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Resumo 

 

A influenza (gripe) é uma infecção viral aguda do trato respiratório causada pelo 

Alphainfluenzavirus cujos subtipos foram responsáveis por pandemias históricas. 

Recentemente, o coronavírus SARS-CoV-2 também afetou o mundo, causando a síndrome 

respiratória aguda. Portanto, a busca por substâncias anti-influenza e anti-SARS-CoV-2 é 

fundamental para a saúde pública. As espécies de Siparuna são utilizadas na medicina popular 

brasileira para o tratamento e profilaxia de resfriados, febre, cefaleia, distúrbios 

gastrointestinais e dores reumáticas. Dentre os metabólitos secundários descritos para essas 

espécies os alcaloides e os flavonoides metilados e glicosilados são conhecidos na literatura por 

apresentarem atividade antiviral. Assim, espécies de Siparuna podem ser fontes de substâncias 

bioativas com propriedades antivirais. Neste estudo foi investigada a atividade anti-influenza 

A(H1N1)pdm09 de 25 extratos de folhas de S. cristata, S. decipiens, S. glycycarpa, S. reginae 

e S. sarmentosa. Os perfis químicos (metabolic fingerprinting) por DI-ESI-MS nos modos de 

ionização positivo e negativo destes extratos foram analisados. Os extratos em n-butanol de S. 

glycycarpa e S. sarmentosa foram os mais ativos, inibindo 96,0 ± 1,3 % e 89,5 ± 0,8 % da 

replicação do vírus influenza A(H1N1)pdm09 in vitro respectivamente, na concentração de 100 

µg.mL-1 24 h após a infecção sendo mantidos até 72 hpi. A partir da desreplicação desses 

extratos promissores por LC-HR-MS/MS e a utilização do software MZmine 2, alcaloides, 

flavonoides O- e C-glicosilados, dihidrochalconas e um dímero de procianidina foram anotados. 

Posteriormente, o extrato em n-butanol de S. glycycarpa foi fracionado por cromatografia de 

partição centrífuga (CPC) em modo descendente, com o sistema de solventes polar BuOH-

MeOH-H2O (9:1:10, v/v). Dentre as frações coletadas, SGA, SGC, SGD e SGO apresentaram 

a maior inibição da replicação viral (acima de 74 %) na concentração de 100 μg.mL-1 após 24 

hpi. Os dados de LC-HR-MS/MS dessas frações foram investigados através da construção de 

redes moleculares na plataforma GNPS. Alcaloides benzilisoquinolínicos foram anotados em 

SGA, SGC e SGD, e alcaloides aporfínicos, flavonoides O-glicosilados e dihidrochalconas em 

SGO. Devido a situação emergencial da COVID-19, o extrato em diclorometano da S. cristata, 

com flavonoides metilados e efeito inibitório para a replicação do vírus SARS-CoV-2 in vitro 

em células Vero E6 e Calu-3, foi fracionado por cromatografia contracorrente de alta velocidade 

(HSCCC) com o sistema de solventes hexano-acetato de etila-metanol-água (1:1:1:1, v/v). Os 

flavonoides retusina e kumatakenina isolados a partir desta técnica, foram capazes de inibir a 

replicação do SARS-CoV-2 com os valores de EC50 0,4 ± 0,05 (Vero E6) e 0,6 ± 0,06 (Calu-

3), EC50 10 ± 0,7 (Vero E6) e 0,3 ± 0,02 (Calu-3) respectivamente, e índices de seletividade 

maiores que os controles lopinavir/ritonavir e cloroquina. Os resultados in silico demonstraram 

a potencial interação entre os flavonoides e as proteases 3CLpro e PLpro do vírus. 

Palavras-chave: Siparunaceae, espectrometria de massas, A(H1N1)pdm09, SARS-CoV-2, 

potencial antiviral. 
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Abstract 

 

Influenza (flu) is an acute viral infection of the respiratory tract caused by the 

Alphainfluenzavirus which subtypes were responsible for historical pandemics. Recently, the 

coronavirus SARS-CoV-2 has also affected the world, causing acute respiratory syndrome. 

Therefore, the search for anti-influenza and anti-SARS-CoV-2 compounds is pivotal for public 

health. Siparuna species are used in brazilian folk medicine for the treatment and prophylaxis 

of colds, fever, headache, gastrointestinal disorders, and rheumatic pain. Among the secondary 

metabolites described for these species, alkaloids and methylated and glycosylated flavonoids 

are well described in literature for their antiviral activity. Thus, Siparuna species as may be 

sources of bioactive compounds with antiviral properties. In this study, the anti-influenza 

A(H1N1)pdm09 activity of 25 extracts from leaves of S. cristata, S. decipiens, S. glycycarpa, 

S. reginae and S. sarmentosa were investigated. The chemical profiles (metabolic 

fingerprinting) obtained by DI-ESI-MS in positive and negative ionization modes of these 

extracts were analyzed. The n-butanol extracts of S. glycycarpa and S. sarmentosa were the 

most active, inhibiting 96.0 ± 1.3% and 89.5 ± 0.8% of influenza A(H1N1)pdm09 virus 

replication in vitro respectively, in the concentration of 100 µg.mL-1 24 h post-infection, being 

maintained up to 72 hpi. Through the dereplication of these promising extracts by LC-HR-

MS/MS and the MZmine 2 software, alkaloids, O- and C-glycosylated flavonoids, 

dihydrochalcones and a procyanidin dimer were annotated. After, S. glycycarpa n-butanol 

extract was fractionated by centrifugal partition chromatography (CPC) in descending mode, 

with the polar solvent system BuOH-MeOH-H2O (9:1:10, v/v). Among the collected fractions, 

SGA, SGC, SGD, and SGO showed the highest inhibition of viral replication (above 74%) at 

the concentration of 100 μg.mL-1 after 24 hpi. The LC-HR-MS/MS data of these fractions were 

investigated through the construction of molecular network in the GNPS platform. 

Benzylisoquinoline alkaloids were annotated in SGA, SGC, and SGD, and aporphine alkaloids, 

O-glycosylated flavonoids, and dihydrochalcones in SGO. Due to COVID-19 emergency, the 

dichloromethane extract from the S. cristata, with methylated flavonoids and inhibitory effect 

for the SARS-CoV-2 virus replication in vitro in Vero-E6 and Calu-3 cells, was fractionated by 

high-speed countercurrent chromatography (HSCCC) with solvent system hexane-ethyl 

acetate-methanol-water (1:1:1:1, v/v). The flavonoids retusin and kumatakenin isolated from 

this technique were able to inhibit viral replication of SARS-CoV-2 with EC50 values 0,4 ± 0,05 

(Vero E6) and 0,6 ± 0,06 (Calu-3), EC50 10 ± 0,7 (Vero E6) and 0,3 ± 0,02 (Calu-3) respectively, 

and a higher selectivity index than lopinavir/ritonavir and chloroquine controls. The in silico 

results demonstrated the potential interaction between flavonoids and the virus proteases 

3CLpro and PLpro. 

Keywords: Siparunaceae, mass spectrometry, A(H1N1)pdm09, SARS-CoV-2, antiviral 

potential. 
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1. Introdução 

 

1.1 Família Siparunaceae 

 

 A família Siparunaceae compreende os gêneros Glossocalyx e Siparuna. No Brasil, esta 

família está distribuída nas cinco regiões geográficas e presente nos biomas Amazônia, 

Caatinga, Pantanal, Mata Atlântica e Cerrado (Figura 1). O gênero Glossocalyx é distribuído 

na África Ocidental e ocorre em florestas primárias sombrias e ao longo de estradas. Apresenta 

uma única espécie, a Glossocalyx longicuspis (sinonímias: Glossocalyx brevipes, Glossocalyx 

staudtii e Glossocalyx zenkeri), distribuída na Nigéria, Camarões, Gabão, Congo e ilha de 

Bioko (RENNER & HAUSNER, 2005). Além disso, o gênero Siparuna neotropical apresenta 

53-60 espécies de arbustos e árvores que se distribuem do México ao Paraguai e são 

reconhecidas no campo pelo cheiro cítrico. Em geral, os arbustos são plantas dióicas que 

ocorrem na América Central e nos Andes, enquanto as plantas monóicas são árvores de grande 

porte (cerca de 15 espécies) que ocorrem na bacia amazônica (RENNER & HAUSNER, 2005).  

 

Figura 1. Distribuição geográfica da família Siparunaceae no Brasil. 

(Fonte: PEIXOTO et al., 2020, disponível em http://floradobrasil.jbrj.gov.br/reflora/floradobrasil/FB223) 

 

 

1.1.1 Gênero Siparuna 

 Em geral, as espécies de Siparuna são utilizadas em rituais religiosos e na medicina 

popular brasileira no tratamento e profilaxia de resfriados, febre, cefaleia, dores reumáticas e 

distúrbios gastrointestinais (LEITÃO et al., 1999; LEITÃO et al., 2000; RENNER & 

HAUSNER, 2005). Dentre essas espécies, a Siparuna brasiliensis (sinonímia: Siparuna 

apiosyce), conhecida popularmente como “limão bravo” e “negramina” está descrita na 
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primeira Farmacopéia Brasileira (1926), sendo conhecida, no Brasil, por originar o primeiro 

medicamento popular vendido, no passado, por empresas farmacêuticas na forma de pastilhas 

e xarope para tosse (LEITÃO et al., 1999). Apresentam importância etnobotânica e 

etnofarmacológica, como por exemplo, a Siparuna guianensis, utilizada pela tribo Jamamadi 

na Amazônia no preparo do chá para dores reumáticas (LEITÃO et al., 1999). Curandeiros 

tradicionais utilizam cataplasmas, feitos a partir das folhas e cascas das espécies de Siparuna 

para o tratamento de pequenas feridas e picadas de cobra. Além disso, a casca aquecida de 

Siparuna sessiliflora e Siparuna thecaphora são utilizadas para acelerar a cicatrização de 

feridas de herpes, assim como as folhas de Siparuna guajalitensis e Siparuna schimpffii são 

utilizadas no preparo de chá para auxiliar na fadiga (RENNER & HAUSNER, 2005). Dentre as 

espécies mais utilizadas medicinalmente estão: Siparuna aspera, Siparuna brasiliensis, 

Siparuna cervicornis, Siparuna echinata, Siparuna eggersii, Siparuna guianensis, Siparuna 

lepidota, Siparuna macrotepala, Siparuna pilosolepidota, Siparuna schimpffii, Siparuna 

sessiliflora e Siparuna thecaphora (RENNER & HAUSNER, 2005). 

 Além do uso tradicional, são encontrados na literatura estudos que descrevem atividades 

biológicas para algumas espécies desse gênero. Os extratos brutos provenientes das folhas de 

Siparuna grandiflora, Siparuna pauciflora e Siparuna thecaphora apresentaram atividade 

antiplasmódica e extratos de Siparuna decipiens demonstraram efeitos citotóxicos 

(antitumorais) (RENNER & HAUSNER, 2005). Em outro trabalho foi possível confirmar que 

os extratos de Siparuna thecaphora apresentaram capacidade neutralizante moderada frente aos 

efeitos hemorrágicos do veneno de Bothrops atrox (RENNER & HAUSNER, 2005). Ademais, 

os óleos essenciais provenientes das folhas de Siparuna guianensis também são alvos de 

pesquisas. De acordo com resultados descritos, apresentaram atividade repelente para a fase 

adulta do Aedes aegypti e Culex quinquefasciatus (AGUIAR et al., 2015), alta atividade 

inseticida, controlando cepas de lepidópteros resistentes a toxinas Bt (LOURENÇO et al., 

2018), atividades anticariogênicas frente ao Streptococcus mutans e antimicobacterianas para 

Mycobacterium avium, M. tuberculosis e M. kansasii (MELO et al., 2017). Recentemente, um 

estudo in vitro mostrou que os extratos em etanol e acetato de etila e o óleo essencial de 

Siparuna guianensis controlaram a infecção por Toxoplasma gondii (SOUZA et al., 2021).  

 Dentre as classes de metabólitos secundários presentes na natureza, flavonoides livres 

e glicosilados com agliconas de kaempferol e quercetina, alcaloides aporfínicos, e 

benzilisoquinolínicos, e terpenoides já foram previamente relatados no gênero Siparuna 

(LEITÃO et al., 1999; LEITÃO et al., 2000; RENNER & HAUSNER, 2005). O flavonoide 3,7,4’-
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tri-O-metil-kaempferol presente nas folhas e cascas de Siparuna apiosyce, foi o primeiro relato 

de isolamento de flavonoides metilados no gênero Siparuna (LEITÃO et al., 1999). A 

liriodenina, um alcaloide oxoaporfínico, foi encontrado em diferentes espécies de Siparuna, e 

a presença deste alcaloide nas folhas de Siparuna brasiliensis pode ser responsável pelo seu 

uso como medicamento antitussígeno (RENNER & HAUSNER, 2005).  

