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E lá tem samba, batucada
Tem magia, tem dendê

Tem poesia no dia a dia
Capoeira e maculelê

E lá tem gente bonita
Gente que acredita que o Sol sempre há de brilhar

E um suspiro de saudade
Um suspiro de saudade

Um suspiro de saudade solto pelo ar...

(De onde eu vim, Maria Bethânia)



RESUMO

O Cerrado e a Mata Atlântica são biomas brasileiros ricos em biodiversidade, abrigando 
uma variedade de espécies de plantas medicinais. Entre elas, as espécies de Cassia e 
Senna têm se destacado por suas propriedades medicinais e têm despertado interesse 
científico devido à presença de metabólitos especiais com potencial biológico. Neste 
estudo, seis espécies destes gêneros foram coletadas (Cassia fistula, C. grandis, 
C. javanica, Senna multijuga, S. rugosa e S. velutina), sendo preparados nove extratos de 
folhas e flores, que foram submetidos à extração líquido-líquido para obter as frações 
orgânicas. Os EE obtidos foram analisados por CLUE-IES-EM/EM, nos modos negativo 
e positivo. Nesse processo, foram anotados flavonoides, uma antraquinona e 
proantocianidinas, juntamente com outras classes de compostos. No ensaio da atividade 
antibacteriana, utilizando bactérias cariogênicas, os EE demonstraram atividade 
moderada, com valores de concentração inibitória mínima (CIM) variando de 100 a 
400 µg mL–1, sendo a exceção o EE das folhas de S. velutina, que exibiu CIM de 
25 µg mL–1 para Streptococcus mitis e 50 µg mL–1 para Porphyromonas gingivalis. No 
ensaio utilizando bactérias anaeróbias, a fração acetato de etila das flores de S. velutina 
exibiu CIM de 50 µg mL–1 para S. mitis, já no ensaio utilizando bactérias aeróbias, as 
frações em hexano de S. rugosa (flores) e C. javanica (folhas e flores) apresentaram 
atividade antibacteriana com valores de CIM variando entre 6,25 e 25 µg mL–1, contra as 
bactérias P. gingivalis e Actinomyces naeslundii. No ensaio para avaliação da atividade 
antifúngica utilizando leveduras do gênero Candida, os EE mais promissores foram os 
das flores de S. rugosa e C. javanica, bem como das folhas e flores de S. velutina, exibindo 
valores de CIM entre 5,86 e 11,72 µg mL–1 contra C. glabrata. As frações mais polares 
das folhas e flores de S. rugosa e das flores de C. javanica apresentaram CIM entre 2,93 
e 23,4 µg mL–1 contra C. albicans e C. glabrata. Um resultado bastante promissor foi 
obtido da fração em acetato de etila das flores de S. velutina, exibindo CIM de 
1,46 µg mL–1 contra C. glabrata. Esta fração foi selecionada para o estudo químico a 
partir da análise por CLUE-IES-EM/EM, que evidenciou a presença de 
proantocianidinas, de onde foram isolados os compostos (ent)-cassiaflavana-
galocatequina (A), (ent)-cassiaflavana-(ent)-cassiaflavana-catequina (D), e uma mistura 
de (ent)-cassiaflavana-(4→8)-(epi)-catequina B e C. O potencial anti-Candida destes 
compostos foi avaliado frente cepas de C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis e 
apresentaram seletividade frente C. glabrata com CIM entre 1,95 e 15,69 µg mL–1. 
C. javanica, espécie utilizada na medicina popular no tratamento da diabetes, foi 
selecionado para estudo químico e antidiabético. A fração em diclorometano das flores de 
C. javanica foi uma das mais ativas no ensaio enzimático frente a α-amilase e α-
glicosidade e nos ensaios de anti-glicação. Do estudo químico dessa fração foram isolados 
canferol (E), reina (F), elegentina (G) e afzelina (H), que também foram submetidos aos 
ensaios de α-glicosidade e anti-glicação. O composto E foi um dos mais ativos, 
principalmente na inibição da α-amilase com IC50 0,04 ± 0,003 μg mL−1 (controle positivo 
triticum, 0,2 ± 0,00 μg mL−1). Os resultados dos ensaios biológicos ressaltam a relevância 
da investigação química e farmacológica das espécies de Cassia e Senna, que ainda são 
pouco exploradas quando se trata da investigação dos produtos naturais com potencial 
antimicrobiano e antidiabético.

Palavras-chave: proantocianidinas, espectrometria de massas, candidíase, diabetes.



ABSTRACT

The Cerrado and the Atlantic Forest are Brazilian biomes rich in biodiversity, harboring 
a variety of medicinal plant species. Among them, species of Cassia and Senna have stood 
out for their medicinal properties and have aroused scientific interest due to the presence 
of special metabolites with biological potential. In this study, six species of these genera 
were collected (C. fistula, C. grandis, C. javanica, S. multijuga, S. rugosa, and 
S. velutina), and nine leaf and flower extracts were prepared and subjected to liquid-liquid 
extraction to obtain the organic fractions. The obtained extracts were analyzed by UPLC-
IES-MS/MS, in negative and positive modes. In this process, flavonoids, an 
anthraquinone, and proanthocyanidins, along with other classes of compounds, were 
identified. In the antibacterial activity assay, using cariogenic bacteria, the EE 
demonstrated moderate activity, with minimum inhibitory concentration (MIC) values 
ranging from 100 to 400 µg mL–1, the exception being the EE from S. velutina leaves, 
which exhibited an MIC of 25 µg mL–1 for Streptococcus mitis and 50 µg mL–1 for 
Porphyromonas gingivalis. In the assay using anaerobic bacteria, the ethyl acetate 
fraction of S. velutina flowers exhibited a MIC of 50 µg mL–1 against S. mitis. In the assay 
using aerobic bacteria, the hexane fractions of S. rugosa (flowers) and C. javanica (leaves 
and flowers) showed antibacterial activity with MIC values ranging from 6.25 to 25 µg 
mL–1 against P. gingivalis and Actinomyces naeslundii. In the assay to evaluate antifungal 
activity using yeasts of the genus Candida, the most promising EE were those of S. rugosa 
and C. javanica flowers, as well as S. velutina leaves and flowers, exhibiting MIC values 
between 5.86 and 11.72 µg mL–1 against C. glabrata. The most polar fractions of 
S. rugosa leaves and flowers and C. javanica flowers showed MICs between 2.93 and 
23.4 µg mL–1 against C. albicans and C. glabrata. A very promising result was obtained 
from the ethyl acetate fraction of S. velutina flowers, exhibiting an MIC of 1.46 µg mL–1 
against C. glabrata. This fraction was selected for chemical study based on analysis by 
UPLC-ESI-MS/MS, which revealed the presence of proanthocyanidins, from which the 
compounds (ent)-cassiaflavan-gallocatechin (A), (ent)-cassiaflavan-(ent)-cassiaflavan-
catechin (D), and a mixture of (ent)-cassiaflavan-(4→8)-(epi)-catechin B and C were 
isolated. The anti-Candida potential of these compounds was evaluated against strains of 
C. albicans, C. glabrata, and C. tropicalis, and they showed selectivity against 
C. glabrata with MICs between 1.95 and 15.69 µg mL–1. C. javanica, a species used in 
folk medicine for the treatment of diabetes, was selected for chemical and antidiabetic 
study. The dichloromethane fraction of C. javanica flowers was one of the most active in 
the enzymatic assay against α-amylase and α-glucosidase, and in anti-glycation assays. 
Chemical analysis of this fraction isolated kaempferol (E), rhein (F), elegentin (G), and 
afzelin (H), which were also subjected to α-glucosidase and anti-glycation assays. 
Compound E was one of the most active, particularly in inhibiting α-amylase with an IC50 
of 0.04 ± 0.003 μg mL⁻¹ (positive control triticum, 0.2 ± 0.00 μg mL⁻¹). The results of the 
biological assays highlight the relevance of chemical and pharmacological investigation 
of Cassia and Senna species, which are still underexplored when it comes to investigating 
natural products with antimicrobial and antidiabetic potential.

Keywords: proanthocyanidins, mass spectrometry, candidiasis, diabetes.
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1 INTRODUÇÃO

A utilização de produtos naturais (PN) com propriedades medicinais é uma prática 

que remonta à pré-história. Os primeiros registros de uso medicinal de plantas datam de 

cerca de 60.000 a.C. (Yun et al., 2012). Desde então, várias culturas em todo o mundo 

têm utilizado os PN para tratar e aliviar sintomas de doenças e assim impulsionado a 

descoberta de muitos compostos de origem natural que são utilizados na medicina 

moderna (Yun et al., 2012)

No século XVI, Paracelso deu o primeiro passo para o estudo de compostos 

naturais bioativos a partir de extratos vegetais (Maciel et al., 2013). Mas foi apenas no 

século XVIII que as primeiras substâncias de origem vegetal foram identificadas 

(Figura 1). A morfina (1), princípio ativo utilizado até hoje como analgésico, foi isolado 

do látex extraído da flor da papoula (Papaver somniferum). Das cascas da Cinchona, 

árvore utilizada pelos povos originários para o tratamento da febre, foi isolado a quinina 

(2), atualmente conhecida por ser um potente antimalárico e apresentar diversas 

propriedades farmacológicas (Viegas; Bolzani; Barreiro, 2006).

Figura 1 – Primeiras substâncias que foram isoladas de extratos vegetais no século XIX.

Fonte: autora.

Os salicilatos também marcaram a história do desenvolvimento dos fármacos, 

com propriedades analgésica e antipirética, sendo a salicilina (3), o primeiro dessa classe 

a ser isolada das cascas do salgueiro branco (Salix alba) (Figura 2) (Viegas; Bolzani; 

Barreiro, 2006). No entanto, coube ao químico alemão Felix Hoffman, em 1897, a síntese 

que converte o ácido salicílico (4) no ácido acetilsalicílico (5), um dos analgésicos mais 

vendidos no mundo (Luz et al., 2019).
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Figura 2 – Salicilina extraída de Salix alba e derivados semissintéticos.

Fonte: autora.

Em relação ao Brasil, a história está relacionada principalmente no interesse 

comercial dos portugueses pelo pau-brasil (Paubrasilia echinata, 

sin. Caesalpinia echinata). Da árvore era obtida a brazilina (6), que oxida facilmente a 

brazileína (7) (Figura 3) um corante vermelho muito utilizado para tingimento de roupas 

e na escrita (Viegas; Bolzani; Barreiro, 2006).

Figura 3 – Estrutura da brazilina e da brazileína obtidas do pau-brasil.

Fonte: autora.

A utilização de PN de origem vegetal com propriedades medicinais é uma prática 

muito antiga no Brasil, relatada nas tradições dos povos indígenas que sempre fizeram 

uso das plantas para tratar uma variedade de doenças. Essa prática também se difundiu 

para outros países através dos colonizadores europeus (Viegas; Bolzani; Barreiro, 2006; 

Pinto et al., 2002).  A partir do século XIX, a Química de PN foi impulsionada no Brasil, 

com a criação de instituições como a Faculdade de Medicina e a Escola de Farmácia e 

Odontologia, ambas no Rio de Janeiro (atualmente Universidade Federal do Rio de 

Janeiro). Vários pesquisadores se destacaram nesta época, dentre eles Otto Gottlieb, 

Benjamin Gilbert e Walter Mors que fizeram grandes contribuições para a fitoquímica 

brasileira estudando plantas da Amazônia (Pinto et al., 2002; Valli et al., 2012). 
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A diversidade de biomas (Amazônia, Cerrado, Caatinga, Mata Atlântica, Pantanal, 

Pampa e Costeiro-Marinho) (IBGE, 2019) do Brasil é uma rica fonte de biodiversidade. 

Entretanto, os compostos originados de PN isolados da flora destes biomas, que foram 

utilizados como modelos para o desenvolvimento de fármacos, ainda é muito pequeno 

(Bolzani et al., 2012). São exemplos de fármacos inspirados na flora brasileira a 

tubocurarina (8) um alcaloide com potencial anestésico isolado de Chondodendron 

tomentosum, uma das plantas utilizada pelos indígenas da região Amazônica para 

preparação do curare, que era utilizado nas pontas das flechas na caça de animais. Outro 

exemplo é o alcaloide pilocarpina (9), isolado de Policarpus sp. que levou ao 

desenvolvimento do fármaco Salagen® utilizado para tratar a sensação de boca seca de 

pacientes em tratamento oncológico (Figura 4) (Bolzani et al., 2012).

Figura 4 – Alcaloides isolados da flora brasileira que se tornaram fármacos.

Fonte: autora.

Atualmente, existem diversas espécies de plantas medicinais que ainda são 

utilizadas como tratamento alternativo no Brasil. O Sistema Único de Saúde (SUS) 

elaborou em 2009 o programa Relação de Plantas Medicinais de Interesse do SUS 

(ReniSUS), que inclui espécies como o Barbatimão, Calêndula, Camomila, Espinheira-

Santa, entre outras, totalizando setenta e uma espécies, onde vinte e quatro delas 

apresentam monografias publicadas na Biblioteca Virtual de Saúde (Ministério da Saúde, 

2022). Em relação aos fitoterápicos, o SUS oferta à população doze medicamentos 

fitoterápicos na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 

disponibilizando a fórmula farmacêutica do fitoterápico (Ministério da Saúde, 2024).

Plantas dos gêneros Cassia e Senna são de ocorrência em países da Ásia, da 

América do norte e América do Sul. No Brasil, ambos os gêneros estão distribuídos de 
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norte a sul e apresentam diversos relatos de uso na medicina popular como laxante, 

antidiabético, antimalárico, anti-inflamatório, antibacteriano e antifúngico (Khurm et al., 

2020; Oladeji; Adelowo; Oluyori, 2021). Dados da literatura científica revelaram a 

existência de compostos com ação antioxidante, anti-inflamatória, antiparasitária, 

antimicrobiana, anticolinesterásica e anticancerígena nessas plantas, evidenciando a 

relevância científica do estudo destas espécies. Neste contexto, selecionamos três 

espécies de Cassia e três espécies de Senna coletadas nas regiões do Cerrado e da Mata 

Atlântica para realizar uma triagem fitoquímica dessas espécies, com a anotação dos 

constituintes químicos por CLUE-IES-EM/EM e avaliação antimicrobiana frente a 

bactérias cariogênicas e leveduras causadoras da candidíase. Além disso, as flores de C. 

javanica também foram avaliadas quanto ao potencial antidiabético. Assim, fica evidente 

o paradoxo entre a riqueza da flora brasileira e o reduzido número de fármacos e 

fitoterápicos inspirados em PN no Brasil, o que pode ser um catalisador para impulsionar 

a continuidade das pesquisas com matrizes vegetais únicas encontradas em nosso país. 

Assim, este estudo busca contribuir para a valorização de espécies presentes nos biomas 

brasileiros em especial Cerrado e Mata Atlântica, através do conhecimento químico e 

biológico de Cassia e Senna.

2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 Cassia e Senna: distribuição e uso na medicina popular

O gênero Cassia L. é constituído de aproximadamente 500 espécies distribuídas 

na Ásia tropical, América do Norte e na África ocidental (Khurm et al., 2021). Senna 

Mill., pertencente a tribo Cassieae e à família Fabaceae juntamente com o gênero Cassia, 

apresentam distribuição Pantropical, sendo constituído por aproximadamente 300 

espécies, das quais 200 são encontradas no continente americano. No Brasil, há registro 

de 80 espécies por todo o território, que podem ser encontradas principalmente na região 

nordeste do país, onde 50 espécies ocorrem no estado da Bahia, sendo este o estado com 

o maior número de espécies do gênero (Santos et al., 2020a). As plantas de ambos os 

gêneros são comumente utilizadas na ornamentação devido à beleza das suas flores 

amarelas e rosadas (Francisco et al., 2012; Nascimento et al., 2020). 

As plantas dos gêneros Cassia e Senna têm sido utilizadas há séculos na medicina 

popular por suas propriedades medicinais. C. fistula, também conhecida como
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"cássia-imperial" ou "chuva-de-ouro", é uma árvore cultivada principalmente na Índia, 

China e Egito (Viegas et al., 2006) com fins ornamentais, no entanto as folhas e sementes 

são usadas para tratar constipação, reumatismo, distúrbios hepáticos, icterícia, 

inflamações e diabetes (Kaur et al., 2019; Kaur et al., 2020). S. alexandrina, também 

conhecida como "sene", é uma planta perene nativa da África e do Oriente Médio

(Wang et al., 2020), cujas folhas são usadas, frequentemente na forma de chás e 

suplementos, para tratar constipação e diabetes (Nayan et al., 2021), entretanto, seu 

principal uso é como laxante (Boscolo; Galvão, 2019). Outras espécies destes gêneros são 

conhecidas pelas aplicações na medicina popular como: C. sieberiana (tratamento da 

malária, inflamações, reumatismo, diarréia e também como afrodisíaco) (Abdulrazak et 

al., 2015); C. javanica (diabetes, malária, gastrite, constipação e uso na higiene oral) 

(Cheng et al., 2006; Mehta et al., 2017; Mohamed, Abdel-Aziz; Hegazi, 2019), 

S. occidentalis (antigripal, febre, purgante e para tratar picada de cobra) (Fagundes; 

Oliveira; Souza, 2017); e S. macranthera (auxilia o sistema circulatório, também é 

utilizada no tratamento de feridas na pele e flebite) (Neboh; Ufelle, 2015; Boscolo; 

Galvão, 2019) (Tabela 1).

S. rugosa (G. Don) H.S. Irwin & Barneby (1982) é uma espécie do tipo arbustiva 

com flores amarelas de ocorrência na Bolívia, no Brasil e no Paraguai. É encontrada em 

todos as regiões do Brasil, principalmente no bioma Cerrado (Silva; Santos; Souza, 2018). 

É utilizada na medicina popular como anti-helmíntico e para tratar gripe (Verde; Paula; 

Caneiro, 2003). S. velutina (G. Don) H.S. Irwin & Barneby (1982) é uma espécie do tipo 

arbustiva com flores amarelas, com ocorrência na Bolívia, Brasil, Guiana, Paraguai e 

Venezuela. No Brasil, pode ser encontrada na Bahia, Ceará, Distrito Federal, Maranhão, 

Goiás, Minas Gerais, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Piauí, São Paulo e no Tocantins. 

É conhecida popularmente como são joão, fedegosão e vermelhinho (Silva; Santos; 

Souza, 2018). No Nordeste, suas cascas são utilizadas no tratamento de dermatites

(Agra; Freitas; Barbosa-Filho, 2007).

Espécies de Cassia e Senna como C. grandis (cascas, folhas e a polpa dos frutos), 

C. villosa (cascas), S. alata (cascas, raízes e folhas), S. tora (folhas), S. didymobotrya 

(vagem, folhas, flores, casca do caule e raiz), S. occidentalis (folhas, raízes e sementes) 

são utilizadas na medicina popular para tratar doenças causadas por microrganismos 

como micoses (Caceres et al., 1991; Damodaran; Venkataraman, 1994; Jeruto et al., 2016; 

Sahu et al., 2017). S. floribunda é utilizada para tratar infecções fúngicas e dermatites. 
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C. garrettiana é usada no tratamento de doenças ginecológicas (Zibaee et al., 2023). 

S. alata, C. leiandra, S. petersiana, S. martiana, S. villosa e S. singueana são utilizadas 

na medicina popular para tratar doenças causadas por fungos (Araújo et al., 2019; Khurm 

et al., 2020; Volpato et al., 2022; Zibaee et al., 2023; Saptarini et al., 2024). 

S. alexandrina, S. auriculata, C. glauca, C. grandis e C. javanica são utilizadas na 

medicina popular para tratar diabetes (Purushotham et al., 2014; Sharma et al., 2014; 

Prada et al., 2018; Mohamed; Abdel-Aziz; Hegazy, 2019 Boscolo; Galvão 2019; Osman 

et al., 2020). 
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Tabela 1 – Espécies de Cassia e Senna utilizadas na medicina popular.

Continua.
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*A sinonímia das espécies foi conferida através do site http://theplantlist.org.
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2.2 Metabólitos especiais isolados de Cassia e Senna e atividades biológicas

As propriedades medicinais que fazem Cassia e Senna terem ampla utilização na 

medicina popular estão relacionadas com a presença de diversas classes de metabólitos 

especiais, principalmente os flavonoides, antraquinonas e alcaloides (Oladeji; Adelowo; 

Oluyori, 2021). Nos últimos anos, foram publicadas muitas pesquisas envolvendo o 

isolamento de constituintes químicos destas plantas e muitas destas substâncias tiveram 

suas atividades biológicas comprovadas (Viegas et al., 2006; Khurm et al., 2020; Oladeji; 

Adelowo; Oluyori, 2021).

2.2.1 Flavonoides e proantocianidinas

Dentro deste contexto, os flavonoides são um grupo de compostos químicos 

amplamente distribuídos em plantas e conhecidos principalmente por suas propriedades 

antioxidante e anti-inflamatória. Do ponto de vista químico e estrutural, os flavonoides 

possuem dois anéis benzênicos (anéis A e B) separados por três carbonos, caracterizados 

pela estrutura C6–C3–C6 (Figura 5). Em relação a vias biossintéticas de flavonoides, o 

anel A é originado da via do acetato. Já os anéis B e C são originados da via do ácido 

chiquímico (Santos et al., 2020b; Caleffi et al., 2024).

Por serem sintetizados a partir de duas vias, a biossíntese dos flavonoides é 

considerada mista. A via do ácido chiquímico leva a formação do aminoácido aromático 

fenilalanina. A desaminação da fenilalanina forma o ácido cinâmico, que na sequência é 

hidroxilado na posição para, formando o ácido p-cumárico (I), e a partir dele é formado 

o tioéster da coenzima A (p-cumaroil-CoA). O p-cumaroil-CoA é o precursor de muitos 

fenilpropanoides, como os flavonoides. A via do acetato ocorre pela ação de enzimas 

policetídeo sintases (PKS) que utilizam I como moléculas iniciadoras. Uma molécula de 

I é unida a três unidades de malonil-CoA (II) através de uma reação de condensação, 

formando um tetracetídeo (III), onde sua cadeia lateral sofre uma ciclização do tipo 

Claisen, seguida de uma reação de enolização, o que possibilita a formação de outro anel 

aromático (Figura 5) (Dewick 2002; Santos et al., 2020b). 



31

Figura 5 – Biossíntese de flavonoides a partir do ácido p-cumárico e malonil-CoA.

Fonte: adaptado de Santos et al. (2020b).

As diferentes estruturas, assim como as classes, dentro do grupo dos flavonoides 

são distinguidas por diferentes substituintes, grupos funcionais, estereoquímica ou carga 

no heterocíclico contendo oxigênio (anel C), como as chalconas, flavonas, isoflavonas, 

flavonóis, flavanonas e antocianinas (Figura 6) (Cseke et al., 2006; Santos et al., 2020b;

Caleffi et al., 2024). As proantocianidinas fazem parte de uma classe de derivado dos 

flavonoides que são comumente encontradas no gênero Senna e consideradas marcadores 

químicos do gênero. Quando unidades de proantocianidinas são condensadas passam a 

fazer parte da classe dos taninos, que estruturalmente são constituídos por unidades de 

flavan-3-óis (Castro et al., 2019).  

As proantocianidinas compartilham a biossíntese das antocianidinas, através das 

enzimas leucoantocianidina redutase (LAR), antocianidina sintase (ANS) e da 

antocianidina redutase (ANR) (Figura 6).  Através dessas enzimas são formados os dois 

blocos de construção mais comuns de proantocianidinas com estereoquímica 2,3-trans 

(catequina) e 2,3-cis ((epi)-catequina). Entretanto, o processo de polimerização do 

monômero em proantocianidinas oligoméricas (ligação interflavanil) ainda não está 

completamente claro, não sendo determinado até o momento qual é a “enzima 

condensadora” responsável por este processo (Ferreira et al., 2010). Outros monômeros 

comuns são a afzelequina e galocatequina. As subunidades adjacentes são geralmente 

conectadas por ligações entre C4–C8 ou C4–C6. Já o  grau de polimerização pode variar 

com a quantidade de monômeros interligados, podendo ser dímeros, trímeros, tetrâmeros 

e assim por diante (Nie et al., 2023). 
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Figura 6 – Formação das principais classes de flavonoides.

Adaptado de Santos et al. (2020) e Caleffi et al. (2024). 
Nota: ANS: antocianidina sintase. CHI: chalcona isomerase. 2 HIS:2-hidroxisoflavona sintase. 
IFD: isoflavona desidratase. FNSI: flavona sintase I. FNSII: flavona sintase II. ANR: antocianidina 
redutasem. LAR: leucoantocianidina redutase.

As proantocianidinas constituem a segunda classe mais abundante de polifenóis 

no reino vegetal, seguida por ligninas (Ferreira et al., 2010; Yu et al., 2023). Estão 

presentes em frutas e suas cascas, folhas e sementes das plantas, cuja função é de inibir o 
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consumo de seus frutos ainda verdes por animais herbívoros, além de ajudar a planta a 

resistir a estresses durante seu crescimento, aumentando suas chances de sobrevivência e 

propagação da espécie (Ferreira et al., 2010; Nie et al., 2023). Nas últimas décadas, estes 

compostos vêm despertando a atenção para estudos relacionados ao seu isolamento, 

síntese e caracterização devido as diversas atividades biológicas apresentadas como 

antioxidante, antinflamatória, anti-hipertensivo e anticâncer (Nie et al., 2023).

Muitas pesquisas têm sido realizadas envolvendo o isolamento de compostos 

fenólicos das espécies de Cassia e Senna (Figura 7), como a (epi)-afzelequina (10), que 

foi isolado do extrato metanólico das cascas do caule de C. sieberiana (Nvau et al., 2020);

a escutelareína-6-metil éter (11), a quercetina (12) e a rutina (13) que foram isoladas do 

extrato metanólico das partes aéreas de C. italica (sin. S. italica) (Al-Haidari; Al-Oqail, 

2020). Do extrato etanólico das raízes de S. surattensis foram isolados os flavonoides

(+)-catequina (14), canferol (15), além de 12 (Dawurung et al., 2021).

Da fração em acetato de etila, obtida do extrato etanólico das cascas e raízes de 

C. abbreviata, foi isolado pela primeira vez o flavonoide heterodímero cassiabrevona 

(16), juntamente com uma nova chalcona 9-desidroxiepifiliferol (17) e as 

proantocianidinas guibourtinidol-(4α→8)-(epi)-afzelequina (18) e guibourtinidol-

(4α→8)-(epi)-catequina (19), e os flavonoides (+)-afzelequina (20), taxifolina (21), entre 

outros (22–24) (Figura 7). Dentre estes compostos, 16, 18 e 21 inibiram a infecção pelo 

vírus HIV-1 em células MT4, com IC50 de 11,89; 15,00 e 49,04 µM, respectivamente, 

quando comparados com os controles positivos enfuvirtida (IC50 0,0096 µM) e plerixafor 

(IC50 0,075 µM) (Yang et al., 2021a). Os compostos mais potentes (16 e 18) possuem 

uma unidade da hidroxiflavona guibourtinidol em comum, sugerindo que esse grupo é 

relevante para a atividade biológica. Já o flavonol 20, apresentou menor potencial 

antiviral em relação a 16 e 18, sendo que estruturalmente é um monômero que apresenta 

adicionalmente duas hidroxilas ligadas aos C-5 (anel A) e C-5’ (anel B) e a uma carbonila 

no C-4 (Figura 7). No entanto, o composto 19 não apresentou atividade antiviral apesar 

de possuir uma unidade de guibourtinidol como 16 e 18, o que indica que a unidade de 

guibourtinidol sozinha também não é suficiente para o desenvolvimento do potencial 

antiviral, aliado a isso, a hidroxila que forma o catecol (anel B) também contribui de 

forma negativa, diminuindo a potência dos compostos 19 e 21 (Figura 7). É importante 

destacar que estes compostos apresentam estruturas completamente diferentes dos 
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controles positivos sugerindo que os flavonoides e proantocianidinas têm mecanismo de 

ação diferente em células de HIV-1 (Yang et al., 2021a). 

