Pz. Leaves dichloromethane extract Invitro — Escherichia coli and Klebsiella aerogenes 85
Leaves ethyl acetate extract Invitro — Escherichia coli
Leaves diethyl ether extract Invitro — Staphylococcus aureus
Leaves methanolic extract In vitro — Bacillus subtilis, Escherichia coli and Klebsiella aerogenes
Invitro — Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus mycoides, Diplococcus
pneumonia,Salmonella typhi H, Salmonella paratyphi A., Shigella flexneri, Vibrio
. v cholerae Ogawa, Escherichia coli, Klebsiella sp.: Helminthosporium sp., Fusarium
Fo. Rhizomes essential oil solani, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus nidulans, Aspergillus fiumigatus, 35,141-143
Botrydiplodia sp., Alternaria sp., Rhizophus nodosus, Colletotrichum capsici, Trichophy-
ton mentagrophytes, Chrysosporium indicum and Rhizoctonia sp.
Po. Bt Ratolie Gl KooE ik G L In vitro — Staphylococcus aureus and Candida albicans 106
acetate extracts :
Po. Caproic snd palmitic acids In silico — inhibition of the activity of the glycerol kinase enzyme of Epidermophyton 104
floccosum
Other Activities
Invitro e in vivo — antihypertensive activity by reducing resistance peripheral vascular
Pe. Tiliroside and vasorelaxing by blocking voltage-gated calcium channels (CaV) in vascular smooth 132
muscle cells (VSMCs)
Pgle. Leaves aqueous extract Invitro — phytopesticidal activity against termites 144
PL Livis aiicons Extiict In vitro - antlgmlytlc activity .(mhlbu.xon. of calc.lum oxallatc nucleauoq by disintegrating 4
into smaller particles with increasing fraction concentrations)
Ppra. Leaves ethanolic extract In vitro — inhibition of tyrosinase enzyme 145
Psch. Aerial parts methanolic extract In vitro - Antiretroviral activity (reverse transcriptase inhibition) 146,147
Psch. Aqisoiis extract Promoter of peripheral vascular bloo'd flow: improves dryness and roughness of the skin 148
and stimulates hair growth
Piin. T It does not present acute toxicity, how?ver after 28 day.s the extract becomes nephrotoxic 68
and slightly hepatotoxic
Pa. Stems hydroethanolic extract Invivo e invitro - dose-dependent hypotensive and ACE inhibitor 116
Pa. Stems ethanolic extract Invivo - gastroprotective activity 149
Pmul. Leaves ethanolic extract Invitro - inhibitor of cathepsins K and V 109
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Quim. Nova

Table 3. In vitro, in vivo, and in silico biological studies reported from Pavonia genus (cont.)

Species Material used Experimental model Reference
Pinul. Loliolide Invitro - inhibition of electron flow in photosystem II 127
Taraxerol p-methoxybenzoate
; ; In vitro — antiprotozoan (Trichomonas vaginalis)
Pgla. 5.7-dihydroxy-3.8.4"-trimethoxy flavone . . S s . ) 130,131
In vitro - photoprotective activity with a high level of protection (25.01 FPS)
Pd. Tiliroside In vitro - inhibition of acetylcholinesterase (AChE) activity 31
Pz. Leaves methanolic extract In vitro - larvicide against Culex quinquefasciatus 150
Pz Leaves n::; ??:;2; t:i‘i?;iefg:]?zoforxnic. In vitro - larvicide against Anopheles stephensi and Culex quinquefasciatus 151
Pz. Leaves and stems ethanolic extract In vitro — laxative activity 136
Pz  saves eltancis et In vitro - inhibition of denatl:lrl';lct‘i<l;l:0c:efcz:liI(J)llxll1":;;1:1.i rslts:t;:l:i':)tll;: Sof the erythrocyte membrane 90
Po. Rhizomes essential oil In vitro — anthelmintic against tapeworms and roundworms 35,141-143
Po. Rhizomes essential oil Invitro - Hypotensive, antispasmogenic and intestinal relaxant 36
Po. Whole plant extract Antirheumatic, antiasthmatic/antibronchial activities 137
Po. Roots aqueous and alcoholic extracts In vitro — anthelmintic against Pheretima postuma 152
Po. | savesinetiamiolic extact Invitro - larvicidal and repellent gﬁ;ﬁg,ﬁi};ﬁiﬁ; aegypti, Anopheles stephensi and 153
Po. Caproic, palmitic acids and hexahydro-  In silico — inhibition of the activity of lh.c enzyme alcohol dehydrogenase of Entamoeba 53
pharnesyl-acetone histolytica

Po. Whole plant aqueous extract Invitro — inhibits the formation of minerals in urine samples 154
Po. Whole plant aqueous extract In vitro — controls human urinary calculogenesis 155
Po. Whole plant extract Antiparasitic activity against Entamoeba histolytica 29

Pa.: P. alnifolia; P.c.: P.cancellata; Pd.: Pdistinguenda; Pgla.: P.glazioviana: Pgle.: P.glechomifolia P.L.: Plasiopetala; P.mal.: Pmalacophylla; Pmul.: P.
mudtiflora; Po.: P.odorata; Ppra.: Ppraemorsa; Ppro.: Pprocumbens: Psch.: Pschiedeana; Psen.: P.senegalensis: Psep.: P.sepioides; Pspi.: Pspinifex; Pu.:

Purens; Pv.: Pvarians; Px.: Pxanthogloea; Pz.: Pzeylanica.

in vivo antinociceptive activity by inhibition of arachidonic acid
formation.® Methanolic, chloroformic and ethyl acetate extracts of
P. odorata roots have also demonstrated in vivo anti-inflammatory
activity in albino rat footedemainduced by carrageenan.'’ (Table 3).

Antioxidant activity

Antioxidants are substances that control the action of free
radicals, minimizing the risk of diseases, specially those related to
oxidative damage on nervous system. Naturally, some enzymes are
responsible for the protection of harmful effects of free radicals, such
as catalasis and dismutasis superoxide, as well as natural products
with antioxidant action such as ascorbic acid, tocopherol, phenolics
and flavonoids.'**

The evaluation of antioxidant activity of extracts from the aerial
parts of Pavonia species has shown the presence of phenolics and
flavonoids as its constituents, having those compounds demonstrated
a huge antioxidant potential in tests through the methods DPPH
(1,1-diphenil-2-picril-hidrazil), H,O, (hydrogen peroxide), NO (nitric
oxide), ABTS (2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazoline-6-sulphonic)
acid), FRAP (Ferric Reduction Antioxidant Power), SNP (Sodium
Nitroprussiate radicals), phosphomolybdenium reduction, ORAC
(Oxygen Radical Absorbance Capacity) and TBARS (Thiobarbituric
Acid Reactive Substances) (Table 3).