 

1.1.2 Siparuna cristata 

 Árvore monóica com 8-22 m de altura, apresenta tronco reto e redondo com casca 

amarelada ou marrom clara e lisa. Folhas opostas, grandes, coriáceas e glabras, com nervuras 

secundárias e terciárias. Pecíolos com 1,5-5 cm de comprimento e receptáculo de frutificação 

piriforme a oblongo com 2-3,5 cm de diâmetro. Flores brancas ou amarelas. As flores 

masculinas apresentam 1,8-4 mm de diâmetro e 1,7-3 mm de altura, enquanto as flores 

femininas são subglobosas com 2-4 mm de diâmetro e 3-4 mm de altura (Figura 2). Essa 

espécie ocorre em floresta tropical não inundada em 100 a 750 m de altitude, do Panamá a 

Colômbia, Venezuela, Equador, Peru e Brasil até as Guianas (RENNER & HAUSNER, 2005).  

 

Figura 2. Espécime de floração da Siparuna cristata. (Fonte: RENNER & HAUSNER, 2005) 

 

1.1.3 Siparuna decipens 

 Árvore monóica com 10-20 m de altura, casca cinza ou marrom clara e casca interna 

amarelada. Folhas opostas e glabras e pecíolos de 2-3 cm de comprimento. Flores com 

coloração creme ou verde esbranquiçadas, tornando-se amarelas com a idade. As flores 

masculinas apresentam 2,2 mm de diâmetro e 3-3,5 mm de altura, enquanto as flores femininas 
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possuem 2-3 mm de diâmetro e 3-7 mm de altura (Figura 3). A Siparuna decipiens ocorre em 

floresta de várzea, até 800 m de altitude e em toda a bacia Amazônica desde a Colômbia, 

Equador, Peru e Bolívia até o Brasil, Venezuela e as três Guianas. No Brasil essa espécie é 

conhecida como amarelinho, quariquara de igapó e na bacia Amazônica é chamada de 

quariquara branca (RENNER & HAUSNER, 2005).  

 

Figura 3. Espécime de floração e frutificação da Siparuna decipiens. 

 (Fonte: RENNER & HAUSNER, 2005) 

 

1.1.4 Siparuna glycycarpa 

 Essa espécie é encontrada na bacia Amazônica Brasileira abaixo de 600 m de altitude 

sendo conhecida como itaúba preta, aquariquara de igapó, cuá pitiú e erva de rato. É uma árvore 

monóica de 8-30 m de altura, com folhas opostas e pecíolos de 1,5-3 cm de comprimento. As 

flores são esverdeadas, sendo as flores masculinas obcônicas ou urceoladas com 1,5-2,5 mm de 

diâmetro e 2,5-4 mm de altura, enquanto as flores femininas são ovóides de 3-3,5 mm de 

diâmetro e 3,5-4,5 mm de altura. Os receptáculos de frutificação são globosos e quando estão 

frescos apresentam cor amarela e polpa doce. O exocarpo e mesocarpo são carnosos e o 

endocarpo pedregoso (Figura 4) (RENNER & HAUSNER, 2005).  
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Figura 4. Espécime de frutificação da Siparuna glycycarpa. (Fonte: RENNER & HAUSNER, 2005) 

 

1.1.5 Siparuna reginae  

 Essa espécie é encontrada como árvore monóica, com 5-22 m de altura em florestas 

primárias e secundárias da Amazônia, em solos arenosos próximo a córregos e em áreas de 

areia branca. Apresenta folhas opostas e pecíolos com 0,5-2,2 cm de comprimento. As flores 

são amareladas sendo as flores masculinas subglobosas, ovadas ou urceoladas com 1,2-3,3 mm 

de diâmetro e 1-2,8 mm de altura, cobertas por tubérculos minúsculos. As flores femininas são 

ovaladas a subglobosas, com 1,5-3,5 mm de diâmetro e 2-2,8 mm de altura, tomentosas e com 

tubérculos. O receptáculo de frutificação é globoso, com aproximadamente 1,5 cm de diâmetro, 

apresenta espinhos ou tubérculos carnosos, glabros ou tomentosos e quando estão maduros 

apresentam coloração rosa a vermelho e odor adstringente (Figura 5). Esta planta está 

distribuída na Colômbia, Venezuela, Guiana, Suriname, Equador, Peru e no Brasil, na região 

Amazônica e costeira (RENNER & HAUSNER, 2005).  
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Figura 5. A. Espécime de floração e B. fruto da Siparuna reginae.  

(Fonte: RENNER & HAUSNER, 2005) 

 

1.1.6 Siparuna sarmentosa 

 Árvore monóica com 5-20 m de altura, distribuída no oeste da bacia Amazônica abaixo 

de 500 m de altitude. É reconhecida por apresentar folhas opostas, glabras e com aspecto 

envelhecido. Pecíolos com 1-2 cm de comprimento e flores com coloração amarelo esverdeado, 

amarelo ou laranja. As flores masculinas são subglobosas, com 2,5-3,1 mm de diâmetro e 2,2-

2,5 mm de altura, enquanto as flores femininas são subglobosas, com 2,2-2,5 mm de diâmetro 

e 2,3-2,5 mm de altura. O receptáculo de frutificação é globoso, com aproximadamente 1,2 cm 

de diâmetro e apresenta coloração verde (imaturo) e laranja (maduro) (Figura 6) (RENNER & 

HAUSNER, 2005).  

 

Figura 6. Espécime de floração da Siparuna sarmentosa. (Fonte: RENNER & HAUSNER, 2005) 
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1.2 Flavonoides 

Os flavonoides são substâncias fenólicas que apresentam um núcleo fundamental com 

esqueleto C6-C3-C6, sendo dois anéis aromáticos (A e B) e um anel pirano (C). Dentre as 

subclasses, as principais são flavona, isoflavona, flavanona, flavanonol, flavan-3-ol, flavonol, 

isoflavanona, isoflavana e antocianidina (Figura 7) (HEJAZI et al., 2020). Como descrito na 

literatura, apresentam propriedades antivirais, antioxidantes, anti-inflamatórias, 

antimutagênicas, anticancerígenas e podem promover efeitos benéficos a saúde humana 

(HEJAZI et al., 2020; HOFER, 2016; KOIRALA et al., 2016; PANCHE et al., 2016). 

 

Figura 7. Subclasses dos flavonoides. (Adaptada de HOFER, 2016) 

 

Na biossíntese dos flavonoides, os anéis B e C (porção fenilpropanoídica) são 

formados a partir de uma unidade iniciadora 4-hidroxicinamoil-CoA, precursor da via do 

chiquimato. Através de reações de condensação do tipo Claisen são adicionadas três unidades 

de malonil-CoA, precursor da via do acetato, ao 4-hidroxicinamoil-CoA, ocorrendo uma 

extensão de cadeia originando o anel A. A partir do ataque nucleofílico intramolecular do tipo 

Michael na ligação dupla (α, β) da chalcona, precursora dos flavonoides, ocorre uma ciclização 

em β, originando a flavanona (Figura 8). A partir das flavanonas podem ser originadas as 

flavonas, flavonóis, isoflavonoides, antocianidinas e catequinas (DEWICK, 2009).   
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Figura 8. Biossíntese da chalcona e flavanona. (Adaptada de DEWICK, 2009) 

 

Dentre as diferentes formas que os flavonoides podem ser encontrados estão a 

glicosilada e metilada. A glicosilação e metilação podem ocorrer via oxigênio ou átomo de 

carbono, formando os flavonoides O- ou C-glicosídeos, assim como os O- ou C-metilados, 

respectivamente (HOFER, 2016; KOIRALA et al., 2016). Em flavonoides O-glicosídeos as 

posições O3 no anel C e O7 no anel A são comumente glicosiladas enquanto em O-metilados, 

3-OH (anel C), 7-OH (anel A), 3’ e 4’-OH (anel B) (HOFER, 2016; KOIRALA et al., 2016). 

Para os C-glicosídeos, é comum a glicosilação em C6 e C8 no anel A (CAVALIERE et al., 

2005; KACHLICKI et al., 2016). Dentre os carboidratos, glicose, galactose, rhamnose, xilose, 

arabinose e rutinose são comumente ligados aos flavonoides (CAVALIERE et al., 2005; 

HOFER, 2016; KACHLICKI et al., 2016).  

 A partir da fragmentação dos flavonoides glicosilados por espectrometria de massas é 

possível adquirir informações sobre as massas de agliconas, unidades de carboidrato e o tipo de 

ligação interglicosídica (O-glicosídeo e C-glicosídeo) (KACHLICKI et al., 2016; VILLIERS 

et al., 2016). Pode ser observado na nomenclatura de fragmentos para flavonoides glicosilados, 

proposta por Domon & Costello (Figura 9), os íons klXj, Yj e Zj tanto em modo de ionização 

positivo quanto negativo (KACHLICKI et al., 2016). O j refere-se ao número de ligações 

interglicosídicas quebradas sendo contadas a partir da aglicona e k e l indicam as ligações que 

são quebradas no interior dos anéis do carboidrato (KACHLICKI et al., 2016; VILLIERS et 

al., 2016). Em flavonoides O-glicosídeos, as perdas mais comuns referentes as unidades de 
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carboidratos são 146 (desoxihexoses), 162 (hexoses) e 132 (pentoses) (KACHLICKI et al., 

2016; VILLIERS et al., 2016).  

 

Figura 9. Nomenclatura de fragmentos para flavonoides O-glicosídeos.  

(Adaptada de VILLIERS et al., 2016) 

 

 

 Nos flavonoides C-glicosídeos as quebras ocorrem no interior do anel do carboidrato. 

Como pode ser observado na Figura 10, os principais fragmentos são 0,1X0, 
0,2X0, 

0,3X0 e 0,4X0 

(VILLIERS et al., 2016). Na presença de hexoses, as nomenclaturas 0,1X0, 
0,2X0, 

0,3X0 

correspondem as perdas de 150, 120 e 90 Da (Daltons) (Figura 10) e na presença de pentoses, 

0,1X0, 
0,2X0, 

0,3X0 correspondem as perdas de 120, 90 e 60 Da (Daltons) (CUYCKENS & 

CLAEYS, 2004). 

 

Figura 10. Nomenclatura de fragmentos para flavonoides C-glicosídeos.  

(Adaptada de VILLIERS et al., 2016)  
 

 

 Segundo a nomenclatura de fragmentos para chalconas e dihidrochalconas (Figura 11), 

os fragmentos do tipo A ou B correspondem a presença da porção do anel A ou B enquanto 

ocorre a perda do segundo anel (PORTET et al., 2008). 
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Figura 11. Nomenclatura de fragmentos para chalconas e dihidrochalconas.  

(Adaptada de PORTET et al., 2008) 

 

 

1.3 Alcaloides 

 Os alcaloides são substâncias com um ou mais átomos de nitrogênio sendo encontrados 

em plantas, animais, microrganismos e apresentam amplo espectro de atividades biológicas 

dentre elas, antivirais, antibacterianas, anticancerígenas e anti-inflamatórias (ADAMSKI et al., 

2020; DEBNATH et al., 2018; DEWICK, 2009; KOLEVA et al., 2012). 

 Os átomos de nitrogênio são provenientes de um aminoácido e o esqueleto de carbono 

do aminoácido precursor é mantido na estrutura química do alcaloide (DEWICK, 2009). Os 

principais aminoácidos precursores são ornitina, lisina, tirosina, histidina, ácido nicotínico, 

triptofano e ácido antranílico. A partir do anel heterocíclico típico, é possível classificar essas 

substâncias em pirrolidina, piperidina, piridina, quinolina, isoquinolina e indol (DEWICK, 

2009; LEITÃO et al., 2021).  

 Duas unidades de L-tirosina são utilizadas na via biossintética dos alcaloides 

benziltetrahidroisoquinolínicos. Entretanto, esses alcaloides apresentam orto dioxigenação no 

anel aromático, um padrão derivável da utilização de unidade de DOPA. Portanto, o fragmento 

feniletilamina do sistema de anéis tetrahidroisoquinolina é formado via DOPA. Assim, a 

dopamina é formada através da descarboxilação da L-DOPA e a partir da transaminação da 

segunda unidade de tirosina, ocorre a formação do ácido 4-hidroxifenilpirúvico que, após a 

descarboxilação, será transformado em 4-hidroxifenilacetaldeído. Posteriormente, a (S)-

norcoclaurina é formada a partir da condensação da dopamina e o 4-hidroxifenilacetaldeído, na 

presença da norcoclaurina sintase, através da reação do tipo Mannich. A O-metilação na posição 

6 da (S)-norcoclaurina produz a (S)-coclaurina, que após N-metilação, origina a (S)-N-

metilcoclaurina. Em seguida, a hidroxilação em 3’na (S)-N-metilcoclaurina forma a (S)-
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3’hidroxi-N-metilcoclaurina, que durante a etapa de 4’-O-metilação, formará a (S)-reticulina, 

um intermediário fundamental para outros alcaloides, como os aporfínicos (Figura 12) 

(DEWICK, 2009).  