Do extrato etanólico das folhas e das cascas de S. siamea, foi isolada uma nova 

flavona, o siamosídeo A (25), além dos flavonoides 10 e 13 e os glicosídeos 26−32. O 

extrato, frações e compostos isolados foram submetidos a ensaios antimicrobianos, onde 

a aglicona 9 apresentou atividade antifúngica frente a Candida albicans (Concentração 

Inibitória Mínima: 32,0 µg mL−1, ciprofloxacina: 1,8 µg mL−1 (Chedjou et al., 2022).

Do extrato hidrometanólico das folhas de C. grandis foram isolados os 

flavonoides grandisina (33) e quercetina-3-O-ramnosídeo (34) (Figura 7) (Hegazi; 

Hashim, 2016), e do extrato aquoso das folhas de C. javanica foi isolado o dímero

ent-epiafzelequina-(4α→8)-epiafzelequina (35) (Figura 7) (Cheng et al., 2006). Esse 

composto foi submetido ao ensaio para avaliação da atividade antiviral utilizando o vírus 

do herpes simples (HSV-2), que causa infecções em humanos de gravidade leve a letal. 

No ensaio, 35 inibiu modestamente a replicação do HSV-2 em concentrações que 

apresentaram baixa toxicidade (IC50 de 83,8 ± 10,9 mM) comparado ao controle positivo 

aciclovir (IC50 0,8 ± 0,1 mM), Entretando o estudo demonstrou que 35 não afetou a 

viabilidade e a proliferação celular nas concentrações antivirais, sendo um potencial 

candidato para o desenvolvimento de fármacos anti-HSV-2 (Cheng et al., 2006)

(Figura 7). 
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Figura 7 – Flavonoides e proantocianidinas isolados de Senna e Cassia.

Fonte: a autora.
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2.2.2 Antraquinonas

As antraquinonas são uma classe de metabólitos especiais derivados do antraceno, 

com grupos cetônicos nas posições C9 e C10 (Dewick, 2002), que são compostos 

fenólicos biossintetizados a partir da via do acetato-malonato, tendo como precursor 

unidades de acetil-CoA. Moléculas deste precursor se ligam a moléculas de malonil-CoA 

através da condensação de Claisen, através de enzimas específicas, levando a formação 

de uma cadeia policetônica que se divide dando origem aos ácidos graxos, caso haja 

redução total das cetonas ou levando aos compostos fenólicos, como as antraquinonas 

(Dewick, 2002).

Espécies de Cassia e Senna comumente consumidas como laxantes na medicina 

popular são ricas em antraquinonas (Khurm et al., 2020; Oladeji; Adelowo; Oluyori, 

2021). Além disso, também é possível encontrar produtos comerciais laxativos, como os 

medicamentos fitoterápicos Sene Herbarium® (composto por extratos vegetais de

S. alexandrina) e Tamarine® (composto por extratos vegetais de S. alexandrina e

C. fistula), vendidos em cápsulas (Pinheiro et al., 2018). Após o consumo dessas fontes 

de antraquinonas, ocorre a liberação destes compostos no intestino grosso e estes atuam 

sobre a mucosa. O mecanismo de ação das antraquinonas como laxantes ocorre através 

de uma série de processos que estimulam a capacidade do intestino de se contrair e relaxar 

de forma coordenada, ajudando a mover o conteúdo intestinal e facilitar a defecação. 

Também estimulam a secreção de líquidos no intestino, o que facilita a eliminação das 

fezes (Gorkom et al., 1999; Pinheiro et al., 2018).

Muitas antraquinonas com propriedades bioativas foram isoladas de espécies de 

Cassia e Senna (Figura 8) (Khurm et al., 2020; Oladeji; Adelowo; Oluyori, 2021). Das 

sementes de C. obtusifolia (sin. S. obtusifolia) foi isolada a aurantio-obtusina (36) 

(Figura 8), que apresentou atividade anti-inflamatória (Hou et al., 2018). Do extrato em 

éter de petróleo das sementes desta mesma espécie, Luo e colaboradores (2019) isolaram 

outras doze antraquinonas, incluindo 36, 8-hidróxi-1,2,6,7-tetrametóxi-3-

metilantraquinona (37), 6,8-trihidroxi-2,7-dimetóxi-3-metilantraquinona (38), 7-metóxi 

obtusifolina (39), crisofanol (40), fisciona (41), obtusifolina (42) e 43–47 (Figura 8)

(Luo et al., 2019), sendo que 42 também apresentou potencial anti-inflamatório

(Nam et al., 2021). Além da atividade anti-inflamatória, as antraquinonas 36 a 47 também 

apresentam atividades hepatoprotetora, anti-Alzheimer, anti-Parkinson, antidiabética e 

anticancerígena (Ali; Park; Chang, 2021).
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Uma antraquinona glicosilada inédita foi isolada das sementes de C. obtusifolia, 

denominada obtusifolina-2-O-β-D-(6'-O-α,β-butiril-β-insaturado)-glucopiranosídeo (48) 

(Figura 8) (Pang et al., 2018). Do extrato etanólico dos galhos de C. auriculata

(sin. S. auriculata) foram isoladas três agliconas inéditas 2-(2-hidroxietil) 3,6-dimetoxi-

5-metilantraquinona (49), 2-(3-hidroxipropil)-3,6-dimetóxi-5 metilantraquinona (50),

3-hidroxil-6-metóxi-2,5-dimetilantraquinona (51), além de quatro já conhecidas: 

isorodoptilometrina-1-metil éter (52), fistulaquinona (53), esterequinona (54) e a 

alataquinona A (55) (Figura 8). Os compostos 49, 50 e 55 apresentaram atividade 

antibacteriana moderada no ensaio utilizando cepas resistentes de Staphylococcus aureus, 

com CIM de 4,2; 5,0 e 4,7 μg mL– 1, respectivamente, pelo método de difusão em agár, 

utilizando como controle positivo a cefoxitina (CIM 1,0 μg mL–1) (Yang et al., 2021b). 

Estes resultados demonstram o grande potencial antibacteriano desta classe de compostos 

(Figura 8).

Figura 8 – Antraquinonas isoladas de espécies de Cassia e Senna.

Fonte: autora.
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2.2.3 Alcaloides

Os alcaloides são definidos como compostos nitrogenados heterocíclicos. Do 

ponto de vista estrutural, os alcaloides são divididos de acordo com a forma, estrutura e 

precursores biossintéticos. Existem três tipos principais de alcaloides: alcaloides 

verdadeiros, protoalcaloides e pseudoalcaloides. Os alcaloides verdadeiros e 

protoalcaloides são derivados de aminoácidos, enquanto os pseudoalcaloides são assim 

chamados porque muitas vezes compartilham certas propriedades e atividades biológicas 

com os alcaloides verdadeiros, mas diferem em termos de origem e biossíntese. Em geral, 

eles são produtos intermediários do metabolismo primário das plantas ou são formados 

por rotas biossintéticas distintas (Springob; Kutchan, 2009). Como um ou mais átomos 

de nitrogênio estão presentes na estrutura de um alcaloide, isso geralmente confere 

basicidade, facilitando seu isolamento através da extração quimicamente ativa, 

comumente chamada de extração ácido-base (Dewick, 2002). 

Entre os alcaloides piperidínicos, a (–)-espectalina (56) (Bolzani; Gunatilaka; 

Kingston, 1995; Lim et al., 2018) e a 6-iso-espectalina (57) (Viegas et al., 2004;

Lim et al., 2018) foram isolados de S. spectabilis. Os compostos 56 e 57 apresentaram 

significativa atividade tripanocida contra Trypanosoma brucei rhadesiense com

IC50 de 0,41 ± 0,01 mM e 0,71 ± 0,01 mM comparados ao controle positivo pentamidina 

(IC50 0,54 mg mL–1) (Figura 9) (Lim et al., 2018). Os alcaloides 56, (–)-cassina (58),

(–)-3-O-acetilcassina (58) e (–)-3-O-acetilespectalina (60), também foram isolados das 

flores de S. spectabilis (Pivatto et al., 2014; Lacerda et al., 2018). Os homólogos 56/58 e 

59/60 apresentaram moderada atividade antimalárica (Pivatto et al., 2014) e inibição do 

vírus Chikungunya (Freitas et al., 2022). Os alcaloides 56 e 58 e derivados semissintéticos 

(59 e 60) foram investigados como possíveis inibidores da enzima acetilcolinesterase 

(AChE), que desempenha um papel importante na fisiopatologia da doença de Alzheimer 

(DA), sendo que os metabólitos foram mais ativos que os derivados semissintéticos, 

apresentando IC50 de 0,52 e 0,29 μg mL–1 respectivamente (Freitas et al., 2018).

A AChE nas fendas sinápticas é responsável pela hidrólise da acetilcolina em 

colina e acetato, levando a uma diminuição na concentração desse neurotransmissor nesse 

local específico. Os inibidores da AChE têm o efeito de prolongar a permanência da 

acetilcolina nas fendas sinápticas, e como resultando desse aumento na concentração do 

neurotransmissor há diminuição dos sintomas da DA. Estruturalmente, os homólogos 59 

e 60 apresentam uma subunidade de acetilcolina internalizada no anel piperidínico, o que 
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sugere a existência de um ponto de reconhecimento molecular pela AChE, sendo uma 

possível justificativa para a atividade inibitória dessa enzima (Viegas et al., 2005; Bolzani 

et al., 2012). Em análises in sílico através de docking molecular indicou que 60 é um 

potente inibidor da AChE devido às suas interações favoráveis com o sítio periférico 

aniônico dentro da cavidade catalítica da AChE (Danuello et al., 2012).

Figura 9 – Alcaloides isolados de espécies de Cassia e Senna.

Fonte: autora.

Visando a descoberta de novos compostos anti-Alzheimer, os alcaloides 

piridínicos 12’-hidroxi-7’-multijuguinol (61), 12’-hidroxi-8’-multijuguinol (62),

7’-multijuguinol (63), 8’-multijuguinol (64) e multijuguinato de metila (65), foram 
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isolados das folhas de S. multijuga. Estes alcaloides foram avaliados quanto a atividade 

inibitória da AChE apresentando valores entre 19 e 52% de inibição em 350 μg no ensaio 

em microplacas (controle positivo fisostigmina, 94% em 0,1 μg) apresentando baixa 

atividade inibidora da acetilcolinesterase in vitro. Vale ressaltar que além do núcleo 

piridínico ser mais rígido que o núcleo piperidínico, estes alcaloides apresentam hidroxila 

ou carbonila no meio da cadeia lateral metilênica em posições diferentes daquelas dos 

alcaloides piperidínicos que apresentam uma carbonila no final da cadeia. Nos ensaios, 

foi possível observar que 62 e 64 foram mais potentes que 61 e 63 sugerindo que a 

hidroxila no C-7 da cadeia lateral pode ser um ponto de interação na AChE (Figura 9) 

(Francisco et al., 2012).

Além dos alcaloides piperidínicos e piridínicos, outras classes de alcaloides 

também já foram isoladas em espécies dos gêneros Cassia e Senna (Figura 9), como os 

alcaloides tricíclicos siamalcaloide A (66), B (67) e C (68) isolados do extrato 

hidrometanólico dos galhos de C. siamea (sin. S. siamea), além dos alcaloides cassiarina 

A (69), cassiarina H (70) e siaminina (71) (Wu et al., 2016). O composto 68 apresentou 

atividade antiviral superior ao controle positivo ningnanmicina (inibição de 30,8%) com 

inibição igual a 34,5%, no ensaio utilizando o vírus do mosaico (Wu et al., 2016). O 

alcaloide indólico dimérico cassiaindolina (72), isolado do extrato etanólico das folhas de 

S. alata, exibiu atividade analgésica de de 49,4% na dosagem de 125,0 mg kg–1 e de 

57,1% na dosagem de 75 mg kg–1 em camundongos com inflamação induzida por injeção 

de ácido acético. O controle positivo utilizado foi a indometacina, que inibiu em 46,7% 

de inflamação na dosagem de 1,42 mg kg–1 (Villaseñor; Sanchez, 2009). 

2.3 Atividade antimicrobiana a antidiabética de Cassia e Senna

2.3.1 Atividades antibacteriana e antifúngica 

Os microrganismos são seres vivos que incluem as bactérias, fungos, protozoários 

e vírus. Estão presentes em toda a natureza, sendo que uma grande parcela é benéfica ou 

não apresenta efeito sobre seus hospedeiros. No entanto, as espécies patogênicas são 

muito prejudiciais ao homem, plantas e animais e geram impactos negativos na saúde 

humana ou para a economia (Sgariglia et al., 2009). 
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A resistência microbiana é um grave problema de saúde pública e está se tornando 

cada vez mais comum, juntamente com a ineficácia dos antibióticos e antifúngicos 

quimicamente sintetizados. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a 

resistência microbiana é uma das principais ameaças a saúde global atualmente, sendo 

que cerca de 35% das infecções humanas mais comuns já são resistentes aos 

medicamentos disponíveis (Anvisa, 2022).  Essa resistência aos antimicrobianos tem 

impulsionado a busca por métodos alternativos no tratamento de infecções, como o uso 

de PN. Entretanto, atualmente são disponíveis apenas onze fármacos antibacterianos de 

origem natural e setenta e oito derivados de PN. Quantos aos antifúngicos, apenas três 

são derivados de PN, não havendo registros de fármacos de origem natural para o 

tratamento de infecções fúngicas. Estes dados mostram que apesar do aumento da 

resistência antimicrobiana, ainda há escassez de fármacos obtidos e/ou derivados de PN 

(Newman; Cragg, 2020).  

O potencial de espécies de Senna e Cassia quanto ao tratamento de doenças 

causadas por microrganismos vem sendo investigado nos últimos anos e em várias partes 

do mundo, sendo as espécies C. fistula e S. alata recorrentemente as mais relatadas 

(Tabela 2). Existem espécies de ambos os gêneros que foram avaliadas frente a diversas 

bactérias causadoras de infecções como C. javanica, C. sieberiana e S. alata (Narayanan 

et al., 2011; Ramaray et al., 2014; Ambadiang et al., 2020; Haleem et al., 2022) que foram 

avaliadas contra Enterococcus cloacae, Providencia stuartii e Proteus spp. causadoras de 

infecções urinárias; C. regenera, C. absus e C. fistula foram avaliadas contra bactérias 

causadoras de infecções gastrointestinais como Bacillus cerus, Shigella dysenteriae e 

Salmonella spp. (Hossain et al., 2015; Ahmad et al., 2019; Chaerunisaa et al., 2020). 

S. obtusifolia, C. tora e S. martiniana foram avaliadas contra Staphylococcos spp., 

Klebsiella spp. e Pseudomonas aeruginosa, responsáveis por infecções de pele, 

pneumonia e meningite, encontradas principalmente em ambientes hospitalares e em 

pacientes imunossuprimidos. Algumas dessas bactérias são altamente resistentes aos 

antibióticos como Klebsiella pneumonae e P. aeruginosa (Deshponde; Naik, 2016; Sahu; 

Koley; Sahu, 2017; Volpato et al., 2022) (Tabela 2). Em relação a estudos de atividade 

antifúngica, S. alata, C. fistula e S. didymobotrya foram avaliadas contra Tinea imbricata, 

Trichophyton spp. e Microsporum spp., causadores de infecções de pele como 

dermafitoses e micoses (Timothy et al., 2012; Chewchida et al., 2013; Jeruto et al., 2016; 

Eusebio-Alpapara et al., 2020) (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Potencial antimicrobiano de espécies de Cassia e Senna spp. (levantamento: 2010-2025).

Continua.
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“Cup plate”

Continua.
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Fonte: a autora.
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Entre as doenças causadas por bactérias, a cárie dentária ainda é o principal 

problema de saúde bucal no Brasil (Côrrea et al., 2020). As bactérias cariogênicas são 

responsáveis pela desmineralização dos dentes levando a formação da cárie.  Dentre as 

bactérias causadoras de cáries e outras doenças bucais está o Streptococcus mutans, que 

é o principal patógeno cariogênico, com alta capacidade de formar biofilmes. Além da 

cárie, as bactérias também podem causar outras infecções bucais como gengivite e 

periodontite, que em casos mais graves podem ser tratadas com o uso de antibióticos 

como a clindamicina (73) e a clorexidina (74) (Salazar et al., 2009; Côrrea et al., 2020) 

(Figura 10). 

Figura 10 – Antibióticos e antifúngicos utilizados no tratamento de infecções por 
microrganismos.

Fonte: a autora.

Candida é um gênero de leveduras que compreende cerca de 200 espécies. Se 

reproduzem por brotamento, formando pseudo-hifas ou hifas nos tecidos. Dentre as 

Candidas, C. albicans é uma das espécies mais isoladas em estudos clínicos, sendo 

responsável por cerca de 95% das infecções por Candida, juntamente com C. glabrata, 

C. tropicalis e C. krusei (Brandão et al., 2021). 

As colônias de Candida apresentam coloração branca e na forma de placas ou 

nódulos. São colonizadoras de várias regiões do corpo humano como boca, pele, 

estômago e genitais. Assim, se houver alguma alteração na microbiota ou se o sistema 
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imune for comprometido, as espécies de Candida podem se tornar patogênicas, causando 

infecção, a candidíase (Peixoto et al., 2014). Esta infecção pode causar lesões leves, 

agudas ou crônicas, superficiais ou profundas (Borges et al., 2021). Pessoas com doenças 

no sistema imunológico (por exemplo: HIV, diabetes ou câncer) são as mais afetadas em 

relação à candidíase, pois o estado imunológico do hospedeiro pode permitir que as 

leveduras passem do comensalismo à patogenicidade (Cernáková; Rodrigues, 2020). 

Sendo uma infecção oportunista, ela pode se manifestar de três formas: mucocutânea, 

cutânea e disseminada. A candidíase mucocutânea ocorre em regiões úmidas do corpo 

como boca (orofaríngea, candidíase oral ou “sapinho”), esôfago (osofagite), canal vaginal 

(vulvovaginal) e glande peniana (balanite). Pode ser pseudomembranosa (quando há a 

formação de placas brancas, dor e ardência) e eritematosa (lesões avermelhadas e 

inflamações). A candidíase cutânea surge em dobras de pele ou debaixo das unhas com o 

aumento da temperatura e umidade em climas mais quentes. Também pode acometer 

recém-nascidos devido ao uso de fraldas descartáveis. A candidíase disseminada é rara, 

ocorrendo em pacientes terminais ou com doenças imunossupressivas, podendo acometer 

diferentes órgãos e tecidos como os pulmões, meninges, rins, bexiga, articulações, fígado, 

coração e olhos (Peixoto et al., 2014).

O tratamento da candidíase é feito com antifúngicos como fluconazol (75) 

clotrimazol (76) miconazol (77) e anfotericina B (78) (Figura 7) (Alves et al., 2014). Estes 

medicamentos demonstram eficácia contra a candidíase, no entanto, os pacientes relatam 

com frequência alguns efeitos colaterais, como gosto desagradável e reações 

gastrointestinais, no tratamento de candidíase oral e alergias no tratamento da candidíase 

vulvovaginal (Alves et al., 2014). O tratamento da candidíase pode ser desafiador, 

principalmente em pacientes com HIV ou pacientes internados em unidades de terapia 

intensiva (UTI), onde a infecção microbiana pode ser fatal. (Peixoto et al., 2014).  Além 

disso, algumas espécies apresentam resistência aos antifúngicos comerciais, como a

C. glabrata que é resistente a 75, o que dificulta o tratamento da candidíase (Hassan; 

Chew; Than, 2021). 

O uso descontrolado de antibióticos e antifúngicos pode tornar os microrganismos 

resistentes aos agentes antimicrobianos (Ardila; Granada; Gusmán, 2010). Por isso, 

vários tratamentos alternativos estão sendo utilizados, incluindo o uso produtos naturais 

(Salazar et al., 2009; Côrrea et al., 2020). Cassia e Senna vem sendo investigadas quanto 

ao seu potencial antimicrobiano, principalmente contra bactérias cariogênicas. O extrato 
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etanólico, frações orgânicas e a antraquinona reína, obtidos das cascas e folhas de

C. bakeriana foram avaliados no ensaio utilizando as bactérias S. mutans, S. mitis,

S. sanguinis, S. sobrinus, E. feacalis, A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum, B. fragilis, 

A. naeslundii, P. gingivalis e P. nigrescens, sendo que a fração diclorometano das cascas 

apresentou efeito antibacteriano com valores de CIM entre 12,5 e 100 g mL–1, para a 

maioria dos microrganismos testados, utilizando como controle positivo a clorexidina 

(73)  (CIM 0,92–7,37 g mL–1) . Desse estudo foi possível observar que a reína apresentou 

boa seletividade e alta atividade contra microrganismos anaeróbios, com valores de CIM 

variando entre 3,12 g mL–1 e 25 g mL–1 (Cunha et al., 2017).

Baseado em relatos do uso de C. javanica na higiene oral de cidadãos do Egito, 

foi feito um estudo para avaliar o potencial desta planta sobrebactérias patógenas 

causadoras de cárie. Neste estudo, o extrato em hexano das flores inibiu o crescimento de 

S. mutans em 100%, exibindo valores de CIM  de 12,5 e 25 μg mL−1; também houve 

inibição no crescimento de L. acidophilus (CIM 25 μg mL−1), indicando que a espécie 

apresenta potencial antimicrobiano em concentrações relativamente baixas, quando 

comparada com o padrão de clorexidina (CIM 1,56–3,13 μg mL−1) (Mohammed; Abdel-

Aziz; Hegazy, 2019).

Recentemente em nosso grupo de pesquisa (NPCBio) foi feito um estudo com 

diferentes espécies de Sennas e Cassias, onde foi possível observar que potencial 

antimicrobiano em S. macranthera. O extrato etanólico das flores de S. macranthera 

apresentou valores de CIM entre 5,9 e 23,4 μg mL−1 no teste antifúngico e sua fração em 

acetato de etila, apresentou atividade antifúngica com valores de CIM entre 5,9 e

23,4 μg mL−1, no ensaio utilizando C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis, sendo o 

controle positivo a anfotericina B (77) (CIM 0,1–0,2 μg mL–1). Nesse mesmo estudo, os 

extratos em etanól de C. fistula, S. macranthera, C. bakeriana e S. spectabilis 

apresentaram moderada atividade antibacteriana contra as bactérias cariogênicas, 

apresentando CIM entre 200,0–400,0 μg mL–1, quando comparadas com o controle 

positivo clorexidina (74) (CIM 0,7–1,5 μg mL–1) (Nascimento et al., 2020). 

Relatos na literatura também indicam o potencial anti-Candida de C. fistula, 

principalmente sobre C. albicans. O extrato metanólico da polpa dos frutos desta espécie 

apresentou valores de CIM de 150, 250 e 100 μg mL–1 no ensaio utilizando C. albicans, 

C. tropicalis e C. glabrata, respectivamente, quando comparados com o controle positivo 

fluconazol (75) (CIM 0,4–16,0 μg mL–1) (Irshad et al., 2011). O estudo do extrato 
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metanólico das sementes de C. fistula levou ao isolamento do composto roseanona, que 

apresentou inibição de 12 a 20 mm no ensaio contra C. albicans, que utilizou diferentes 

concentrações, sendo o nitrato de miconazol o controle positivo (inibição de 22 mm) 

(Jothy et al., 2011). Outro estudo avaliou a atividade antifúngica do mesmo extrato, que 

apresentou inibição completa do crescimento de C. albicans na concentração de

6,25 μg mL−1. Este estudo também indicou que o extrato causa colapso completo da célula 

da levedura através da ruptura da parede celular na mesma concentração dentro de um 

período de 36 horas, confirmando o efeito anti-Candida do extrato sobre C. albicans 

(Jothy et al., 2011). Um estudo realizado com o extrato etanólico de S. spectabilis 

investigou o mecanismo de ação da atividade antifúngica contra C. albicans. Foi 

observado que as células tratadas com o extrato etanólico dessa esspécie tiveram sua 

morfologia alterada apresentando danos e anormalidades na parede celular do fungo 

(Torey et al., 2014). 

 Extratos em éter de petróleo, clorofórmio, etanol e água das folhas, cascas e 

sementes de C. fistula foram avaliados no ensaion antimicrobiano utilizando cepas de

C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. kefyr e C. parapsilosis que são 

resistentes ao fluconazol (inibição entre 1,8 a 10,2 mm), e que foram isolados de pacientes 

com HIV, exibindo resultados promissores, sendo o extrato etanólico das sementes o mais 

ativo com inibição de 23,4 e 23  mm contra C. krusei e a C. parapsilosis, respectivamente 

(Sony et al., 2017). Os resultados destas pesquisas corroboram que espécies de Cassia e 

Senna são promissoras na busca por novos agentes antimicrobianos. 

Dando continuidade às pesquisas com Cassia e Senna, foram selecionadas seis 

espécies para investigar seu potencial antimicrobiano contra bactérias cariogênicas e 

leveduras responsáveis pela candidíase. A atividade citotóxica das espécies também foi 

avaliada, e os constituintes químicos dos extratos e frações foram anotados através da 

análise de CLUE-IES-EM/EM, com o objetivo de correlacionar os metabólitos à 

atividade antimicrobiana. Esse estudo busca contribuir na identificação de novos 

compostos de Cassia e Senna com atividade antimicrobiana que possam servir como 

inspiração para o desenvolvimento de novos fármacos e fitoterápicos.
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2.3.2 Potencial antidiabético de Cassia e Senna

O diabetes mellitus (DM) compreende um grupo de doenças metabólicas com 

altas taxas de morbidade (Yeung et al., 2020). Segundo a Sociedade Brasileira de 

Diabetes, o Brasil ocupa o sexto lugar no ranking mundial de diabetes, com 

aproximadamente 20 milhões de pessoas diagnosticadas (Sociedade Brasileira de 

Diabetes, 2025). Essa doença é caracterizada por hiperglicemia (níveis elevados de 

glicose no sangue) resultante da deficiência de secreção de insulina e/ou resistência à 

insulina que causam o diabetes tipo 1 e 2. O diabetes tipo 1 (DM1) é causado por uma 

deficiência na produção de insulina no organismo, resultante da destruição das células β 

pancreáticas, enquanto o diabetes tipo 2 (DM2), mais comum, é causado pela combinação 

de resistência à ação da insulina e ineficiência na sua secreção (Franco et al., 2020).

A hiperglicemia pode levar a doenças cardíacas, doenças nos rins, nos olhos e em 

vasos sanguíneos, podendo causar a morte de pessoas diabéticas (Yeung et al., 2020). 

Fatores genéticos, de sobrepeso, estilo de vida sedentário e idade avançada levam a 

progressão do DM2. Além disso, o estresse oxidativo (EO) resulta em DM2 mais grave, 

causando diminuição na secreção de insulina e levando a maiores complicações de saúde 

(Zhang et al., 2020). O EO é definido como o desequilíbrio na concentração de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), que são caracterizadas por um elétron desemparelhado em 

um átomo de oxigênio; espécies reativas de nitrogênio (ERN); e radicais livres como 

oxidantes. Os oxidantes são moléculas instáveis que causam reações de oxidação em 

outras moléculas, como proteínas, lipídios e DNA, para se estabilizarem. As EROs 

incluem radicais livres, hidroperóxidos e o radical hidroxila (HO•) (Andrade-Sierra et al., 

2022), que são gerados pelos altos níveis de glicose no sangue. O aumento da 

concentração de EROs ou a diminuição da concentração de compostos antioxidantes 

endógenos resulta em EO, que é um fator que causa DM, pois induz disfunções das células 

β, gerando resistência à insulina e todas as complicações associadas que comprometem a 

saúde do paciente (Zhang et al., 2020; Darenskaya et al., 2021).