Cytotoxic and anticancer activities

Cancer is one of the most lethal diseases that affects humankind.
Some phytochemical studies have demonstrated anticancer potentials
in several plants due to their chemoprotective and antioxidant
properties, which make plants an option to minimize the adverse
effects of conventional cancer treatments.'

Extracts and isolated compounds from P. glazioviana,

P. distinguenda and P. odorata have demonstrated anticancer
activities. The tiliroside flavonoid isolated from P. distinguenda has
shown in vitro anticancer activity against leukemic, ovarian, colon,
prostate, kidney, breast, resistant breast and melanoma cells, besides
being cytotoxic to Artemia salina larvae *'

Other flavonoid isolated from P. glazioviana (5,7-dihydroxy-
3.8.4 -trimethoxyflavone) (79) has shown in silico anticancer activity
against carcinogen uterine and ovarian cells, while having in vitro
antineoplastic activity against sarcoma, carcinoma, melanoma and
squamous cell carcinoma. %13

Extracts from the whole plant of P. odorata has shown in vitro
anticancer activity against Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC), lung
and breast cancer.**"*®

Antidiabetics activity

Several plants are used by folk medicine worldwide against
diabetes.® Some of the species quoted in literature are P. zeylanica
and P. odorata. Extracts from their leaves, stems and roots have been
evaluated regarding their in vitro antidiabetic activity, being constated
a significant reduction of glycose levels in bloodstream.®-1%:1%

In silico hypoglycemic activity of the tiliroside flavonoid
isolated from P. varians through the interaction of this compound
with human pancreatic a-amylase enzyme presented a lesser linking
energy of -9.4 kcal/mol, being more stable in its active site when
compared to the standard drug acarbose, that presented an energy
of -7.6 kcal/mol."

Antimicrobial activity

Bacterial resistance has been increasing significatively in the
last years, which leads to high mortalities caused by generalized
infections. This fact is a consequence of ungovernable use of
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antibiotics. For those reasons, the search for new natural compounds
with antimicrobial activity and new action mechanisms if necessary
for the control of such micro-organisms. '

Extracts, fractions and compounds isolated from Pavonia species
have shown a great antimicrobial potential that has already been
described in literature. Among the compounds that were tested
against several fungal and bacterial lineages, we have a-amirine (19),
B-amirine (20), 17°-ethoxy-phaeophorbide A (104)"7 isolated from
P. malacophylla, cycloart-23Z-en-33,25-diol (28), 5,7-dihydroxy-
3.8.4’-trimethoxyflavone (79)' isolated from P. glazioviana,
tiliroside (70)*"'" isolated from P. malacophyllae P. distinguenda and
caproic (10) and palmitic (3)'*acids identified in P. odorata (Table 3).

Other activities

Other activities have been related for Pavonia species.
Methanolic extract from P. odorata leaves has shown in vitro
larvicide and repellent activities against Aedes aegvpti, Anopheles
stephensi and Culex quinquefasciatus."* Researches have shown
anti-hypertensive,**!''*2 anti-helminthic,*'*-"*52 anti-urolithic,*
gastroprotective,'* laxative,'* photoprotective,”' antiretroviral'*'¥
and several other kinds of activities.

Furthermore, a study on P. senegalensis has showed that fresh
liquid ethanolic extract of leaves has not a very strong toxicity,
becoming nephrotoxic and slightly hepatotoxic after 28 days.*

CONCLUSIONS

Pavonia Cav. is one of the largest genus on Malvaceae sensu
lato family and has showed different biologic activities amongst its
species, which have already been mentioned in literature and scientific
proved. Studies have shown that fatty acids, terpenoids, flavonoids and
phenolics are the most common classes of secondary metabolites on
this genus. Pharmacological in vivo, in vitro and in silico tests have
given the researches promissory results due to the presence of those
compounds, both isolated and present on the extracts, corroborating
the reports of use of those herbs in folk medicine.

Nonetheless, there is a major need of keep exploring chemical
and biological potentials of Pavonia species, both already and never
studied, since medicinal plants are almost inexhaustible sources of
bioactive molecules that can help the treatment and cure of several
diseases that affect human populations worldwide.

This paper is a database with very relevant information from
both phytochemical and biological studies of Pavonia species that
can be further explored, aiming to understand the use of Pavonia by
traditional medicine in various diseases, becoming alternatives for
therapies by the use of these natural products with emphasis on the
benefit of the world population.
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Pavonia malacophylla (Link & Otto) Garcke (Malvaceae sensu lato), commonly known as “malva-rosa™ or “malva-veludo™, is
traditionally used to treat flu, cough, and heart pain. The crude ethanolic extract (CEE) of P malacophylla was obtained through

maceration with ethanol, concentrated using a rotary evaporator, and subjected to vacuum liquid chromatography with silica gel 60

as the stationary phase. Hexane, ethyl acetate, and methanol were used as mobile phases in increasing polarity gradients, yielding
nine fractions. Chromatographic fractionation led to the isolation and identification of 18 compounds, including one alcohol,
three steroids, three triterpenes, four pheophytins, six flavonoids and one phenolic acid. Among these, compounds 1 (decanol),
4a (o-amyrin), 4b (B-amyrin), 11 (5.8-dihydroxy-7.4"-dimethoxyflavone) and 16 (methyl-4-hydroxycinnamate), were identified for
the first time in the genus Pavonia. Microbiological assays of the CEE, fractions, and isolated compounds were conducted against
Escherichia coli, Candida albicans, and Staphylococcus aureus, demonstrating antimicrobial activity at concentrations ranging from

250 to 400 pg mL".

Keywords: Pavonia malacophylla; Malvaceae sensu lato: antimicrobial activity.