 Os alcaloides aporfínicos são formados a partir do acoplamento oxidativo 

intramolecular orto-orto ou orto-para da (S)-reticulina. Assim, a partir do acoplamento 

oxidativo orto-orto da (S)-reticulina é formada a (S)-corituberina enquanto a (S)-isoboldina é 

proveniente do acoplamento orto-para da (S)-reticulina (Figura 13) (DEWICK, 2009; 

STÉVIGNY et al., 2005). 

 

Figura 12. Biossíntese dos alcaloides benziltetrahidroisoquinolínicos. (Adaptada de DEWICK, 2009) 

   

 

Figura 13. Biossíntese dos alcaloides aporfínicos. (Adaptada de DEWICK, 2009) 
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 Os espectros de fragmentação dos alcaloides apresentam íons que indicam a presença 

desses metabólitos e informações importantes sobre as respectivas estruturas químicas. Para os 

alcaloides benzilisoquinolínicos, é comum observar nos espectros MS/MS as perdas referentes 

aos grupos NH3 ou CH3NH2, H2O, CO, CH3OH, e os íons produto com m/z 192 e m/z 107 

(Figura 14) (LIMA et al., 2020). 

 

Figura 14. Vias de fragmentação propostas para os principais íons produto de alcaloides benzilisoquinolínicos. 

(Adaptada de LIMA et al., 2020) 

 

 Para os alcaloides aporfínicos observa-se, inicialmente, a perda de um grupo amino e 

seu substituinte (Figura 15). Além disso, na presença de grupos OH e OCH3 vicinais no anel 

aromático, o espectro MS/MS exibe a perda de CH3OH seguida de CO, e na presença de grupo 

metilenodioxi, a perda de CH2O seguida de CO (LIMA et al., 2020; STÉVIGNY et al., 2004).  

 

Figura 15. Vias de fragmentação propostas para os principais íons produto de alcaloides aporfínicos.  

(Adaptada de LIMA et al., 2020) 

 

 



 
31 

 

 

 Os espectros de MS/MS dos alcaloides tetrahidroprotoberberínicos apresentam o íon 

produto com m/z 178, formado a partir da abertura do anel C através da reação Retro-Diels-

Alder (Figura 16) (LIMA et al., 2020). 

 

Figura 16. Vias de fragmentação propostas para os principais íons produto de alcaloides 

tetrahidroprotoberberínicos. (Adaptada de LIMA et al., 2020) 

 

 

1.4 Desreplicação 

 

 Em 1978, o conceito desreplicação, do inglês dereplication, foi introduzido na literatura, 

quando se pretendia realizar a descoberta de novas substâncias anticancerígenas (ZANI et al., 

2017). Desde então, essa metodologia definida como a identificação de substâncias conhecidas 

em matrizes biológicas complexas, tem sido aplicada em diferentes áreas, como a de produtos 

naturais. Além disso, tornou-se crucial no processo de screening de extratos, frações, 

objetivando-se conhecer as substâncias presentes no material de interesse com foco nas inéditas, 

minimizando tempo e custo em análises (ALLARD et al., 2016; ARORA et al., 2019; YANG 

et al., 2013).  

 Dentre as estratégias de desreplicação estão incluídas as técnicas hifenadas como as 

cromatografias com fase líquida e gasosa acopladas à espectrometria de massas (LC-MS e GC-

MS), cromatografia com fase líquida acoplada à ressonância magnética nuclear (LC-NMR), 

cromatografia com fase líquida acoplada ao ultravioleta (LC-UV) e entre outras (ARORA et 

al., 2019; EL-ELIMAT et al., 2013; FRAIGE et al., 2018; NIELSEN et al., 2011; YANG et 

al., 2013).   

 A partir da espectrometria de massas de alta resolução é possível adquirir um grande 

conjunto de dados com medições de massa com alta resolução e precisão, possibilitando a 

análise de misturas complexas. Centenas e milhares de metabólitos podem ser detectados e a 

identificação dessas substâncias está relacionada com a qualidade dos dados analíticos, e 
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eficiência das ferramentas para processamento e análise de dados (RATHAHAO-PARIS et al., 

2016). A massa exata, tempo de retenção e padrão de fragmentação que podem ser adquiridos 

a partir das análises por LC-MS, são critérios utilizados para a anotação (CHALECKIS et al., 

2019). Além disso, a comunidade Metabolites Standard Initiaves (MSI) considera diferentes 

níveis de confiabilidade para a anotação e/ou identificação de substâncias, classificando-os em 

cinco níveis (BLAZENOVIC et al., 2018; CHALECKIS et al., 2019; PILON et al., 2020). O 

nível 0, apresenta maior confiança e corresponde a identificação completa, incluindo a 

elucidação estrutural que é realizada a partir do isolamento da substância de interesse. No nível 

1 ocorre a comparação das análises espectrométricas e espectroscópicas com um padrão. Para 

esta finalidade requer, além do uso de padrão, métodos analíticos em pelo menos duas 

dimensões ortogonais, envolvendo a etapa de separação cromatográfica para a aquisição do 

tempo de retenção seguida de uma etapa de detecção espectral, que pode ser realizada a partir 

da espectrometria de massas em tandem (MS/MS). No nível 2, os dados são obtidos em duas 

dimensões ortogonais para a comparação da substância de interesse com dados da literatura e 

bancos de dados. Em nível 3, não há possibilidades de diferenciar isômeros, sendo possível 

determinar ao menos a classe da substância e o nível 4, não apresenta informações completas 

sobre o metabólito, sendo conhecido por ser o nível sem anotação (BLAZENOVIC et al., 2018; 

CHALECKIS et al., 2019; PILON et al., 2020).  

  Para diminuir a complexidade dos dados gerados por espectrometria de massas, o 

processamento dos dados é uma etapa crucial para sua simplificação e redução da variação 

experimental dentro do conjunto de dados, o que possibilita extrair as informações relevantes 

facilitando sua interpretação (RATHAHAO-PARIS et al., 2016). Softwares como os de código 

aberto MZmine, XCMS, MS-Dial, MetAlign e os comerciais MarkerView, Compound 

Discoverer e MarkerLynx podem ser utilizados para o processamento, visualização e análise 

dos dados (BORGES et al., 2018; LI et al., 2018; ZHOU et al., 2012). 

 No MZmine as etapas necessárias para o processamento dos dados de espectrometria de 

massas de resolução unitária e alta resolução, incluindo os espectros de fragmentação (MSn), 

são: importação dos arquivos de dados brutos, listagem dos sinais a partir da detecção das 

massas dos dados brutos, construção dos cromatogramas para cada massa detectada (Extracted 

Ion Chromatogram-EIC), deconvolução, agrupamento dos sinais de isótopos, alinhamento dos 

dados e exportação (Figura 17) (PILON et al., 2020; PILON et al., 2021; PLUSKAL et al., 

2010). Além disso, a identificação dos picos pode ser realizada através da busca em bancos de 
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dados personalizados ou bases de dados online como Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG) e PubChem (PLUSKAL et al., 2010).  

 

Figura 17. Etapas do processamento de dados LC-MS/MS com o MZmine. (Fonte: GNPS Documentation, 

disponível em https://ccms-ucsd.github.io/GNPSDocumentation/featurebasedmolecularnetworking-with-

mzmine2/) 

 

  A plataforma Global Natural Products Social Molecular Networking (GNPS), permite 

organizar, visualizar e analisar um grande conjunto de dados de espectrometria de massas, a 

partir de íons fragmento (ARON et al., 2020; PILON et al., 2021; WANG et al., 2016). Dentre 

as ferramentas de análise utilizadas nesta plataforma, as redes moleculares (Molecular 

Networking) agrupam os íons de acordo com a similaridade estrutural, possibilitando buscar 

substâncias conhecidas e análogos estruturais (ALLARD et al., 2016; YANG et al., 2013). 

Nesta ferramenta, os espectros MS/MS são organizados e classificados a partir de um valor de 

similaridade, calculado pelo valor de cosseno entre os espectros que estão nas amostras e os 

espectros de referência que estão disponíveis nos bancos de dados. Assim, os espectros serão 

agrupados a partir do valor de cosseno, ou seja, se entre dois espectros que estão pareados 

houver similaridade de cosseno maior ou igual ao valor limite, atribuído pelo usuário, esses 

espectros serão conectados. Este valor pode variar de 0 a 1, onde 0 indica que são totalmente 

diferentes e 1, 100 % de similaridade. Cada substância pode apresentar um conjunto de 

espectros, portanto é necessário a formação do espectro de consenso, que corresponde ao 
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agrupamento de espectros de MS/MS considerados idênticos com base no MSCluster. Esse 

espectro é representado por um nodo (node), ou seja, os espectros de MS/MS de uma mesma 

substância ficam agrupados em um nodo que pode estar conectado com outros (Figura 18). Ao 

final, os nodos da rede podem ser anotados utilizando as bibliotecas da plataforma e podem ser 

visualizadas no software livre Cytoscape em forma de um mapa de rede molecular, constituído 

por nodos unidos por arestas (edge), formando grupos conhecidos como clusters, que 

apresentam substâncias análogas e com padrões de fragmentação semelhantes (ARON et al., 

2020; OLIVEIRA et al., 2017; PILON et al., 2021; WANG et al., 2016).   

  

Figura 18. Formação de uma rede molecular a partir da inserção dos dados MSn. (PILON et al., 2021) 

 

 

1.5 Cromatografia contracorrente (CCC) 

A cromatografia contracorrente, criada no final de 1960, por Yoichiro Ito (ITO, 2005, 

a), é uma técnica cromatográfica de partição líquido-líquido, principalmente preparativa, 

amplamente utilizada no isolamento e purificação de produtos naturais (PAULI et al., 2008; 

BERTHOD et al., 2009).  Além disso, tem sido aplicada em trabalhos envolvendo a separação 

de proteínas, separações quirais, misturas sintéticas, fracionamentos guiados por atividade 

biológica e transformações microbianas (FRIESEN et al., 2015). Sua principal diferença em 

relação às demais técnicas cromatográficas é a ausência de suporte sólido no interior da coluna, 

o que gera vantagens como a ausência de adsorção irreversível. O princípio fundamental da 

técnica é a partição do analito entre as duas fases líquidas imiscíveis, onde a proporção relativa 

do analito que passa para cada uma das fases (móvel e estacionária) é determinada pelo seu 

coeficiente de partição (K). A fase estacionária permanece retida no interior da coluna enquanto 

a fase móvel é bombeada, passando pela fase estacionária (PAULI et al., 2008; BERTHOD et 
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al., 2009; FRIESEN et al., 2015). As principais vantagens da cromatografia contracorrente são: 

(I) versatilidade em relação ao sistema de solventes (qualquer uma das fases, superior ou 

inferior podem ser utilizadas como fase móvel); (II) eficiência e rapidez do método; (III) boa 

resolução; (IV) previsibilidade e reprodutibilidade; (V) recuperação total da amostra sem 

modificações químicas ou perda da atividade biológica em fracionamentos guiados por ensaios 

biológicos (CONWAY, 1990; MARSTON & HOSTETTMANN, 2006).  

 

1.5.1 Tipos de equipamentos  

Na CCC moderna, a retenção da fase líquida estacionária nos equipamentos ocorre 

através de um campo de força centrífuga e o equilíbrio entre as duas fases líquidas no interior 

da coluna pode ser hidrostático ou hidrodinâmico. Entre os equipamentos disponíveis no 

mercado estão o HSCCC hidrodinâmico e o CPC hidrostático (BERTHOD et al., 2009; 

BOJCZUK et al., 2017).   

A cromatografia contracorrente de alta velocidade (high-speed countercurrent 

chromatography - HSCCC) dispõe de um equilíbrio hidrodinâmico entre as duas fases líquidas 

imiscíveis no interior da coluna. Os equipamentos apresentam colunas enroladas em uma 

bobina que gira em torno do seu próprio eixo de rotação (periférico) e em torno do eixo central 

do equipamento, mimetizando o movimento planetário, fazendo com que o campo de força 

centrífuga seja variável ao longo da coluna, formando as zonas de mistura e separação (Figura 

19) (BERTHOD et al., 2009; KHAN & LIU, 2018; WANG et al., 2019).  