Reações de EO também estão associados ao aumento dos produtos finais de 

glicação avançada (AGEs) intracelulares, que desencadeiam o EO e podem causar 

doenças cardiovasculares, câncer e DM (Twarda-Clapa et al., 2022). Uma alternativa para 

o tratamento do DM2 é controlar a entrada de glicose na corrente sanguínea, inibindo as 

principais enzimas que digerem o amido, como a α-amilase e a α-glicosidase. Portanto, a 



52

acarbose sintética (79) é usada para inibir essas enzimas e tratar o DM. No entanto, podem 

causar efeitos colaterais como diarreia, flatulência, distensão abdominal e pneumatose 

intestinal cistoide (Zhu et al., 2019). Até o momento, é evidente a escassez de 

medicamentos para tratar o DM e, portanto, os PN podem ser uma fonte alternativa de 

tratamento terapêutico. Nesse sentido, as plantas medicinais são amplamente utilizadas 

para tratar doenças, incluindo o DM, ou como fonte de novas moléculas que podem 

inspirar o desenvolvimento de novos medicamentos (Yeung et al., 2020).

Figura 11 – Compostos utilizados no tratamento do diabetes.

Fonte: a autora.

Devido aos relatos do uso de Cassia e Senna na medicina popular, alguns estudos 

foram realizados para investigar o potencial antidiabético dos constituintes químicos de 

algumas espécies. Nesse sentido, S. obtusifolia foi avaliada quanto ao potencial de 

inibiação da α-glicosidase e tirosina fosfatases 1B (PTP1B). O extrato em MeOH das 

sementes apresentou atividade inibitória de α-glicosidase e PTP1B de maneira dose-

dependente, com valores de IC50 de 200,07 ± 7,90 e 14,79 ± 0,31 μg mL–1, 

respectivamente, em comparação com os controles positivos 79 (123,54 ± 0,29 μg mL–1) 

e ácido ursólico (80) (3,37 ± 0,18 μg mL–1). O extrato foi submetido a extração líquido-

líquido com DCM, AcOEt e BuOH, sendo que a fração AcOEt apresentou a maior 

atividade inibitória de α-glicosidase e PTP1B, com valores de IC50 de 74,50 ± 4,93 e 

57,90 ± 0,92 μg mL–1, respectivamente. Desta fração, foram isoladas antraquinonas e 

glicosídeos de naftopirona e de naftaleno (Jung; Ali; Choi, 2016). Esses compostos 

também foram avaliados quanto ao potencial de inibição contra as proteínas PTP1B e

α-glicosidase. Dentre eles, as antraquinonas emodina (81) e alaternina (82) exibiram as 

maiores atividades inibitórias sobre PTP1B (3,51 ± 0,99 e 1,22 ± 0,03 μg mL–1, 

respectivamente) e α-glicosidase (1,01 ± 0,01 e 0,99 ± 0,03 μg mL–1, respectivamente). 

Este estudo também avaliou os efeitos de 81 e 82 na estimulação da captação de glicose 

por células HepG2 humanas resistentes à insulina. Ambas as antraquinonas aumentaram 
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significativamente a captação de glicose induzida pela insulina.  No estudo de docking 

molecular de 81 sobre a estrutura tridimensional da PTP1B, os resultados demonstraram 

que quatro resíduos de PTP1B (Gly183, Arg221, Ile219, Gly220) interagem com três 

grupos hidroxila de 81 e que a energia de ligação foi negativa (–6,30 kcal/mol), indicando 

que as quatro ligações de hidrogênio estabilizam a forma aberta da enzima e 

potencializam a ligação do composto no sítio ativo da PTP1B (Jung; Ali; Choi, 2016). 

No estudo realizado com as sementes de S. obtusifolia, mais especificamente com 

o extrato em éter de petróleo, foram isoladas quinze antraquinonas entre outros 

compostos. Estes compostos foram avaliados quanto a inibição da α-glicosidase in vitro. 

Destes,crisofanol (40), fisciona (41), crisofanol-10-10’-diantrona (83), uma diantrona 

inédita, e toralactona (84) exibiram atividade inibitória sobre α-glicosidase com valores 

de IC50 de 50,60 ± 1,10, 22,57 ± 0,07, 60,09 ± 1,40 e 80,01 ± 2,66 μg mL–1, 

respectivamente, sendo que todas apresentaram atividades inibitórias da α-glicosidase 

maiores que o controle positivo acarbose (79) (IC50 5,05 μg mL–1) (Luo et al., 2019).

Ainda de S. obtusifolia foi feito um estudo com o extrato etanólico das sementes, 

nas doses de 27, 54 e 81 mg kg–1, que foi administrado por via oral, a ratos com diabetes 

induzida por uma dieta rica em sacarose e gordura e por estreptozotocina durante 60 dias. 

Os grupos tratados com o extrato apresentaram efeito antidiabético, além de melhora 

significativa no peso corporal, controle glicêmico, tolerância oral à glicose e metabolismo 

lipídico. Na análise por CLAE-UV, o extrato apresentou elevada concentração de 

antraquinonas e naftopironas, classes de metabólitos frequentemente encontrados em 

Sennas e Cassias (Wang et al., 2019). Estes estudos dão suporte ao uso tradicional da 

espécie no tratamento do diabetes.

Estudo semelhando ao anterior, porém, realizado com o extrato metanólico do 

caule de C. fistula, utilizando ratos com diabetes induzido por estreptozotocina, permitiu 

observar significativa redução dos níveis de glicose sanguínea. Do fracionamento 

bioguiado do extrato foi isolada a (+)-catequina (14). Esse flavonoide foi administrado a 

ratos Wistar machos com diabetes (60 mg kg–1 de peso corporal) em diferentes doses

(5, 10 e 20 mg kg–1 de peso corporal) por 6 semanas para avaliar seu efeito na glicemia 

de jejum. Como resultado, 14 restaurou os níveis alterados de glicocinase, glicose-6-

fosfatase, glicogênio sintase e glicogênio fosforilase para níveis próximos ao normal 

evidenciado as atividades hipoglicêmicas, oxidantes de glicose e miméticas de insulina 

(Daisy et al., 2010). 
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Do extrato em AcOEt obtido das sementes de S. tora foram isoladas antraquinonas 

que foram avaliadas quanto ao potencial de inibição de produtos finais de AGEs e da 

aldose redutase. Entre os metabólitos isolados, a obtusifolina (42) e 81 exibiram atividade 

inibitória sobre a formação de AGEs, apresentando valores de IC50 de 28,9 e 118,0 μM, 

respectivamente, no ensaio utilizando AGEs-albumina sérica bovina (BSA). Estes 

compostos inibiram a formação de AGEs-BSA de forma mais eficaz do que a 

aminoguanidina (IC50 961,0 μM), um inibidor de AGEs  utilizado como controle, sendo 

que os compostos aurantio-obtusina (36), 81 e criso-obtusina-2-O-β-D-glicosídeo (85) 

apresentaram atividade inibitória, sobre a aldose redutase, com valores de IC50 de

13,6, 15,9 e 8,8 μM, respectivamente, quando comparando ao ácido 

tetrametilenoglutárico (86) (IC50 24,1 μM), que foi o controle positivo utilizado (Jang et 

al., 2007).

Em S. auriculata, que é uma planta medicinal utilizada no tratamento da diabetes 

na Ásia, foi feito um estudo com o extrato metanólico das flores para avaliar o potencial 

antidiabético em ratos com diabetes induzida por aloxana. Os ratos tratados com o extrato 

metanólico apresentaram queda gradual na glicemia e alterações significativas foram 

observadas no perfil lipídico e nas enzimas metabólicas após o tratamento. O extrato foi 

submetido ao fracionamento bioguiado, sendo que na fração que produziu a maior 

diminuição na glicemia e no perfil lipídico, foram isoladas as diantronas A (87) e B (88), 

e associadas à atividade antidiabética (Khader et al., 2017).

A análise dos estudos anteriores permite observar uma tendência em espécies dos 

gêneros Senna e Cassia, que são frequentemente utilizadas na medicina popular para o 

tratamento do diabetes, serem ricas em compostos fenólicos como antraquinonas e 

flavonoides (Figura 12). Os compostos fenólicos são reconhecidos por seu potencial 

antioxidante, podendo atuar diretamente no EO. Além disso, são conhecidos por serem 

inibidores naturais da α-amilase e da α-glicosidase (Arulselvan et al., 2016; Zhu et al., 

2019).
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Figura 12 – Compostos isolados de espécies dos gêneros Cassia e Senna avaliados como 
potenciais antidiabéticos.

Fonte: a autora.

Até o momento, é evidente a escassez de medicamentos para tratar DM e, 

portanto, os PN podem ser uma fonte alternativa de tratamento terapêutico, que podem 

inspirar o desenvolvimento de novos medicamentos (Yeung et al., 2020). Como parte de 

nossa pesquisa em espécies dos gêneros Cassia e Senna, aliada a informação do uso na 

medicina popular de e C. javanica para tratar DM, este trabalho buscou avaliar o potencial 

antidiabético dessa espécie utilizando ensaios de inibição enzimática e glico-oxidação 

para avaliar o extrato etanólico, frações e compostos isolados das flores de C. javanica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral 

Avaliar as atividades antimicrobiana e citotóxica dos extratos etanólicos das folhas 

e flores das espécies C. fistula, C. grandis, e C. javanica, S. multijuga, S. rugosa e 

S. velutina e a atividade antioxidante e antidiabética de C. javanica, visando a anotação e 

o isolamento de metabólitos especiais bioativos através de técnicas cromatográficas.

3.2   Objetivos específicos

• Coletar o material vegetal e preparar os extratos etanólicos;

• Submeter os extratos e frações a uma triagem fitoquímica utilizando a 

cromatografia em camada delgada e reagentes colorimétricos específicos;

• Avaliar as atividades antimicrobianas e citotóxicas dos extratos, frações e 

substâncias isoladas;

• Realizar a anotação dos constituintes químicos dos extratos etanólicos por CLUE-

IES-(–)-EM/EM.

• Realizar o estudo químico da(s) espécie(s) selecionada(s) como promissoras na 

triagem fitoquímica e nos ensaios biológicos;

• Avaliar a atividade antioxidante das flores de C. javanica.

• Avaliar a atividade antidiabética das flores de C. javanica.

• Realizar a elucidação estrutural dos compostos isolados através das análises 

espectroscópicas (Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C, uni- e bi-

dimensional) e espectrométrica (espectrometria de massas).
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4 METODOLOGIA

4.1 Materiais e equipamentos

4.1.1 Solventes

Os solventes e reagentes utilizados são de grau PA e/ou CLAE. Também foram 

utilizados solventes grau técnico como hexano (HEX), diclorometano (DCM), acetato de 

etila (AcOEt), etanol (EtOH) e metanol (MeOH), que foram purificados por destilação 

fracionada, quando necessário.

4.1.2 Reagentes químicos para cromatografia em camada delgada (CCD)

As soluções a seguir foram utilizadas como reveladores químicos na triagem 

fitoquímica das classes de metabólitos especiais presentes nos extratos e frações 

utilizando o método da cromatografia em camada delgada (CCD) e foram preparadas de 

acordo com Wagner e Bladt (1996):

a) Solução ácida de vanilina, preparada a partir de 3,0 g de vanilina dissolvida em solução 

contendo 135,0 mL de água destilada, 135,0 mL de metanol e 30,0 mL de ácido sulfúrico 

concentrado.

b) Solução de KOH 5% em metanol.

c) Solução de Dragendorff, preparada a partir da dissolução de 0,85 g de nitrato de 

bismuto em 10,0 mL de ácido acético glacial e adição de 40,0 mL de água destilada sob 

aquecimento (Solução A). Esta solução foi misturada com a solução B contendo 8,00 g 

de iodeto de potássio em 30,0 mL da água, na mesma proporção para gerar uma solução 

estoque. A solução reveladora foi preparada a partir de 1,0 mL da solução estoque,

2,0 mL de ácido acético glacial e 10,0 mL de água destilada. 

d) Solução de iodocloroplatinado, preparado a partir de uma solução aquosa a 5%, de 

ácido hexacloroplatinico (IV) (H2(PtCl6).6H2O) (solução A). Esta solução foi misturada 

com uma solução aquosa a 10% de iodeto de potássio (KI) (solução B) e H2O na 

proporção de (1:9:10)
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e) NP/PEG, preparado a partir da mistura de 10,0 mL de uma solução do ácido

β-etilaminodifeilbórico éster (NP) 1% em metanol, com 8,0 mL da uma solução de 

polietilenoglicol-4000 (PEG) 5% em etanol.

f) Anisaldeído: 1,0 mL de anisaldeído dissolvido em 2,0 mL de H2SO4 concentrado e em 

100,0 mL de ácido acético glacial.

4.1.3. Técnicas cromatográficas

4.1.3.1 Cromatografia em coluna aberta (CC)

Para as separações cromatográficas em coluna aberta, foram utilizadas as 

seguintes fases estacionárias:

✓ Sílica gel (SiO2) para cromatografia flash (40–63 µm, diâmetro de poro 60 Å) Sigma 

Aldrich;

✓ Sílica gel (SiO2) para cromatografia (63–200 μm, diâmetro de poro 60 Å) Sigma 

Aldrich;

✓ Resina cromatográfica Sephadex LH-20, da marca GE Healthcare.

4.1.3.2 Cromatografia em camada delgada (CCD)

Os experimentos de CCD foram realizados com placas comerciais de sílica gel 60 

(Macherey-Nagel) com 0,20 mm de espessura e indicador de fluorescência (UV 254 nm). 

Para as revelações nas placas de CCD, foram utilizados câmara de luz ultravioleta nos 

comprimentos de onda de 254 nm e 356 nm e reveladores químicos citados em 4.1.2.

4.1.3.3 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) e cromatografia líquida 

de ultra eficiência (CLUE)

As análises de CLAE-DAD foram realizadas no Laboratório de Cromatografia da 

Rede de Laboratórios Multiusuários (RELAM),  IQ-UFU no Campus Santa Mônica 

utilizando o cromatógrafo a líquido de alta eficiência Shimadzu®, modelo LC-6AD, 

composto pelos seguintes módulos: bombas LC-6AD, degaseificador DGU-20A5R, 
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forno CTO-20A, coletor de frações FRC-10A, autoinjetor SIL-10AF e detectores de 

arranjo de diodo (DAD) SPD-M20A e evaporativo por espalhamento de luz (ELSD, do 

inglês: evaporative light scattering detector) LT II, controlados pelo software LC 

Solutions. As análises foram realizadas com a coluna analítica Phenomenex Lunna C18 

(250 × 4,6 mm, 5,0 µm) com forno a uma temperatura de 40 ºC. As separações por CLAE 

foram realizadas utilizando a coluna Semipreparativa Phenomenex Luna

C18 (250,0 × 10,0 mm, 10,0 μm). Para análises analíticas, 5,0 mL de frações ou 1,0 mg de 

substância pura foram solubilizadas em 1,0 mL de MeOH e filtradas em membrana de 

politetrafluoroetileno (PTFE) com diâmetro de poro 0,45 µm da marca Gelman. As 

análises foram realizadas utilizando como fase móvel água com ácido acético 0,1%,

(fase móvel A) e metanol com ácido acético 0,1%, (fase móvel B). O sistema de gradiente 

de solventes utilizado foi de 20–100% de B (35 min), e em seguida foi mantido 100% de 

B (10 min). O fluxo utilizado foi de 1,0 mL/min, temperatura do forno de 40 °C e volume 

amostra injetado de 50 μL.

As análises por cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas de alta 

resolução (CLAE-IES-EM/EM e CLUE-IES-EM/EM), foram realizadas com os 

seguintes equipamentos:

- CLAE-EM (compostos isolados): cromatógrafo da marca Agilent® Infinity 12060, 

equipado com coluna Zorbax C18 (100,0 × 3,0 mm, 2,7 µm) acoplado ao espectrômetro 

de massa do tipo Q-TOF Agilent® 6520B, com ionização por eletrospray. Os dados foram 

adquiridos no modo negativo. Os parâmetros cromatográficos para análise foram: fase 

móvel A composta por água acidificada com ácido fórmico (0,1 % v v–1) e fase móvel B 

metanol com o gradiente iniciando em 10% de B (0,0 min), 98% de B (0,0–15,0 min); 

100% de B (15,0–17,0 min), volume de injeção de 0,4 mL min–1. Os parâmetros de 

ionização foram: pressão do nebulizador de 58 psi, gás secante a 8 L min–1 a uma 

temperatura de 220 ºC e no capilar foi aplicado uma energia de 4,5 kVA. Software 

utilizado: Agilent MassHunter versão B.07.00. (Laboratório de Nanotecnologia do 

Instituto de Genética e Bioquímica da UFU, campus Umuarama);

- CLUE-EM: cromatógrafo Acquity H-Class, composto por uma bomba quaternária 

(gerenciador de solvente quaternário), detector de arranjo de diodos (PDA e λ Detector), 

forno de coluna, injetor automático (Sample Manager - FTN). O espectrômetro de massas 

utilizado foi um Xevo G2-XS QTof com fonte de ionização por eletrospray (IES) e 
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analisador QToF (quadrupolo Time-of-Flight). As separações analíticas por CLUE foram 

realizadas em uma coluna Acquity CLUE HSS T3 C18 (100,0 × 2,1 mm, 1,8 µm). Um 

gradiente (10 min) de concentração crescente de acetonitrila em solução aquosa de ácido 

fórmico a 0,1% (5–100%, vazão de 5,0 µL min−1) foi usado como sistema de solvente. 

Todos os solventes empregados durante os procedimentos experimentais eram de grau 

HPLC ou tinham sido previamente destilados. A água foi purificada imediatamente antes 

do uso em um sistema de osmose reversa com deionizador Quimis. O espectrômetro de 

massa foi operado nos modos negativo e positivo. O capilar foi aquecido a 120 °C em 

fluxo de gás nebulizador (N2) a 8,0 L min−1, sendo aplicado um potencial de 2,5 kV.

4.1.4 Técnicas espectroscópicas

As análises por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) unidimensionais (1H e 13C) 

e bidimensionais HSQC e HMBC foram realizadas utilizado os equipamentos:

• Espectrômetro de ressonância magnética nuclear (RMN) Bruker AscendTM

400 Avance III HD (9,4 Tesla), operando em frequências de 400 MHz para os núcleos 

de hidrogênio e 100 MHz para o carbono (RELAM do IQ/UFU, UFU/Uberlândia).

• Espectrômetro de RMN Bruker AscendTM (14,1 Tesla), operando em frequências de 

600 MHz para os núcleos de hidrogênio e 150 MHz para o carbono (Instituto de 

Química da Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho - UNESP).

Todas as amostras foram solubilizadas em solventes deuterados (CD3OD, CDCl3, 

DMSO-d6 e acetona-d6) (Sigma-Aldrich®). Os experimentos foram realizados a 25 ºC, 

utilizando TMS como referência (δ = 0,00 ppm) ou o sinal referente ao solvente residual. 

As análises e tratamento de espectros foram realizadas utilizando o software TopSpin®. 

4.2 Procedimentos experimentais

4.2.1 Coleta do material vegetal

Folhas e flores das espécies selecionadas de Senna e Cassia foram coletadas em 

Ilhéus no estado da Bahia em 21 de julho de 2021 e na cidade de Uberlândia em Minas 
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Gerais, no dia 17 de fevereiro de 2022. Foram identificadas pela botânica Drª. Rosana 

Romero do Instituto de Botânica da UFU, sendo as exsicatas depositadas no Herbário 

Uberlandese da UFU (HUFU) (Tabela 3).

Tabela 3 – Espécies coletadas de Cassia e Senna.

14º47’49.2’’ 39º10’22.8’’

14º47’56.4’’ 39º10’22.8’’

14º47’09.6’’ 39º,13’30.0’’

14º47’45.6’’ 39º10’19.2’’

18°58’58.8’’ 17’49.2’’

18°59’16.8’’ 18’07.2’’

Fonte: a autora. *as espécies foram cadastradas no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e 
do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).

4.2.2 Preparação dos extratos vegetais

As folhas e as flores das espécies vegetais coletadas (Figura 13) foram secas em 

estufa a 40 ºC por quatro dias e trituradas em moinho de facas da marca Marconi®

MA-680. O material vegetal de cada espécie foi submetido à extração em etanol por 

maceração com um intervalo de três dias entre as extrações (5×). A proporção utilizada 

nas extrações foi de 1,0 L de solvente para cada 250,0 g de material vegetal. Em cada 

extração o extrato foi filtrado e o solvente destilado em rotaevaporador a pressão 

reduzida, utilizando banho a 40 ºC. Este procedimento foi repetido cinco vezes para a 

obtenção dos extratos etanólicos (EE). Os EE obtidos (9 extratos) foram submetidos a 

análises por CCD e por CLUE-IES-EM/EM e a testes biológicos como avaliação da 

citotoxicidade e avaliação da atividade antimicrobiana.
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Figura 13 – Espécies de Cassia e Senna coletadas.

Fonte: a autora.

4.2.3 Extração líquido-líquido dos EE

Para o realizar o estudo químico das espécies, os EE foram submetidos à extração 

líquido-líquido, que consiste em solubilizar o EE em 400,0 mL de MeOH/H2O (4:1), 

filtrar e submeter à extração com solventes de polaridade crescente:  hexano

(5 × 200 mL), diclorometano (5 × 200,0 mL) e acetato de etila (5 × 200,0 mL)

(Figura 14). Em seguida, os solventes foram removidos por destilação em evaporador 

rotativo sob pressão reduzida, utilizando banho de aquecimento a 40 ºC.  Após destilação 

do solvente, as frações foram pesadas (Tabela 4) e submetidas às análises por CCD, 

CLUE-IES-EM/EM e a ensaios de atividade biológica.

Figura 14 – Fluxograma da extração líquido-líquido dos EE.

Fonte: a autora.
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Tabela 4 – Frações obtidas da extração líquido-líquido dos EE. 

HEX: hexano, DCM: diclorometano, AcOET: acetato de etila, HM: hidrometanólica. Fonte: a autora.

4.2.4 Triagem fitoquímica por CCD

Os extratos e frações das espécies foram analisados por cromatografia em camada 

delgada (CCD), para avaliar a natureza dos compostos a serem separados, sendo as 

revelações realizadas utilizando inspeção em câmara de ultravioleta (UV 254 ou

365 nm) ou nebulização dos reveladores iodocloroplatinato, Dragendorff, anisaldeído, 

vanilina, NP/PEG, KOH 5%, preparados segundo a literatura especializada (Touchstone; 

Dobbins, 1978; Wagner; Bladt, 2001). 

4.2.5 Ensaio da atividade antimicrobiana por microdiluição em caldo

4.2.5.1 Atividade antibacteriana

O ensaio de atividade antimicrobiana foi realizado pelo Laboratório de Ensaios 

Antimicrobiano (LEA), da Universidade Federal de Uberlândia, com a colaboração de 

Ma. Daniela Silva Gonçalves sob a orientação do prof. Dr. Carlos Henrique Gomes 

Martins. As atividades antibacteriana e antifúngica foram avaliadas utilizando o método 

da microdiluição em caldo, seguindo a metodologia descrita por CLSI (do inglês: Clinical 

and Laboratory Standards Institute) para as bactérias anaeróbias, aeróbias e para as 

leveduras (CLSI, 2007; CLSI, 2017; CLSI, 2018). A atividade antimicrobiana dos 
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extratos etanólicos e frações das flores e folhas das diferentes espécies de Cassia e Senna, 

foi avaliada utilizando cepas dos microrganismos provenientes da American Type Culture 

Collection (ATCC).  Todos os ensaios foram realizados em triplicata.

No ensaio antimicrobiano foram utilizadas quatro cepas de bactérias aeróbias: 

Streptococcus mutans (ATCC 25175), Streptococcus mitis (ATCC 49456), Streptococcus 

sanguinis (ATCC 10556), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (ATCC 43717); e três 

cepas de bactérias anaeróbias: Porphyromonas gingivalis (ATCC 49417), Fusobacterium 

nucleatum (ATCC 10953), Actinomyces naeslundii (ATCC 19039); e três cepas de 

leveduras: Candida albicans (ATCC 90028), Candida glabrata (ATCC 2001) e Candida 

tropicalis (ATCC 13803).

No ensaio antibacteriano, 1,0 mg das amostras foram solubilizadas em DMSO 

para atingir a concentração de 8000 µg mL−1 (solução de partida) para as bactérias 

aeróbias e anaeróbias. Para os microrganismos aeróbicos e anaeróbios, foram adicionados 

em cada microtubo 125 µL de DMSO (concentração de 8000 µg mL−1) e 500 µL de caldo 

“Brain Heart Infusion” (BHI), resultando em uma solução de concentração

1600 µg mL−1. 

Para o preparo dos inóculos, as colônias dos microrganismos aeróbicos crescidos 

em meio ágar BHI já enriquecido com 5% de sangue de carneiro durante 24 h foram 

transferidas para uma solução salina de 3,0 mL a 0,90%. Já as colônias das bactérias 

anaeróbias crescidas em ágar Schaedler suplementado com 5% de sangue de carneiro, 

hemina e menadiona por 72 horas foram transferidas para 3,0 mL de caldo Schaedler 

suplementado.

Para validar os testes, o controle positivo metronidazol foi avaliado nas 

concentrações de 0,0115 µg mL−1 a 59,0 µg mL−1, utilizando a cepas de referência 

Bacteroides fragilis (ATCC 25285) para bactérias anaeróbias, e clorexidina para as 

bactérias aeróbias. Os controles de esterilidade dos caldos BHI, Schaedler e RPMI, do 

inóculo, da esterilidade da clorexidina e do metronidazol, das amostras e do solvente 

DMSO (5 a 1%), também foram realizados. 

Para a determinação da atividade antibacteriana através da Determinação da 

concentração Inibitória Mínima (CIM), foram utilizadas microplacas com 96 poços. Em 

cada poço foram adicionados, o caldo BHI ou caldo Schaedler suplementado, as soluções 

das amostras e o inóculo. O volume final de cada poço foi de 100 e 200 µL para os 

microrganismos aeróbios e anaeróbios, respectivamente. Através da diluição seriada, as 
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soluções das amostras foram avaliadas nas concentrações de 400 a 0,195 µg mL−1. As 

placas contendo bactérias aeróbias foram incubadas a 36 °C por 24 h em microaerofilia e 

aquelas contendo bactérias anaeróbias foram incubadas a 36 °C por 72 h em câmara de 

anaerobiose. Após os períodos de incubação, foi adicionado 30 µL de solução aquosa de 

resazurina a 0,02% (m v −1) com leitura imediata do crescimento microbiano. As cores 

azul e rosa representaram a ausência e a presença de crescimento microbiano, 

respectivamente.

4.2.5.2 Atividade antifúngica

No ensaio antifúngico, 4,0 mg dos extratos e frações foram solubilizados em 

DMSO para atingir a concentração de 80000 µg mL−1 (solução de partida). Cada 

microtubo foi adicionado 50 µL de DMSO e 283,3 µL de caldo RPMI, obtendo uma 

solução de concentração 12000 µg mL−1.  As leveduras foram cultivadas em placas de 

petri contendo ágar Sabouraud por 24 h a 37 °C e em seguida, com o auxílio de alça de 

platina esterilizada, colônias das leveduras foram transferidas para tubos contendo 3,0 mL 

de solução salina 0,85%. Os inóculos foram ajustados e comparados com a escala de 

McFarland 0,5 para obter uma concentração celular de 1,5 × 106 a 5,0 × 106 UFC mL−1 

para os fungos. 

Para validar os testes, foi utilizado a anfotericina B frente às cepas de referência 

Candida krusei (ATCC 6258) e C. parapsilosis (ATCC 22019) nas concentrações de 

0,031 a 16,0 µg mL−1. Os controles de esterilidade dos caldos BHI, Schaedler e RPMI, 

do inóculo, da esterilidade da clorexidina, metronidazol e anfotericina B, das amostras e 

do solvente DMSO (5 a 1%), também foram realizados. Os controles de esterilidade do 

RPMI, do inóculo, anfotericina B, das amostras e do solvente DMSO (5 a 1%), também 

foram realizados. 

Para a determinação da atividade antifúngica através da CIM, foram realizadas 

diluições seriadas nas microplacas em concentrações de 3000 µg mL−1 para 1,46 µg mL−1. 