INTRODUCTION

The development and spread of microbial infections have
generated worldwide concern.! The indiscriminate use and increase
in consumption of antimicrobial agents, together with inadequate
prescriptions, has contributed to the process of resistance to these
drugs, whether through spontaneous mutations or the attribution of
new genes that will be inherited by offspring.>* Furthermore, the
number of infections caused by multidrug-resistant microorganisms
has amplified the spectrum of intractable diseases in the current
context.

From the moment penicillin was developed in the mid-1940s,
the field of science turned to the search for antimicrobial derivatives
from natural products.’ Medicinal plants perform an essential role
as the main therapeutic source used in folk medicine. Previous
ethnic-medical-botanical studies form the basis for the discovery
of new antimicrobials from these herbs.® Microbiological tests have
demonstrated the high antimicrobial power of extracts, fractions,
and isolated compounds, such as pheophytins, alkaloids, terpenoids
and flavonoids, confirming the potential activity of these natural
products.”"!

The Malvaceae sensu lato family comprises around 245 genera
and 4465 species distributed throughout tropical and subtropical
regions of the world.”” Among the various genera belonging to this
family, the genus Pavonia Cav. concentrates approximately 271
species distributed throughout the New and Old World, including

*e-mail: mfvanderlei @Itf.ufpb.br
Editor handled this article: Jorge M. David

Brazil."* Previous studies'"" report the prevalence of several classes
of secondary metabolites in this genus, such as fatty acids, phenolics.
steroids, terpenoids, flavonoids, pheophytins and hydrocarbons.

Pavonia malacophylla (Link & Otto) Garcke is popularly known
as “malva-rosa” or “malva-veludo”, distributed throughout Brazil. Its
leaves and roots have been used to treat coughs and flu in the form of
syrup, in addition to the use of its raw leaves to treat heart pain."'®
A preliminary phytochemical screening detected the presence of
triterpenes, steroids, flavonoids, coumarins, tannins and alkaloids in
the crude ethanolic extract from its aerial parts."”

Considering these aspects and the antimicrobial potential of
species of the genus Pavonialinked to the shortage of phytochemical
data on the species P. malacophylla, the present study aims to isolate
and identify substances from their aerial parts and evaluate their
antimicrobial activity.

EXPERIMENTAL
General and chemical procedures

Glass chromatographic columns were used for the isolation
and purification of chemical constituents, packed with silica gel 60
(ASTM, 230-400 mesh, Macherey Nagel®), Sephadex LH-20 (Sigma-
Aldrich®) or Amberlite XAD-2 (Sulpeco®).

Analytical thin layer chromatography (TLC) was carried out
using plates impregnated with silica gel (Whatman®) to analyze the
chromatographic profile of the compounds obtained in all processes
and analyzed by ultraviolet radiation (UV) at wavelengths of 254
and 366 nm and revealed with diphenylboryloxyethylamine (NP) or



2 de Albuquerque et al.

p-anisaldehyde reagents, or by impregnating the plates in glass vats
saturated with iodine vapors.

The identification or structural elucidation of the isolated
compounds was carried out using spectroscopic methods (‘H and
C nuclear magnetic resonance (NMR)) and 2D techniques (HSQC
(heteronuclear single quantum correlation) and HMBC (heteronuclear
multiple bond correlation)) using the BRUKER-ASCEND
spectrometer operating at 400 MHz ('H) and 100 MHz (“C) and
VARIAN operating at 500 MHz ('H) and 125 MHz (**C) and
200 MHz (‘H) and 50 MHz (*C), using deuterated solvents (CDCI,,
DMSO-d; and CD,OD). Chemical shifts (6) were expressed in
parts per million (ppm) and coupling constants (J) in Hz.

Botanical material

The plant material (aerial parts) of Pavonia malacophylla were
collected in the municipality of Santa Rita - Paraiba (7°7°42.473"S;
34°59°04.626”W) in June 201 1. Botanical identification was carried
out by Prof. Dr. Maria of Fitima Agra (CBioTec/UFPB) and an
exsiccate was deposited in the Herbarium Prof. Lauro Pires Xavier
(Agra 7038). This research was registered in the National System
of Genetic Resource Management and Associated Traditional
Knowledge (SisGen - AS68B8A).

Extraction and isolation of compounds

The aerial parts of Pavonia malacophylla were dehydrated in
an oven with circulating air at an average temperature of 40 °C for
96 h. Then, the sample was crushed with the aid of a mechanical mill,
providing 1050 g of powder. All material was macerated with 95%
ethanol for 72 h. The extractive solution obtained was filtered and
concentrated in a rotary evaporator under reduced pressure at 40 °C,
providing 403.0 g of crude ethanolic extract (CEE).

A sample of CEE (200.0 g) was subjected to vacuum liquid
chromatography (VLC) using a Buchner funnel coupled to a kitassato
(1 L), and silica gel 60 as stationary phase and hexane (Hex), ethyl
acetate (EtOAc) and methanol (MeOH) as mobile phases, alone or
in binary mixtures in increasing order of polarity (Hex; Hex:EtOAc
(9:1; 7:3; 1:1; 3:7); EtOAc; EtOAc:MeOH (9:1; 7:3; 1:1) obtaining
nine fractions that were concentrated in a rotary evaporator and
then analyzed by TLC. The Hex:EtOAc (9:1) fraction (6.0 g) was
fractionated in column chromatography (CC) using silica gel 60
and Hex, EtOAc and MeOH following the previously described
methodology, obtaining nine subfractions. The Hex:EtOAc (9:1)
subfraction (930.0 mg) was chromatographed in CC following the
same methodology, resulting in 44 subfractions that were analyzed
by TLC. It was found that subfractions 14-20 and 26-31 were pure,
being coded as compounds 1 (35.0 mg) and 2 (28.0 mg), respectively.

The Hex:EtOAc (7:3) fraction (3.5 g) was chromatographed in CC
following the previous methodology, obtaining 107 fractions (10 mL
each) that were analyzed by TLC. Fractions 47-53 and 64-69 were
isolated, the compounds coded as 3 (13.0 mg) and 4 and (22.0 mg),
respectively.

The Hex:EtOAc (3:7) fraction (3.0 g) was subjected to the
previous methodology, obtaining 68 fractions that were analyzed
by TLC. The fractions 11 and 13 were considered pure and were
coded as compounds 5 (15.0 mg) and 6 (12.0 mg), respectively. The
combination of fractions 14-24 (220.0 mg) submitted to a CC using
Sephadex LH-20 as stationary phase and MeOH and MeOH:CHCl,
(1:1) as mobile phases led to the isolation of compounds 7 (10.0 mg)
and 8 (10.0 mg).