           

Figura 19. A. Coluna do equipamento HSCCC. B. Esquema da distribuição e movimento das duas fases na 

coluna do HSCCC. (Adaptada de WANG et al., 2019) 

 Na cromatografia de partição centrífuga (centrifugal partition chromatography- CPC), 

ocorre o equilíbrio hidrostático entre as duas fases líquidas imiscíveis no interior dos 

compartimentos da coluna, onde a fase estacionária encontra-se retida. A coluna do CPC 
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consiste em vários discos quase idênticos, montados um sobre o outro. Cada disco apresenta 

uma série de células (câmaras ou canais) conectadas por dutos em cascata e dispostos em uma 

centrífuga com um eixo de rotação (Figura 20). O campo de força centrífuga constante e 

uniforme presente no sistema hidrostático é responsável pela retenção da fase estacionária nos 

canais e a dispersão da fase móvel pela coluna (BOJCZUK et al., 2017). 

 

Figura 20. Coluna do equipamento CPC. (Adaptada de BOJCZUK et al., 2017) 

 

 

 

1.5.2 Escolha do sistema de solventes  

A seleção do sistema de solventes é uma das etapas mais importantes e que está 

associada ao sucesso da separação cromatográfica por cromatografia contracorrente. Algumas 

condições importantes para um sistema de solventes adequado incluem: (I) o sistema de 

solventes precisa ser bifásico; (II) apresentar retenção na coluna do equipamento; (III) o sistema 

bifásico deve apresentar volumes semelhantes para cada fase; (IV) a amostra deve ser solúvel 

no sistema de solventes; (V) o sistema não deve formar emulsão; (VI) tempo de decantação 

inferior a 30 segundos para garantir a retenção satisfatória da fase estacionária; (VII) o 

coeficiente de partição (K) das substâncias alvo deve permanecer no intervalo de 0,5 < K < 2,0 

(CONWAY, 1990).  

 Na literatura estão descritas algumas estratégias adotadas para a seleção do sistema 

de solventes como (HOSTETTMANN et al., 1984; FOCAULT & CHEVOLOT, 1998; ITO, 

2005, b; COSTA & LEITÃO, 2010; LIU et al., 2015): 

(1) Literatura: realizar um levantamento bibliográfico referente a sistemas de solventes 

utilizados no isolamento e purificação de substâncias semelhantes às de interesse; 

(2) Tabelas de famílias de sistemas de solventes: em CCC, os sistemas de solventes 

encontram-se organizados em famílias onde a polaridade do sistema varia alterando-se 

as proporções dos solventes; 
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(3) Diagrama de fases: através do estudo dos diagramas de fase, é possível obter 

conhecimento da composição de ambas as fases, móvel e estacionária; 

(4) Uso de solvente auxiliar: a partir de um sistema binário é adicionado um terceiro 

solvente que auxiliará na distribuição do analito entre as fases. 

                

1.6 Produtos naturais como fonte de agentes antivirais 

 

 O Brasil é considerado o país com a maior biodiversidade do mundo, sendo constituído 

por seis biomas terrestres dentre eles a Amazônia, Cerrado, Caatinga, Mata Atlântica, Pampa e 

Pantanal. Mediante este cenário, os biomas Brasileiros apresentam uma grande diversidade 

química e um reservatório de substâncias naturais bioativas (VALLI et al., 2018; EKIERT et 

al., 2020). Os produtos naturais são fontes de substâncias promissoras e desde a antiguidade 

têm sido empregados para fins medicinais (NEWMAN et al., 2020). Além disso, são 

conhecidos por apresentarem atividades anticancerígena, imunomoduladora, anti-inflamatória, 

antiviral, antioxidante, neuroprotetora, hepatoprotetora e antibacteriana, sendo alvos de 

pesquisas para o desenvolvimento de medicamentos, cosméticos, suplementos alimentares, 

defensivos agrícolas (DENARO et al., 2019; BEN-SHABAT et al., 2020; EKIERT et al., 

2020). Dentre os metabólitos secundários encontrados no reino vegetal, flavonoides, 

terpenoides, saponinas, lignanas e cumarinas são conhecidos na literatura por influenciarem as 

funções celulares, a permeabilidade da membrana e a replicação viral (MUSARRA-PIZZO et 

al., 2021). Assim, a busca por produtos naturais pode ser uma alternativa para o tratamento de 

doenças virais. 

 Os vírus podem infectar humanos e animais, o que leva ao surgimento de doenças virais 

crônicas e agudas como, por exemplo, as síndromes respiratórias que estão associadas a altas 

taxas de morbidade e mortalidade humana (MUSARRA-PIZZO et al., 2021). As doenças 

infecciosas virais provocam ameaças à saúde da população, como as pandemias históricas 

causadas pelo vírus influenza e atualmente, a COVID-19. Diante disso, a busca por substâncias 

com potencial antiviral é fundamental para a saúde pública. 
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1.7 Vírus influenza e fármacos antivirais 

 

Influenza, comumente chamada de gripe, é uma infecção viral aguda do trato 

respiratório causada pelo Alphainfluenzavirus, ocasionando febre, tosse geralmente seca, dores 

musculares e articulares, cefaleia, dor de garganta e coriza (WHO 2018; AI et al., 2020). 

Existem quatro tipos de vírus influenza sazonal, tipos alphainfluenzavirus, betainfluenzavirus, 

deltainfluenzavirus e gammainfluenzavirus e o que os difere são as composições de suas 

proteínas nucleares e de matriz (WHO 2018; AI et al., 2020; ICTV, 2021). Os 

alphainfluenzavirus e betainfluenzavirus causam epidemias sazonais da doença sendo o tipo 

alpha- (influenzavirus A), encontrado em espécies de mamíferos (incluindo seres humanos) e 

aves e o mais significativo em morbidade e mortalidade humana (WHO 2018). Os subtipos do 

influenzavirus A (H1N1, H2N2, H3N2, H5N1) foram responsáveis por pandemias globais da 

gripe que marcaram a história. O H1N1 foi o agente etiológico da gripe espanhola em 1918 

com 40-50 milhões de mortes no mundo e da gripe suína em 2009. O H2N2 causou em 1957 a 

gripe asiática, ocasionando mais de um milhão de mortes no mundo. Em 2004, o H5N1 causou 

a gripe aviária e o vírus H3N2 foi responsável pela gripe de Hong Kong em 1968 (SETZER et 

al., 2016). Atualmente, o H3N2 também foi responsável por surtos de influenza que iniciaram 

em julho de 2020, no Reino do Camboja, durante a pandemia de COVID-19, se estendendo 

para diferentes estados do Brasil, aumentando o número de casos de infecção (SOVANN et al., 

2021).  

O alphainfluenzavirus (Figura 21) é pleomórfico (100 nm de diâmetro), constituído por 

RNA fita simples, octa-segmentado, com polaridade negativa, revestido por um nucleocapsídeo 

com simetria helicoidal e, externamente, por um envelope lipídico, onde se encontram inseridas 

as glicoproteínas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA) (VRIES et al., 2020; AI et al., 

2020). A NA é um alvo terapêutico para o desenvolvimento de medicamentos antigripais devido 

ao seu papel crucial para a dispersão viral (AI et al., 2020). Dezoito subtipos de HA (H1 a H18) 

e onze NA (N1 a N11) foram identificados para este tipo de vírus e atualmente, os subtipos 

A(H1N1) e A(H3N2) circulam em humanos e causam as epidemias sazonais (WHO 2018; 

VRIES et al., 2020; AI et al., 2020). 
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Figura 21. Representação esquemática do alphainfluenzavirus. (Adaptado de KAISER et al., 2006) 

Dentre as classes de antivirais principais utilizadas para o tratamento das infecções por 

Influenza, estão disponíveis os antivirais inibidores de neuraminidase (NAIs) Zanamivir 

(Relenza®), Oseltamivir (Tamiflu®) e Peramivir (Rapiacta®), aprovados pelo Food and Drug 

Administration (FDA) (Figura 22), que são ativos contra o vírus influenza tipo alpha- e beta- 

(AI et al., 2020). Os NAIs ligam-se ao sítio ativo da neuraminidase (NA), impedindo a clivagem 

do ácido siálico e consequentemente a liberação do vírus influenza no trato respiratório, sendo 

indicados no Brasil para os pacientes que apresentam Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(DAS et al., 2010; WANG & ZHANG et al., 2010). 

 

                   Figura 22. NAIs (1) Oseltamivir, (2) Zanamivir e (3) Peramivir. (Adaptado de AI et al., 2020) 
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Os produtos naturais podem ser fontes de substâncias com potencial antiviral 

(DENARO et al., 2019; BEM-SHABAT et al., 2020; NEWMAN AND CRAGG, 2020), como 

exemplo, o Oseltamivir, semi-sintetizado a partir do ácido chiquímico encontrado em Illicium 

verum (GRIENKE et al., 2012). Além disso, extratos etanólicos de própolis apresentaram 

atividade contra o vírus influenza A (H1N1) in vitro e diarilheptanoides isolados da Alpinia 

officinarum Hance também exibiram um potencial contra o vírus influenza in vitro 

(KUROKAWA et al., 2010).  

Dentre as classes de metabólitos secundários produzidos pelas plantas, os flavonoides 

são proeminentes para a inibição do vírus influenza, podendo ser utilizados como antivirais 

inibidores de neuraminidase (GRIENKE et al., 2012). Os substituintes do esqueleto 

flavonoidico como por exemplo, a presença de glicosídeos, grupos hidroxila e metila podem 

estar relacionados com a atividade antiviral assim como a presença da ligação dupla C2=C3 

(WANG et al., 2018). Flavonoides com C-metilação isolados a partir de Cleistocalyx 

operculatus (GRIENKE et al., 2012), isorhamnetina, que apresenta grupo metila no anel B 

(DAYEM et al., 2015), (2S)-6,8-dimetil-4′-metoxi-5,3′,5′-trihidroxiflavanona-7-O-β-D-

glicopiranosídeo isolado dos rizomas de Matteuccia struthiopteris (LI et al., 2015), são 

exemplos de flavonoides que apresentaram atividade contra o vírus influenza H1N1. Outras 

substâncias, como alguns alcaloides, cumarinas, ácido gálico e taninos também inibiram a 

replicação deste vírus (GRIENKE et al., 2012; THEISEN et al., 2014; MORADI et al., 2017).  

 

1.8 Vírus SARS-CoV-2 

 Em 2019, foram relatados em Wuhan, na China, os primeiros casos de COVID-19, 

causados pelo novo coronavírus SARS-CoV-2 (betacoronavírus), que ocasionou a pandemia 

(MANI et al., 2020). Atualmente, já foram registrados no mundo mais de 6 milhões de óbitos 

e somente no Brasil, mais de 650.000 (JHU CSSE COVID-19, 2022). Manifestações clínicas 

nos pulmões, rins, coração, sistema nervoso central, sistema gastrointestinal, anormalidades da 

coagulação sanguínea e pele têm sido relatadas em pacientes infectados com este vírus (KASAL 

et al., 2020). Diante desse cenário emergencial, pesquisadores do mundo inteiro têm se 

mobilizado em busca de alternativas para combater o vírus. As proteínas não estruturais 3CLpro 

(também conhecida como Mpro), PLpro e RNA-Polimerase RNA-Dependente (RdRp), assim 

como a proteína estrutural spike (S) pertencentes ao SARS-CoV-2 (Figure 23) têm sido alvos 

em estudos científicos (MANI et al., 2020; ULLRICH & NITSCHE, 2020; KOUZNETSOVA 

et al., 2021; MOLAVI et al., 2021). A protease 3CLpro é responsável pelo controle da 
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replicação do coronavírus enquanto a PLpro desempenha as atividades protease, ubiquitinase e 

deslSGilase apresentando um papel na disseminação e resposta imune inata contra o vírus 

(LINDNER et al., 2007; QAMAR et al., 2020; XU et al., 2021). Portanto, são importantes alvos 

na busca por terapias anti-SARS-CoV-2. 

 

Figura 23. Representação esquemática das proteínas estruturais do SARS-CoV-2. 