O caldo RPMI tamponado com Ácido 3-[N-morfolino]-propanosulfonico (MOPS) e pH 

final de 7,2, foi utilizado como meio de cultura e as microplacas foram incubadas a 37 °C 

por 24 h. Após o período de incubação, foi adicionado 30 µL de solução aquosa de 

resazurina a 0,01% (m v−1). As leveduras foram novamente incubadas a 37 ºC. Uma 

primeira leitura foi realizada após 4 horas e uma segunda leitura foi realizada após
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24 horas de incubação. As cores azul e rosa representaram a ausência e a presença de 

crescimento microbiano, respectivamente. 

Aos compostos isolados, o ensaio antifúngico foi realizado com 1,5 mg seguindo 

os procedimentos descritos anteriormente. A CIM foi determinada através de diluições 

seriadas em concentrações de 0,49 µg mL−1 a 1000 µg mL−1. Os resultados obtidos foram 

comparados ao controle positivo anfotericina B em 0,031 a 16,0 µg mL−1, frente aos 

controles C. krusei (0,25–2,0 µg mL−1) e C. parapsilosis (CIM = 0,25–1,0 µg mL−1).

4.2.6 Ensaio da viabilidade celular frente as células HeLa

O ensaio de Viabilidade Celular foi realizado pelo Dr. Marcos Paulo Oliveira com 

a supervisão da Drª. Bellisa Freitas Barbosa do Laboratório de Imunofisiologia da 

Reprodução, Instituto de Ciências Biomédicas (UFU). Células epiteliais cervicais 

humanas (linhagem celular HeLa, ATCC, EUA), foram cultivadas em frasco de cultura 

de 175,0 cm2 contendo meio Roswell Park Memorial Institute (RPMI)-1640 (Cultilab, 

Brasil) suplementado com 100,0 U/mL de penicilina e 100,0 µg mL−1 de estreptomicina 

(ambos da Sigma-Aldrich®, EUA) e 5% de soro fetal bovino inativado pelo calor

(FBS; Cultilab) (meio completo), em incubadora umidificada a 37 °C e 5% de CO2 

(condições de cultura). 

Para avaliar a viabilidade celular frente as células HeLa dos extratos etanólicos e 

das frações derivadas de Cassia e Senna, foi realizado o ensaio com reagente Azul de 

tiazolil Brometo de tetrazólio, MTT (Mosmann, 1983). Para isso, células HeLa em meio 

completo foram cultivadas em placas de 96 poços (3 × 104 células/100,0 μL/poço) durante 

a noite (por aproximadamente 18 horas), sob condições de cultura, sendo tratadas, em 

concentrações crescentes (0,195 a 3200 μg mL−1) de extratos e frações. O controle 

negativo foi o DMSO a 1%. O meio com células não tratadas também foi utilizado como 

controle e incubado por aproximadamente 24 h sob condições de cultura.

Após o período de incubação os sobrenadantes das placas de cultura foram 

descartados e as células HeLa foram incubadas com MTT a 0,5 µg mL−1 em meio 

completo por 4 h, sob condições de cultura. Em seguida, os sobrenadantes das placas de 

cultura foram removidos, e os poços foram incubados com 10% de dodecil sulfato de 

sódio (SDS) em 50% de dimetilformamida (DMF) (Sigma-Aldrich®) para dissolver os 

cristais de formazan resultantes da conversão do reagente MTT por células viáveis, 
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otimizada pela incubação das placas em torno de 50 °C por aproximadamente 15 minutos, 

seguida de agitação. A absorbância das amostras foi medida em espectrofotômetro de 

microplacas a 570 nm, e os resultados foram expressos como a porcentagem de células 

viáveis em relação ao controle de células não tratadas (incubadas apenas com meio 

completo) consideradas 100% viáveis. 

A concentração citotóxica de 50% (CC50) para cada extrato ou fração testada foi 

calculada usando o GraphPad Prism® Versão 10 (GraphPad Software Inc., EUA), e 

posteriormente usada para o cálculo do índice de seletividade (IS), Equação 1. De acordo 

com o protocolo 13/2012 do Comitê de Ética da Universidade Federal de Uberlândia, o 

uso de linhagens celulares adquiridas comercialmente não requer aprovação ética.

                                                 IS = log CC50CIM                                         Equação 1.

4.2.7 Ensaios de atividade antioxidante

Os ensaios de atividade antioxidante do EE, frações (FHCj-fl, FDCj-fl, FACj-fl e 

FHMCj-fl) e compostos isolados das flores de C. javanica foram realizados no 

Laboratório de Bioquímica e Biologia Molecular (LABIBI) pelo aluno de mestrado 

Tarcísio Paiva Mendonça sob a coordenação do Dr. Foued Salmen Espíndola.

4.2.7.1 Sequestro do radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH)

As amostras e a quercetina (controle positivo) foram incubadas, juntamente com 

uma solução de DPPH 0,06 mM, a 30 °C por 30 minutos na ausência de luz. A absorbância 

foi medida a 517 nm e a eliminação do radical DPPH foi calculada usando a seguinte 

fórmula: DPPH (%) = [(controle A – amostra A)/(controle A – branco A)] × 100, onde o 

Controle A é a absorbância da solução de DPPH, a amostra A é o valor de absorbância da 

mistura (DPPH + amostra/controle positivo) e o branco A é o valor de absorbância da 

amostra.
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4.2.7.2 Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)

O EE, as frações, os compostos isolados e o controle positivo (quercetina) foram 

incubados com o reagente FRAP: tampão acetato de sódio 300 mM (pH 3,6), 2,4,6-tri(2-

piridil)-s-triazina (TPTZ) e cloreto férrico (20 mM), 10:1:1 a 37 °C por 6 min. A 

absorbância foi medida a 593 nm em espectrofotômetro e a capacidade antioxidante foi 

quantificada e obtida por meio de uma curva analítica construída com Trolox como padrão 

(μmol TE g−1).

4.2.8 Ensaios para determinação da atividade antidiabética

Os ensaios de inibição enzimática e glico-oxidação para determinar o potencial 

antidiabético das flores de C. javanica foram realizados no Laboratório de Bioquímica e 

Biologia Molecular (LABIBI) pelo aluno de mestrado Tarcísio Paiva Mendonça sob a 

coordenação do Dr. Foued Salmen Espíndola.

4.2.8.1 Ensaio de inibição da α-glicosidase

A inibição da atividade da α

nitrofenil α

Uma fração enriquecida em α

α

resultado é dado em porcentagem de inibição da α

݁݀ܽ݀݅ݏ݋݈ܿ݅݃ ݂݈ܽܽ ܽ݀ ݋çãܾ݅݅݊ܫ            = (஺ௌ஼ ௖௢௡௧௥௢௟௘−஺ௌ஼ ௔௠௢௦௧௥௔)஺ௌ஼ ௖௢௡௧௥௢௟௘  × 100      Equação 2.



69

Onde ASC controle é a área sob a curva na ausência das amostras, a ASC amostra 

é a área sob a curva na presença das amostras.

4.2.8.2 Ensaio de inibição da α-amilase pancreática

A enzima α-amilase pancreática suína foi diluída em 30,0 mg mL−1 de tampão 

ácido 2-(N-morfolino)etanossulfônico (MES) (pH 6,0) e centrifugada a 12000 xg por

30 min para a coleta do sobrenadante. O extrato, as frações e os compostos isolados das 

flores de C. javanica e o controle positivo triticum, juntamente com a enzima na 

proporção de 1:60 (v/v), foram incubados a 37 °C por 10 min. Posteriormente, 12,0 mM 

de 2-cloro-4-nitrofenil-4-β-D-galactopiranosilmaltosídeo (GALG2CNP) foram 

adicionados para iniciar a reação. Para a leitura cinética das amostras, foi adicionado na 

placa de 96 poços 8,0 µL da amostra e 315,0 µL de GALG2CNP.  A leitura foi feita em 

um espectrofotômetro (Molecular Devices, Menlo Park, CA, EUA) a 405 nm, a 37º por 

3 minutos. O álcool etílico foi utilizado como branco (solvente utilizado para diluir as 

amostras.

4.2.8.3 Ensaio de glico-oxidação

Método de albumina sérica bovina e frutose (BSA/FRU): As amostras foram 

incubadas com 10,0 mg mL−1 de BSA e 500 mM de frutose (diluída em tampão fosfato 

200 mM, pH 7,4, contendo 0,02% de azida sódica) a 37 °C por 72 h ao abrigo da luz. 

Após a incubação, adicionou-se ácido tricloroacético a 20% (m/v) e a mistura foi 

centrifugada a 10000 xg por 10 min. Cloridrato de aminoguanidina (NH-G 98%) em

5,0 mM foi utilizado como agente antiglicante. As amostras, 25 µL de extrato/fração e 

12,5 µL de composto isolado, foram adicionadas a microtubos contendo 50,0 uL de BSA 

e 50,0 µL de frutose. Os microtubos foram incubados em estufa a 37 °C por 3 dias. Ao 

término da incubação, foi realizado a precipitação ácida com 200,0 µL da solução 

adicionado a cada tubo, em duplicata. A leitura da fluorescência dos derivados de reações 

de oxidação ou glicação foi feita em frutose (360/460 nm), ensaios de glicação (350/400 

nm) e vesperlisinas (370/440 nm). Os resultados foram apresentados como porcentagem 

(%) de inibição, calculada pela seguinte equação: IG (%) = [(Fcontrole – Famostra)/(Fcontrole)] 

× 100, onde Fcontrole é o valor de fluorescência do controle negativo e Famostra é o valor de 
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fluorescência de cada amostra/controle positivo. Tampão fosfato foi utilizado como 

controle negativo.

4.3 Estudo químico de Cassia e Senna 

4.3.1 Anotação dos constituintes químicos por Cromatografia Líquida de Ultra Eficiência 
acoplada à Espectrometria de Massas sequencial com fonte de ionização por electrospray 
(CLUE-IES-EM/EM)

Os extratos e frações foram submetidos à análise por espectrometria de massas 

EM-IES e sequencial (EM/EM-IES) nos modos negativo e positivo. A partir da 

interpretação dos espectros de massa e valores da massa de alta resolução e das 

fragmentações no espectro EM/EM foi possível propor a estrutura dos compostos dos 

extratos e frações. A fórmula molecular proposta de cada composto foi selecionada de 

acordo com uma lista sugerida pelo Software MassLynx® relacionada com a baixa 

diferença entre a massa experimental e a massa exata e erro em ppm (≤ 5 ppm). As 

possíveis estruturas foram propostas comparando os dados com outros trabalhos na 

literatura. As massas acuradas obtidas dos EM em alta resolução foram comparadas com 

aquelas obtidas do programa ChemDraw Ultra 12.0 (massas exatas), e erros calculados 

em ppm através da Equação 3:

                           Erro(ppm)=[massa experimental−massa exatamassa exata ]×106                            Equação 3

4.3.2 Estudo químico da fração em acetato de etila das flores de Senna velutina (FASv-fl)

A fração FASv-fl (2,01 g) foi submetida a separação por coluna cromatográfica 

utilizando Sephadex LH-20 (150,0 cm × 2,0 cm d.i) como fase estacionária e eluída em 

modo isocrático com metanol (Figura 15), resultando em 68 subfrações que foram 

reagrupadas de acordo com a similaridade dos valores de Rf observados na análise por 

CCD, utilizando a vanilina como revelador. 
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Figura 15 − Fluxograma do fracionamento por Sephadex LH-20 de FASv-fl.

Fonte: a autora

Das 18 subfrações obtidas de FASv-fl, FASvC1-F32−34 (91,23 mg), FASvC1-F35 

(350,61 mg) e FASvC1-F36−42 (47,27 mg) apresentaram perfil semelhante na CCD, 

exibindo manchas de coloração rosa após utilizar vanilina como revelador com valores 

de Rf semelhantes. Estas frações foram reunidas obtendo a massa total de 489,11 mg e 

fracionadas por Sephadex LH-20 (50,0 cm × 2,0 cm d.i), sendo as subfrações 

denominadas FASvC2 (Figura 16). 

Figura 16 − Fluxograma do fracionamento por Sephadex LH-20 de FASvC2.

Fonte: a autora.
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4.3.2.1 Isolamento de compostos das frações FASvC1-F17−31

Deste fracionamento, os grupos de maior massa FASvC2-F17−22 (86,52 mg) e 

FASvC2-F23−31 (63,78 mg) foram analisados por CLAE-DAD que indicou o mesmo perfil 

químico de flavonoides e proantocianidinas. Estas subfrações foram reunidas (150,30 mg) 

para o isolamento destes compostos por CLAE-semipreparativa. Assim, 100,0 mg da 

subfração foi solubilizado em metanol grau HPLC e filtrado em filtro de seringa com 

membrana de politetrafluoetileno (PTFE) 0,45 μm. Para a separação, as condições 

cromatográficas na coluna semipreparativa foram fase móvel água com ácido acético 

0,1%, (fase móvel A) e metanol com ácido acético 0,1%, (fase móvel B). O sistema de 

gradiente de solventes utilizado foi de 20–100% de B (35 min), e em seguida foi mantido 

100% de B (10 min). O fluxo utilizado foi de 2,0 mL/min, temperatura de forno de 40 °C 

e volume de injeção de 50 μL. O isolamento foi realizado através da coleta automatizada 

na saída do detector com coletor de frações. A válvula foi programada para coletar cada 

pico do cromatograma de acordo com o seu tempo de retenção (tR). Foram coletados os 

picos 0 a 9 que apresentaram maiores intensidades no cromatograma em

280 nm (Figura 17A). 

Após a coleta, todas frações foram submetidas a análise por CLAE-DAD 

utilizando a coluna analítica, sendo possível analisar que os picos 4 (tR 17,34 min),

5 (tR 18,09 min) e 7 (tR 19,39 min) apresentaram perfil de substância pura e em seus 

respectivos espectros de UV, todos apresentaram uma banda em 280 nm, característica de 

proantocianidinas (Figura 17B). Estes compostos foram denominados A, B e C 
respectivamente. 
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Figura 17 – Programação de coleta da fração FASvC2-F17−31 obtido por CLAE-DAD 
semipreparativa em 280 nm (A) Cromatograma CLAE-DAD em 280 nm em coluna analítica (B).

Condições: coluna Semipreparativa Phenomenex Luna C18 (250,0 × 10,0 mm, 10 μm). F.M: água 
acidificada com ácido acético 0,1%, (fase móvel A) e metanol com ácido acético 0,1%, (fase móvel B). O 
sistema de gradiente de solventes utilizado foi de 20-100% de B (35 min), e em seguida foi mantido 100% 
de B (10 min). O fluxo utilizado foi de 2,0 mL/min, temperatura de forno de 40 °C e volume de injeção de
50 μL. Fonte: a autora.

4.3.2.2 Isolamento de compostos das frações FASvC1-F61−68

A fração FASvC1-F61−68 (135,50 mg) foi analisada por CLAE-DAD apresentando 

dois picos no cromatograma com tR de 24,82 e 25,77 min. O espectro de UV de cada pico 

apresentou uma banda de 280 nm característica de proantocianidinas. Esta subfração foi 

submetida a CLAE semipreparativa para o isolamento destes compostos. A válvula foi 

programada para coletar cada pico do cromatograma de acordo com o seu tempo de 

retenção (tR), sendo coletados os picos 0 a 3 que apresentaram maiores intensidades no 

cromatograma em 280 nm (Figura 18). 
Figura 18 – Programação de coleta da fração FASvC2-F61–68 obtido por CLAE-DAD 
semipreparativa em 280 nm (A) e Cromatograma CLAE-DAD em 280 nm em coluna analítica 
(B).

16,23

17,23

18,09

19,40
tR16,23

tR17,23 tR18,09 tR19,40

(A)

(B)
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Condições: coluna Semipreparativa Phenomenex Luna C18 (250,0 × 10,0 mm, 10 μm). F.M: água 
acidificada com ácido acético 0,1%, (fase móvel A) e metanol com ácido acético 0,1%, (fase móvel B). O 
sistema de gradiente de solventes utilizado foi de 20–100% de B (35 min), e em seguida foi mantido 100% 
de B (10 min). O fluxo utilizado foi de 2,0 mL/min, temperatura de forno de 40 °C e volume de injeção de
50 μL. Fonte: a autora.

Após a coleta, todas frações foram submetidas a análise por CLAE-DAD 

utilizando a coluna analítica, onde apenas o pico 2 (tR 24,63 min) apresentou perfil de 

substância pura. Este composto ficou denominado composto D. 

4.3.3 Estudo químico da fração em diclorometano das flores de C. javanica (FDCj-fl)

A fração FDCj-fl (1,17 g) foi submetida a CC flash (72,22 g, 80,0 × 3,5 cm d.i), 

utilizando sílica gel (40–63 µm) como fase estacionária e eluída com a fase móvel

HEX–DCM (95:5→0:100), DCM–AcOEt (90:10→0:100) e AcOEt−MeOH 

(95:5→0:100). Foram coletadas 141 frações de 100 mL cada, que foram concentradas 

através da destilação dos solventes em um rotaevaporador e agrupadas de acordo com o 

perfil cromatográfico das análises por CCD, tendo como reveladores vanilina e KOH 5% 

24,82 25,77

tR 24,82 tR 25,77

(A)

(B)
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e inspeção por câmara de UV em 254 nm e 365 nm. Com o agrupamento das frações, 

foram obtidos 38 subfrações denominadas “FDCjC1” (Figura 19). Em FDCjC1-F80-81 a 

FDCjC1-F91 foi notado a presença um sólido de coloração amarela. Na análise por CCD, 

estes grupos apresentaram uma única mancha de coloração amarela de mesmo Rf com 

revelação em vanilina e utilizando o NP/PEG e câmara UV em 365 nm, indicando a 

presença de um flavonoide. Estes grupos foram reunidos e denominado composto E.
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Figura 19 – Fluxograma do fracionamento por cromatografia em coluna flash de FDCj-fl.

Fonte: a autora.
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FDCjC1-F107−111 a FDCjC1-F117 apresentaram duas manchas quando reveladas em 

KOH 5%, de coloração rosa e amarela, indicando a presença de compostos das classes 

das antraquinonas e de flavonoides, respectivamente. Estes grupos foram reunidos 

(196,87 mg) e foi realizado uma nova CC flash denominada FDCjC2

(8,63 g, 45,0 × 2,0 cm d.i), utilizando sílica (40–63 µm) como fase estacionária e eluída 

em HEX–DCM (10:90→0:100), DCM–AcOEt (05:95→0:100) e AcOEt–MeOH 

(10:90→0:100). Foram coletadas 101 frações de 20 mL cada. Estas frações foram 

agrupadas de acordo com o perfil cromatográfico das análises por CCD, tendo como 

reveladores vanilina e KOH 5% (Figura 20).

Figura 20 − Fluxograma do fracionamento por cromatografia em coluna flash de FDCjC2.

 Fonte: a autora.

A subfração FDCjC2-F63−70 (3,11 mg), um sólido de coloração laranja, 

apresentando uma única mancha rosa quando revelada KOH 5% na CCD, foi denominada 

composto F, da classe das antraquinonas. Entretanto, as subfrações FDCjC2-F71−77 a 

FDCjC2-F88−90 ainda apresentaram manchas com Rf diferentes quando reveladas em 

KOH% e vanilina, indicando ser uma mistura do composto F com flavonoides. Por esta 

razão, as subfrações FDCjC2-F71−77 a FDCjC2-F88−90 foram reunidas resultando em 

178,78 mg e realizada uma terceira CC flash denominada FDCjC3

(36,67 g, 50,0 × 2,0 cm d.i) utilizando como F.E.  sílica gel (40–63 µm) e F.M:

DCM–AcOEt (95:5→0:100) e AcOEt–EtOH (95:5→0:100). Foram coletadas 181 

frações de 80 mL cada. Estas frações foram agrupadas de acordo com o perfil 

cromatográfico das análises por CCD, tendo como reveladores vanilina e KOH 5% 

(Figura 21). A subfração FDCjC3-F77−91 (8,51 mg) apresentou uma única mancha amarela 

ao revelar com vanilina na CCD. Esta substância foi denominada composto G. A 

subfração FDCjC3-F111−136 (16,06 mg) também apresentou uma única mancha de cor 
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amarela na CCD, sendo denominado o composto H. Já a subfração FDCjC3-F165−169 

indicou ser quantidade adicional de F, comparando valores de Rf. Os compostos F–H 

isolados de FDCj-fl foram analisados por técnicas espectroscópicas e espectrométricas 

para a caracterização de suas estruturas.

Figura 21 − Fluxograma do fracionamento por cromatografia em coluna flash de FDCjC3.

Fonte: a autora.

5 RESULTADOS E DISCUSSÕES

5.1 Preparo dos extratos etanólicos e frações

O material vegetal das espécies C. fistula, C. grandis, C. javanica e S. multijuga 

foram coletados no sul da Bahia. O bioma predominante na região é a Mata Atlântica. Já 

o material de vegetal de S. rugosa e S. velutina foram coletados em Uberlândia, Minas 

Gerais, no bioma Cerrado. Após a secagem e trituração do material vegetal, os extratos 

etanólicos foram preparados. Após a rotaevaporação do solvente e secagem dos extratos, 

as extrações líquido-líquido foram realizadas, obtendo as frações em hexano (HEX), 

diclorometano (DCM), acetato de etila (AE) e hidrometanólica (HM) (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Massa do material seco, EE, frações e rendimento dos extratos das espécies coletadas.

Fonte: a autora.

5.2 Triagem fitoquímica dos extratos e frações

Foi realizado um estudo fitoquímico preliminar com os extratos e frações da 

obtidas na extração líquido-líquido, a fim de detectar a presença de classes de metabólitos 

especiais presentes nestas espécies. As plantas podem apresentar metabólitos especiais 

que são comuns a várias espécies ou apresentar classes de metabólitos especiais que são 

característicos de determinado grupo botânico. Além disso, a variação destes compostos 

está relacionada com a influência do clima, com a composição do solo, com o período 

vegetativo entre outros fatores (Soares et al., 2016).

O método escolhido para a triagem fitoquímica foi através da CCD, utilizando 

reveladores químicos como a vanilina e o anisaldeído (reveladores universais), NP/PEG 

(flavonoides), KOH 5% (antraquinonas, cumarinas e antronas), iodocloroplatinado e 

Dragendorff (alcaloides), além da inspeção na câmara de UV em 254 nm e 365 nm. De 

acordo com a coloração apresentada com a aplicação dos reveladores nas placas de CCD, 

os extratos e frações indicaram a presença de diferentes classes de metabólitos especiais 

(Figura 22). 

Todos os extratos indicaram a presença de flavonoides ao serem revelados com 

NP/PEG e vanilina. Diferente das espécies coletadas no bioma da Mata Atlântica

(S. multijuga, C. fistula, C. javanica, C. grandis), as espécies S. rugosa e S. velutina 

coletadas no Cerrado, indicaram a presença de proantocianidinas nos extratos e frações 
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ao serem revelados com vanilina, apresentando manchas de coloração rosa, sendo o 

indicativo de proantocianidinas. 

Figura 22 – CCD com reveladores químicos das frações da extração líquido-líquido.

1: FHSr-fo, 2: FDSr-fo, 3: FHSr-fl, 4: FDSr-fl, 5: FHSv-fo, 6: FDSv-fo, 7:  FHSv-fl, 8 : FDSv-fl, 9: FHCg-
fo, 10: FDCg-fo, 11: FHCf-fo, 12: FDCf-fo, 13: FHCj-fo, 14: FDCj-fo, 15: FHCj-fl e 16: FDCj-fl, 17: FASr-
fo, 18: FHMSr-fo, 19: FASr-fl, 20: FHMSr-fl, 21: FASv-fo, 22: FHMSv-fo, 23: FASv-fl, 24: FHMSv-fl, 25: 
FACf-fo, 26: FHMCf-fo, 27: FACg-fo, 28: FHMCg-fo, 29: FACj-fo, 30: FHMCj-fo, 31: FACj-fl, 32: 
FHMCj-fl. A e E: UV 254 nm; B e D: UV 365 nm; C, H, I e J: vanilina; F: KOH 5% no visível; G: KOH 
5% UV 365 nm. Fase móvel: DCM/MeOH 9:1 e DCM/MeOH 7:3. Fonte: a autora.

Nas frações, foram observadas manchas com colorações indicativas de 

flavonoides, ácidos graxos, cumarinas, compostos fenólicos, antraquinonas e cromonas, 

corroborando com os diversos estudos envolvendo a triagem fitoquímica nesses gêneros 

(Rodrigues; Souza; Ferreira, 2009; Macedo; Silva; Silva, 2016; Neves et al., 2022). 

Entretanto, nenhum EE ou fração da extração líquido-líquido indicou a presença de 

alcaloides (Tabela 6). Conhecendo as classes de metabólitos especiais presentes nos EE e 

frações, é esperado que o material vegetal destas espécies apresente atividades biológicas, 

devido a presença de terpenos, flavonoides, proantocianidinas, cumarinas e antraquinonas 

que estão associados a diversas propriedades farmacológicas (Bessa et al., 2013).
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Tabela 6 – Triagem fitoquímica dos EE e frações das espécies de Cassia e Senna.

– –
– –
– –
– –

– – –
– – –

– –
– – –
– – –

– – –
– –

– – –
– – –
– – –

– –
– – –

– – – –
– – – –

– –
– – –
– – – –
– – –

– –
– – –

– – – –
– – – –

– –
– –
– –

– – –
– –

– – –
– –

– – –
– –

– – – –
– – –

– – – –
– –

– – – –
– –

– – – –
– –

– – – –
– – –

Legenda: +: presente, –: ausente. Fonte: a autora.
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5.3 Avaliação da atividade antimicrobiana nos EE e frações de Cassia e Senna

Os extratos e frações das espécies de Cassia e Senna foram testados frente a 

bactérias cariogênicas (aeróbias e anaeróbias) e leveduras do gênero Candida. Os 

resultados dos ensaios foram determinados através da Concentração Inibitória Mínima 

(CIM), obtidos pelo método da microdiluição em caldo. Este método consiste na 

utilização de um indicador redox como a resazurina, que apresenta coloração roxa e não 

fluorescente no seu estado oxidado, e apresenta coloração rosa fluorescente na presença 

de células metabolicamente ativas, pois é reduzida a resorufina (O’brien et al., 2000) 

(Figura 23).

Figura 23 – Redução da resazurina para resorufina.

Fonte: adaptado de O’Brien et al., 2000.
  

Os valores obtidos para os extratos e frações frente as cepas de bactérias 

cariogênicas se encontram nas Tabelas 7 e 8, respectivamente. Holetz e colaboradores 

(2002), estabeleceram critérios para avaliar a atividade antimicrobiana: extratos que 

apresentem CIM inferior a 100 µg mL–1 são considerados tendo boa atividade 

antimicrobiana. Na faixa de 100 a 500 µg mL–1, são considerados com atividade 

antimicrobiana moderada. Concentrações entre 500 e 1000 µg mL–1, a atividade 

antimicrobiana é considerada fraca, e acima de 1000 µg mL–1 os extratos são considerados 

como inativos (Holetz et al., 2002). Ríos e Recio (2005) consideram extratos com

CIM abaixo de 100 µg mL–1 e compostos isolados com valores abaixo de 10 µg mL–1 de 

grande interesse.
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Tabela 7 − Atividade antimicrobiana dos extratos etanólicos (EE) das folhas e flores de Cassia e Senna.
–

–
–
–

–
–
–

Controle positivo de bactérias aeróbicas: clorexidina. O controle do ensaio antibacteriano em bactérias anaeróbicas utilizado foi metronidazol contra as cepas de referência 
Bacteroides fragilis (CIM = 1,47 µg mL–1). O ensaio antifúngico foi conduzido utilizando anfotericina B como controle positivo contra as cepas C. krusei ATCC 6258 (CIM = 
1,0 µg mL–1) e C. parapsilosis ATCC 22019 (CIM = 0,5 µg mL–1) usados como controle para leveduras. 1a: folhas de S. rugosa, 1b: flores de S. rugosa, 2a: folhas de C. javanica, 
2b: flores de C. javanica, 3a: folhas de S. velutina, 3b: flores de S. velutina, 4: folhas de C. fistula, 5: folhas de S. multijuga, 6: folhas de C. grandis. Fonte: a autora.
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Tabela 8 − Atividade antimicrobiana das frações das folhas e flores de Cassia e Senna.
–

–
–
–

–
–
–

–
–
–

–
–
–

–
–
–

–
–
–

Controle positivo (C): clorexidina. O controle do ensaio antibacteriano em bactérias anaeróbicas utilizado 
foi metronidazol contra as cepas de referência Bacteroides fragilis (CIM = 1,47 µg mL–1). O ensaio 
antifúngico foi conduzido utilizando anfotericina B como controle positivo contra as cepas C. krusei ATCC 
6258 (CIM = 1,0 µg mL–1) e C. parapsilosis ATCC 22019 (CIM = 0,5 µg mL–1) usados como controle para 
leveduras. FH: fração em hexano, FD: fração em diclorometano, FAE: fração em acetato de etila, FM: 
fração hidrometanólica. Fonte: a autora.