The 100% EtOAc fraction (5.0 g) was subjected to CC,
using Sephadex LH-20 as the stationary phase and MeOH and
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MeOH:CHCI, (1:1) as mobile phases. From this process, 42 fractions
were obtained, which were analyzed by TLC. Subfraction 26-31 was
found to be pure and was coded as compound 9 (25.0 mg).

An aliquot of the EtOAc:MeOH (9:1) fraction (5.0 g) was
chromatographed using the methodology described previously.
From this procedure, 56 fractions were obtained and analyzed by
TLC. The subfraction 44-51 (85.0 mg) was subjected to another
chromatography, adopting the same methodology. From this,
20 fractions were obtained and analyzed by TLC. The subfractions
15-17 (11.0mg) and 18-20 (5.0 mg) appeared as pure yellow powders,
being then coded as compounds 10 (11.0 mg) and 11 (5.0 mg),
respectively. The subfraction 19-43 (714.0 mg) was subjected to the
same methodology as subfraction 44-51, resulting in 19 fractions.
From this process, the subfraction 6-8 (33.0 mg) was obtained, which
appeared pure when analyzed by TLC, in various solvent systems,
being coded as compound 12 (33.0 mg).

The EtOAc:MeOH (1:1) fraction (7.0 g) was chromatographed
in a CC on Amberlite XAD-2 using H,O, MeOH, Hex, acetone and
EtOAc as mobile phases. From this procedure, the 100% MeOH
subfraction (2.8 g) was chromatographed on Sephadex LH-20
using MeOH and MeOH:CHCI, (1:1) as mobile phases. Successive
chromatographic columns were performed using Sephadex LH-20 as
the stationary phase and MeOH and MeOH:CHCI, (1:1) as mobile
phases, resulting in fractions that were analyzed by TLC and then
coded as compounds 13 (18.0 mg) and 14 (10.0 mg).

Another portion of the CEE (160.0 g) was dissolved in an
ethanol:water solution (7:3) with a final volume of 1 L and
homogenized with the aid of a mechanical stirrer for 2 h. Subsequently,
the hydroalcoholic solution was subjected to liquid-liquid
chromatography, using Hex, CHCl; and EtOAc (4 x 500 mL, each
solvent), in increasing order of polarity, accompanied by TLC
analysis, provided 34.0 g of hexane phase (HP), 37.0 g of CHCl;
phase (CP), 13.0 g of EtOAc phase (AEP), in addition to the
hydroalcoholic phase (HAP) (72.0 g).

An aliquot of CP (20.0 g) was subjected to CC using silica gel 60
as the stationary phase and Hex, EtOAc, MeOH and H,O as mobile
phases alone or in binary mixtures in an increasing degree of polarity,
obtaining 67 fractions, which were concentrated in a rotary evaporator
and combined through analysis in TLC. Fractions 15-16 and 29-30 were
pure and were coded as compounds 15 (10.0 mg) and 16 (12.0 mg).

Antimicrobial activity assay

Test microorganisms

To evaluate antimicrobial activity, five strains of microorganisms
were selected (Staphylococcus aureus ATCC 15656,
Streptococcus mutans ATCC 25175, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922 and Candida albicans
ATCC 1106), obtained from the microbiological collection of the
Oral Biology Laboratory, from the Health Sciences Center of the
Federal University of Paraiba.

Determination of minimum inhibitory concentration (MIC)

Antifungal and antibacterial activities were determined using
dilution assays in 96-well microplates in triplicate.

For the cultivation of bacteria and fungi, sterilized test tubes were
used, where 0.6 mL of the bacterial/fungal inoculum was added with
7 mL of brain heart infusion (BHI) broth (for bacteria) and 7 mL
of Sabouraud broth (for fungi). Then, the tubes were shaken and
homogenized in the vortex, then taken to the oven at 35 + 2 °C for
24 h for S. aureus, S. mutans, E. coli and P. aeruginosa, and 48 h
for C. albicans. The cultivation of S. mutans was carried out using
microaerophilia.
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Stock solutions of extracts, fractions and compounds were
prepared separately. These were weighed and mixed with a solution
of 10% DMSO-d, and Tween 80 (5%) in a 1:1 ratio. The solutions
were homogenized in the vortex, sonicated, and taken to an oven at
35+2°C."®

Secondary solutions SM1, SM2 and SM3 of the samples were
prepared separately for three blocks of dilution series. For SMI,
1.5 mL of BHI broth was added with 1.5 mL of SM extracts/
fractions/substances, described previously. both in the same
proportion (1:1) (v/v), obtaining a final volume of 3 mL and an
extract at a concentration of 500 pug mL-'. For SM2, 2.5 mL of
BHI broth were added with 0.5 mL of SM extract/substance. in
the proportion (1:5) (v/v), obtaining a final volume of 3 mL and an
extract at the concentration of 167 pg mL-'. For SM3, 4.5 mL of
BHI broth were added with 0.5 mL of extract/substance SM, in the
proportion (1:9) (v/v), obtaining a final volume of 5 mL and an extract
at the concentration of 100 pg mL-".

The preparation of the bacterial/fungal inoculum remained in an
oven for 24 h of cultivation at 37 °C and 3 mL of the inoculum was
removed from each tube and placed in Falcon tubes. Then. the tubes
were centrifuged for 10 to 15 min, removing the supernatant and
adding 240 pL of the inoculum with 4.8 mL of saline solution to the
tube. Once the mixture was homogenized, it was placed in the oven for

HO\/\/\/\/\/

1: Decanol

RO

4a: Ry=R,= CHj; R3 = H («-amyrin)
4b: Ry=R;= CHj; R, = H (#-amyrin)

=i

=,

2: R=H; (-sitosterol)
3a: R= glucopyranoside (sitosterol-3-0-4-D-glucopyranoside)
3b: R= glucopyranoside; A?22* (stigmasterol-3-O-4-D-glucopyranoside)
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1 h, vortexing every 15 min. After this rest, in an oven, the tubes were
centrifuged again for 10 to 15 min and the supernatant was discarded
and 2.4 mL of saline solution was added, homogenizing in the vortex.