 (Adaptado de DOMLING & GAO et al., 2020) 

 

 O remdesivir foi o primeiro medicamento aprovado pelo Food and Drug Administration 

(FDA) para o tratamento da COVID-19 e recentemente, foi aprovado pela Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA) o uso emergencial de um novo medicamento, o paxlovid, 

uma combinação de nirmatrelvir e ritonavir, fabricado pela Pfizer (MAHASE, 2021; MARTIN 

et al., 2021). Além disso, trabalhos científicos envolvendo diferentes tipos de produtos naturais 

mostraram o potencial antiviral contra SARS-CoV-2 como por exemplo, a inibição pelos 

triterpenos de Triterygium regelii em 3CLpro (MUSARRA-PIZZO et al., 2021). Outros 

triterpenos como o ácido betulínico e o lignoide savinina formaram ligações de hidrogênio 

simples e duplas com resíduos de aminoácidos específicos, o que favoreceu a ligação com a 

3CLpro inativando-a (MUSARRA-PIZZO et al., 2021). Além desses triterpenos, foi avaliado 

que a quercetina extraída de Ginkgo biloba liga-se ao sítio ativo da 3CLpro, o que interfere na 

estabilidade do vírus (MUSARRA-PIZZO et al., 2021). Os polifenóis 3-isoteaflavina-3-galato 

e a teaflavina-3,3´-digalato presentes no chá preto também podem ser responsáveis pela 

inibição da 3CLpro (MUSARRA-PIZZO et al., 2021). Além da inibição da replicação viral, 

estudos mostram que alguns produtos naturais, como a curcumina, podem inibir a expressão de 

citocinas pró-inflamatórias (MUSARRA-PIZZO et al., 2021). Por outro lado, alguns diterpenos 

com esqueleto abietano isolados de Salvia miltiorrhiza, flavonoides prenilados de Paulownia 

tomentosa e chalconas de Angelica keiskei, inibiram a PLpro de SARS-CoV-2 (BOOZARI & 

HOSSEINZADEH, 2021). 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Investigar o perfil químico por espectrometria de massas e atividade anti-influenza 

A(H1N1)pdm09 dos extratos de Siparuna cristata, Siparuna decipiens, Siparuna glycycarpa, 

Siparuna reginae e Siparuna sarmentosa. Além disso, utilizar a cromatografia contracorrente 

para adquirir frações e substâncias isoladas com potencial atividade anti-influenza 

A(H1N1)pdm09 e anti-SARS-CoV-2. 

  

2.2 Objetivos específicos 

 

- Analisar o perfil químico (metabolic fingerprinting) por DI-ESI-MS dos 25 extratos 

provenientes das folhas de Siparuna cristata, Siparuna decipiens, Siparuna glycycarpa, 

Siparuna reginae e Siparuna sarmentosa, assim como a atividade anti-influenza 

A(H1N1)pdm09. 

- Realizar a desreplicação dos extratos brutos em etanol das cinco espécies de Siparuna, assim 

como, os extratos em n-butanol de Siparuna glycycarpa e Siparuna sarmentosa, a partir dos 

dados de LC-HR-MS/MS e da utilização do software MZmine 2, juntamente com bancos de 

dados online. 

- Realizar o fracionamento bioguiado do extrato em n-butanol de Siparuna glycycarpa por CPC. 

- Avaliar a atividade anti-influenza A(H1N1)pdm09 das frações provenientes do fracionamento 

do extrato em n-butanol por CPC e investigar os perfis químicos das frações bioativas por LC-

HR-MS/MS, explorando a plataforma GNPS. 

- Avaliar o potencial anti-SARS-CoV-2 in vitro e in silico dos flavonoides metilados isolados 

do extrato em diclorometano de Siparuna cristata por HSCCC. 
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3. Material e Métodos 

 

3.1 Pesquisa bibliográfica 

 A pesquisa bibliográfica consistiu em listar as substâncias que foram isoladas e/ou 

anotadas das espécies do gênero Siparuna (Anexos, Tabela 1). Ao total, 21 espécies foram 

incluídas dentre elas, Siparuna aspera (Ruiz & Pav.) A.DC., Siparuna brasiliensis (Spreng.) 

A. DC., Siparuna cristata (Poepp. & Endl.) A.DC., Siparuna decipiens (Tul.) A.DC., Siparuna 

dresslerana T. M. Antonio, Siparuna echinata (Kunth) A. DC., Siparuna eggersii Hieron, 

Siparuna gesnerioides (Kunth) A.DC., Siparuna gigantotepala S.S. Renner & Hausner, 

Siparuna glycycarpa (Ducke) S.S. Renner & Hausner, Siparuna grandiflora (Kunth) Perkins, 

Siparuna guianensis Aubl., Siparuna macrotepala Perkins, Siparuna pachyantha A.C. Sm., 

Siparuna pauciflora (Beurl.) A. D.C., Siparuna poeppigii (Tul.) A. DC., Siparuna reginae 

(Tul.) A. DC., Siparuna sarmentosa Perkins, Siparuna schimpffii Diels, Siparuna sessiliflora 

(Kunth) A.DC.e Siparuna thecaphora (Poepp. & Endl.) A.DC..  

 A pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave: Siparunaceae, Siparuna, 

Siparuna compounds nas bases de dados: Google Acadêmico, SciELO, ScienceDirect 

(Elsevier) e SciFinder. Através da base The Plant List foi possível consultar e confirmar o nome 

aceito das espécies do gênero Siparuna e as sinonímias. As espécies do gênero Siparuna, os 

nomes das substâncias, fórmula molecular e massa monoisotópica (Da) podem ser consultadas 

em Anexos, Tabela 1. A massa monoisotópica foi calculada a partir da fórmula molecular no 

ChemCalc: molecular formula information, disponível em https://www.chemcalc.org.  

 

3.2 Coleta do material botânico 

 As folhas de Siparuna cristata (Poepp & Endl.) A.DC., S. decipiens (Tul.) A.DC., S. 

glycycarpa (Ducke) S.S. Renner & Hausner, S. reginae (Tul.) A.DC. e S. sarmentosa Perkins 

foram coletadas na Reserva Adolpho Ducke, Manaus, Brasil, em Agosto de 2015. Os espécimes 

foram depositados no herbário do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazônia (INPA) 

(Manaus, Brasil) sob os números de registro INPA 269731 (S. cristata), INPA 269734 (S. 

decipiens), INPA 269732 (S. glycycarpa), INPA 269735 (S. reginae) e INPA 269733 (S. 

sarmentosa). Este trabalho foi autorizado pelo Conselho de Gestão do Patrimônio Genético 

(CGEN) através da autorização A3C04CB. 
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3.3 Preparo dos extratos 

 As folhas secas e trituradas de S. cristata (SC, 1325,72 g), S. decipiens (SD, 100,12 g), 

S. glycycarpa (SG, 101,97 g), S. reginae (SR, 102,32 g) e S. sarmentosa (SS, 1226,80 g) foram 

extraídas por percolação com etanol 96º GL. Parte dos extratos brutos em etanol (EtOH) (151 

g, 11,4 % p/p – SC), (12,5 g, 12,5 % p/p – SD), (14,1 g, 13,8 % p/p - SG), (22,55 g, 22 % p/p 

– SR), (155 g, 12,6 % p/p – SS) foram submetidos a partição entre água-metanol 7:3 (v/v) e n-

hexano (Hex), diclorometano (DCM), acetato de etila (AcOEt) e n-butanol (BuOH), 

proporcionando os extratos em Hex (23,72 g SC; 2,38 g SD; 2,80 g SG; 3,74 g SR; 31,20 g SS); 

DCM (20,11 g SC; 2,21 g SD; 2,20 g SG; 4,40 g SR; 15,69 g SS); AcOEt (25,46 g SC; 3,53 g 

SD; 2,33 g SG; 4,85 g SR; 22,74 g SS) e BuOH (35,43 g SC; 2,47 g SD; 2,18 g SG; 5,98 g SR; 

14,29 g SS). 

 

3.4 Análises em espectrômetro de massas  

 As análises foram realizadas por infusão direta (15 µL) em um espectrômetro de massas 

LCQ Fleet (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachussets, EUA), com resolução unitária 

e fluxo de 0,1 mL.min-1. Para as análises dos 25 extratos das espécies de Siparuna, foi utilizada 

a fonte de ionização por electrospray (ESI) em modo de ionização positivo e negativo, e 

atmospheric-pressure chemical ionization (APCI) em modo positivo para as análises das 

frações adquiridas por HSCCC. As amostras foram diluídas em MeOH:H2O (9:1) com 0,1 % 

de ácido fórmico como modificador para o modo de ionização positivo ou 0,1% de NH4OH 

para o modo negativo. A aquisição dos dados foi realizada na faixa de massas m/z 50-1000 e 

collision-induced dissociation (CID) de 35 eV. Os espectros foram processados através do 

software XCALIBUR versão 2.2 SP1 (Thermo Scientific). 

 

3.5 Análises por LC-HR-MS/MS 

 O equipamento de cromatografia líquida de ultra eficiência (Shimadzu), acoplado a um 

espectrômetro de massas MicrOTOF-QIII-MS (Bruker Daltonics, Inc., Billerica, MA, EUA), 

de alta resolução (50.000 FWHM) e com fonte de ionização ESI, foi utilizado para as análises 

dos extratos em etanol das cinco espécies de Siparuna, os extratos em n-butanol das espécies 

S. glycycarpa e S. sarmentosa e as frações adquiridas por CPC. As amostras (0,5 mg) foram 

dissolvidas em 2 mL de metanol e 3 µL foram injetados em uma coluna Acquity UPLC® BEH 

C18 (2,1 x 150 mm de diâmetro interno (d.i.); tamanho de partícula de 1,7 µm; Waters, Dublin, 
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Irlanda) aquecida a 40 ºC. A fase móvel foi constituída por água – 5 mM de formiato de amônio 

– 0,1 % de ácido fórmico (A) e metanol (B). As condições de gradiente foram definidas como 

B = 50 % em 0 min, B = 99 % em 10 min, B = 100 % em 30 min e permanece em 100 % até 

32 min, B = 50 % em 35 min e permanece em 50 % até 45 min a uma taxa de fluxo de 0,2 

mL.min-1. Os dados foram adquiridos em modo de ionização positivo e negativo na faixa de 

massas m/z 50-1200 e CID de 20 eV. Os espectros foram processados através do software 

Bruker Daltonics ESI Compass Data Analysis versão 5.0 SR1 (Bruker Daltonics, Inc., Billerica, 

MA, EUA). 

 

3.6 Análises por HPLC-DAD 

 As análises das frações adquiridas por HSCCC foram realizadas em HPLC-DAD (280 

nm) utilizando o equipamento Agilent 1260 Infinity Series com uma coluna Poroshell 120 EC-

C18 (2,1 × 100 mm d.i.; 2,7 μm de tamanho de partícula; Agilent) a 30 °C. As condições de 

gradiente foram: solvente A = água – 0,01 % de ácido fórmico, solvente B = acetonitrila, B = 

60 % em 40 min e B = 100 % em 45 min. 

 

3.7 Fracionamentos por cromatografia contracorrente 

 

3.7.1 Fracionamento por CPC 

 Para o fracionamento do extrato em n-butanol de S. glycycarpa foi utilizado o CPC Lab 

System (Gilson, Middleton, WI, EUA) que combina um sistema de purificação PLC (modelo 

2050) com um CPC 250, que apresenta uma coluna com volume total de 250 mL, O sistema de 

solventes selecionado foi n-butanol-metanol-água (9:1:10, v/v). A fase orgânica superior foi 

utilizada como fase estacionária e a fase aquosa inferior como fase móvel (modo descendente) 

com fluxo de 6 mL.min-1. A amostra (500 mg do extrato) foi dissolvida em 10 mL do sistema 

de solventes (1:1, v/v) e introduzida na coluna através de um loop de amostra de 10 mL. Foram 

realizados três fracionamentos com diferentes velocidades de rotação: 1000 e 1300 rpm e o 

monitoramento em ultravioleta em diferentes comprimentos de onda (254 nm, 365 nm e 200-

400 nm- varredura completa). No primeiro e no segundo fracionamento, foram coletados 22 

tubos de 12 mL durante a etapa de eluição e 25 tubos de 12 mL na etapa de extrusão. Para o 

último fracionamento, a função local minimum foi aplicada para a etapa de coleta das frações, 

sendo coletados 94 tubos na etapa de eluição, correspondendo a 250 mL de fase móvel (1,0 
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volume da coluna) e 73 tubos na etapa de extrusão, correspondendo a 302,2 mL (1,2 volume da 

coluna) de fase superior bombeada.  

3.7.2 Fracionamento por HSCCC 

 

 Parte do extrato em diclorometano (600 mg) das folhas de S. cristata foi submetido ao 

fracionamento por HSCCC no equipamento Quattro HTPrep com duas bobinas contendo duas 

colunas cada (26 mL, 1,0 mm d.i., + 224 mL, 3,2 mm d.i. e 95 mL, 2,0 mm d.i., + 98 mL, 2,0 

mm d.i.). A coluna de 98 mL foi utilizada e o sistema de solventes escolhido foi n-hexano–

acetato de etila–metanol–água 1:1:1:1 (v/v). A fase orgânica superior foi utilizada como fase 

estacionária (modo de eluição de fase reversa), e a fase aquosa como fase móvel com fluxo de 

2 mL.min-1. A amostra foi dissolvida em 5 mL do sistema solvente (1:1, v/v) e introduzida na 

coluna através de um loop de amostra de 5 mL. Foram recolhidas 30 frações de 4 mL durante 

a eluição com rotação de 860 rpm e outras 30 frações de 4 mL durante a extrusão.  