Os valores obtidos na avaliação da atividade antibacteriana contra bactérias 

aeróbicas mostram que os extratos etanólicos (EE) das flores e folhas de S. velutina 

apresentaram valores de CIM de 25 e 50 µg mL–1, respectivamente, contra S. mitis e

100 µg mL–1 contra A. actinomycetemcomitans, sendo considerados de boa atividade 

(Tabela 7). O EE das flores de S. rugosa também apresentou valor de CIM de

100 µg mL–1 contra S. mitis. No ensaio com as frações (Tabela 8), a fração em AcOEt das 

folhas de S. velutina apresentou CIM de 50 µg mL–1 contra S. mitis e 100 µg mL–1 contra 

A. actinomycetemcomitans. A fração DCM das folhas de S. velutina apresentou CIM de 
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100 µg mL–1 contra S. mitis e S. sanguinis, e a fração em HEX das flores de S. velutina 

exibiu CIM de 100 µg mL –1 contra S. sanguinis. As frações em HEX das flores de

S. rugosa e folhas e flores de C. javanica apresentaram CIM de 100 µg mL−1, frente a

S. sanguinis. Os extratos e frações restantes apresentaram valores de CIM acima de

200 µg mL–1 e foram considerados de atividade antibacteriana moderada a fraca.

No ensaio com as bactérias anaeróbicas, os extratos mais ativos foram o EE das 

flores de S. velutina (CIM = 50 µg mL–1) e das folhas da mesma espécie

(CIM = 100 µg mL–1), ambos contra P. gingivalis. Os EE das folhas e flores de S. rugosa 

apresentaram CIM de 100 µg mL–1 contra P. gingivalis e A. naeslundii. Em relação às 

frações, as mais ativas foram a fração em HEX das flores de S. rugosa e as frações em 

HEX das folhas e flores de C. javanica, com valores de CIM entre 6,25 e 25 µg mL–1 

contra P. gingivalis e A. naeslundii. A fração em AcOEt das flores de S. rugosa exibiu 

valor de CIM de 50 µg mL–1 contra P. gingivalis. As frações em DCM das folhas de

S. rugosa, C. javanica e S. velutina apresentaram CIM de 100 µg mL–1 contra

P. gingivalis. Já as frações em HEX das folhas de S. rugosa e S. velutina apresentaram 

CIM de 100 µg mL–1 contra A. naeslundii (Tabela 8).

Os resultados de boa atividade antibacteriana nas frações hexânicas contra 

bactérias anaeróbicas indicam que os compostos menos polares presentes nessas frações 

podem ser responsáveis pela atividade antibacteriana apresentada. Os demais extratos e 

frações apresentaram valores de CIM entre 200 a 400 µg mL–1 e foram considerados de 

atividade moderada (Tabela 8). No ensaio antifúngico, o EE das folhas de S. rugosa e das 

folhas e flores de S. velutina (Tabela 7) foram considerados os mais ativos com CIM de 

5,86 µg mL–1 para C. glabrata e 46,87 µg m–1 para C. albicans. O EE das folhas e flores 

de S. velutina exibiu CIM de 187,50 µg mL–1 contra C. tropicalis. O EE das flores de

C. javanica foi ativo apenas contra C. glabrata com CIM de 11,72 µg mL–1 e o EE das 

folhas de S. multijuga foi ativo contra C. albicans com CIM de 23,44 µg mL–1. 

As frações em DCM, AcOEt e hidrometanólica das flores e folhas de S. velutina 

foram ativas contra as três leveduras testadas com valores de CIM entre 1,46 a

46,87 µg mL–1 (Tabela 8). A fração em AcOEt das folhas e flores de

S. rugosa apresentou valores de CIM de 2,93 µg mL–1 a 23,44 µg mL–1 contra as três 

leveduras. A fração hidrometanólica das folhas de S. rugosa também apresentou 

promissora atividade antifúngica com valores de CIM de 5,56 a 23,44 µg mL –1, contra 

C. albicans e C. glabrata, respectivamente. A fração em AcOEt das folhas de
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S. multijuga também foi mais ativo que seu EE, com valores de CIM de 5,86 µg mL–1, 

5,86 µg mL–1 e 23,44 µg mL–1, contra C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis, 

respectivamente. As frações em AcOEt e hidrometanólica das flores de

C. javanica apresentaram o mesmo valor de CIM de 23,44 µg mL −1 contra C. glabrata. 

Os demais extratos e frações exibiram valores de CIM entre 750–3000 µg mL−1, 

sendo considerados fracamente ativos ou inativos. Esses resultados indicam que essas 

espécies são promissoras na busca por novos compostos antimicrobianos, especialmente 

S. rugosa e S. velutina, que apresentaram valores CIM próximos aos valores exibidos 

pelos controles positivos testados.

Ainda são escassos os estudos na literatura relacionados as propriedades 

antimicrobianas de S. velutina e S. rugosa e de seus constituintes químicos. O extrato 

etanólico das folhas de S. rugosa apresentou atividade antimicrobiana contra as bactérias 

Staphylococcus aureus (CIM 500 µg mL–1) e Pseudomonas aeruginosa

(CIM 250 µg mL–1), e contra as leveduras C. famata (CIM 62,5 µg mL–1), C. krusei

(CIM 62,5 µg mL–1) e C. tropicalis (CIM 125 µg mL–1) (Cunha et al., 2020). Este é o 

primeiro estudo frente a bactérias cariogênicas e leveduras do gênero Candida em ambas 

as espécies.

5.4 Atividade citotóxica de Cassia e Senna frente as células HeLa

Para determinar se os EE e frações apresentam ou não citotoxicidade, verificamos 

a viabilidade celular em células HeLa. De acordo com os estudos sobre viabilidade 

celular, é convencionalmente aceito que substâncias que mantêm a viabilidade de 75% 

em diante podem ser usadas para muitos tipos de aplicações terapêuticas (López-García 

et al., 2014; Almeida et al., 2021). A partir dos valores de CC50, o índice de seletividade 

(IS) foi calculado para todos os extratos e frações. Valores positivos de IS indicam 

seletividade contra microrganismos, enquanto valores negativos indicam toxicidade 

contra células HeLa (Case et al., 2006). 

Como resultado (Tabela 9), quase todos os EE foram capazes de reduzir a 

viabilidade celular quando as maiores concentrações foram usadas para tratar as células, 

variando de 400 a 3200 µg mL−1 (menor que 75%), exceto para o EE das flores de

S. velutina e para o EE das folhas de S. rugosa, quando a viabilidade foi 

significativamente diminuída para 200 µg mL−1 (abaixo de 75%), demonstrando maior 
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potencial citotóxico em comparação aos outros extratos. Dentre os microrganismos 

avaliados, os EE foram mais seletivos frente Candida spp. EE das flores de S. rugosa e 

C. javanica exibiram IS de 0,90 e 1,44 frente a C. albicans e C. glabrata, respectivamente. 

O EE de S. multijuga apresentou IS de 1,06 para C. albicans. Os EE das folhas e das 

flores de S. velutina foram seletivos às leveduras testadas com IS entre 0,10 a 1,62 

(Tabela 10).

As frações das folhas de S. multijuga apresentaram viabilidade celular até

50 µg mL–1. A porcentagem de viabilidade celular foi entre 74,1 e 3,9% nas concentrações 

de 100 a 3200 µg mL–1 (Tabelas 1A e 2A, Apêndice). A maioria das frações de C. fistula 

exibiram viabilidade celular até 100 µg mL–1. As demais frações apresentaram viabilidade 

celular de 2,6 a 72,9 % nas concentrações mais altas.  Grande parte das frações das flores 

e das folhas de C. javanica apresentaram viabilidade celular até 50 µg mL–1, exibindo 

valores entre 65,8 a 3,3% de viabilidade celular nas concentrações 100 a 3200 µg mL–1. 

Os valores de CC50 e o IS indicaram que seletividade foi maior frente as leveduras. A 

fração em AcOEt de S. multijuga exibiu índice de seletividade de 0,51, 1,11 e 1,11 para 

C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis, respectivamente. As frações em AcOEt e 

hidrometanólica das flores de C. javanica apresentaram IS de 0,66 e 0,93, 

respectivamente para C. albicans. Esses dados indicam que as frações dessas espécies só 

apresentaram citotoxicidade frente as células HeLa nas concentrações mais altas 

(Tabelas 1A e 2A, Apêndice).
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Tabela 9 − Ensaio de viabilidade celular frente as células HeLa de extratos etanólicos de Cassia e Senna spp.

–

–
Porcentagem de células viáveis nas condições experimentais: Controle (meio de cultura): 100%, DMSO 1% (veículo). 1a: folhas de S. rugosa, 1b: flores de S. rugosa, 2a: folhas 
de C. javanica, 2b: flores de C. javanica, 3a: folhas de S. velutina, 3b: flores de S. velutina, 4: folhas de C. fistula, 5: folhas de S. multijuga, 6: folhas de C. grandis. Fonte: a 
autora.
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Tabela 10 − Concentração citotóxica (CC50) e Índice de seletividade (IS) dos EE das flores e folhas de Cassia e Senna spp.

–

– – – – – – –

– –

– – – – – – – – –

– – – – – – – – –

– –

– – – – – – – – –

– – – – – – – – –

– – – – –
*IS = log [CC50/CIM]. 1a: folhas de S. rugosa, 1b:  flores de S. rugosa, 2a: folhas de C. javanica, 2b: flores de C. javanica, 3a: folhas de S. velutina, 3b: flores de S. velutina, 
4: folhas de C. fistula, 5: folhas de S. multijuga, 6: folhas de C. grandis. A: S. mutans, B: S. mitis, C: S. sanguinis, D: A. actinomycetemcomitans, E: P. gengivalis, F: F. nucleatum, 
G: A. naeslundii, H: C. albicans, I: C. glabrata, J: C. tropicalis. O IS não foi calculado para valores de CIM inconclusivos. Fonte: a autora.
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Quanto as frações das espécies mais ativas no ensaio antimicrobiano, S. rugosa e 

S. velutina, as frações em DCM (FDSr-fo), AcOEt (FASr-fo) e hidrometanólica

(FHMSr-fo) das folhas de S. rugosa e hidrometanólica (FHMSr-fl) das flores de S. rugosa 

reduziram a viabilidade celular quando adicionadas às células HeLa de 400 para

3200 µg mL−1 (abaixo de 75%). As frações das folhas de S. velutina (FHSv-fo, FDSv-fl, 

FASv-fl e FHMSv-fo), das flores (FHSv-fo, FDSv-fl e FHMSv-fo) e das flores de S. rugosa 

(FHSr-fl e FASr-fl) diminuíram a viabilidade quando adicionadas às células HeLa em

200 a 3200 µg mL−1 (abaixo de 75%) (Tabela 2A, Apêndice A). As frações em AcOEt das 

folhas e flores de S. velutina e S. rugosa apresentaram resultados promissores no teste 

antimicrobiano contra leveduras do gênero Candida, e exibiram valores positivos de IS 

(entre 0,72 a 2,26) o que sugere sua seletividade para as espécies de Candida testadas, 

indicando assim que são espécies promissoras para continuidade dos estudos (Tabela 11).

Tabela 11 − Concentração citotóxica (CC50) e índice de seletividade (IS) das frações em AcOEt 
de folhas e flores de S. velutina e S. rugosa.

–

– – –
– – –

– – –
– – –

– – –
– – –

– – –
– – –

–

–
*IS = log [CC50 /CIM]. O IS não foi calculado para valores de CIM inconclusivos. Fonte: a autora.
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5.5 Anotação de compostos presentes nos EE de Cassia e Senna por CLUE-IES-
EM/EM

Os 9 extratos obtidos das folhas e flores das espécies de Cassia e Senna foram 

analisados utilizando a técnica de CLUE acoplada a Espectrometria de Massa por injeção 

eletrospray (EM-IES) nos modos positivo e negativo, bem como Espectrometria de 

Massa em Tandem (EM/EM ou M2), visando propor a anotação das substâncias presentes 

em cada extrato. As Figuras 15 a 19 mostram os cromatogramas de cada EE e as Tabelas 

6 e 7 listam os compostos anotados em cada EE com seus respectivos tempos de retenção, 

massas em alta resolução [M – H]– e [M + H]+, erros em ppm e principais fragmentações. 

A CLUE-IES-EM/EM é uma técnica poderosa, de alta sensibilidade e precisão 

que permite a anotação de compostos orgânicos presentes em amostras complexas

(Yin et al., 2019). A CLUE separa os componentes presentes nos extratos, enquanto a 

EM-IES permite a ionização eficiente desses componentes para análise por 

espectrometria de massa. A EM/EM fornece informações estruturais adicionais por meio 

da fragmentação dos íons selecionados (Dias; Melo; Crotti, 2012). 

A análise nos modos negativo (Figura 24 e 25) e positivo (Figuras 1A e 2A, 

Apêndice) permitiu a detecção de íons moleculares e fragmentos característicos de 

compostos presentes nos EE. A identificação das substâncias foi realizada com base na 

comparação dos espectros de massas obtidos com a literatura. Os resultados obtidos 

revelaram uma variedade de classes de metabólitos especiais presentes nos EE de cada 

espécie (Tabela 12), como flavonoides, ácidos graxos, proantocianidinas, alcaloides, entre 

outros, sendo os flavonoides e as proantocianidinas compostos majoritários presentes nos 

EE das folhas e flores das espécies de S. rugosa e S. velutina (Figuras 26 a 29). 
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Figura 24 − Cromatogramas no modo negativo dos extratos etanólicos de Cassia spp.

Condições: Condições: coluna Acquity UPLC HSS T3 C18 (100,0 mm × 2,1 × 1,8 µm) fase móvel (A) 
composta por água acidificada com ácido fórmico (0,1% (v.v– 1) e fase móvel B acetonitrila e 0.1% de ácido 
fórmico com gradiente de 5% a 100% de B (14 min).  Fonte: a autora.

C. grandis (folhas)

C. javanica (folhas)

C. javanica (flores)

C. fistula (folhas)
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Figura 25 – Cromatogramas no modo negativo dos extratos etanólicos de Senna spp.

Condições: Condições: coluna Acquity UPLC HSS T3 C18 (100,0 mm × 2,1 × 1,8 µm) fase móvel (A) 
composta por água acidificada com ácido fórmico (0,1% (v.v– 1) e fase móvel B acetonitrila e 0.1% de ácido 
fórmico com gradiente de 5% a 100% de B (14 min). Fonte: a autora.

S. multijuga (folhas)

S. rugosa (folhas)

S. rugosa (flores)

S. velutina (folhas)

S. velutina flowers
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Entre os flavonoides, canferol m/z 285 [M – H]– (37a–37c) e quercetina m/z 301 

[M – H]– (38) e bem como os seus derivados glicosilados quercetina-3-O-glicosídeo

m/z 463  [M – H]– (23a/23b), canferol-O-glicosídeo m/z 447 [M – H]– (25a/25b) e 

canferol-3-O-ramnosídeo m/z 431 [M – H]– (31), respectivamente, foram anotados nas 

folhas e flores de C. javanica. As proantocianidinas dímeras cassiaflavana-galocatequina 

m/z 545 [M – H]– (27a–27f) e (ent)-cassiaflavana-(epi)-catequina m/z 529 [M – H]–

(30a–30g) e as proantocianidinas trímeras (ent)-cassiaflavana(ent)-cassiaflavana-(epi)-

galocatequina m/z 785 [M – H]– (36a–36e) e (ent)-cassiaflavana-(ent)-cassiaflavana-

(epi)-catequina m/z 769 [M – H]– (39a–39g) foram  anotadas nas folhas e flores de

S. rugosa e S. velutina. A antraquinona reína m/z 283 [M – H]– (50) foi anotada nos EE 

de C. fistula (folhas) e C. javanica (flores). Diferentes formas estereoisoméricas podem 

ter sido anotadas em tempos de retenção diferentes para algumas substâncias (Tabela 12). 

Estas classes de metabólitos especiais também foram detectadas na triagem 

fitoquímica por CCD. Entretanto, no EE das flores de C. javanica foram anotados os 

alcaloides piperidínicos 7-hidroxicassina m/z 314 [M + H]+ (35), cassina m/z 298

[M + H]+ (40) e prosopina m/z 316 [M + H]+ (51), o que não foi detectado durante a 

triagem fitoquímica nos extratos e frações desta espécie.

Pesquisas envolvendo o uso da CLUE-IES-EM/EM na identificação de compostos 

foram realizadas no extrato metanólico dos frutos de C. fistula, onde foram identificados 

31 compostos, entre eles flavonoides, proantocianidinas e antraquinonas

(Tan et al., 2018). No extrato etanólico das folhas de S. velutina, foram identificados 4 

flavonoides e 7 proantocianidinas (Campos et al., 2016). Castro e colaboradores (2019) 

analisaram o extrato etanólico das raízes de S. velutina, e identificaram 11 compostos, 

majoritariamente flavonoides derivados da catequina e antraquinonas (Castro et al., 

2019). Ambas as pesquisas apresentaram perfil químico semelhante ao obtido neste 

trabalho para a espécie S. velutina. 

Silva e colaboradores (2019), utilizaram da CLAE-IES-EM/EM para identificar 

os compostos presentes nos extratos hexânico e etanólico, e em frações das folhas de C. 

bakeriana. Nesta espécie, foi identificado a presença de ácidos fenólicos, flavonoides, 

ácidos graxos e derivados, antraquinona, esfingolipídeos e proantocianidinas

(Silva et al., 2019). Sobeh e colaboradores (2017) identificaram 36 metabólitos especiais 

nos extratos metanólico das cascas de S. singueana, as proantocianidinas foram os 

compostos majoritários (Sobeh et al., 2017). A análise dos nove EE por CLUE-IES-



95

EM/EM nesse estudo contribuem para o entendimento da composição química das 

espécies dos gêneros Cassia e Senna.
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Tabela 12 − Anotação de compostos  presentes nos EE de Cassia e Senna spp. por CLUE-IES-EM/EM nos modos negativo e positivo.

– – Δ

–

– –

– – – –
– –

–
–

– – – – –

– – – – –
– – – – –

– –

– – – – –
– – – – –
– – – – –

–

– –

– – – – –
– – – – –
– – – – –
– – – – –
– – – – –

tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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– – Δ

–

– –
– – – – –
– – – – –
– – – – –
– – – – –

–
– 3’

– – – – –
–

–
–

– – – – –
– –

–

– –

– –

tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.



98

– – Δ

– –

– –

– –

–

–

– –

– –

– –

–

–

– –

– –

–
–

–

tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina.  *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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– – Δ

–
–

– –

– – – – –
– – – – –

–

–
–

– –

–

–

–

– –

– –

tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina.  *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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– – Δ

– –

–

–

– – – – –
–

– –

– – – – –
–

– – – – –
–

– –
– – – – –

– –

–

–
–

– –

tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina.  *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina.  *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.
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tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.



105

– – Δ

– –

– –

– – – – –

– –

– – – – –
–

–

– – – – –

– – – – –
– – – – –
– – – – –

– –

– – – – –

– – – – –
– –

– – – – –
tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Continua.

Continua.



106

– – Δ

– – – – –
– – – – –

tR: tempo de retenção; n.a: não anotado; A: folhas de C. fistula, B: folhas de C. grandis, C: folhas de C. javanica, D: flores de C. javanica, E: folhas de S. multijuga, F: folhas 
de S. rugosa, G: flores de S. rugosa, H: folhas de S. velutina, I: flores de S. velutina. *Números em negrito indicam o pico base. Fonte: a autora.   
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Figura 26 – Flavonoides anotados nos extratos etanólicos das flores e folhas de Cassia e Senna spp.

Fonte: a autora.
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Figura 27 – Proantocianidinas anotadas nos extratos etanólicos das flores e folhas de Cassia e Senna spp.

Fonte: a autora.
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Figura 28 – Compostos anotados nos extratos etanólicos das flores e folhas de Cassia e Senna spp.

Fonte: a autora.
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5.6 Constituintes químicos presentes nas frações ativas de S. velutina 

As frações em AcOEt das folhas (FASv-fo) e das flores (FASv-fl) de

S. velutina foram as mais ativas contra Candida spp., não apresentando citotoxicidade 

frente as célula HeLa no ensaio de viabilidade celular nas menores concentrações. 

Portanto, essas frações foram analisadas por CLUE-IES-EM no modo negativo para obter 

os cromatogramas BPI (Figura 30), que permitiram a identificação de compostos das 

classes dos flavonoides e das proantocianidinas. As anotações foram realizadas utilizando 

massas exatas e fragmentações, comparando os dados com a literatura. A Tabela 13 

resume os tempos de retenção (tR), massas em alta resolução [M − H]–, fórmulas 

moleculares, erros (ppm) entre valores teóricos e massas acuradas, e os principais 

fragmentos EM/EM para a anotação dos compostos 1–16. Picos cromatográficos em 

diferentes tempos de retenção com espectros de massas semelhantes foram considerados 

epímeros e diastereômeros (Figura 31).

Figura 29 − Cromatogramas das frações em AcOEt das folhas e flores de S. velutina. 

Condições: Condições: coluna Acquity UPLC HSS T3 C18 (100,0 mm × 2,1 × 1,8 µm) fase móvel (A) 
composta por água acidificada com ácido fórmico (0,1% (v.v– 1) e fase móvel B acetonitrila e 0.1% de ácido 
fórmico com gradiente de 5% a 100% de B (14 min). Fonte: a autora.

S. velutina (flores)

S. velutina (folhas)
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Tabela 13 − Composição química das frações em AcOEt das folhas (FASv-fo) e flores (FASv-fl) de S. velutina por CLUE-(–)-IES-EM/EM.

– – – – Δ 

–

–

–

–

–

–

–

–

tR : Tempo de retenção; n.i: não identificado; a os números em negrito indicam o pico base. Continua.
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– – – – Δ 

–

–

–

–

–

–

–

– – – –

– – – –
tR : Tempo de retenção; n.i: não identificados; a os números em negrito indicam o pico base. Fonte: a autora.



113

Figura 30 – Compostos anotados nas frações AcOEt das folhas e flores de S. velutina.

Fonte: a autora
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O primeiro composto anotado com tR 0,78 min, apresentou íon precursor de m/z 

191,0555 [M – H]– e um íon fragmento de m/z 173, (Tabela 13 e Figura 31), que 

corresponde a eliminação de  H2O (18 u) (Figuras 32 e 39), indicando que este composto 

é o ácido quínico (1), que está em consonância com dados da literatura (Abu-Reidah et 

al., 2015; Nascimento et al., 2020).

Figura 31 – (–)-IES-EM do composto 1 (tR 0,78 min) de FASv-fl.

Fonte: a autora.

Figura 32 – (–)-IES-EM/EM (30 eV) do composto 1 (tR 0,78 min) de FASv-fl.

Fonte: a autora.

Os compostos 2 (tR 2,89 min) e 3 (tR 3,44 min) apresentaram íons precursors [M 

– H]– de m/z 305,0662 e 289,0719/289,0718, respectivamente (Figura 33). Através da 

EM/EM, foran obtidos os íons fragmentos de m/z 261, 167, 137 e 125 para o composto 2, 

– 18 u
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enquanto os íons fragmentos de 3 foram observados em m/z 245, 151, 137 e 109. Os íons 

fragmentos de m/z 137 (2 e 3), 151 (3) e 167 (2) foram correlacionados com uma clivagem 

do anel C através de um mecanismo retro-Diels-Alder (RDA), uma reação comum em 

flavonoides e derivados (Demarque et al., 2016). Os íons fragmentos de m/z 125 (2) e 

109 (3) foram correlacionados com a clivagem heterolítica entre os anéis B e C, indicando 

que os compostos 2 e 3 são os flavonoides galocatequina e catequina, respectivamente

(Figura 39) (Sobeh et al., 2017; Nascimento et al., 2020).

O composto 4 (tR 3,53 min) apresentou íon precursor de m/z 625,1430 [M – H]– e 

íons fragmentos de m/z 463 e 301 (Figura 39), que foram correlacionados à perda dos 

glicosídeos em C-3 do anel C por clivagem heterolítica. Isso sugere que o composto 4 é 

a quercetina-3-soforosídeo com dados corroborados com a literatura (Figuras 34, 35 e 39) 

(Gómez-Romero et al., 2010; Ferreres et al., 2017).
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Figura 33 − (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) dos compostos 2 (tR 2,89 min) (A) e 3 (tR 3,44 min) (B) de FASv-fl e de FASv-fo.

Fonte: a autora.

 

– 44 u
– 138 u

– 180 u

– 168 u

– 44 u

– 180 u

– 138 u

– 152 u

(A)

(B)
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Figura 34 – (–)-ESI-MS do composto 4 (tR 3,53 min) de FASv-fl.

Fonte: a autora.

Figura 35 − (–)-IES-EM/EM (10 eV) do composto 4 (tR 3,5 min) de de FASv-fl.

Fonte: a autora.

Os flavonóis glicosilados 6–8 foram identificados em tR 3,96, 4,09 e 4,15 min, e 

apresentaram íons precursores [M – H]– de m/z 609,1445, 463,0875 e 593,1503, 

respectivamente (Figuras 36, 38 e 40). Nos espectros IES-EM/EM (Figuras 37 e 38), 

foram observados íons fragmentos relacionados às perdas dos glicosídeos ligados no

C-3 do anel C por clivagem heterolítica, que resultaram nos íons aglicona de m/z 301

(6 e 7) e 285 (8). Além disso, a clivagem homolítica desses íons forneceu os íons 

fragmentos de m/z 300 (6 e 7) e 284 (8), indicando que esses compostos são os flavonóis 

– 324 u

– 162 u
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rutina (6), quercetina-3-O-glicosídeo (7) e canferol-3-O-rubinosídeo (8) (Tabela 13 e 

Figuras 40 e 41) (Nascimento et al., 2020; Sakna et al., 2019).

Figura 36 − (–)-IES-EM do composto 6 (tR 3,96 min) de FASv-fl e de FASv-fo.

Fonte: a autora.

Figura 37 − (–)-IES-EM/EM (10 eV) do composto 6 (tR 3,9 min) de FASv-fl e de FASv-fo.

Fonte: a autora.

– 308 u

– 309 u
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Figura 38 – (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 7 (tR 4,09 min) (A) e 8 (tR 4,15 min) (B) de FASv-fl e de FASv-fo.

Fonte: a autora.

– 162 u

– 163 u

– 309 u

– 308 u

(A)

(B)
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Figura 39 – Propostas de fragmentações do ácido quínico (1) e dos flavonoides 2–4 e 6–8, analisado por (–)-IES-EM/EM.