The reading was then carried out on the spectrophotometer
(OPTIMA) with an absorbance of 0.135 at a wavelength of 640 nm,
corresponding to 1.6 x 10* CFU (colony forming unit) mL™",
equivalent to 0.5 on the McFarland scale. After the incubation period,
35 pL of resazurin (100 pg mL-'), prepared in an aqueous solution
(1 mg, bring to volume 10 mL) was added to each hole, mixing the
contents in the wells of the plate. Chlorhexidine was the antimicrobial
used as a positive control.

RESULTS AND DISCUSSION

Identification of isolated compounds

Using 1D and 2D NMR spectroscopic methods, it was possible
to identify and structurally elucidate 18 compounds from the aerial
parts of P. malacophylla. including one aliphatic alcohol (1), three
steroids (2) and two in mixture (3a and 3b), three triterpenes, being
two in mixture (4a and 4b) and the compound 5. four chlorophyll
derivatives (6-9), six flavonoids (10-15) and one phenolic acid (16)
(Figure 1).

6: R, = OH; R, = Phytol; Ry= CHj (132-S-hydroxypheophytin a)
7: R, = OH; R, = COCH,CHs; R3= CHj (132-S-hydroxy-173-ethoxypheophorbide a)

8: Ry = H; R, = Phytol; R3= CH; (Pheophytin a)

5: Lup-20(29)-en-34-ol
(Lupeol)

OH O

9: R, = OH; R, = Phytol; R3= CHO (Pheophytin b)

X O/

HO

10: Ry= OH; Ry=R3=Rs= OCH3; R4= H (5,7-dihydroxy-3,8,4"-trimethoxyflavone)

11: R4=R3= OCHj3; R,=R4= H; Rs= OH (5,8-dihydroxy-7 4'-dimethoxyflavone)

12: R4=R,=R3= OH; R4=Rs= H (Kaempferol)
13: R1=R,=R;=R,= OH; Rs= H (Quercetin)

16: Methyl-4-hydroxy-cinnamate
(Methyl-p-coumarate)

14: R1=R;= OH; R,= O-glucosyl-8"-E-p-coumaroyl; R4=Rs= H (Tiliroside)

15: R4=R;= OH; R,= O-glucosyl; R;=Rs= H (Astragalin)

Figure 1. Compounds isolated from the aerial parts of Pavonia malacophylla (Malvaceae sensu lato)
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5,7-Dihydroxy-3,8,4 -trimethoxyflavone (10)

Melting point of 174-175 °C; 'H NMR (500 MHz, CDCl,)
0 1243 (s, 1H, 5-OH), 6.42 (s, 1H, s, H-6), 8.11 (d, 2H, J 10.0 Hz,
H-2'/6"), 7.05 (d, 2H, J 9.0 Hz, H-3'/5"), 3.86 (s, 3H, 3-OCH,),
3.99 (s, 3H, 8-OCHs), 3.90 (s, 3H, 4’-OCH,); “C NMR (125 MHz,
CDCl5) 6 155.8 (C-2), 138.9 (C-3), 179.1 (C-4), 155.1 (C-5), 98.6
(C-6), 157.6 (C-7), 126.8 (C-8), 148.1 (C-9), 105.8 (C-10), 122.9
(C-1"),1302(C-2/6"), 114.4 (C-3°/5"), 161.9 (C-4"), 60.3 (3-OCH,),
62.1 (8-OCHj,), 55.6 (4’-OCH,). The 'H and “C NMR data were in
accordance with published data."

5,8-Dihydroxy-7,4 -dimethoxyflavone (11)

Melting point of 269-270 °C; 'H NMR (500 MHz, CDCl,)
0 1243 (s, IH, 5-OH), 6.86 (s, 1H, s, H-3), 6.55 (s, 1H, H-6), 8.11
(d, 2H, J 8.4 Hz, H-2'/6’), 7.12 (d, 2H, J 8.4 Hz, H-3’/5"), 3.90 (s,
3H, 7-OCH,). 3.85 (s, 3H, 4’-OCH,); “C NMR (125 MHz, CDCl,)
0 163.5 (C-2), 103.0 (C-3), 1824 (C4), 153.1 (C-5), 95.7 (C-6).
154.3 (C-7), 126.2 (C-8), 144.4 (C-9), 103.9 (C-10), 123.0 (C-1"),
128.5(C-2'/67), 114.5 (C-3°/5"), 162.4 (C-4"), 56.5 (7-OCHs), 56.3
(4’-OCHs), 55.6 (4’ -OCHs;). 'H and “C NMR data were in agreement
with published data."

3,5,7,4 -Tetrahydroxyflavone (12)

Melting point of 277-278 °C; 'H NMR (500 MHz, CD,0D)
0 6.18 (d, J 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.39 (d. J 2.0 Hz, 1H, H-8), 8.08 (d,
2H, J 8.9 Hz, H-2'/6"), 6.90 (d. 2H, J 8.9 Hz, H-3'/5"); “C NMR
(125 MHz., CD,0D) 6 148.0 (C-2), 137.1 (C-3), 177.3 (C-4), 162.5
(C-5),99.3(C-6), 165.6(C-7),94.4 (C-8), 158.2 (C-9), 103.7 (C-10),
123.7 (C-1"), 130.6 (C-2/6), 116.3 (C-3"/5"), 160.5 (C-4"). 'H and
BC NMR data were in agreement with published data.?’

3,5,7,3" 4 -Pentahydroxyflavone (13)

Melting point of 314-315 °C; 'H NMR (500 MHz, CD,OD)
0 6.17 (d, J 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.37 (d. J 2.0 Hz, 1H, H-8), 7.72 (d,
1H,J2.0 Hz,H-2"), 6.87 (d, 1H, J 8.5 Hz, H-5"), 7.62 (dd, J 8.5 and
2.0Hz, I1H,H-6); "C NMR (125 MHz, CD,0D) 6 148.0 (C-2), 137.2
(C-3),177.3 (C-4), 162.5 (C-5), 99.2 (C-6), 165.6 (C-7), 94 4 (C-8),
158.2 (C-9), 104.5 (C-10), 124.1 (C-1"), 116.2 (C-2"), 146.2 (C-3’),
148.7(C-4"), 116.0(C-5"),121.6 (C-6"). 'H and '*C NMR data were
in agreement with published data.®