 

3.8 Ferramentas para a desreplicação 

 

3.8.1 Software Mzmine 2 
 

 Os dados de LC-HR-MS/MS, inicialmente, foram convertidos para .mzXML no 

software MSConvertGUI (64-bit) disponível em (ProteoWizard; 

proteowizard.sourceforge.net/tools.shtml). Em seguida, esses arquivos foram inseridos no 

software MZmine 2 versão 2.10, o qual foi utilizado para o processamento, visualização e 

análise dos dados de espectrometria de massas (Tabela S1, material suplementar do capítulo 

I). Além disso, foram realizadas neste software, pesquisas no banco de dados on-line KEGG e 

em banco de dados personalizado (revisão das substâncias isoladas das espécies do gênero 

Siparuna, Anexos, Tabela 1). 

 

3.8.2 GNPS 
 

 Os dados provenientes das análises por LC-HR-MS/MS do extrato em n-butanol de 

S.glycycarpa e das frações adquiridas por CPC, foram analisados e organizados em redes 

moleculares usando a plataforma GNPS (http://gnps.ucsd.edu ) (ARON et al., 2020). Os dados 

foram convertidos para o formato .mzXML através do MS Convert (HOLMAN et al., 2014) e 

inseridos na plataforma. Os parâmetros utilizados para a geração das redes moleculares foram: 
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precursor ion mass tolerance 0,05 Da, product ion (fragment ion) tolerance 0,5 Da, minimum 

matched fragment ions 6, matched peaks 4 e cosine score 0,65. As redes foram visualizadas no 

software Cytoscape 3.7.0 e a anotação das substâncias foi realizada a partir da interpretação dos 

espectros MS/MS em comparação com os bancos de dados do GNPS. As redes moleculares 

estão disponíveis nos seguintes links: 

https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=daf5b5b0355e4862b3f163d3d62052cc, e 

https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=9dc29a10767344f5902b709fdb440722.  

 

3.9 Identificação das substâncias isoladas  

 Os flavonoides isolados por HSCCC foram identificados por ressonância magnética 

nuclear. Os espectros de 1H, 13C, APT, HMBC e HSQC foram adquiridos em dimetilsulfóxido 

deuterado (DMSO-d6) e clorofórmio deuterado (CDCl3) através de um espectrômetro Varian 

VNMRS a 25 °C, operando a 500 MHz para 1H e 125 MHZ para 13C. Essas substâncias também 

foram analisadas no espectrômetro ultravioleta UV 1240 (Shimadzu, Japão) e o metanol e 

acetato de sódio anidro (AcONa) P.A. foram utilizados como reagentes de deslocamento. 

 

3.10 Avaliação antiviral in vitro 

 As metodologias descritas neste tópico foram desenvolvidas no Laboratório de Vírus 

Respiratórios e do Sarampo (LVRS), localizado no Pavilhão Hélio e Peggy Pereira (HPP), e no 

Laboratório de Biossegurança Nível 3 (BSL3), localizado no Pavilhão Leonidas Deane, ambos 

pertencem ao Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz-RJ. Estes estudos antivirais in vitro foram 

realizados em colaboração com o grupo de pesquisa coordenado pela Dra. Milene Dias 

Miranda.  

3.10.1 Preparo das soluções estoque 

 Os extratos, frações e substâncias isoladas avaliados neste estudo foram diluídos em 100 

% de dimetilsulfóxido (DMSO) na concentração final de 100 mg.mL-1 (solução estoque), 

divididos em alíquotas e armazenados a -20 ºC. Foram realizados no máximo 3 ciclos de 

congelamento e descongelamento para evitar a degradação dos materiais (KOZIKOWSKI et 

al., 2003). As concentrações de DMSO resultantes durante os ensaios foram inferiores a 1 % 

(v/v), nível que é considerado não significativamente citotóxico (DLUDLA et al., 2018; 

NGUYEN et al., 2020).  
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3.10.2 Células 

 Foram utilizadas células de linhagem MDCK (Madin-Darby Canine Kidney), Vero E6 

(rim de macaco verde africano) e Calu-3 (epitélio pulmonar humano), cultivadas em meio 

Dulbecco’s modified Eagle’s médium (DMEM-Gibco). As células foram mantidas em estufa a 

37 ºC e atmosfera de 5 % de CO2 (LEAL et al., 2021(a); LEAL et al., 2021(b); LEAL et al., 

2022).  

3.10.3 Ensaios para avaliação da citotoxicidade 

 Para a avaliação da citotoxicidade dos 25 extratos de espécies de Siparuna e das 18 

frações adquiridas por CPC, monocamadas de MDCK (2x104 células por poço em microplaca 

de 96 poços) foram tratadas por 72 h, com 1000, 750 ou 500 µg.mL-1 dos extratos ou 100 µg.mL-

1 das frações. O carboxilato de oseltamivir (OST-car) a 0,05 µM foi utilizado como controle. 

 Para a avaliação dos flavonoides isolados por HSCCC, monocamadas de Vero E6 (104 

células por poço) e Calu-3 (105 células por poço) foram tratadas por 72 h com diluições semi-

log (de 6000 a 50 µM) de todas as substâncias isoladas. A combinação de lopinavir/ritonavir 

(LPV/RTV) e cloroquina (CLQ) foram utilizadas como controle.  

 Nos diferentes ensaios, após o período de incubação das células e a remoção do meio 

de cultura, foi adicionada uma solução de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5- 

difeniltetrazólio – MTT. Após 2 h foi adicionada a solução de SDS (10 %) e após mais 2 h de 

incubação, a leitura das placas foi realizada em espectrofotômetro a 570 nm. O cálculo para 

verificar a viabilidade celular foi realizado pela comparação entre a absorbância das células 

tratadas (A) e não tratadas (B) utilizando a fórmula A/B X 100. A concentração citotóxica de 

50 % (CC50) foi calculada por uma análise de regressão não linear das curvas de dose-resposta. 

 

3.10.4 Ensaios anti-influenza 

 Os ensaios de infecção celular foram realizados com a cepa A/Michigan/45/2015, um 

vírus influenza A(H1N1)pdm09. O vírus foi cultivado e titulado de acordo com o manual da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) para o diagnóstico laboratorial e vigilância virológica 

da influenza (WHO, 2011). Os estoques virais foram armazenados a -70 ºC.  

3.10.4.1 Screening anti-influenza 
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 Para a avaliação do efeito inibitório dos 25 extratos das espécies de Siparuna e das 11 

frações adquiridas por CPC, as monocamadas das células MDCK foram infectadas por 1 h a 37 

ºC e 5 % de CO2. Em seguida, a suspensão viral foi removida e as monocamadas foram tratadas 

com 100 µg.mL-1 de cada extrato e 25 ou 100 µg.mL-1 do extrato em n-butanol da S. glycycarpa 

e frações. OST-car, a diferentes concentrações dependendo do objetivo do ensaio, foi utilizado 

como controle positivo para inibição da replicação viral. Após 24, 48 e 72 horas de infecção 

(hpi), os sobrenadantes foram coletados para a titulação viral pelo método de quantificação da 

atividade neuraminidase viral.  

 

3.10.4.2 Determinação do EC50 

Com os extratos e frações que inibiram de forma significativa a replicação viral (acima 

de 85 %), estabelecemos os valores de EC50. Esse valor indica a concentração de produto 

testado capaz de inibir em 50 % a replicação viral. Para tal, células MDCK em placas com 24 

poços foram infectadas com 400 TCID. Após 1 hpi, a suspensão viral foi removida e as 

monocamadas foram tratadas com diferentes concentrações dos produtos (12,5–400 μg.mL-1). 

O OST-car (0,001-1,0 μM) foi utilizado como controle positivo. Após 24 h, os sobrenadantes 

foram coletados para a realização da titulação viral através do método de Reed e Muench 

(REED, J. & MOUNCH, 1938).  

 

3.10.4.3 Titulação viral 

 A titulação do vírus influenza nos sobrenadantes das células infectadas com e sem 

tratamento foi realizado por dois métodos: 50 % tissue culture infectious dose (TCID50.mL
-1) e 

atividade neuraminidase. 

 Para o TCID, diluições logarítmicas dos sobrenadantes foram feitas em placas de 96 

poços com 10 réplicas. 72 hpi, os efeitos citopáticos são avaliados ao microscópio eletrônico 

por pelo menos 2 operadores diferentes e contabilizados. O cálculo foi realizado através do 

método proposto por Reed e Mounch (REED, J. & MOUNCH, 1938). 

 A atividade da neuraminidase viral nos sobrenadantes coletados durante os ensaios de 

inibição da replicação do vírus influenza foi realizada através do kit NA-StarTM (Life 

Technologies). Os sobrenadantes da cultura foram incubados por 30 minutos com um substrato 

de neuraminidase quimioluminescente à temperatura ambiente e, em seguida, uma solução 

aceleradora foi adicionada para desencadear a emissão de luz do substrato clivado. A leitura do 
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sinal quimioluminescente foi relizada em um luminômetro (FLUOstar OPTIMA), seguindo as 

instruções do frabricante. 

 

3.10.5 Ensaios anti-SARS-CoV-2 

 O isolado de SARS-CoV-2 foi propagado em célula Vero E6, sequenciado e seu genoma 

depositado (GISAID#414045, SisGen ACCF49F). Os estoques virais foram armazenados a -70 

ºC.  

3.10.5.1 Determinação do EC50 

 As células Vero E6 e Calu-3 foram infectadas com o SARS-CoV-2 isolado em 

multiplicidade de infecção (MOI) 0,01 e 0,1, respectivamente. Após 1 h, os sobrenadantes 

foram coletados e as células foram incubadas com os flavonoides 3,3′,4′-tri-O-metil-quercetina, 

retusina e kumatakenina em concentrações log e semi-log (de 10 a 0,01 μM) e o extrato em 

diclorometano das folhas da S. cristata (de 250 a 31,25 μg/ml). A combinação de LPV/RTV e 

a CLQ foram utilizados como controle para inibição da replicação viral. Após 24 h de infecção 

em células Vero E6 ou 48 h de infecção em células Calu-3, os sobrenadantes foram recolhidos 

e os vírus titulados por unidades formadoras de placa (PFU/ml).  

 

3.10.5.2 Titulação viral 

 Para o ensaio de PFU, monocamadas de Vero E6 (105 células/poço) em placas de 24 

poços foram infectadas com 300 μl de logarítmicas diluições do sobrenadante (10-3, 10-4 ou 10-

5). Após 1 h a 37 °C em 5 % de CO2, o meio foi substituído por 500 μl de solução de 

carboximetilcelulose (DMEM-HG 10 ×, 1,8 % de carboximetilcelulose e 2 % de soro fetal 

bovino). Após 72 h de infecção, o efeito citopático (CPE) foi analisado em microscópio óptico 

e 500 μl de formol a 10 % foram adicionados para fixar as células. Após 3 h, esta solução foi 

coletada e as placas foram coradas por azul de bromofenol 0,4 % e foi realizada a contagem por 

PFU.  

 

3.10.6 Análise estatística 

 O software Excel 2010 do Windows (Microsoft) foi utilizado para gerar as curvas dose-

resposta para calcular os valores dos parâmetros farmacológicos. Todos os experimentos foram 
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realizados em triplicatas e os resultados são apresentados como média ou média ± desvio 

padrão.      

 

3.11 Avaliação antiviral in silico  

 

 Esta etapa do trabalho foi realizada em colaboração com o grupo de pesquisa da 

professora Dra. Manuela Leal da Silva, do programa de pós-graduação Multicêntrico em 

Ciências Fisiológicas, no Centro de Ciências da Saúde, do Instituto de Biodiversidade e 

Sustentabilidade, NUPEM, UFRJ, campus Macaé. 

 

3.11.1 Preparação dos receptores e ligantes 

 As estruturas cristalinas selecionadas para 3CLpro (PDBid 6XQT) e PLpro (PDBid 

7JRN) foram obtidas do Protein Data Bank. Através do software Pymol foram retirados os 

ligantes de ambos os cristais e, com o UCSF Chimera foi retirada a segunda cadeia da PLpro 

enquanto para a 3CLpro, as simulações seguiram com a estrutura em homodímero (DE LANO 

2002; PETTERSEN et al., 2004). Os arquivos das proteínas foram processados no PDB2PQR 

(http://server.poissonboltzmann.org/pdb2pqr) (DOLINSKY et al., 2007) com o campo de força 

AMBER para avaliar a predição do pKa dos resíduos de aminoácidos ionizáveis em pH 7,4. 