Fonte: a autora
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Os íons precursores [M – H]– de m/z 561,1392 (5) (tR 3,85 min), 545,1440 (9) 

(tR 4,62 min), 529,1505 (10a) (tR 4,53 min), 529,1509 (10b) (tR 4,63 min), 529,1501 (10c) 

(tR 4,83 min), 529,1503 (10d) (tR 5,13 min), 529,1496 (10e) (tR 5,22 min), 513,1536 (11) 

(tR 4,80 min) foram atribuídos a dímeros de proantocianidinas. Na análise dos espectros 

EM/EM, os principais fragmentos emergiram de uma fissão do tipo quinona metídeo 

(QM), que quebra a ligação interflavana entre C4−C8, dando origem aos íons 

monoméricos de m/z 255 (5) e 239 (9, 10a–10e e 11) e os íons da unidade terminal de

m/z 305 (5 e 9), 289 (10a–10e) e 273 (11) (Figuras 40–43). Este tipo de fragmento (QM) 

fornece íons diagnósticos que permitem identificar a sequência de conexão de oligômeros 

heterogêneos (Gu et al., 2003). Íons fragmentos de m/z 179 (5), 125 (5 e 9) e

109 (10a–10e) foram atribuídos à clivagem heterolítica entre os anéis B e C da unidade 

terminal da fissão do QM. Além disso, o íon fragmento de m/z 425 (5) foi atribuído a uma 

fissão RDA, e os íons de m/z 451 (5), 435 (9), 419 (10a–10c) e 403 (11) foram atribuídos 

à fissão do anel heterocíclico (HRF) que leva à eliminação do anel A (110 u) (Figura 44) 

(Campos et al., 2026; Sobeh et al., 2018; Nascimento et al., 2020).
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Figura 40 – (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 5 (tR 3,85 min) (A) e 9 (tR 4,18 min) (B) de FASv-fl e FASv-fo.

Fonte: a autora.

– 110 u

– 140 u

– 256 u

– 382 u

– 306 u

– 240 u

– 110 u

– 306 u

(A)

(B)
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 Figura 41 – (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 10a (tR 4,53 min) (A) e 10b (tR 4,63 min) (B) de FASv-fl e FASv-fo.

Fonte: a autora.

– 240 u

– 110 u
– 290 u

– 240 u

– 110 u

– 290 u
(A)

(B)
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Figura 42 − (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 10c (tR 4,83 min) (A) e 10d (tR 5,13 min) (B) de FASv-fl e FASv-fo.

 

Fonte: a autora.

– 290 u

– 240 u

– 110 u

– 240 u

– 290 u

– 110 u

(A)

(B)
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 Figura 43 − (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 10e (tR 5,22 min) (A) e 11 (tR 5,35 min) (B) de FASv-fo.

  

Fonte: a autora.

– 240 u

– 290 u

– 274 u

– 240 u

– 110 u

(A)

(B)
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Figura 44 − Propostas de fragmentações das proantocianidinas dímeras 5, 9, 10a–10e e 11, 
analisado por (–)-IES-EM/EM.

Fonte: a autora

Os íons precursores [M – H]–  de m/z 785,2233 (12) (tR 5,50 min), 769,2279 (13) 

(tR 5,61 min), 769,2304 (14a) (tR 5,86 min), 769,2289 (14b) (tR 5,93 min) e 753,2331 (15) 

(tR 6,27 min) foram atribuídos a moléculas desprotonadas de trímeros de 

proantocianidinas (Figuras 45 a 48). Na análise dos espectros EM/EM, os principais íons 

fragmentos se originaram da fissão QM (clivagem entre C4−C8), resultando em uma 

perda do monômero cassiaflavana (240 u), dando origem aos íons fragmentos de m/z 545 

(12), 529 (13–14b) e 513 (15), além do íon monômero de m/z 239 (13–14b e 15). 

Sequencialmente, uma segunda clivagem do tipo QM dos íons anteriores levou aos íons 

fragmentos de m/z 239 (12, 13 e 15) e 255 (14a/14b), e aos íons da unidade terminal de 

m/z 305 (12), 289 (13) e 273 (14a/14b e 15), o que mostrou que o primeiro monômero de 

proantocianidina é a cassiaflavana (240 u). O monômero de extensão para 12 e 13

(m/z 239) e 15 (m/z 255) são cassiaflavana, guibourtinidol e naringenina, respectivamente. 
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Os monômeros terminais para 12 (m/z 305), 13 (m/z 289), 14a/14b (m/z 273) e 15
(m/z 239) referem-se à galocatequina, catequina, afzelequina e cassiaflavana, 

respectivamente. A clivagem por HRF dos mesmos íons intermediários (m/z 545, 561, 

529 e 513) forneceram os íons fragmentos de m/z 435 (12), 419 (13) e 403 (15), com a 

perda do resorcinol (110 u) (Campos et al., 2016; Nascimento et al., 2020). Os fragmentos 

obtidos através da QM e HRF forneceram informações sobre a identidade e a ordem das 

conexões monoméricas nos oligômeros (Figura 49) (Tabela 13).

Figura 45 − (–)-IES-EM do composto 12 (tR 5,50 min) de FASv-fo e FASv-fl.

Fonte: a autora.

Figura 46 − (–)-IES-EM/EM (10 eV) do composto 12 (tR 5,50 min) de FASv-fo e FASv-fl. 

Fonte: a autora.

– 240 u

– 306 u
– 240 u
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Figura 47 − (–)-IES-MS e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 13 (tR 5,61 min) (A) e 14a (tR 5,86 min) (B) de FASv-fo e e FASv-fl.

Fonte: a autora.

– 240 u

– 110 u

– 290 u
– 240 u

– 240 u
– 256 u

– 290 u

(B)

(A)
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Figura 48 – (–)-IES-EM e (–)-IES-EM/EM (10 eV) de 14b (tR 5,93 min) (A) e 15 (tR 6,27 min) (B) de FASv-fl.

Fonte: a autora.

– 240 u

– 514 u

– 290 u

– 256 u – 240 u

(B)

(A)
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Figura 49 − Propostas de fragmentações das proantocianidinas trímeras 12, 13, 14a/14b, e 15 
analisado por (–)-IES-EM/EM.

Fonte: a autora

A anotação dos metabólitos especiais presentes nas frações ativas por CLUE-IES-

EM/EM possibilitou a compreensão de quais compostos presentes poderiam ser 

relacionados à atividade antimicrobiana. Os compostos 2, 3, 6, 7, 9, 10a e 12 e 14a, além 

de outras formas isoméricas, estão presentes em ambas frações AcOEt das folhas e flores 

de S. velutina, o que pode indicar que a atividade antifúngica está correlacionada com a 

presença desses compostos. Dímeros e trímeros de proantocianidinas do tipo B, com uma 

ou mais unidades de cassiaflavana são encontrados principalmente em espécies de Cassia 

e Senna, exceto em Dalbergia monetaria (Moura et al., 2020). Essa classe de compostos 
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é considerada um marcador químico dos gêneros Cassia e Senna (Campos et al., 2016) e 

já foi isolada das folhas de C. fistula (Morimoto et al., 1988), frutos de C. nomame 

(Hatano et al., 1997) e das cascas de C. petersiana (Coetzee et al., 2000). 

Proantocianidinas apresentando o monômero cassiaflavana são raras na natureza

(Moura et al., 2022). Para avaliar o potencial antifúngico das proantocianidinas de

S. velutina, a fração AcOEt das flores (FASv-fl) foi selecionada para o estudo químico.

5.7 Isolamento de proantocianidinas das flores de S. velutina (FASv-fl) e avaliação 

da atividade anti-Candida

5.7.1 Composto A: (ent)-cassiaflavana-galocatequina

O composto A (2,52 mg) foi isolado da fração em AcOEt das flores de S. velutina, 

apresentando coloração marrom, sendo amorfo e solúvel em metanol. Inicialmente, uma 

forte indicação da natureza do composto foi obtida por CCD, onde a mancha rosa 

característica após revelação com vanilina sugeriu a presença de proantocianidinas com 

Rf 0,51 (Figura 50). 
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Figura 50 – CCD analítica (SiO2) do composto A desenvolvido com DCM/MeOH (8,5:1,5) e 
revelado com vanilina.

Fonte: a autora.

A classe química do composto foi corroborada pela análise CLAE-DAD

(Figura 51). No cromatograma, foi observado um pico em tR 17,34 min. No espectro

UV-Vis, uma banda de absorção em 280 nm típica de proantocianidinas, que apresenta 

sistemas aromáticos fenólicos (Guo et al., 2021).

Figura 51 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto A (UV-Vis 280 nm).

Condições: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (50 min), 20−100% de 
metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mL/min) e detector DAD. Fonte: 
a autora.

Na análise do composto A por espectrometria de massas em alta resolução no 

modo negativo foi possível estabelecer a fórmula molecular C30H26O10 com Índice de 

deficiência de hidrogênio (IDH) igual a 18, compatível com a estrutura de um dímero de 

flavonoide. O íon obtido para a molécula desprotonada foi de m/z 545,1475 [M – H]– 

calculado para C30H25O10
–, 545,1453 (Δ 4,03 ppm) (Figura 52).

28
0

17,34



133

Figura 52 – (–)-IES-EM em alta resolução do composto A.

Fonte: a autora.

Através da análise por EM sequencial (EM/EM) (Figura 53) foi possível elucidar 

a conectividade entre as unidades flavânicas. Os principais fragmentos emergiram de uma 

QM, ocorrendo a clivagem entre C4−C8, dando origem aos íons monoméricos de

m/z 255 (5) e 239. A fragmentação do íon precursor de m/z 545 [M – H]⁻ gerou um íon de 

m/z 435 resultante de HRF. Esse padrão de fragmentação é característico de dímeros de 

proantocianidinas. Íons fragmentos de m/z 179 e 125 foram obtidos pela clivagem 

heterolítica entre os anéis B e C da unidade terminal obtida da QM (Figura 54).

Figura 53 – (–)-IES-EM/EM do composto A (m/z 545 [M – H]–), 15 eV.

Fonte: a autora.

– 306 u

– 240 u

– 120 u
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Figura 55 – Propostas de fragmentações para o composto A analisado por (–)-IES-EM/EM.

Fonte: a autora.

Portanto, a análise conjunta destes dados permitiu caracterizar o composto A 

como a proantocianidina dímera cassiaflavana-galocatequina, sendo o primeiro 

isolamento reportado na espécie S. velutina. Entretanto análises espectroscópicas como 

RMN 1D e 2D devem ser realizadas para complementar a caracterização.
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5.7.2 Composto B: (ent)-cassiaflavana)-catequina

O composto B (4,52 mg) foi isolado da fração em AcOEt das flores de S. velutina, 

apresentando coloração marrom avermelhado e solúvel em metanol. Ao ser analisado por 

CCD, utilizando vanilina como revelador, apresentou uma mancha de coloração rosa, 

característica de proantocianidinas, com Rf  0,75 (Figura 55). 

Figura 55 – CCD analítica (SiO2) do composto A desenvolvido com DCM/MeOH (7:3) e 
revelado com vanilina.

Fonte: a autora.

O composto B foi analisado por CLAE-DAD (Figura 56) apresentando um pico 

no cromatograma em tR 18,13 min. No espectro UV-Vis, foi observado uma banda de 

absorção em 280 nm característico de proantocianidinas.



136

Figura 56 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto B (UV-Vis 280 nm).

Condições: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (50 min), 20−100% de 
metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mL/min) e detector DAD. Fonte: 
a autora.

Na análise do composto B por EM em alta resolução no modo negativo foi 

possível estabelecer a fórmula molecular C30H26O9
– com IDH igual a 18. O íon precursor 

da molécula desprotonada foi observado em m/z 529,1513 [M – H]– calculado para 

C30H25O9, 529,1504 (Δ –0,18 ppm). O sinal de m/z 1059,3079 foi correlacionado ao aduto 

contendo duas moléculas com a perda de um hidrogênio, o que leva a carga negativa [2M 

– H]– (Figura 57).

Figura 57 – (–)-IES-EM em alta resolução do composto B.

Fonte: a autora.

Os dados obtidos condizem com a estrutura de uma proantocianidina dímera. 

Entretanto, análise de RMN de 1H e 13C (Figuras 59 e 60) mostrou sinais duplicados com 

pequenas diferenças nos valores de deslocamento químico e sobreposição de sinais, 

indicando a presença de duas conformações diferentes para o composto B, ou seja, uma 

mistura rotamérica, possivelmente causada pelo atropoisomerismo em torno da ligação 

interflavanílica, como já visto em outros trabalhos envolvendo a caracterização por RMN 

de proantocianidinas do Tipo B (Coetzee et al., 2000; Moura et al., 2022). 

tR 18,13
18,13
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Atropoisomerismo é um tipo especial de estereoisomerismo em que a rotação em 

torno de uma ligação simples é dificultada por altas barreiras energéticas (geralmente 

devido a impedimento estérico), assim diferentes conformações podem ser obtidas e 

estudadas como isômeros distintos, chamados atropoisômeros. Ao invés de depender de 

um centro estereogênico (como um carbono assimétrico), a quiralidade axial surge do 

impedimento da rotação em torno do eixo de ligação (Santos et al., 2007). A integração 

entre os atropoisômeros foi de 1,2:1,5. Assim, as atribuições de sinais foram realizadas 

para o composto majoritário (Tabela 14). A integração entre os atropoisômeros foi obtida 

através dos sinais duplicados no espectro de RMN de ¹H, onde cada conjunto de picos 

corresponde aos mesmos prótons em ambientes químicos distintos devido ao 

atropoisomerismo em torno da ligação interflavanílica. Assim, a proporção foi obtida ao 

medir a área sob os sinais de cada rotâmero, sendo possível identificar que uma 

conformação é energeticamente mais favorecida e, portanto, mais populosa em solução, 

o que justifica a diferença de integração e confirma a coexistência de duas conformações 

estáveis em equilíbrio dinâmico (Moura et al., 2022).

No espectro de RMN de 1H do composto majoritário (Figura 58), os sinais em

δH 2,20 (1H, m) e em 1,93 (1H, s), foram atribuídos aos hidrogênios H-3 da flavana. O 

sinal em δH 4,49 (1H, m) e em 5,39 (1H, s) foram atribuídos ao H-2 do anel

C da flavana e do anel F do flavan-3-ol (unidade terminal), respectivamente. O simpleto 

em δH 4,51 (1H) foi atribuído ao H-4 do anel C da flavana. Já o sinal em δH 4,23 (1H, m) 

foi atribuído ao H-3 do anel F. Não foi possível atribuir a configuração relativa dos centros 

estereogênicos C2, F2, F3 a partir de valores das constantes de acoplamento devido a 

sobreposição de sinais. Os sinais em δH 2,76 (1H, s) e 2,91 (1H, d, J = 5,57 Hz) foram 

atribuídos aos hidrogênios H-4 do anel F da unidade terminal (Hatano et al., 1997). 

Na região entre δH 6,0 a 8,0, característica em compostos aromáticos, apresentou 

sinais em δH 7,14 (2H, d, J = 8,29) e 6,67 (2H, d, J = 8,29), de hidrogênios equivalentes, 

nas posições H-2’/H-6’ e H-3’/H-5’ (anel B), respectivamente, acoplados em orto. Na 

unidade terminal, os sinais em δH 6,68 (1H, s), 6,84 (1H, s) e 6,20 (d, 1H, J = 8,31 Hz) 

foram atribuídos aos hidrogênios H-2’, H-3’ e H-6’ (anel E), respectivamente. Por fim, os 

sinais em δH 6,60 (1H, s), 6,64 (1H, d, J = 1,85 Hz) e 6,24 (1H, s) foram atribuídos aos 

H-5, H-6 e H-8 do anel A da flavana, e o simpleto em δH 6,00 (1H, s) foi atribuído ao

H-6 do anel D da unidade terminal. 
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Nas análises de RMN de 13C e DEPT (Figuras 59 e 60), foi possível   atribuir os 

sinais de carbono não hidrogenados da flavana em δC 154,91 (C-7, anel A), 154,92 (C-9, 

anel A), 117.79 (C-10, anel A), 132,75 (C-1’, anel B), 155,51 (C-4’, anel B) e da unidade 

terminal flavan-3-ol em δC 153,91 (C-5, anel D), 153,55 (C-7, anel D), 108,59 (C-8, anel 

D), 154,63 (C-9, anel D), 99,12 (C-10, anel D), 131,64 (C-1’, anel E), 143,75 (C-4’, anel 

E) e 143,55 (C-5’, anel E). Os sinais em δC 77,61 e 74,82 foram atribuídos aos carbonos 

C-2 dos anéis C e F, respectivamente. Os carbonos metilênicos apresentaram os sinais em 

δC 38,25 (C-3, anel C) e 29,68 (C-4, anel F).

Os mapas de contornos HSQC e HMBC (Figuras 61 a 64) foram indispensáveis 

na atribuição de deslocamentos químicos devido a sobreposição de sinais e pela presença 

de sinais relativos ao composto minoritário. Os hidrogênios H-C2’/6’ (δH 7,14, anel B) 

apresentaram acoplamentos a longa distância com C-2 (δC 77,61) e C-4 (δC 33,95, anel 

C). OH-A5 (δH 6,60) está acoplado ao carbono vizinho C-7 (δC 154,91, anel A). Na 

unidade terminal, foram identificadas acoplamentos a longa distância entre C-2’ (δH 6,68, 

anel E) e C-6′ (δC 114,31, anel E) e C-1’ (δC 131,64, anel E). Ambos os prótons em H-4 

(δH  2,91 e 2,76, anel F) estão acoplados com C-2 (δC 74,82, anel F) (Figura 67 e Tabela 

14). 
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Figura 58 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) do composto B.

Fonte: a autora
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Figura 59 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) do composto B.

Fonte: a autora
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Figura 61 – DEPT (125 MHz, CD3OD) do composto B.

Fonte: a autora
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Figura 62 – Mapa de contorno HSQC do composto B.

Fonte: a autora

Figura 63 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 4,0–8,0) do composto B.

Fonte: a autora
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Figura 64 – Mapa de contorno HMBC para o composto B.

Fonte: a autora

Figura 65 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 6,6−7,8) do composto B.

 
Fonte: a autora
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Tabela 14 −  Dados de RMN de 1H e 13C (400 e 100 MHz, CD3OD) e correlações observadas nos 
mapas de contorno HSQC e HMBC do composto B.

δ δ δ

−

−

− − 

 

− − − −

 

− − − −

− − − −

1’ − − − −

2’/6’ 2’/6’ 2’/6’, 

4’

3/5’ 3’/5’ ’/6’, 

1’

4’ − − − −

−

−

 ( 

   ) 

− − − −

−
Continua.
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δ δ  
δ

− − −

− − − −

 − − − − 

 − − − − 

1’, E  − − − − 

2’  2’ 6’, 1’  

3’  − 4’  

4’,  − − − − 

5’, E  − − − − 

6’, E  − −  
aDeslocamentos químicos estabelecidos em relação ao padrão interno TMS (δ TMS = 0,0 ppm). 
bMultiplicidade: s (simpleto), d (dubleto), q (quinteto); cDados da literatura: experimentos de RMN 
realizados a 500 MHz para 1H utilizando acetona-d6 (Hatano et al., 1997). *Nota: os números representam 
os carbonos e a letra representa o anel ao qual o carbono ou hidrogênio está ligado. Fonte: a autora. 

Figura 66 – Correlações observadas no mapa de contorno HMBC para o composto B.

Fonte: a autora. 

O espectro EM/EM (Figura 67) apresentou um íon fragmento de m/z 419 atribuído 

a uma clivagem do tipo HRF, que levou à eliminação de 110 u. Adicionalmente também 

foram observados os íons fragmentos de m/z 239 e 289, que foram atribuídos a uma 

clivagem do tipo QM da ligação interflavana C4−C8 (Figura 68). Através destes dados 

espectrométricos e de RMN o composto majoritário é um epímero de (ent)-cassiaflavana-

(4→8)-catequina (Hatano et al., 1997).
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Figura 67 – (–)-IES-EM/EM do composto B (m/z 529 [M – H]–), 20 eV.

Fonte: a autora.

Figura 68 – Propostas de fragmentações para o composto B por IES-(–)-EM/EM.

Fonte: a autora.

5.7.3 Composto C: (ent)-cassiaflavana-(4→8)-(epi)-catequina

– 110 u
– 290 u

– 240 u
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O composto C (11,19 mg) foi isolado da fração em AcOEt das flores de S. velutina, 

apresentando coloração marrom avermelhado e solúvel em metanol, assim como o 

composto B. Ao ser analisado por CCD utilizando vanilina como revelador, apresentou 

uma mancha de coloração rosa, característica de proantocianidinas, com Rf 0,46

(Figura 69). 

Figura 69 – CCD analítica (SiO2) do composto C desenvolvido com DCM/MeOH (4:1) e 
revelado com vanilina.

Fonte: a autora.

O composto C foi analisado por CLAE-DAD (Figura 70) apresentando um pico 

no cromatograma em tR 19,39 min. No espectro UV-Vis, foi observado uma banda de 

absorção em 280 nm, esperado para proantocianidinas.

Figura 70 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto C (UV-Vis 280 nm).

Condições: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (50 min), 20−100% de 
metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mL/min) e detector DAD. 
Fonte: a autora.

tR 19,39 min19,39
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A análise do composto C por EM em alta resolução no modo negativo permitiu 

estabelecer a fórmula molecular C30H26O9 com IDH igual a 18, sendo este composto um 

isômero de B. O sinal observado no EM para a molécula desprotonada foi de 

m/z 529,1508 [M – H]–, calculado para C30H25O9
–, 529,1504 (Δ 0,75 ppm). Também foi 

observado um sinal de m/z 1059,3043, que foi atribuído ao aduto [2M – H]– (Figura 71).

Figura 71 – (–)-IES-EM em alta resolução do composto C.

Fonte: a autora.

A partir dos dados de EM, foi proposta a estrutura do composto C como sendo 

uma proantocianidina dímera em que duas unidades aromáticas estão ligadas por uma 

ligação C–C que poderia ter livre rotação. A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 

72) apresentou sinais duplicados com pequenas diferenças nos valores de deslocamentos 

químicos. Isso sugeriu a presença de atropoisômeros devido a possibilidade de rotação 

em torno da ligação interflavânica (C4anel C–C8anel D). A integração entre os 

atropoisômeros foi de 1:1,3. Assim, as atribuições de sinais foram realizadas para o 

composto majoritário (Tabela 15).

Quanto aos deslocamentos químicos do composto majoritário, o sinal de um duplo 

duplo dupleto em δH 2,11 (1H, ddd, J = 1,81/5,31/12,40 Hz) e o sinal 1,85

(1H, dd, J = 3,33 Hz), foram atribuídos aos hidrogênios H-3 da flavana. Os valores de 

constante de acoplamento de ambos os hidrogênios indicaram que estão na posição axial 

e equatorial, respectivamente. O sinal em δH 5,0 (1H, m) e em 4,73 (1H, s) foram 

atribuídos ao H-2 do anel C da flavana e ao H-2 do anel F do flavan-3-ol (unidade 

terminal) em equatorial, respectivamente (Moura et al., 2022). O dd em δH 4,79 (1H) foi 

atribuído ao H-4 do anel C da flavana. Não foi possível calcular as contantes de 

acoplamento de H-4 devido a sobreposição de sinais. O sinal em δH 4,07 (1H, m, J = 1,71 

Hz) foi atribuído ao H-3 do anel F na posição axial. Esses dados sugerem que a unidade 

terminal é a (epi)-catequina. Os sinais em δH 2,75 (1H, d, J = 10,50 Hz) em equatorial e 
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2,81 (1H, dd, J = 5,44/10,50) em axial foram atribuídos aos hidrogênios H-4 no anel F da 

unidade terminal (Oliveira et al., 2018; Moura et al., 2022).

Na região entre δH 6,0 a 8,0 foram atribuídos aos sinais relativos a hidrogênios de 

anéis aromáticos, como esperado para o composto (Figura 69). Os sinais em

δH 7,06 (2H, d, J = 8,30 Hz) e 6,67 (2H, d, J = 8,30 Hz), de hidrogênios equivalentes, 

sugerem as posições H-2’/H-6’ e H-3’/H-5’ no anel B da flavana acoplados em orto. Os 

sinais em δH 6,14 (1H, dd, J = 1,85 Hz), 7,02 (1H, d, J = 6,07 Hz) e 6,54 (d, 1H, J = 1,85 

Hz) foram atribuídos aos hidrogênios H-2’, H-3’ e H-6’ (anel E), respectivamente. Essas 

atribuições estão de acordo com hidrogênios de anéis aromáticos da unidade terminal da 

(epi)-catequina. Por fim, os sinais em δH 6,75 (1H, dd, J = 1,0/3,11 Hz), 6,27 (1H, dd, 

J = 2,61/8,14 Hz) e 6,31 (1H, d, J = 2,46 Hz) foram atribuídos aos H-5, H-6 e H-8 do anel 

A da flavana e o simpleto em δH 6,02 (1H, s) foi atribuído ao H-6 do anel D da unidade 

terminal. 

Através dos espectros de RMN de 13C e DEPT (Figuras 73 e 74), foi possível   

atribuir os sinais de carbono não hidrogenado da flavana em δC 157,39 (C-7, anel A), 

156,88 (C-9, anel A), 120,26 (C-10, anel A), 134,90 (C-1’, anel B), 158,12 (C-4’, anel B) 

e da (epi)-catequina em δC 156,16 (C-5, D), 155,87 (C-7, anel D), 110,18 (C-8, anel D), 

155,62 (C-9, anel D), 100,92 (C-10, anel D), 132,02 (C-1’, anel E), 145,85 (C-4’, anel E) 

e 145,56 (C-5’, anel E). Os sinais em δC 80,67 e 79,42 são referentes aos carbonos C-2 

(anel C) e C-2 (anel F), respectivamente. O sinal em δC 33,18 foi atribuido ao C-4 do anel 

C da flavana, e os sinais em δC 36,83 e 30,90 foram atribuídos aos carbonos metilênicos 

de C-3 e C-4 dos anéis C e F, respectivamente.

As atribuições foram confirmadas através das análises dos mapas de contornos 

HSQC e HMBC (Figuras 75 a 82). No mapa de contorno HMBC foi observada correlação 

entre o sinal δH 5,0 (H-2, anel C) com o sinal δC 128,93 (C-2’/C-6’, anel B). Também 

foram observadas correlações entre os hidrogênios δH 7,06 (H2’/6’, anel B)  com δC 80,67 

(C-2, anel C) e δC 33,18 (C-4, anel  C), enquanto que o hidrogênio com sinal em δH 4,79 

(H-4, anel C) apresentou correlações com o carbono com sinal δC 120,26 (C-10, anel A). 

O hidrogênio em δH 6,72 (H-5, anel A) também está acoplado ao C-4 do anel C, além de

H-7 do anel A (δC 157,39). Na unidade terminal, foi observado acoplamentos HMBC 

entre o hidrogênio com sinal em δH 4,73 (H-2, anel F) com o C-1′ (δC 132,02) C-2’ (δC 

119,90) e C-6′ (δC 114,27) do anel E. Ambos os prótons H-4 do anel F (δH 2,27 e 2,81)  

acoplam com os carbonos com sinais em δC 79,42 (C-2, anel F), F3 (δC 67,57), δC 156,16 
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(C-5, anel D) e δC 100,92 (C-10, anel D). A ligação interflavânica entre os dois 

monômeros foi estabelecida a partir da correlação observada no mapa de contorno HMBC 

entre o hidrogênio com sinal em δH 4,79 (H-4, anel C) da cassiaflavana com o carbonos 

em δC 110,18 (C-8, anel D) e δC 155,62 (C-9, anel D) da unidade terminal (epi)-catequina 

(Tabela 15). 

Os resultados de RMN mostraram que os hidrogênios H-2 (anel C), H-4 (anel C) 

e C-2 (anel F) estão axialmente orientados. Assim, a configuração relativa nos quatro 

centros estereogênicos pode ser sugerida. No entanto, apenas com os dados de RMN, nem 

as configurações absolutas nem os atropisômeros puderam ser deduzidos. Interações 

NOE entre as partes superior e terminal da proantocianidina e cálculos combinados de 

espectros de dicroísmo circular podem ser utilizados futuramente para determinar tanto a 

configuração absoluta quanto os atropisômeros de B e C (Moura et al., 2022). 
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Figura 72 – Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD3OD) do composto C.

 
Fonte: a autora.
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Figura 73 – Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD3OD) do composto C.

Fonte: a autora.
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Figura 74 – DEPT (125 MHz, CD3OD) do composto C.