Kaempferol 3-O-B-D-(6"-E-p-coumaroyl) glucoside (tiliroside)
(14)

Melting point of 254-255 °C; 'H NMR (200 MHz, CD,0D)
0 6.11(d, J2.0 Hz, 1H, H-6), 6.27 (d, J 2.0 Hz, 1H, H-8), 7.96 (d,
1H, J 9.0 Hz, H-2'/6’), 6.79 (d, 1H. J 9.0 Hz, H-3"/5"), 5.23 (d,
J7.6 Hz, 1H, H-17), 3.15-3.47 (m, H-2"/3"/47/5"), 4.06 (dd, J 11.8
and 2.2 Hz, H-6"), 4.19 (dd, J 11.6 and 2.2 Hz, H-6""), 7.25 (d,
J8.6Hz H-2"/6"),6.77 (d,J 8.6 Hz, H-3"/5""),6.05 (d, J 16.0 Hz,
1H, H-a),7.38 (d.J 16.0 Hz, 1H, H-B); “C NMR (50 MHz, CD,0D)
0 159.2(C-2), 135.1(C-3), 179.3(C-4), 162.8 (C-5),99.9 (C-6), 165.8
(C-7), 94.8 (C-8), 158.2 (C-9), 105.5 (C-10), 122.6 (C-1"), 132.2
(C-2'/6"), 115.9 (C-3°/5"), 161.4 (C-4’), 104.0 (C-17), 75.7 (C-27),
779 (C-37), 71.6 (C-47), 75.7 (C-57), 64.3 (C-67), 127.0 (C-1""),
131.1 (C-2°7/6""), 116.7 (C-3"7/5"7), 161.1 (C-4""), 114.6 (C-av),
146.5 (C-B), 168.8 (COO). 'H and '*C NMR data were in agreement
with published data.®

Kaempferol 3-O-§-D-glucopyranoside (astragalin) (15)

Melting point of 162-163 °C; 'H NMR (500 MHz, CD,0D)
0 6.12 (d, J 2.0 Hz, 1H, H-6), 6.29 (d, J 2.0 Hz, 1H, H-8), 8.03 (d,
2H, J 9.0 Hz, H-2°/6’), 6.87 (d, 2H, J 9.0 Hz, H-3°/5"), 5.14 (d,
J1.5Hz, 1H,H-17),3.17-3.21 (m, H-2"), 3.41-3.44 (m, H-3"/47/57),

Quim. Nova

3.54 (dd, J 104 and 3.9 Hz, H-6*"), 3.68 (dd, J 11.9 and 2.4 Hz,
H-6""); BC NMR (125 MHz, CD,0D) 6 158.5 (C-2), 135.3 (C-3),
178.9 (C-4), 162.7 (C-5), 101.3 (C-6), 170.3 (C-7),95.8 (C-8), 158.8
(C-9), 104.4 (C-10), 122.8 (C-17), 132.2 (C-2'/6"), 116.1 (C-3'/5"),
161.6 (C-4"), 104.6 (C-17), 75.7 (C-27), 78.0 (C-37), 71.3 (C-4"),
78.3 (C-57), 62.6 (C-67). 'H and '*C NMR data were in agreement
with published data.?!

Methyl-4-hydroxycinnamate (16)

Melting point of 135-136 °C; '"H NMR (500 MHz, CDCl,) 6 7.42
(d, J 8.7 Hz, 2H, H-2/6), 6.84 (d, J 8.7 Hz, 2H, H-3/5), 7.63 (d,
J16.0Hz, 1H,H-7),6.29(d,J16.0Hz, 1H, H-8), 3.79 (s, 3H, OCH,);
3C NMR (125 MHz, CDCl,) 6 127.2 (C-1), 130.1 (C-2/6), 116.1 (C-
3/5),158.2(C-4), 144.9 (C-7), 115.2(C-8), 168.1 (C-9), 51.8 (OCH,).
'H and “C NMR data were in agreement with published data.”

Compound 1 was isolated as a viscous oil and identified as
the aliphatic alcohol decanol, a compound produced by plants
with ecological relevance that acts as a pesticide in the control of
arthropod pests such as Cimex lectularius and as a plant growth
regulator in agriculture.”?* Decanol showed good bactericidal
activity due to its ability to damage the cell envelope of Mycobacteria
species. Furthermore, the compound reduced biofilm formation by
M. smegmatis at concentrations of 0.1 and 0.2 mM, lower than its
MIC which was 0.4 mM.* This compound was previously reported
in Helicteres velutina and Helicteres eichleri, species of Malvaceae
sensu lato**™ and for the first time in the genus Pavonia.

Compound 2 showed melting point of 141-142 °C and
was identified as B-sitosterol and compounds 3a and 3b were
identified as a mixture of two glycosylated phytosteroids: sitosterol-
3-0-B-D-glucopyranoside and stigmasterol-3-O--D-glucopyranoside,
respectively. These compounds are widely found as components of
plant cell walls and membranes. Some activities are described in the
literature?®* for the compounds, such as anti-inflammatory, analgesic,
anthelmintic, antimutagenic, hypocholesterolemic, antidiabetic,
antioxidant and antimicrobial. These compounds are widely found
among species of the Malvaceae sensu lato family,”™* but isolated for
the first time in the species P. malacophylla.

"H NMR analysis of compounds 4a and 4b showed absorptions
for two olefinic hydrogens at 6, 5.16 (t, J 3.0 Hz) and dy; 5.10 (t,
J4.0 Hz), indicating the presence of double bonds, suggesting that the
compounds would be two triterpenes with unsaturation between C-12
and C-13. The hypothesis that it would be a mixture of triterpenes
was corroborated by the characteristic signs of non-hydrogenated
olefinic carbons at o 145.1 (C-13) and monohydrogenated carbons
atdc 121.6 (C-12) of triterpenes from the oleanane series, as well as
the signs of non-hydrogenated olefinic carbons at 6. 139.5 (C-13) and
monohydrogenated at 6. 124.3 (C-12) of ursane series triterpenes.
Furthermore, it was shown that C-13 of the ursane series (d. 139.5)
was more protected than C-13 of the oleanane series (0. 145.1), a fact
due to the y-gauche effect of methyl C-29 in the C-13 of the ursane
series. Thus, compounds 4a and 4b were identified as a mixture of
triterpenes from the ursane (oc-amyrin) and oleanane (f-amyrin)
series, respectively, isolated for the first time in the genus Pavonia.***
A literature® reports for these triterpenes various activities such as
anti-inflammatory, gastroprotective, anti-allergic, and antinociceptive.