Para 3CLpro, a seleção do provável estado de protonação da estrutura 3D foi realizada através 

do módulo pdb2gmx do pacote computacional GROMACS com a força de campo da proteína 

AMBER99SB-ILDN, nucléico AMBER94 (ABRAHAN et al., 2015). A conversão da estrutura 

e do ligante para o formato pdbqt foi realizada com ferramentas AutoDock (MORRIS et al., 

2009), enquanto a saída PLpro PDB2PQR foi convertida usando UCSF Chimera. 

 

3.11.2 Docking molecular 

 Através da função Zone, que está disponível no software Chimera (PETTERSEN et al., 

2004), foram selecionados os resíduos de aminoácidos a 5 Å dos ligantes para ambas as 

proteases. Com este perímetro selecionado, foi construído o grid com coordenadas de centro x 

= − 11, centro y = 1, e centro z = 45, e tamanho x = 32, tamanho y = 35, e tamanho z = 33 para 

3CLpro, e centro x = 13, centro y = − 9 e centro z = 30, e tamanho x = 30, tamanho y = 30 e 

tamanho z = 30 para PLpro. As simulações de redocking foram realizadas utilizando o software 

AutoDock Vina (TROTT et al., 2009). A partir dos parâmetros obtidos com as simulações do 
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redocking, foram realizados seis dockings diferentes para ambos os receptores utilizando as 

seguintes substâncias: lopinavir, ritonavir, cloroquina, 3,3',4'-tri-O-metil-quercetina, retusina e 

kumatakenina. Os resultados foram reclassificados com base nas distâncias em Å das ligações 

de hidrogênio entre os resíduos His41, Cys145 e Glu166 para 3CLpro, e do resíduo Tyr268, 

descrito com impacto na atividade catalítica desta enzima.  
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4. Resultados e Discussão 

 

4.1 Capítulo I. Amazonian Siparuna extracts as potential anti-influenza agentes: Metabolic 

fingerprinting 

Trabalho publicado em Journal of Ethnopharmacology 

(doi: 10.1016/j.jep.2021.113788) 
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Supplementary material  

  

Table S1. Mzmine parameters for ESI (±) LC-QTOF-MS2 

Parameters 

UFLC-MicrOTOF-QIII-MS 

(ESI (±) LC-QTOF-MS2 data) 

 

Mass detector: 

-Noise level 

 

*1.0E2 

 

FTMS shoulder peaks filter: 

-Mass resolution 

 

*30000 

 

Chromatogram builder: 

-Min time span (min) 

-Min height 

-m/z tolerance 

 

 *0.3 min 

                    *5.0E2 

                    *0.01m/z or 10 ppm 

 

Chromatogram decovolution (Algorithm): 

-Chromatographic threshold  

-RT range (min) 

-Minimum relative height 

-Minimum absolute height 

-Min ratio of peak top/edge 

-Peak duration range (min) 

 

                    *5% 

 *0.2 min 

                    *15% 

                    *5.0E2 

                    *5 

      *0.3-45 min 

 

Isotopic peaks grouper: 

-m/z tolerance 

-Retention time tolerance 

 

                   *0.01m/z or 10 ppm 

                   *0.2 min 

 

Join aligner: 

-m/z tolerance 

-Weight for m/z 

-Retention time tolerance 

 

                  *0.01m/z or 10 ppm 

                   *15 

*0.2 min 
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-Weight for RT 

-Isotope m/z tolerance 

-Minimum absolute intensity 

- Minimum score 

                   *10 

                   *0.01 m/z or 10 ppm 

                   *5.0E2 

                   *65% 

Peak finder: 

-Intensity tolerance 

-m/z tolerance 

-Retention time tolerance 

 

                   *1.0% 

                  *0.01 m/z or 10 ppm 

                   *0.2 min 

 

Identification (Adduct search): 

-m/z tolerance 

-Max relative adduct peak height 

 

                  *0.01 m/z or 10 ppm 

                   *50% 

 

Identification (Complex search): 

-Ionization method 

-Retention time tolerance 

-m/z tolerance 

-Max complex peak height  

 

                  *[M+H]+ and [M-H]- 

                  *0.2 min 

                  *0.01 m/z or 10 ppm 

                  *50% 

 

Identification (Custom database search): 

-m/z tolerance 

-Retention time tolerance 

 

                   *0.01 m/z or 10 ppm 

                   *0.2 min 
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Table S2. ESI (±) LC-QTOF-MS2 analysis of the EtOH extracts from S.cristata, S. decipiens, S. reginae, S. sarmentosa and S. glycycarpa (MS/MS spectra in Figures S3-

S25). 

Siparuna 

Species 
Rt (min)  

[M+H]+   

(m/z) 

MS/MS 

(MS2) 

 [M-H]-  

(m/z) 

MS/MS 

(MS2) 

Proposed compound 

(Table S3) 

S. cristata 10.5 

342.1709 311.1284; 296.1058; 

280.1107; 265.0866; 

237.0919; 205.0651; 

178.0845 

- 

 

- 

N-methyl-laurotetanine 

S. cristata 11.0 

330.1773 299.1335; 265.0888; 

192.1064; 177.0818; 

137.0647; 115.0588 

- 

- Reticuline 

S. cristata 11.2 

328.1617 297.1164; 265.0900; 

251.0750; 237.0936; 

222.0701; 205.0687 

- 

- Boldine 

S. cristata 12.8 

340.1563 309.1134; 294.0902; 

278.0949; 263.0698; 

251.0715; 235.0750; 

223.0752; 205.0630 

- 

 

- 

Nantenine or Dicentrine 

S. cristata 17.0 
- - 

313.0814 
283.0330; 255.0371; 

117.0385; 93.0366 

Kaempferol 3,7-dimethyl ether 

S. decipiens 10.1 

328.1570 297.1119; 265.0851; 

251.0695; 237.0903; 

222.0661; 205.0624 

- 

- Boldine 
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S. decipiens 10.5 

286.1459 269.1184; 254.0934; 

237.0900; 209.0949; 

194.0719 

- 

 

- 

Coclaurine 

S. decipiens 10.8 

330.1737 299.1304; 267.1017; 

192.1029; 177.0776; 

137.0613; 115.0556; 

94.0414 

- 

- Reticuline 

S. decipiens 12.0 

312.1255 295.0982; 265.0869; 

251.0725; 237.0890; 

222.0671; 205.0637; 

194.0712; 177.0680 

- 

- Actinodaphnine 

S. reginae 10.7 

286.1493 269.1228; 254.0988; 

237.0942; 209.0994; 

194.0753; 175.0769; 

115.0587; 107.0540 

- 

- Coclaurine 

S. reginae 10.8 

314.1399 297.1173; 282.0929; 

265.0910; 237.0951; 

222.0704; 205.0676; 

194.0755; 177.0726 

- 

- Laurolitsine 

S. reginae 10.8 

330.1768 299.1339; 267.1053; 

192.1064; 177.0816; 

115.0584 

- 

- Reticuline 

S. reginae 12.9 

310.1140 293.0876; 263.0758; 

235.0793; 205.0686; 

177.0727 

- 

- Norneolitsine 
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S. sarmentosa 10.2 

328.1583 297.1140; 265.0857; 

237.0910; 222.0667; 

205.0644 

- 

- Boldine 

S. sarmentosa 10.5 

286.1477 269.1204; 254.0971; 

237.0925; 209.0964; 

194.0730; 175.0762; 

115.0558; 107.0513; 

91.0555 

- 

- Coclaurine 

S. sarmentosa 11.6 

314.1453 297.1154, 282.0921, 

265.0886, 237.0914, 

222.0680, 205.0653, 

194.0731, 177.0686 

- 

- Laurolitsine 

S. sarmentosa 13.6 

296.1294 279.1032, 264.0759, 

249.0887, 233.0600, 

221.0909, 205.0644, 

178.0763 

- 

 

- 

Xylopine 

S. sarmentosa 14.3 
- - 

609.1584 
300.0338; 271.0308; 255.0363 Quercetin-3-O-rutinoside 

(Rutin) 

S. sarmentosa 21.4 871.5923 593.2892; 533.2655 - - Pheophytin a 

S. glycycarpa 10.5 

330.1736 299.1302; 267.1028; 

192.1030; 177.0778; 

137.0610; 115.0550 

- 

- Reticuline 

S. glycycarpa 11.4 286.1462 269.1183; 254.0955; 

237.0906; 209.0959; 
- - Coclaurine 
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194.0687; 175.0753; 

115.0549; 107.0499 

S. glycycarpa 17 

- - 

271.1072 

238.0691; 210.0738; 

165.0248; 152.0177; 

139.0421; 124.0219; 96.0236 

2’,6’-dihydroxy-4’-methoxy-

dihydrochalcone 

S. glycycarpa 17.3 

- - 

301.1185 

268.0797; 253.0580; 

225.0608; 188.0533; 

165.0249; 152.0178; 

139.0429; 124.0220; 95.0162 

2’,6’-dihydroxy-4,4’-

dimethoxydihydrochalcone 
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Table S3. Proposed compounds in EtOH extracts from S. cristata, S. decipiens, S. glycycarpa, S. reginae, S. sarmentosa and in BuOH extracts from S. glycycarpa and S. 

sarmentosa. 
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Table S4. Infectivity assay of the BuOH extracts from S. glycycarpa and S. sarmentosa by Reed and Muench 

method (TCID50.mL
-1). 

 TCID50.mL
-1 Inhibition of control (%) 

S. glycycarpa 1.0x10e6 87.0 

S. sarmentosa 2.0x10e6 72.6 

Non-treated control 7.6x10e6 NA 

NA not applicable  

 

    

Figure S1. Base Peak Chromatograms by ESI (+) LC-QTOF-MS2 of EtOH extracts. (A) S. cristata, (B) S. 

decipiens, (C) S. reginae, (D) S. sarmentosa, (E) S. glycycarpa. 

 

 

 

 

 

 



 
74 

 

 

 

Figure S2. Base Peak Chromatograms by ESI (-) LC-QTOF-MS2 of EtOH extracts. (A) S. cristata, (B) S. 

decipiens, (C) S. reginae, (D) S. sarmentosa, (E) S. glycycarpa, (F) expansion of the minority peak region in 

chromatogram E. 

 

 

Figure S3. Siparuna cristata EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 342.1709 [M+H]+. 

 

Figure S4. Siparuna cristata EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 330.1773 [M+H]+. 

 

Figure S5. Siparuna cristata EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 328.1617 [M+H]+. 
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Figure S6. Siparuna cristata EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 340.1563 [M+H]+. 

 

Figure S7. Siparuna cristata EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 313.0814 [M-H]-. 

 

Figure S8. Siparuna decipiens EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 328.1570 [M+H]+. 

 

Figure S9. Siparuna decipiens EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 286.1459 [M+H]+. 

 

Figure S10. Siparuna decipiens EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 330.1737 [M+H]+. 

Figure S11. Siparuna decipiens EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 312.1255 [M+H]+. 
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Figure S12. Siparuna reginae EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 286.1493 [M+H]+. 

Figure S13. Siparuna reginae EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 314.1399 [M+H]+. 

 

Figure S14. Siparuna reginae EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 330.1768 [M+H]+. 

 

Figure S15. Siparuna reginae EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 310.1140 [M+H]+. 

 

Figure S16. Siparuna sarmentosa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 328.1583 [M+H]+. 

 

Figure S17. Siparuna sarmentosa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 286.1477 [M+H]+. 
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Figure S18. Siparuna sarmentosa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 314.1453 [M+H]+. 

Figure S19. Siparuna sarmentosa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 296.1288 [M+H]+. 

Figure S20. Siparuna sarmentosa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 609.1584 [M-H]-. 

Figure S21. Siparuna sarmentosa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 871.5923 [M+H]+. 

Figure S22. Siparuna glycycarpa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 330.1736 [M+H]+. 

Figure S23. Siparuna glycycarpa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 286.1462 [M+H]+. 
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Figure S24. Siparuna glycycarpa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 271.1072 [M-H]-. 

Figure S25. Siparuna glycycarpa EtOH extract: MS2 spectrum of compound m/z 301.1185 [M-H]-. 

 

 

Figure S26. Fingerprinting by DI-ESI(+) IT-MS of EtOH extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  
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Figure S27. Fingerprinting by DI-ESI(+) IT-MS of Hex extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, D) 

S. sarmentosa and E) S. glycycarpa. 

 

 

Figure S28. Fingerprinting by DI-ESI(+) IT-MS of DCM extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  
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Figure S29. Fingerprinting by DI-ESI(+) IT-MS of EtOAc extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  

 

 

Figure S30. Fingerprinting by DI-ESI(+) IT-MS of BuOH extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  
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Figure S31. Fingerprinting by DI-ESI(-) IT-MS of EtOH extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa. 