Fonte: a autora.
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Figura 75 – Mapa de contorno HSQC do composto C.

Fonte: a autora.

Figura 76 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 5,0–8,0) do composto C.

Fonte: a autora.
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Figura 77 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 2,8–5,0) do composto C.

Fonte: a autora.

Figura 78 – Mapa de contorno HMBC para o composto C.

Fonte: a autora.
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Figura 79 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 5,0–7,5) do composto C.

Fonte: a autora.

Figura 80 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 5,6–8,0) do composto C.

Fonte: a autora.
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Figura 81 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 1,0–2,2) do composto C.

Fonte: a autora.

Figura 82 – Principais correlações no mapa de contorno HMBC para o composto C. 

Fonte: a autora.
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Tabela 15 – Dados de RMN de 1H e 13C (600/150 MHz, CD3OD) e correlações observadas nos 
mapas de contorno HSQC e HMBC do composto C.

δ δ δ

2’/6’

2’/6’, 

– – –

– – –
– – –

1’ – – –

2’/6’ 2’ 6’ 2’/6’

3’/5’ 3’/5’ 3’/5’, 
1’, 2’/6’

4’ – – –
2’ 6’

1’

–
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δ δ δ

– –

– – –
– – –

 – – –  
 – – –  

1’  – – –  
2’  2’ 3’, 4’  

3’  3’ 4’  

4’  – – –  
5’  – – –  
6’  6’ 2’, 

1’, 5’
 

aDeslocamentos químicos estabelecidos em relação ao padrão interno TMS (δ TMS = 0,0 ppm). 
bMultiplicidade: s (simpleto), d (dupleto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo, duplo, dupleto; cDados da 
literatura: experimentos de RMN realizados a 150 MHz para 13C utilizando CD3OD (Moura et al., 2022). 
*Nota: os números representam os carbonos e a letra representa o anel ao qual o carbono ou hidrogênio 
está ligado. Fonte: a autora. 

No espectro EM/EM do composto C (Figura 83), observa-se íons fragmentos 

semelhantes aos do composto B. O íon fragmento de m/z 419 foi obtido através de uma 

fragmentação do tipo HRF a partir do íon precursor de m/z 529. O rompimento da ligação 

interflavana via clivagm do tipo QM entre C4−C8 produziu os íons fragmentos de m/z 239 

e 289, correlacionados às unidades extensora e terminal, respectivamente. Íons 

fragmentos de m/z 179 e 125 foram obtidos através de uma clivagem heterolítica entre os 

anéis B e C, a partir do íon fragmento de m/z 289 (Figura 84). Através dos valores obtidos 

por RMN 1D e 2D, análises espectrométricas e comparação com dados da literatura o 

composto C majoritário foi estabelecido como sendo o (ent)-cassiaflavana-(4→8)-(epi)-

catequina (Moura et al., 2022).
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Figura 83 – (–)-IES-EM/EM do composto C majoritário (m/z 529 [M – H]–1), 15 eV.

Fonte: a autora.

Figura 84 – Propostas de fragmentações para o composto C majoritário analisado por
(–)-IES-EM/EM. 

Fonte: a autora.

– 290 u

– 240 u
– 110 u
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5.7.4 Composto D: (ent)-cassiaflavana-(ent)-cassiaflavana-catequina

O composto D (1,55 mg) isolado da fração em AcOEt das flores de S. velutina, foi 

obtido como um sólido amorfo de cor marrom clara. A natureza do composto foi 

inicialmente sugerida pela análise em CCD, onde a mancha rosa após revelação com 

vanilina indicou a presença de um composto da classe das proantocianidinas com Rf  0,60 

(Figura 85). 

Figura 85 – CCD analítica (SiO2) do composto D desenvolvido com DCM/MeOH (9:1) e 
revelado com vanilina.

Fonte: a autora.

O composto D foi analisado por CLAE-DAD e apresentando um pico no 

cromatograma com tR 24,64 min. A análise do espectro de UV-Vis permitiu observar uma 

banda de absorção máxima em 280 nm, atribuída aos anéis aromáticos fenólicos comuns 

a essa classe de compostos (Figura 86).
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Figura 86 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto D (UV-Vis 280 nm).

Condições: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (50 min), 20−100% de 
metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mL/min) e detector DAD. Fonte: 
a autora.

A confirmação de sua estrutura e massa molecular foi obtida por espectrometria 

de massas de alta resolução no modo negativo. O sinal referente a molécula desprotonada 

foi observado em m/z 769,2264 [M – H]⁻, calculado para C45H38O12
–, 769,2291 (Δ –3,51 

ppm) (Figura 87), apresentando IDH igual a 27. 

Figura 87 – (–)-IES-EM em alta resolução do composto D.

Fonte: a autora.

O perfil de fragmentação obtido por EM/EM (Figura 88) para o íon precursor em 

m/z 769 sugeriu a sequência das unidades flavânicas. O espectro revelou íons fragmentos 

característicos que corroboram com a estrutura de uma proantocianidina trímera. O íon 

de m/z 529, foi gerado pela perda de 240 u. Esta perda de massa corresponde a uma 

unidade de cassiaflavana, obtida através da clivagem da ligação interflavânica que 

conecta a unidade terminal superior à unidade extensora central, através de uma QM. Este 

tR 24,64
24,64
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íon dímero remanescente de m/z 529 sofre uma segunda fragmentação do tipo QM. Esta 

clivagem gera simultaneamente o íon de m/z 289, correspondente à catequina e o íon de 

m/z 239, correspondente à cassiaflavana. A segunda fragmentação do tipo QM sugere que 

a unidade extensora central também seja uma cassiaflavana. O íon de m/z 529 também 

sofre clivagem do tipo HRF, levando ao íon fragmento de m/z 419 (Figura 89).

Figura 88 – (–)-IES-EM/EM do composto D (m/z 769 [M – H]–), 25 eV.

Fonte: a autora.

Figura 89 – Propostas de fragmentações para o composto C analisado por (–)-IES-EM/EM.

Fonte: a autora.

– 110 u
– 240 u

– 240 u
– 290 u
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5.7.5 Atividade anti-Candida dos compostos A−D

A fração FASv-fl de S. velutina apresentou atividade antifúngica relevante frente 

às três espécies de Candida avaliadas, com valores de CIM de 1,46 µg mL−1 para

C. glabrata, 5,86 µg mL−1 para C. albicans e 11,72 µg mL−1 para C. tropicalis. Assim, os 

compostos isolados A e D e a mistura de isotropoisômeros em B e C da FASv-fl de

S. velutina foram avaliadas quanto a sua atividade anti-Candida para determinar se 

apresentam CIM superior, inferior ou se mantem a atividade apresentada pela fração 

frente a C. glabrata, C. albicans e C. tropicalis nas concentrações de 0,49 a 1000 µg mL−1 

(Tabela 16). 

Tabela 16 – Atividade anti-Candida dos compostos isolados de S. velutina.
−

O ensaio foi conduzido utilizando anfotericina B como controle positive (0,031 a 16,0 µg mL–1) contra as 
cepas C. krusei ATCC 6258 (CIM = 0,25–2 µg mL–1) e C. parapsilosis ATCC 22019 (CIM = 0,25–
1,0 µg mL–1) usados como controle para leveduras. Fonte: a autora.

A comparação entre os valores de CIM da fração e dos compostos isolados, a 

FASv-fl apresenta, de modo geral, atividade anti-Candida superior do que os compostos 

puros, especialmente frente a C. albicans e C. tropicalis. Isso pode indicar a ocorrência 

de efeito sinérgico entre os constituintes da fração, efeito amplamente descrito em 

extratos e frações vegetais, em que a ação combinada de múltiplos metabólitos especiais 

resulta em uma atividade biológica superior àquela observada para cada substância 

isoladamente (Casear; Cech, 2019). Além da sinergia, a atividade aumentada da fração 

pode estar relacionada à presença de compostos minoritários bioativos que foram 

anotados através da CLUE-(−)-IES-EM/EM mas que não foram isolados.

Por outro lado, frente a C. glabrata, o composto C, (ent)-cassiaflavana-(epi)-

catequina) (majoritário) apresentou CIM de 1,95 µg mL−1, muito próximo do valor obtido 

para a fração (1,46 µg mL−1). As propriedades anti-Candida das proantocianidinas devem 
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estar relacionadas com a inibição do crescimento da cepa ou por causar morte celular, 

como foi observado em uma procianidina de Commiphora leptophloeos contra cepas de

C. albicans, que inibiu a formação de biofilme (Dantas-Medeiros et al., 2021). Entretanto, 

para estabelecer a atividade anti-Candida desses compostos, é necessário separar os 

atropoisômeros e testá-los individualmente. Embora o atropoisomerismo seja um 

fenômeno comum em PN, é necessário conhecer a bioatividade desses compostos para o 

planejamento e desenvolvimento de agentes antifúngicos (Fragkiadakis et al., 2024).

5.8 Estudo químico e antidiabético das flores de C. javanica 

C. javanica é uma espécie arbórea que foi cultivada no Brasil para fins 

ornamentais, entretanto, é muito utilizada na medicina popular e em países da ásia no 

tratamento da diabetes. Assim, a fração em diclorometano das flores de C. javanica 

(FDCj-fl) demonstrou ser a mais ativa nos ensaios de inibição das enzimas α-amilase e α-

glicosidade e no ensaio de antiglicação, que serão discutidos no item 5.8.2. Por esta razão, 

a FDCj-fl foi fracionada por cromatografia em coluna, levando ao isolamento dos 

compostos E a H.

5.8.1 Isolamento de compostos de FDCj-fl 

5.8.1.1 Composto E: canferol (3,5,7,4’-tetrahidroxiflavonol)

O composto E (38,30 mg) foi isolado da fração em diclorometano das flores de C. 

javanica como um sólido amarelo solúvel em metanol. Ao ser analisado por CCD, 

apresentou uma mancha de cor amarela ao ser inspecionado na câmara de UV em 365 

nm. Esta coloração foi intensificada após revelação com NP/PEG, apresentando uma 

mancha com Rf 0,64. Ao revelar com vanilina, também foi observado uma macha de 

coloração amarela de mesmo Rf (Figura 90). A análise por CCD sugeriu que o composto 

E se trata de um flavonoide (Wagner; Bladt, 2001).



166

Figura 90 – CCD analítica (SiO2) do composto E desenvolvido com DCM/MeOH (9:1) e 
revelado com vanilina (a) e em NP/PEG inspecionado sob luz UV a 365 nm (b).

Fonte: a autora

O composto E foi analisado por CLAE-DAD (Figura 91), e apresentou um único 

pico no cromatograma em tR 25,65 min. No espectro UV-Vis, foi observado duas bandas 

de absorção em 262 e 366 nm. A banda em 366 nm (banda I) está associada a absorção 

do sistema benzoil do anel A, e a banda em 262 nm (banda II) relacionada ao sistema 

cinamoil do anel B em flavonoides, mais especificamente em compostos que contém 

carbonila no C-4, como em flavonas e flavonóis (Bajracharya; Paudel; Rajendra, 2017)

Figura 91 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto E (UV-Vis 365 nm).

Condições CLAE: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (50 min), 5−100% 
de metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg/mL, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mL/min) e detector DAD. 
Fonte: a autora.

(a) (b)
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Através da análise do composto E por espectrometria de massas em alta resolução 

no modo negativo, foi possível estabelecer a fórmula molecular C15H10O6 para o 

composto, com IDH igual a 11. O sinal referente a molécula desprotonada foi observado 

em m/z 285,0419 [M – H]– , calculado para C15H9O6
–, 285,0405 (Δ 4,9 ppm). O sinal de 

m/z 571,0892 foi correlacionado ao aduto contendo duas moléculas com a perda de um 

hidrogênio, o que leva a carga negativa [2M – H]–  (Figura 92).

Figura 92 - (−)-IES-EM em alta resolução do composto E.

Fonte: a autora.

A análise dos dados de RMN 1D (¹H, 13C e DEPT) e 2D (HSQC e HMBC) revelou 

que o perfil estrutural de E se assemelha ao perfil estrutural de um flavonoide, com sinais 

na região dos hidrogênios aromáticos entre δH 6,0–8,0. Dois dubletos, um em δH 6,19 e 

outro em δH 6,40 atribuídos aos hidrogênios H-6 e H-8, respectivamente, com J = 2,08 

Hz para ambos devido ao acoplamento em meta, indicando anel tetrasubstituído nas 

posições 5, 7, 9, 10, característico de anel A de flavonoides. Sinais referentes aos dubletos 

em δH 6,92 e δH 8,10, foram atribuídos aos hidrogênios equivalentes H-3'/H-5' e H-2'/H-

6' do anel B, estando acoplados em orto com J = 8,89 Hz, característico de anéis 1',4'-

dissubstituídos (Figura 93). 

No espectro de DEPTQ (Figura 94), estão presentes 13 sinais relativos a carbonos 

aromáticos, sendo os sinais em δC 114, 90 e δC 129,28 mais intensos, sugerindo que são 

sinais referentes a carbonos equivalentes. Através das correlações observadas no mapa de 

contorno HSQC (Figura 95 e 96) para o anel A, o sinal em δH 6,19 está diretamente ligado 

ao C-6 em δC 97,86 e o sinal δH 6,40 está ligado diretamente ao C-8 em δC 93,07. No anel 

B, os sinais referentes aos carbonos equivalentes C-3’ e C-5’ em δC 114,90 e C-2’ e C-6’ 
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em δC 129,28 estão correlacionados com sinais de hidrogênios em δH 6,92 e δH 8,10, 

respectivamente.

O experimento de HMBC (Figuras 97 e 98) permitiu identificar correlações de 

acoplamento entre hidrogênios e carbonos separados por duas ou três ligações, auxiliando 

na confirmação da estrutura do flavonoide e na atribuição inequívoca de seus sinais de 

RMN. O sinal referente ao hidrogênio em δH 6,19 (H-6) acopla com os carbonos C-8 (δC 

93,07, 3JH→C), C-10 (δC 103,15, 3JH→C), C-5 (δC 161,10, 2JH→C) e C-7 (δC 164,16, 2JH→C). 

Esses acoplamentos confirmam a posição do H-6 no anel A, entre os carbonos C-5 e C-

7, e sua interação com os carbonos C-8 e C-10. O sinal de hidrogênio em δH 6,40 (H-8) 

acopla com os carbonos C-9 (δC 156,85, 2JH→C) e C-10 (δC 103,15, 3JH→C), reforçando 

sua posição no anel A. O sinal em δH 6,92 (H-3' e H-5' do anel B) acopla com os carbonos 

C-1’ (δC 122,33, 3JH→C), C-4’ (δC 159,14, 2JH→C) e com os sinais dos carbonos 

equivalentes C-3’/C-5’ (δC 114,90), essas correlações confirmam a simetria do anel B. O 

sinal em δH 8,10 (referente a H-2' e H-6') acopla com os carbonos equivalentes C-3’/C-5’ 

(δC 114,90), com o C-2 (δC 146,63, 3JH→C) e o C-4’ (δC 159,14, 3JH→C). As principais 

correlações do mapa de contorno HMBC estão representadas na Figura 99.
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Figura 93 – Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD3OD) do composto E.

Nota: O sinal em δ 3,31 corresponde ao solvente deuterado CD3OD, e o sinal em δ 5,00 corresponde a água residual do solvente. 
Fonte: a autora.
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Figura 94 – DEPTQ (125 MHz, CD3OD) do composto E.

Nota: O sinal em δ 49,88 corresponde ao solvente deuterado CD3OD. 
Fonte: a autora.
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Figura 95 – Mapa de contorno HSQC do composto E.

Fonte: a autora.

Figura 96 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 5,6–8,4) do composto E.

Fonte: a autora.
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Figura 97 – Mapa de contorno HMBC para o composto E.

Fonte: a autora.

Figura 98 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 6,1–8,4) do composto E.

Fonte: a autora.



173

Figura 99 – Correlações no mapa de contorno HMBC para o composto E.

Fonte: a autora.
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Tabela 17 – Dados de RMN de 1H e 13C (600 e 125 MHz, CD3OD) e correlações observadas nos 
mapas de contorno HSQC e HMBC do composto E.

δ δ δ

− − −
− − −
− − −
− − −

− − −

− − −
− − −

1’ − − −
2’/6’ 2’, H 6’ 3’ 5’, 

4’
3’/5’ 3’, H 5’ 3’ 5’, 

1’, 4’
4’ − − −

aDeslocamentos químicos estabelecidos em relação ao padrão interno TMS (δTMS = 0,0 ppm). 
bMultiplicidade: d (dupleto); cDados da literatura: experimentos de RMN realizados a 100 MHz para 13C 
utilizando DMSO-d6 (Kharat et al., 2017). Fonte: a autora.

A análise por espectrometria de massas sequencial foi utilizada para confirmar a 

estrutura do canferol (Figura 100). Quando o sinal de m/z 285 [M – H]–  foi submetido a 

análise por EM/EM o espectro apresentou vários fragmentos com baixa intensidade, 

sendo os mais importantes para diagnóstico estrutural os íons fragmentos de m/z 257, 151 

e 229 (March; Miao, 2004; Li et al., 2022). Para a formação do íon fragmento de m/z 257, 

foi proposta a eliminação de CO (28 u) através de uma clivagem no anel C. A partir desse 

íon, uma segunda eliminação de 28 u levou a formação do íon fragmento de m/z 229. A 

fragmentação do anel C por RDA, deu origem ao íon fragmento de m/z 151 com a 

eliminação de 134 u (Figura 101).
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Figura 100 − (−)-IES-EM/EM do composto E (m/z 285 [M – H]−) 15 eV.

Fonte: a autora. 

Figura 101 – Propostas de fragmentações para o composto E analisado por (−)-IES-EM/EM. 

Fonte: adaptado de Prado et al. (2024).

Comparando as informações cromatográficas, espectroscópicas e espetrométricas 

obtidas da CLAE-DAD, IV, EM-IES, RMN 1D e 2D, e confrontando com informações 

disponíveis na literatura (Moura; Vilegas; Santos, 2011; Kharat, et al., 2012), foi possível 

concluir que o composto E trata-se do canferol. Os dados de RMN 1D e 2D deste 

composto estão descritos na Tabela 17. O canferol é um flavonol conhecido por apresentar 

inúmeras propriedades farmacológicas, como antitumoral, antimicrobiana, anti-

inflamatória, antioxidante, cardioprotetora, neuroprotetora e antidiabética. Alimentos 

– 134 u
– 28 u– 28 u
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abundantes em canferol têm sido relacionados à prevenção de vários tipos de câncer 

(Imran et al., 2019). Este composto já foi isolado de várias espécies de Senna e Cassia: 

das folhas de C. angustifolia (sin. S. alexandrina) (Wu et al., 2007), do extrato butanólico 

das folhas de C. alata (sin. S. alata) (Hazni et al., 2008), da partição em diclorometano 

das folhas de C. bakeriana, apresentando elevada atividade antioxidante e inibição da α-

amilase (Silva et al., 2019) e da C. occidentalis (sin. S. occidentalis) (Sayed et al., 2023). 

Apesar de ser um flavonoide comum em diversas espécies de plantas, este é o primeiro 

relato de isolamento do canferol em C. javanica.

5.8.1.2 Composto F: reína, ácido (1,8-diidroxi-antraquinona-3-carboxílico)

                      

O composto F (6,09 mg) foi isolado da fração em diclorometano das flores de C. 

javanica como um sólido de coloração laranja e solúvel em metanol. Ao ser analisado por 

CCD, apresentou uma mancha de cor rosa no visível ao ser revelado com KOH 5%, 

apresentando Rf 0,71 (Figura 102). A análise por CCD sugeriu que F se trata de uma 

antraquinona (Wagner; Bladt, 2001). 

Figura 102 – CCD analítica (SiO2) do composto F desenvolvida com DCM/MeOH (7:3) e 
revelado com vanilina.

.
 Fonte: a autora.
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O composto foi analisado por CLAE-DAD (Figura 103), e apresentou um único 

pico no cromatograma em tR 24,17 min. No espectro UV-Vis, apresentou três bandas de 

absorção em 432, 258 e 230 nm, características de antraquinonas (Anouar et al., 2014).

Figura 103 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto F (UV-Vis 365 
nm).

Condições CLAE: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (50 min), 
35−100% de metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mL min–1) e detector 
DAD. Fonte: a autora.

Através da análise do composto F por EM em alta resolução no modo negativo, 

foi possível estabelecer a fórmula molecular C15H8O6 com IDH igual a 12. O sinal 

referente a molécula desprotonada foi observado em 283,0254 [M – H]– , calculado para 

C15H7O6−, 283,0448 (Δ 2,12 ppm) (Figura 104).

Figura 104 − (−)-IES-EM em alta resolução do composto F.

Fonte: a autora.

O análise de RMN de 1H mostrou sinais com características semelhantes às de 

uma antraquinona com sinais em δH 7,84 (1H, m, H-2) e 8,34 (1H, d, J = 1,15 Hz; H-4), 

tR 24,17
 24,17
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relacionados ao anel C, e sinais em δH 7,86 (1H, m, H-5), 7,92 (1H, m, H-6) e

7,43 (1H, dd, J = 1,14;/8,0 Hz; H-7), relacionados ao anel A, e um singleto amplo em

δH 11,97 (3H), correlacionado aos grupos hidroxila em C-1 e C-8, fazendo ligações de 

hidrogênio intermoleculares com o grupo carbonila (C-9) e para o ácido carboxílico em 

C-3 (Figura 105). Além disso, os espectros de RMN de ¹³C e DEPT evidenciou cinco 

metinas a δC 119,5 (C-5), 119,7 (C-4), 124,3 (C-2), 124,9 (C-7) e 137,4 (C-6), três 

carbonilas a δC 165,1 (C-11), 180,5 (C-10) e 192,3 (C-9), dois carbinóis a δC 161,6 (C-1) 

e 161,9 (C-8) e quatro carbonos não hidrogenados a δC 115,7 (C-9a), 118,0 (C-8a), 133,2 

(C-4a), 133,7 (C-10a) e 138,8 (C-3) (Figuras 106 e 107). 

No mapa de contorno HSQC (Figuras 108 e 109), foram observadas correlações 

entre os sinais δH 7,43 e δC 124,93 (C-7); δH 7,84 e δC 124,48 (C-2); δH 7,86 e δC 119,50 

(C-5); δH 7,92 e δC 137,44 (C-6), indicando que estes hidrogênios estão ligados 

diretamente aos respectivos carbonos. O mapa de contorno HMBC (Figuras 110 a 111) 

permitiu validar a estrutura da antraquinona, confirmando a posição do grupo carboxila 

no C-3 pois H-2 (δH 7,84) e H-4 (δH 8,43) apresentam acoplamento com C-11 (δC 165,07, 
3JH→C), além de elucidar a conectividade entre os três anéis que compõem o sistema 

cíclico da antraquinona (Tabela 18). 
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Figura 105 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, acetona-d6 e DMSO-d6) do composto F.

Nota: Os sinais em δ 2,1 é referente ao solvente deuterado acetona-d6. O sinal em δ 2,5 é referente ao DMSO-d6 e o sinal em δ 3,1 foi atribuído a água residual do DMSO-d6. 
Fonte: a autora.
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Figura 106 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, acetona-d6, DMSO-d6) do composto F.

Nota: O sinal em δ 29,80 e em δ 39,02 correspondem aos solventes acetona-d6 e DMSO-d6 respectivamente. O sinal em δ 205,4 é referente a carbonila da acetona-d6. 
Fonte: a autora.
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Figura 107 – DEPT-135 do composto F.

Fonte: a autora.
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Figura 108 – Mapa do contorno HSQC do composto F.

Fonte: a autora.

Figura 109 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 7,0–9,0) do composto F.

Fonte: a autora.
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Figura 110 – Mapa de contorno HMBC do composto F.

Fonte: a autora.

Figura 111 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 7,3–8,5) do composto F.

Fonte: a autora.
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Figura 112 – Correlações no mapa de contorno HMBC para o composto F.

Fonte: a autora.

Tabela 18 – Dados de RMN de 1H e 13C (400 e 100 MHz, CD3COCD3 e DMSO-d6) e correlações 
observadas nos mapas de contorno HSQC e HMBC do composto F.

δ
δ δ

− −

− − −

− −
− − −
− − −
− − −
− − −
− − −
− − −

− −
aDeslocamentos químicos estabelecidos em relação ao padrão interno TMS (δ TMS = 0,0 ppm). 
bMultiplicidade: s (simpleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto); cDados da literatura: experimentos de RMN 
realizados a 100 MHz para 13C utilizando DMSO-d6 (Danielsen et al., 1992). Fonte: a autora. 
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Os valores obtidos na análise de RMN do composto F foram comparados com 

dados da literatura e correspondem à antraquinona reína (Danielsen et al., 1992; Cunha 

et al., 2017). Sua estrutura foi confirmada através da análise por EM/EM. O espectro 

EM/EM de m/z 283 [M – H]– (Figura 113), apresentou o fragmento de m/z 239, formado 

por uma descarboxilação que levou a eliminação de CO2 (−44 u). A partir desse 

fragmento, há duas perdas consecutivas de CO (−28 u) levando a formação dos íons 

fragmentos de m/z 211 e 183, respectivamente (Figura 114).

Figura 113 − (−)-IES- EM/EM do composto F (m/z 283 [M – H]−), 25 eV.

Fonte: a autora.

Figura 114 − Propostas de fragmentações para o composto F analisado por (−)-IES- EM/EM. 

 
Fonte: adaptado de Prado et al. (2024).

A reína é uma antraquinona comum em espécies de Cassia e Senna ricas em 

antraquinonas e que são utilizadas como laxante na medicina popular, como a C. fistula,

S. alata e a C. angustifolia (Panichayupakaranant et al., 2009; Chewchida; Wuthi-

Udomlert; Gritsanapan, 2013). Este composto já foi isolado das folhas de C. javanica 

(Chaudhuri; Chawla, 1987) e em outras espécies de Cassia. Foi isolada do extrato 

etanólico das flores de C. fistula apresentando atividade anticâncer frente a linhagem 

celular de adenocarcinoma de cólon humano e atividade antifúngica (Durainpadiyan; 

Ignacimuthu, 2011; Durainpadiyan et al., 2012). Foi isolada da C. tora, apresentando 

atividade antibacteriana frente a S. aureus com MIC de 32,0 µg mL–1 (Hatano et al., 1999) 

– 44 u
– 28 u

– 28 u
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e das cascas de C. bakeriana, apresentando também atividade antibacteriana frente a 

bactérias cariogênicas com valores de CIM entre 3,12 e 25,0 µg mL–1 (clorexidina 0,92–

7,37 µg mL–1) (Cunha et al., 2017). Além destas atividades biológicas, a reína também 

apresenta outras atividades farmacológicas, entre elas hepatoprotetora, nefroprotetora e 

potencial anti-inflamatório (Zhou et al., 2015). 

5.8.1.3 Composto G: engeletina (di-hidrocanferol-ramnosídeo)

O composto G (5,1 mg) foi isolado da fração diclorometano das flores de

C. javanica como um sólido branco solúvel em acetona e metanol. Ao ser analisado por 

CCD, apresentou uma mancha com Rf 0,51 na inspeção por câmara UV 254 nm que ficou 

amarela após revelação com vanilina (Figura 115). 

Figura 115 − CCD analítica (SiO2) do composto G desenvolvido com DCM/MeOH (4:1). 
Inspeção sob luz UV a 254 nm (a) e revelada com vanilina (b).

Fonte: a autora.

Na análise por CLAE-DAD, o composto G apresentou um único pico no 

cromatograma em tR 23,51 min. No espectro UV-Vis, foi observado duas bandas de 

(a) (b)
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absorção em 343 e 263 nm, associadas as bandas I (sistemas cinamoil do anel B) e II 

(sistema benzoil do anel A) em flavonoides, respectivamente (Figura 116).

Figura 116 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto G (UV-Vis 365 nm).

Condições CLAE: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (45 min), 
20−100% de metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mg mL–1) e detector 
DAD. Fonte: a autora.