The analysis of 'H and *C NMR spectral data compared with
literature data allowed us to verify that compound § would be
lup-20(29)-en-3B-ol, known as lupeol,”” which showed a melting
point of 215-216 °C. This compound is widely distributed in the
plant kingdom, including in species of Malvaceae sensu lato, such
as Herissantia tiubae, Helicteres eichleri, Waltheria viscosissima
and Pavonia distinguenda.”?*** According to studies,** this
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compound has great potential acting as an anti-inflammatory,
anticancer, antidiabetic, cardioprotective, skin protective,
antiprotozoal, antimicrobial, nephroprotective, antiangiogenic and
hypocholesterolemic agent.

The'Hand “CNMR spectraldataof compounds 6,7, 8and 9 indicated
that they are chlorophyll derivatives. Comparisons with literature data
led to identifying the compounds as 13°-S-hydroxypheophytin a (6),*
13%-S-hydroxy-17*-ethoxypheophorbide a (7),* pheophytin a (8),"
and pheophytin b (9),* previously reported in species of Malvaceae
sensu lato: Wissadula periplocifolia, Sida rhombifolia, Sida
galheirensis, Sidastrum micranthum, Helicteres velutina, Pavonia
glazioviana '9.l 1.27 4546

The analysis of one and two-dimensional 'H and “C NMR spectral
data, together with comparisons with literature data,*'"' allowed us
to identify compound 10 as 5,7-dihydroxy-3.8.4’-trimethox yflavone
and compound 11 as being 5.8-dihydroxy-7.4’-dimethoxyflavone
(7.4’-di-O-methylisoscutelarein), flavonoids previously isolated in
species belonging to the Malvaceae sensu lato family.

The antimicrobial activity of flavonoids has been suggested
according to their chemical structure, especially the number
and positions of methoxyl and hydroxyl groups. The effect of
O-methylation on flavonoids has been reported in the literature with
reduced reactivity of hydroxyl groups and increased lipophilicity of
these compounds, thus promoting an improvement in antimicrobial
activity. 47+

Compounds 12, 13, 14 and 15 were isolated as yellowish powders.
Their 'H and “C NMR spectra showed signals in the region of
aromatic hydrogens compatible with flavonoids, making it possible
to identify them as 3,5,7.4 -tetrahydroxyflavone (kaempferol) (12),
3,5,7,3" .4’ -pentahydroxyflavone (quercetin) (13), kaempferol 3-O-3-
D-(6"-E-p-coumaroyl) glycoside (tiliroside) (14) and kaempferol
3-0-B-D-glucopyranoside (astragalin) (15).

The astragalin was treated against fungal cells producing good
antimicrobial and significant antibiofilm activity. Astragalin affected
the integrity of the fungal cell membrane and had no cytotoxic effect
on human gingival fibroblast cells. It also worked to reduce the
expression of genes that encode efflux pumps (CDR1), and when
combined with an antifungal drug, it increased its concentration inside
cells, making it a therapeutic option for candidiasis.*

Compound 16 was isolated as a white powder. Its '"H NMR
spectrum exhibited signals in the region of aromatic hydrogens, with
two doublets at &y 7.42 and oy 6.84 (J 8.7 Hz) with an integral for
two hydrogens each and with an ortho coupling constant, suggesting
the presence of an AA'BB’ aromatic system.* Two other doublets
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were evidenced in dy; 7.63 and 6;;6.29 (J 16.0 Hz) with an integral for
one hydrogen each, equivalent to the pair of hydrogens linked to the
olefinic carbons and frans-type coupling constants, signals attributed
to the hydrogens H-7 and H-8 of the caffeoyl unit, respectively. A
signal consistent with methoxylic hydrogens in 6y 3.79 with an
integral for 3H suggested this group as a substituent in its structure.*

When evaluating the expansions of the “C NMR spectrum,
signals were evidenced for 10 carbon atoms. The signal at 6. 158.2
was attributed to C-4, due to its deprotection in relation to other
aromatic carbons, due to the electronegative effect of the hydroxyl.”!
Absorptions at d. 127.2 and 6. 168.1 were consistent with the
quaternary carbons C-1 and C-9, while signals at . 130.1 and
0. 116.1 were attributed to the methine carbon sets of the AA'BB’
(C-2/C-6 and C-3/C-5), respectively. The chemical shifts at o 144.9
and o 115.2 were compatible with those of the C-7 and C-8 trans
coupling system. The only methyl carbon signal was evident at
Oc 51.8, thus confirming the proposal observed in the 'H NMR
spectrum. Two-dimensional HSQC and HMBC spectra of compound
16 confirmed the proposed molecule.”

The compilation of spectral data and comparison with literature
data'®? allowed the identification of substance 16 as methyl-
4-hydroxy-cinnamate (methyl-p-coumarate). This compound
was previously isolated in the species Hibiscus sabdariffa® and
Abutilon indicum,™ but reported for the first time in the genus
Pavonia. Few reports of activity with this phenolic acid show its
potency against cells of the acute myeloid lineage in leukemias,>
inhibition of melanoma formation®® and antifungal activity against
Alternaria alternata.>

Biological assay

The antimicrobial activities of all tested plant drugs are expressed
inTable 1. For the Escherichia coli ATCC 25992 strain, the minimum
inhibitory concentrations (MIC) of all fractions and extract were
400 pg mL" and for the isolated substances the MIC was 300 and
350 pg mL-'. For Staphylococcus aureus ATCC 15656, only the
EtOAc and 17*-ethoxypheophorbide a fractions presented an MIC of
400 and 250 pg mL-', respectively. For Candida albicans ATCC 1106,
only the EtOAc:MeOH (9:1) fraction showed an MIC of 400 pg mL-,
when compared with the chlorhexidine standard.

The bioassays performed in this study were carried out using CEE.,
fractions and compounds isolated against bacterial strains and a yeast
strain. The results obtained indicated that all tested samples had an
inhibitory effect on the Escherichia coli strain (Table 1).