O composto G foi analisado por EM em alta resolução no modo negativo, onde a 

fórmula molecular C21H22O10 foi estabelecida, apresentando IDH igual a 11. O sinal 

referente a molécula desprotonada foi de m/z 433,1134 [M – H]–, calculado para 

C21H21O10−, 433,1140 (Δ –1,38 ppm) (Figura 117).

Figura 117 − (−)-IES-EM em alta resolução do composto G.

Fonte: a autora.

O espectro de RMN de 1H composto G apresentou semelhança ao espectro de E, 

indicando ser um derivado do canferol. O RMN de 1H, de 13C e DEPT para composto 

revelaram a presença de dois dupletos em δH 5,26 (1H, J = 10,9 Hz, H-2) e

4,72(1H, J = 10,90 Hz, H-3) e um efeito de blindagem nos carbonos C-2 (δC 81,88) e

tR 23,51 23,51
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C-3 (δC 76,12), devido à hibridização sp3. Além disso, a constante de acoplamento

J = 10,90 Hz entre H-2 e H-3 indica uma orientação axial-axial, que está relacionada a 

uma relação trans entre esses hidrogênios. Os sinais na região δH 3,33–4,09, indicam a 

presença de açúcar na estrutura. O singleto em δH 4,09 foi atribuído a um hidrogênio de 

carbono anomérico (H-1’’). O sinal em singleto δH 1,21 (3H, H-6’’) sugere a presença de 

uma ramnose. Os sinais em δC 101,28 (C-1’’), δC 70,75 (C-2’’), δC 70,81 (C-3’’), δC 72,09 

(C-4’’) e δC 68,46 (C-5’’) e o sinal referente ao carbono metílico δC 16,57 (H-6’’) foram 

atribuídos aos carbonos deste açúcar (Figuras 118 a 120).

Através dos mapas de contornos HSQC (Figuras 121 a 125) foram feitas 

atribuições diretas entre os hidrogênios e carbonos do flavononol e através do mapa de 

contorno HMBC (Figuras 126 a 129), foi possível confirmar a posição do açúcar através 

do acoplamento em 3JH→C entre o hidrogênio H-1” (δH 4,09) e o carbono C-3 (δC 76,12). 

Além disso, o acoplamento em 2JH→C entre o H-2 (δH 5,26) e o carbono C-3 define a 

estrutura do flavononol (Huang et al., 2011) (Tabela 19).
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Figura 118 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) do composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 119 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) do composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 120 – Espectro de DEPT-135 composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 121 – Mapa do contorno HSQC do composto G.

Fonte: a autora.

Figura 122 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ δ 4,5−5,4) do composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 123 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 4,8−8,2) do composto G.

Fonte: a autora.

Figura 124 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 2,0−4,4) do composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 125 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 2,0−4,4) do composto G.

Fonte: a autora.

Figura 126 – Mapa de contorno HMBC do composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 127 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 4,8–8,4) do composto G.

Fonte: a autora.

Figura 128 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 1,7–4,4) do composto G.

Fonte: a autora.
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Figura 129 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 3,8−4,2) do composto G.

Fonte: a autora.
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Tabela 19 − Dados de RMN de 1H e 13C (400 e 100 MHz, CD3COCD) e correlações observadas 
nos mapas de contorno HSQC e HMBC do composto G.

δ δ δ

2’’, 

1’, 
1’’, 

− − −
− − −

− − −
− −

− − −
− − −

1’ − − −
2’/6’ 2’ 1’, 4’

3’/5’ 3’ 2’, 4’

4’ − − −
1’’ 1’’ 2’’
2’’ 2’’ −
3’’ 3’’ 4’’
4’’ 4’’ 6’’, 5’’
5’’ 5’’ −
6’’ 6’’ −

− 

−
aDeslocamentos químicos estabelecidos em relação ao padrão interno TMS (δ TMS = 0,0 ppm). 
bMultiplicidade: s: simpleto, d (dubleto), dd (duplo dubleto), t (tripleto); cDados da literatura: experimentos 
de RMN realizados a 125 MHz para 13C utilizando DMSO-d6 (Huang et al., 2011). Fonte: a autora.

Na análise do espectro EM/EM (Figura 130), o composto G apresentou íons 

fragmentos de m/z em 287 e 269. O íon fragmento de m/z 339 resultou da eliminação de 

146 u a partir de m/z 433 e o íon fragmento de m/z 287 foi produzido a partir da eliminação 

neutra da ramnose. O íon fragmento de m/z 269 foi correlacionado com a perda de uma 

molécula de H2O (−18 u), a partir do íon da aglicona de m/z 287 (Figura 131).
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Figura 130 - (–)-IES- EM/EM do composto G (m/z 433 [M – H)]–), 15 eV.

Fonte: a autora. 

Figura 131 – Propostas de fragmentações para o composto G analisado por (−)-IES-EM/EM. 

 
Fonte: a autora.

Os dados de obtidos através das análises cromatográficas, espectrométricas e 

espectroscópicas foram comparados com a literatura sendo semelhantes ao do flavanonol 

engeletina (di-hidrocanferol-ramnosídeo). Engeletina foi isolada do mari-mari

(C. leiandra) e já foi isolada anteriormente das flores de C. javanica (Tiwari; Yadava, 

1971). É um composto que apresenta importantes atividades farmacológicas, entre elas 

anti-inflamatória, antioxidante, antibacteriana, antitumoral e imunomoduladora. Além 

disso, a engeletina tem potencial inibidor da aldose redutase retardando o 

desenvolvimento de diabetes crônico (Zhong et al., 2023).

– 18 u

– 146 u
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5.8.1.4 Composto H: afzelina (canferol-3-O-ramnosídeo)

O composto H (16,06 mg), isolado da FDCj-fl como um sólido amarelo solúvel 

em acetona e metanol. Ao ser analisado por CCD, apresentou uma mancha com Rf 0,62, 

quando inspecionado em câmara UV 254 nm e cor amarela quando revelado com vanilina 

(Figura 132). 

Figura 132 − CCD analítica (SiO2) do composto H desenvolvido com DCM/MeOH (4:1), e 
revelado com vanilina (à esquerda) e inspecionado sob luz UV a 254 nm (à direita).

Fonte: a autora.

Na análise por CLAE-DAD, o composto apresentou um único pico no 

cromatograma em tR 23,70 min. No espectro UV-Vis, foi observado duas bandas de 

absorção em 344 e 264 nm, associadas às bandas I (sistemas cinamoil do anel B) e II 

(sistema benzoil do anel A) em flavonoides glicosilados, respectivamente (Figura 133).
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Figura 133 – Cromatograma CLAE-DAD em coluna analítica do composto H (UV-Vis 365 nm).

 
Condições CLAE: Coluna: Phenomenex Lunna C18 (250 mm × 4,6 mm, 5 µm); gradiente (45 min), 
20−100% de metanol e ácido acético 0,1%; C = 1,0 mg mL–1, V. inj. = 50 µL, fluxo 1,0 mg mL–1) e detector 
DAD. Fonte: a autora.

O composto H foi analisado por EM em alta resolução no modo negativo, de onde 

foi estabelecida a fórmula molecular C21H20O10, apresentando IDH igual a 12. O espectro 

apresentou íon precursor de m/z 431,0988 [M – H]–, calculado para C21H19O10−, 431,0984 

(Δ 0.93 ppm), Figura 134.

Figura 134 − (−)-IES-EM em alta resolução do composto H.

Fonte: a autora.

Os espectros de RMN de 1H, 13C e DEPT-135 (135 a 137) apresentaram sinais 

semelhantes aos do composto E, exceto pela presença dos sinais característicos da 

ramnnose em δH 5,54 (1H, s, H-1’’), 4,22 (1H, m, H-2’’), 3,48 (1H, m, H-3’’),

3,71 (1H, m, H-4’’), 3,34 (1H, t, H-5’’), 0,90 (3H, s, H-6’’) e  em δC 101,8 (C-1’’),

tR 23,70

23,70
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69,9 (C-2’’), 70,3 (C-3’’), 70,1 (C-4’’), 71,6 (C-5’’) e 16,3 (C-6’’), e difere de G pela 

presença da dupla ligação entre C-2 e C-3. As posições dos hidrogênios foram 

estabelecidas a partir das correlações observadas no mapa de contorno HSQC (Figuras 

138 a 140). O mapa de contorno HMBC confirmou a posição C-3 do anel C através de 

uma correlação a três ligações observada entre o hidrogênio anomérico da ramnose em 

δH 5,54 (s, 1H, H-1”) com o carbono C-3 da aglicona em δC 134,8 (Figuras 141 a 144). 

Todas essas evidências estão de acordo com o padrão de substituição do anel C e uma 

ramnose no C-3 (Tabela 20). Portanto, a estrutura de H foi estabelecida como sendo o 

canferol-3-O-ramnosídeo, também conhecido como afzelina, isolado anteriormente de 

C. bakeriana (Silva et al., 2019).
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Figura 135 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, acetona-d6) do composto H.

Fonte: a autora.
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Figura 136 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, acetona-d6) do composto H.

Fonte: a autora.
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Figura 137 – Espectro de DEPT-135 composto H.

Fonte: a autora.
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Figura 138 – Mapa do contorno HSQC do composto H.

Fonte: a autora.

Figura 139 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 5,4–8,2) do composto H.

Fonte: a autora.
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Figura 140 – Expansão do mapa de contorno HSQC (δ 2,5–4,5) do composto H.

Fonte: a autora.

Figura 141 – Mapa de contorno HMBC do composto H.

Fonte: a autora.
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Figura 142 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 5,2–8,6) do composto H.

Fonte: a autora.

Figura 143 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 2,8–4,6) do composto H.

Fonte: a autora.
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Figura 144 – Expansão do mapa de contorno HMBC (δ 2,8–4,6) do composto H.

Fonte: a autora.
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Tabela 20 – Dados de RMN de 1H e 13C (400 e 100 MHz, CD3COCD3) e correlações observadas 
nos mapas de contorno HSQC e HMBC do composto H.

δ
δ δ

− − −
− − −

− − − − 
− − − −

− − − −
  

− − − −
− − − −

1’ − − − −
2’/6’ 2’/6’ 6’, 4’

3’/5’ 3’/5’ 1’, C 4’

4’  − − −
1’’ 1’’ 1’’
2’’ 2’’
3’’ 3’’ 4’’, 5’’
4’’ 4’’ 3’’
5’’ 5’’ 2’’, 3’’
6’’ 6’’ −

− −
aDeslocamentos químicos estabelecidos em relação ao padrão interno TMS (δ TMS = 0,0 ppm). 
bMultiplicidade: s (simpleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto); cDados da literatura: experimentos de RMN 
realizados a 100 MHz para 13C utilizando CD3OD (Lee et al., 2014). Fonte: a autora. 

No espectro de massas em sequência da afzelina (m/z 431 [M – H) −]) (Figura 

145), o íon fragmento de maior intensidade é de m/z 285, referente a aglicona, que foi 

obtido a partir da eliminação neutra de uma molécula de ramnose (−146 u), através da 
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clivagem heterolítica da ligação entre o carbono anomérico C-1’’ da ramnose e o oxigênio 

da aglicona (Figura 146).

Figura 145 – (−)-IES-EM/EM do composto H (m/z 431 [M – H) −]), 15 eV.

Fonte: a autora.

Figura 146 - Propostas de fragmentações para o composto H analisado por (–)-IES-EM/EM

Fonte: a autora.

5.8.2 Avaliação do potencial antidiabético das flores de C. javanica

Os resultados da atividade antioxidante, inibição das enzimas α-amilase e α-

glicosidase e antiglicação para O EE, frações e compostos canferol (E), reína (F), 

engeletina (G) e afzelina (H) de C. javanica foram avaliados quanto a sua atividade 

antioxidante, inibição das enzimas α-amilase e α-glicosidase e antiglicação para 

determinar o potencial antidiabético da espécie.

– 146 u
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5.8.2.1 Avaliação da atividade antioxidante

O potencial antioxidante do extrato (ECj-fl), frações (FHCj-fl, FDCj-fl, FACj-fl e 

FHMCj-fl) e compostos isolados E–H de C. javanica foram avaliados por dois métodos 

diferentes. ECj-fl apresentou 92,5 ± 0,7% de capacidade antioxidante, comparado ao 

padrão de quercetina (94,0 ± 0,0%) pelo método DPPH. Entretanto, sua capacidade 

antioxidante foi de 91,0 ± 0,0 µmol trolox eq/L pelo método FRAP, comparado à 

quercetina (397,3 ± 2,4 µmol trolox eq/L). Assim, o ECj-fl foi considerado de baixa 

capacidade antioxidante por este ensaio. Em relação às frações FDCj-fl e FACj-fl, ambas 

apresentaram alta capacidade antioxidante pelo método DPPH, exibindo o mesmo valor 

de 93,0 ± 0,0%. As frações FHCj-fl e FHMCj-fl apresentaram baixa atividade

(inibição de 13,50 ± 4,9% para ambas). Pelo método FRAP, as frações apresentaram baixa 

capacidade antioxidante em comparação ao padrão de quercetina, exibindo valores de 

21,0 ± 0,0 a 75,2 ± 2,4 µmol trolox eq/L (Figura 147).

Figura 147 – Capacidade antioxidante do EE, frações e compostos E–H das flores de C. javanica 
pelos métodos DPPH e FRAP.

Os compostos reína, engeletina e afzelina não apresentaram atividade antioxidante pelo método DPPH. Os 
valores marcados com um asterisco (*) indicam diferenças estatisticamente significativas em relação ao 
controle positivo (p < 0,05). Fonte: a autora

Em relação aos compostos isolados, apenas o canferol apresentou capacidade 

antioxidante pelo método DPPH (94,5 ± 0,7%). Pelo método FRAP, os compostos 

apresentaram baixa capacidade antioxidante em comparação ao padrão de quercetina, 

exibindo valores de 54,2 ± 2,4 a 155,8 ± 2,4 µmol Trolox eq/L (Figura 147). O composto 

engeletina apresentou a maior atividade antioxidante entre todos. A divergência entre os 
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resultados da atividade antioxidante das amostras testadas pelos métodos DPPH e FRAP 

é baseada nas diferenças nos mecanismos. O ensaio DPPH detecta as capacidades de 

transferência de hidrogênio e elétrons e o método FRAP avalia a capacidade de 

transferência de elétrons (Justino et al., 2019).

No método DPPH, a reína e demais compostos não apresentaram atividade 

antioxidante, o canferol foi o único composto ativo pois a unidade de açúcar tem um 

efeito supressor da atividade. O estresse oxidativo é uma das razões das complicações do 

diabetes, devido ao acúmulo de glicose e ácidos graxos nos tecidos e nas células 

pancreáticas, contribuindo com o aumento da produção de EROs. Os compostos 
antioxidantes como o canferol atuam neutralizando os radicais livres, reduzindo a 

peroxidação lipídica e protegendo proteínas e DNA contra danos oxidativos 

(Justino et al., 2019; Silva et al., 2019).

5.8.2.2 Avaliação da inibição das enzimas α-glicosidase e α-amilase

No ensaio de inibição da α-glicosidase, o ECj-fl inibiu em 48,1 ± 4,0% e a fração 

FDCj-fl exibiu um valor ligeiramente maior de 58,6 ± 6,8%, indicando que o 

fracionamento do extrato aumentou a inibição da enzima. Entretanto, a inibição foi 

considerada mediana em comparação com o controle positivo acarbose (98,6 ± 0,6%). Os 

compostos canferol, reína e engeletina isolados de FDCj-fl apresentaram valores de 

inibição entre 20,3 ± 4,6 e 25,6 ± 4,6% e o composto afzelina não apresentou inibição 

enzimática. Isso indica que há um possível sinergismo entre esses compostos na fração 

FDCj-fl, o que aumenta a taxa de inibição enzimática. As demais frações FHCj-fl,

FACj-fl e FHMCj-fl apresentaram valores de inibição da α-glicosidase de

33,2 ± 0,0, 1,76 ± 0,3 e 22,2 ± 2,6%, respectivamente (Figura 148).

No ensaio de inibição da α-amilase, o ECj-fl, frações FDCj-fl, FACj-fl,

FHWCj-fl e o canferol inibiram a atividade da enzima com valores entre 69 e 88% a

10 ug mL−1
. O ECj-fl apresentou IC50 de 0,7 ± 0,0006 μg mL−1, e entre as frações, a mais 

ativa foi FDCj-fl, com IC50 de 0,3 ± 0,008 μg mL−1, próximo ao valor obtido para o 

controle positivo triticum (0,2 ± 0,00 μg mL−1). Dos compostos isolados dessa fração, 

apenas o canferol teve seu IC50 calculado (inibição percentual superior a 60%), resultando 

em um valor de 0,04 ± 0,003 μg mL−1, valor bem inferior ao IC50 do controle positivo 

triticum (Figura 148).
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Figura 148 - Inibição das enzimas α-glicosidase e α-amilase do extrato etanólico, frações e 
compostos isolados de C. javanica.

Todas as frações foram diluídas em etanol a 5 μg mL−1 e diluídas em série para cada ensaio. Valores 
expressos como média ± erro padrão. Valores marcados com um asterisco (*) indicam diferenças 
estatisticamente significativas em comparação com o controle positivo (p < 0,05). Fonte: a autora

Os resultados dos ensaios enzimáticos indicam que C. javanica pode ser uma fonte 

promissora para o tratamento alternativo de DM2, em especial FDCj-fl e o canferol. As 

enzimas α-amilase e α-glicosidase estão envolvidas na quebra do amido e dos açúcares 

da dieta em glicose. O amido representa a principal fonte de energia na dieta humana. 

Antes de ser absorvido, o amido é hidrolisado sequencialmente pelas α-amilases salivares 

e pancreáticas na boca e no intestino delgado, respectivamente. Essas enzimas catalisam 

a hidrólise inicial do amido e de outros polímeros de carboidratos em oligômeros 

menores, como maltose e maltotriose, por meio da clivagem das ligações

1-4-α-ᴅ-glicosídicas (Ning et al., 2019). 

Uma vez que os sacarídeos parcialmente digeridos chegam ao intestino, eles são 

hidrolisados em oligossacarídeos menores pela amilase pancreática. Os produtos da

α-amilase são posteriormente hidrolisados em unidades de glicose por enzimas 
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comumente conhecidas como α-glicosidases. A glicose é então absorvida da mucosa 

intestinal para a corrente sanguínea, levando à hiperglicemia pós-prandial (Proença et al., 

2021). As estruturas dos flavonoides contêm muitos grupos fenólicos, o que pode ter 

contribuído para a inibição enzimática, uma vez que a diminuição da atividade enzimática 

depende do número e da posição dos grupos hidroxila dos compostos fenólicos

(Rohn, Rawel e Kroll, 2002; Justino et al., 2016). O canferol tem sido estudado para o 

tratamento do diabetes, demonstrando vários mecanismos farmacológicos para o 

tratamento da doença, como efeitos hipoglicemiantes multidirecionais e proteção das 

células β pancreáticas (Yang et al., 2022).

5.8.2.3 Avaliação da atividade antiglicante

O ECj-fl, frações e compostos isolados de C. javanica foram avaliados quanto ao 

seu efeito de inibição da glicação usando frutose, ensaio de glicação e verperlisinas como 

agentes glicantes por 3 dias (Figura 149). O controle positivo, aminoguanidina (NH-G), 

apresentou uma inibição de 100,0 ± 0,0%. Em relação à frutose, o ECj-fl apresentou um 

valor de inibição superior a 80%. FDCj-fl apresentou o maior efeito inibitório entre as 

frações, com valor de 94,6 ± 1,8%, seguido por FHMCj-fl (85,3 ± 3,8%),

FACj-fl (81,9 ± 0,5%) e a fração FHCj-fl (59,9 ± 3,2%). Os compostos isolados 

demonstraram atividade ligeiramente menos pronunciada do que FDCj-fl, com valores de 

inibição entre 60 e 75%. Em relação ao ensaio de glicação, a fração FDCj-fl foi a mais 

ativa (100,0 ± 0,0%), superior ao extrato (92,0 ± 1,8) e com inibição igual à NH-G, sendo 

este valor estatisticamente significativo em comparação ao controle positivo. Todos os 

compostos isolados desta fração apresentaram valores de inibição entre 72 e 81%. As 

demais frações apresentaram atividade antiglicação com valores entre 62 e 92%. No 

ensaio com o agente glicante verperlisinas, todas as amostras apresentaram inibição dos 

produtos de glicação acima de 98% (Figura 146).
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Figura 149 – Atividade antiglicante do extrato, das frações e dos compostos isolados das flores 
de C. javanica.

Os valores marcados com asterisco (*) indicam diferenças estatisticamente significativas em relação ao 
controle positivo (p < 0,05). Fonte: a autora.

A atividade antiglicante do EE, frações e compostos isolados de C. javanica foi 

correlacionada à presença de compostos fenólicos. A maioria dos compostos fenólicos, 

como flavonoides e antraquinonas, é capaz de inibir o processo de glicação. Estudos 

envolvendo espécies vegetais e atividade antiglicante indicam uma relação entre a 

capacidade de inibir a formação de produtos de glicação e a presença dessas classes de 

compostos em extratos e frações (Khangholi et al., 2016; Silva et al., 2019). Isso sugere 

que os compostos isolados da fração mais ativa (FDCj-fl) mantêm significativa 

capacidade antiglicante.

Os resultados obtidos demonstram que C. javanica possui significativo potencial 

antidiabético, evidenciado pela inibição enzimática contra α-amilase e α-glicosidase, bem 

como pela alta inibição da formação de produtos finais de glicação. Este estudo buscou 

validar o uso tradicional da espécie no tratamento do diabetes e contribuir para o 

conhecimento químico e biológico de C. javanica. 
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6 CONCLUSÃO

A triagem fitoquímica por CCD utilizando reveladores químicos nos extratos 

etanólicos (EE) e frações detectou uma variedade de classes de metabólitos especiais, 

como flavonoides, proantocianidinas, ácidos graxos, compostos fenólicos e 

antraquinonas, sendo os EE e frações mais polares das espécies S. rugosa e S. velutina 

ricas em flavonoides e proantocianidinas, 

Os nove extratos das espécies de Cassia e Senna foram analisados por

CLUE-IES-EM/EM nos modos negativo e positivo na tentativa de identificar os 

compostos presentes nestas amostras. Foram anotados flavonoides, proantocianidinas e 

uma antraquinona, entre outras classes de compostos. Flavonoides como (epi)-catequina, 

galocatequina e canferol bem como seus derivados glicosilados foram identificados na 

maioria dos extratos. 

Dentre as seis espécies avaliadas, S. rugosa e S. velutina foram as mais 

promissoras no ensaio antifúngico contra leveduras causadoras de candidíase

(C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis). As frações e acetato de etila das flores e das 

folhas de S. velutina foram as mais ativas, com CIM de 1,46 µg mL–1 contra C. glabrata, 

valor próximo ao controle positivo anfotericina B (CIM 0,5–1,0 µg mL–1). O ensaio 

citotóxico contra células HeLa indicou que estas frações apresentaram viabilidade celular 

superior a 75% e foram atóxicas nas menores concentrações (6,25 a 0,195 µg mL–1), com 

valores de IS positivos, indicando seletividade para os microrganismos. Devido ao menor 

valor de CIM, a fração em acetato de etila das flores de S. velutina (FASv-fl) foi 

selecionada para o estudo químico. A análise por CLUE-IES-EM/EM dessa fração 

identificou que esta é rica em proantocianidinas dímeras e trímeras.

O fracionamento de FACj-fl permitiu o isolamento das proantocianidinas

(ent)-cassiaflavana-galocatequina (A), uma mistura de atropoisômeros de

(ent)-cassiaflavana-(epi)-catequina em B e C e (ent)-cassiaflavana-(ent)-cassiaflavana-

catequina (D). No ensaio da atividade anti-Candida, realizados com esses compostos, os 

atropoisômeros em C apresentaram o menor valor de CIM frente a C. glabrata

(1,95 µg mL–1). Os resultados obtidos demonstram o potencial antifúngico significativo 

da FASv-fl, especialmente frente a C. glabrata, e indicam que a atividade observada pode 

decorrer tanto da presença de um composto majoritário em C quanto do sinergismo entre 

os constituintes químicos da fração. Além disso, os resultados obtidos corroboram o uso 
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tradicional de Senna na medicina popular para o tratamento de infecções bacterianas e 

fúngicas. Este é o primeiro estudo antimicrobiano em S. velutina visando o isolamento de 

compostos bioativos. Esta espécie é promissora e não tóxica para o desenvolvimento de 

agentes antifúngicos para o tratamento da candidíase, ainda que seus atropoisômeros 

precisem ser separados e caracterizados de maneira inequívoca para realização de novos 

ensaios.

C. javanica é uma espécie conhecida pelo uso tradicioonal no tratamento do 

diabetes, por esta razão foi avaliada através de ensaios de enibição enzimática de

α-amilase e α-glicosidase e antiglicação para determinar o potencial antidiabético da 

espécie. A fração FDCj-fl de C. javanica destacou-se por sua pronunciada atividade, 

levando ao isolamento de quatro compostos bioativos: canferol (E), reína (F), engeletina 

(G) e afzelina (H), que apresentaram resultados promissores nos ensaios realizados de 

antiglicação. O canferol foi o composto mas potente (0,04 ± 0,003 μg mL−1) na inibição 

da α-amilase, apresentando valor de IC50 menor que o observado para o controle positivo

(triticum, IC50 0,2 ± 0,0 μg mL−1). Os resultados obtidos reforçam o potencial da planta 

como fonte de moléculas bioativas e podem inspirar futuras pesquisas visando o 

desenvolvimento de medicamentos ou fitoterápicos para o controle do diabetes.
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APÊNDICE A

Tabela 1A – Viabilidade celular das frações de Cassia e Senna spp.

–

Porcentagem de células viáveis nas condições experimentais: Controle (meio de cultura): 100%, 1% 
DMSO: 83,23%; 2% DMSO: 85,71% e 32% DMSO: 5,94% (veículo). Fonte: a autora.
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Tabela 2A – Concentração citotóxica (CC50) e índice de seletividade (IS) das frações das folhas e flores de Cassia e Senna spp.

–

– – – – – – – – – –
– – – – – –
– – – – – – – – –
– – – – – – – – – –

– – – – – – – – –
– – – – – – – – – –

– – – – – – – – – –
– – – – – – – – – –

– – – – – – –
– – – – – – – – – –
– – – – – – – – – –

– – – – – – – – – –

– – – – – –
– – – – – – – – – –
– – – – – – – – –
– – – – – – –

– – – – – – – – – –
– – – – – – – – –

– – – – – – –
– – – – – – – – – –

A: S. mutans, B: S. mitis, C: S. sanguinis, D: A. actinomycetemcomitans, E: P. gengivalis, F: F. nucleatum, G: A. naeslundii, H: C. albicans, I: C. glabrata, J: C. tropicalis. 
Fonte: a autora.
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Figura 1A − Cromatograma BPI no modo positivo dos EE de Cassia spp.

 

Condições: coluna Acquity UPLC HSS T3 C18 (100,0 mm x 2,1 x 1,8 µm) fase móvel (A) composta por água acidificada com ácido fórmico (0,1% (v.v-1)) e fase móvel B 
acetonitrila e 0.1% de ácido fórmico com gradiente de 5% a 100% de B (14 min). Fonte: a autora.

(+) C. fistula (folhas) (+) C. javanica (folhas) 

(+) C. grandis (folhas) (+) C. javanica (flores) 
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Figura 2A − Cromatograma BPI no modo positivo dos EE de Senna spp.

Condições: coluna Acquity UPLC HSS T3 C18 (100,0 mm x 2,1 x 1,8 µm) fase móvel (A) composta por água acidificada com ácido fórmico (0,1% (v.v-1)) e fase móvel B 
acetonitrila e 0.1% de ácido fórmico com gradiente de 5% a 100% de B (14 min). Fonte: a autora

(+) S. rugosa (folhas) (+) S. velutina (folhas) 

(+) S. rugosa (flores) 
(+) S. velutina (flores) 

(+) S. multijuga (folhas) 