Table 1. Minimum inhibitory concentrations (MIC) of the extract, fractions and isolated substances of Pavonia malacophylla

Microorganism MIC / (ug mL™)

Sample Streptococcus mutans  Staphylococcus aureus  Pseudomonas aeruginosa  Escherichia coli Candida albicans
ATCC 25175 ATCC 15656 ATCC 27853 ATCC 25922 ATCC 1106

CEE - = o 400 _

Fr. Hex:EtOAc (9:1) - - - 400 400

Fr. Hex:EtOAc (1:1) — - - 400 _

Fr. EtOAc 100% - 400 - 400 =

Fr. EtOAc:MeOH (9:1) = - - 400 _

Fr. EtOAc:MeOH (1:1) = = =X 400 .

o and B-amyrin - - - 300 _

1 7*-ethoxypheophorbide a - 250 = 350 =
Tiliroside - — - 350 —
Chlorhexidine 25 15 8 70 64

CEE: crude ethanolic extract; Fr.: fraction; (-): growth of the microorganism.
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The Hex:EtOAc fraction (9:1) promoted activity against the strain
of Candida albicans and Escherichia coli with an MIC of 400 pg mL-"
for both microorganisms, and this action can be justified by the
presence of other compounds in the sample. not having specificity
between the bacterial and fungal strains tested.

The compounds o and B-amyrin (4a/4b), isolated from this
fraction, were evaluated as a mixture of triterpenes enhancing
antimicrobial activity against the Escherichia coli strain, with
an MIC of 300 pg mL-' when compared to its fraction from
Hex:EtOAc (9:1) and its CEE, both with an MIC of 400 png mL-".
This result was also better when compared to the activity of just
the triterpene B-amyrin against the same bacterial strains with an
MIC of 10.0 mg mL-".*

Furthermore, in one study® the in vitro antibacterial activity
against multi-resistant strains of Staphylococcus aureus of a mixture
of a-amyrin and B-amyrin was demonstrated through synergistic
action with antibiotics. In this same study with in silico tests, these
compounds obtained responses due to the presence of the synergistic
efflux mechanism, showing greater interaction with the MepA and
NorA receptors, which are binding sites for conventional antibiotics,
such as ciprofloxacin and norfloxacin, making this association a
potential candidate for efflux pump inhibitor.

Many reports in the literature®* still describe the antitumor,
anti-inflammatory, antioxidant, hepatoprotective and antimicrobial
potential of terpenoids. The good antimicrobial activity of pentacyclic
triterpenes is linked to changes in the structure., morphology and
functioning of bacterial cells, with difficulty in biofilm formation,
adhesin production and gene expression.®+%

Gerola et al.*® demonstrated the antimicrobial effect of
chlorophyll-derived compounds, including pheophorbides. With
diverse applicability, pheophytin b has shown potential for the
production of biofilms, being a natural biological material used in
applications such as electrochemical sensors.*” Another study carried
out by de Medeiros ef al.*® with pheophytin » demonstrated significant
activity against strains of Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa and Escherichia coli at concentrations ranging from 25
to 50 pg mL-".

From this, it was decided to test the compound 17*-ethoxy-
pheophorbid a (7), since pheophytins have this antimicrobial power
and share the same main skeleton, the porphyrin nucleus.

The EtOAc 100% fraction and the compound 17°-ethoxy-
pheophorbid a (7) tested showed activity of 400 and 250 pg mL",
respectively, against the Staphylococcus aureus strain, and both
samples showed activity against Escherichia coli with MIC of 400 and
350 pg mL', respectively'. A study carried out by Gomes et al.*®
further showed that pheophytin a also has a significant antimicrobial
effect against the bacterial and fungal strains tested, where the
minimum inhibitory concentrations ranged from 38 to 150 pg mL".

The tested fraction EtOAc:MeOH (9:1) presented an MIC
of 400 pg mL™ against Candida albicans. From this fraction, a
glycosylated flavone, tiliroside (14), was isolated, which showed
good antimicrobial activity against a strain of Escherichia coli, with
an MIC of 350 ug mL-".

Tiliroside has an amphipathic characteristic, due to the presence
of a p-coumaroyl group in its chemical structure, ensuring greater
lipophilicity.®” This physicochemical characteristic determines its
antimicrobial power, as it can bind to protein structures, such as efflux
pumps produced by resistant bacteria, preventing other substances
from diffusing to the outside of the microbial cell and not exerting
their bactericidal/bacteriostatic activity.™

Hence to support this evidence, in our study E. coli was the
only strain susceptible to all tested fractions and isolated substances
<400 pg mL" (Table 1). These results suggest that Gram-negative
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bacteria with the outer membrane containing lipopolysaccharide are
potentially more susceptible than Gram-positive microorganisms.

Tiliroside isolated from the aerial parts of Herissantia tiubae
demonstrated in vitro modulating activity of bacterial resistance
against strains of Staphvlococcus aureus (MIC = 256 pg mL™),
modulating the activity of the tested antibiotics, which when
administered concomitantly. reduced the MIC of norfloxacin and
ciprofloxacin (16 times), lomefloxacin (four times) and ofloxacin
(twice), and reduction to acriflavine (128 times), suggesting a possible
inhibitor of the efflux pump in bacteria.*’

Following recent classifications for antimicrobial activity, the
extract, fractions and isolated compounds of Pavonia malacophylla
reached levels of moderate activity (100-625 pg mL™') and with
potentially useful activities.” ™

In this way, the antimicrobial activity presented by the extract,
fractions and compounds isolated from Pavonia malacophylla can
determine its main role in the environment, which is protection
against pathogenic agents, thus reinforcing the need to intensify and
deepen the mechanisms of action of these promising substances with
antimicrobial potential.

CONCLUSIONS

The phytochemical studies with aerial parts of
Pavonia malacophylla resulted in isolation and identification of 18
compounds, including one alcohol, three steroids, three triterpenes,
four chlorophyll derivatives, six flavonoids and one phenolic acid.

The crude ethanolic extract, fractions, and four isolated
compounds (o and B-amyrin, 17*-ethoxypheophorbide a and tiliroside)
were analyzed against the Escherichia coli, Candida albicans, and
Staphylococcus aureus strains, showing activity in concentrations
ranging from 250 to 400 pg mL™, thus providing an antimicrobial
alternative in controlling infections. These results contributing to
the chemotaxonomic and ethnopharmacological knowledge of the
Malvaceae sensu lato family.
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