 

 

Figure S32. Fingerprinting by DI-ESI(-) IT-MS of Hex extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, D) 

S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  
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Figure S33. Fingerprinting by DI-ESI(-) IT-MS of DCM extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  

 

 

Figure S34. Fingerprinting by DI-ESI(-) IT-MS of EtOAc extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa.  
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Figure S35. Fingerprinting by DI-ESI(-) IT-MS of BuOH extracts. A) S. cristata, B) S. decipiens, C) S. reginae, 

D) S. sarmentosa and E) S. glycycarpa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S36. Base Peak Chromatograms by LC-ESI (±) QTOF-MS/MS of the BuOH extracts. A) S. sarmentosa, 

ESI (+), B) S. glycycarpa, ESI (+), C) S. sarmentosa, ESI (-) and D) S. glycycarpa, ESI (-). 
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Figure S37. Benzylisoquinoline alkaloid skeleton and fragment ions at m/z 107 and m/z 192 after cleavage between 

C-1 and C-α. 

 

Figure S38. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 1 m/z 272.1288 [M+H]+ in 7.4 min. 

 

 

Figure S39. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 1’ m/z 272.1296 [M+H]+ in 8.1 

min. 
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Figure S40. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 2 m/z 300.1627 [M+H]+ in 8.1 min. 

 

 

Figure S41. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 4 m/z 330.1742 [M+H]+ in 8.4 min. 

 

 

Figure S42. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 5 m/z 286.1470 [M+H]+ in 9.3 min. 

 

 

Figure S43. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 4’ m/z 286.1474 [M+H]+ in 8.6 

min. 
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Figure S44. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 3’ m/z 328.1583 [M+H]+ in 9.0 

min. 

 

 

Figure S45. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 3 m/z 298.1445 [M+H]+ in 8.4 min. 

 

 

Figure S46. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 9 m/z 266.1190 [M+H]+ in 11.2 

min. 

 

 

Figure S47. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 2’ m/z 314.1418 [M+H]+ in 8.8 

min. 

 

 

Figure S48. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 5’ m/z 326.1424 [M+H]+ in 10.0 

min. 
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Figure S49. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 6’ m/z 268.1332 [M+H]+  in 10.1 

min. 

 

Figure S50. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 8’ m/z 342.1360 [M+H]+ in 10.3 

min. 

 

Figure S51. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 6 m/z 597.1528 [M+H]+ in 9.5 min. 

 

 

Figure S52. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 7 m/z 611.1661 [M+H]+  in 9.7 min. 

 

Figure S53. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 7’ m/z 611.1629 [M+H]+ in 10.1 

min. 
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Figure S54. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 8 m/z 595.1709 [M+H]+ in 10.3 

min. 

 
Figure S55. Siparuna sarmentosa and Siparuna glycycarpa butanol extracts: MS2 spectra of compound 9’ m/z 

609.1522 [M-H]-  in 10.4 min and compound 10 m/z 609.1490 [M-H]- in 9.8 min. 

 

Figure S56. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 11’ m/z 593.1525 [M-H]- in 18.0 

min.     
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Figure S57. Siparuna sarmentosa butanol extract: MS2 spectrum of compound 10’ m/z 577.1355 [M-H]- in 11.8 

min. 

 

Figure S58. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 12 m/z 271.1002 [M-H]- in 15.4 

min. 

 

Figure S59. Siparuna glycycarpa butanol extract: MS2 spectrum of compound 11 m/z 301.1062 [M-H]-  in 15.2 

min. 
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4.2 Capítulo II. Bioassay-Guided Fractionation of Siparuna glycycarpa n-Butanol Extract with 

Inhibitory Activity against Influenza A(H1N1)pdm09 Virus by Centrifugal Partition 

Chromatography (CPC) 

 

Trabalho publicado em Molecules, in the special issue “Analytical and Preparative 

Hyphenation of Countercurrent Chromatography (CCC/CPC) to Structure Elucidation 

Methods in the Field of Natural Product Recovery and Identification” 

(doi: 10.3390/molecules27020399) 
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Supplementary material  

 

 

 

Supplementary Figure S1. TLC results for solvent system selection with the test tube partitioning test. Tested 

solvent systems: butanol-methanol-water (1) 10:0:10, (2) 9:1:10, (3) 8:2:10 (v/v). (UP) upper phase and (LP) 

lower phase. The TLC plate was eluted with the organic phase of butanol-acetic acid-water (8:2:10, v/v) solvent 

system followed by visualized under UV light (254 nm (A) and 365 nm (B)).  
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Supplementary Figure S2. (A) CPC-UV chromatogram of the n-butanol extract fractionation at 1000 rpm rotation (  254 nm;  365 nm; 200-400 nm). (B) TLC 

analysis of CPC fractions pooled according to chemical and chromatographic similarities.  

 

A 

B 
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Supplementary Figure S3. (A) CPC-UV chromatogram of the n-butanol extract fractionation at 1300 rpm rotation (  254 nm;  365 nm; 200-400 nm). (B) CPC 

fractions by TLC analysis. 

A 

B 
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Supplementary Figure S5. (A) CPC-UV chromatogram of the n-butanol extract fractionation at 1300 rpm rotation and local minimum function (  254 nm;  365 nm; 

200-400 nm). (B) CPC fractions by TLC analysis. 

A 

B 
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Supplementary Figure S5 continuation sequence. (B) CPC fractions by TLC analysis. 
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Supplementary Figure S5 continuation sequence. (B) CPC fractions by TLC analysis. 

 

 

 

 

 



 
112 

 

 

Supplementary Table S1. Pooled fractions from the n-butanol extract fractionation by CPC at 1300 rpm rotation and local minimum function (Supplementary Figure S5). 

Pooled fractions Sample code Weight (mg) 

1-21 SGA 80.6 mg 

22-25 SGB 55.2 mg 

26-30 SGC 23.4 mg 

31-43 SGD 18 mg 

44-52 SGE 6.3 mg 

53-80 SGF 15 mg 

81-92 SGG 16.8 mg 

93-108 SGH 28.3 mg 

109-117 SGI 13.5 mg 

118-125 SGJ 22.9 mg 

126-128 SGK 10.8 mg 

129-131 SGL 15 mg 

132-133 SGM 8.8 mg 

134-137 SGN 14.1 mg 

138-142 SGO 22.5 mg 

143-148 SGP 21.8 mg 

149-151 SGQ 10 mg 

152-167 SGR 40.7 mg 
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Supplementary Table S2. Cell viability of pooled fractions from the n-butanol extract fractionation by CPC.  

 Fractions  
Cell viability (%)* at 

100 µg.mL-1 

  

SGA 81±5 

SGB 88±1 

SGC 100 

SGD 100 

SGE 100 

SGF 83±5 

SGG 86±6 

SGH 91±2 

SGI 80±5 

SGJ < 50 

SGK 80±1 

SGL < 50 

SGM < 50 

SGN < 50 

SGO 79±2 

SGP < 50 
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SGQ < 50 

SGR < 50 

SGBu 100 

OST-car 87±3 

SGBu, n-butanol extract from Siparuna glycycarpa. 

OST-car, OST-carboxylate. 

*DMSO was used as a cell control at 0.1 % v/v and the cell viability remained at least 95 % of cells exposed just to culture medium. 
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Supplementary Table S3. Anti-influenza activity of CPC pooled fractions with cell viability above 80%. 

 

Anti-influenza Screening (% of inhibition of viral replication) 

Fractions 

24 hpi 

25 µg.mL-1                100µg.mL-1 

48 hpi 

 

25 µg.mL-1               100µg.mL-1 

SGA 37.0 ± 2.5                 75.8 ± 3.9                   27.6 ± 0.5                    72.4 ± 0.6 

SGB 15.8 ± 4.5                 43.4 ± 4.4                            6.2 ± 2.4                      58.4 ± 1.7 

SGC 36.4 ± 1.2                 88.2 ± 2.3              27.9 ± 2.8                    67.9 ± 6.1 

SGD 59.2 ± 2.2                 88.1 ± 1.4 39.1 ± 1.5                    59.6 ± 7.9 

SGE 15.9 ± 1.4                 53.3 ± 6.9 NA                              23.7 ± 4.9 

SGF 16.3 ± 5.3                 58.2 ± 3.7  17.1 ± 6.3                    51.8 ± 7.1 

SGG 8.2 ± 5.0                   54.5 ± 3.3           7.2 ± 3.9                      63.6 ± 2.8 

SGH 8.3 ± 5.7                   51.4 ± 4.6  9.4 ± 5.3                      49.1 ± 3.8 

SGI 24.5 ± 4.6                 69.6 ± 1.2     7.8 ± 5.5                       68.9 ± 10.1 

SGK 6.1 ± 2.7                   40.4 ± 6.3  NA                                9.9 ± 3.7 

SGO 38.8 ± 4.9                 89.6 ± 1.5    46.8 ± 8.2                       73.8 ± 8.5 

SGBu 49.9 ± 3.3                95.7 ± 0.8 42.7 ± 4.3                          86.5 ± 1.8 

OST-car 94.4 ± 0.9                   100 87.2 ± 4.3                          98.9 ± 1.8 

SGBu, n-butanol extract from Siparuna glycycarpa. OST-car, OST-carboxylate. NA, not applicable. Influenza not titrated, because cell monolayer was damaged due to viral 

growth.  
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Supplementary Figure S6.  (A) SGO, (B) SGD, (C) SGA and (D) SGC LC-HRMS/MS analysis in positive ionization mode. (E) SGO LC-HRMS/MS analysis in negative 

ionization mode. 
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Supplementary Figure S7. (A) MS spectrum with m/z 272.1283 [M+H]+  and (B) MS2 spectrum of demethyl-coclaurine 1. 
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Supplementary Figure S8. (A) MS spectrum with m/z 286.1444 [M+H]+  and (B) MS2 spectrum of coclaurine 2. 
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Supplementary Figure S9. (A) MS spectrum with m/z 300.1593 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of N-methylcoclaurine 3. 
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Supplementary Figure S10. (A) MS spectrum with m/z 330.1720 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of reticuline 4. 
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Supplementary Figure S11. (A) MS spectrum with m/z 346.1655 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of reticuline N-oxide 5. 
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Supplementary Figure S12. (A) MS spectrum with m/z 282.1475 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of nornuciferine 6. 
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Supplementary Figure S13. (A) MS spectrum with m/z 298.1438 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of isopiline 7. 
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Supplementary Figure S14. (A) MS spectrum with m/z 312.1595 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of O-methylisopiline 8. 
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Supplementary Figure S15. (A) MS spectrum with m/z 328.1564 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of stepholidine 9. 
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Supplementary Figure S16. (A) MS spectrum with m/z 342.1704 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of isocorypalmine 10. 
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Supplementary Figure S17. (A) MS spectrum with m/z 611.1639 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of quercetin-3-O-rhamnoside-7-O-glucoside or quercetin-3-O-glucoside-7-

O-rhamnoside 11. 
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Supplementary Figure S18. (A) MS spectrum with m/z 595.1705 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of kaempferol-3-O-glucoside-7-O-rhamnoside 12. 
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Supplementary Figure S19. (A) MS spectrum with m/z 449.1096 [M+H]+ and (B) MS2 spectrum of kaempferol 3-O-glucoside 13. 
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Supplementary Figure S20. (A) MS spectrum with m/z 609.1524 [M-H]- and (B) MS2 spectrum of quercetin-3-O-rutinoside (Rutin) 14. 
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Supplementary Figure S21. (A) MS spectrum with m/z 593.1579 [M-H]- and (B) MS2 spectrum of kaempferol-3-O-rutinoside 15. 
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Supplementary Figure S22. (A) MS spectrum with m/z 301.1104 [M-H]- and (B) MS2 spectrum of 2’,6’-dihydroxy-4,4’-dimethoxydihydrochalcone 16. 
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Supplementary Figure S23. (A) MS spectrum with m/z 271.1012 [M-H]- and (B) MS2 spectrum of 2’,6’-dihydroxy-4’-methoxy-dihydrochalcone 17. 
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Supplementary Figure S24. MS2 spectrum of magnocurarine m/z 314.1792 [M]+. 

 

Supplementary Figure S25. MS2 spectrum of kaempferol-3-O-hexose-O-deoxyhexose-O-pentoside m/z 727.2089 [M+H]+. 
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Supplementary Figure S26. MS2 spectrum of quercetin-3-O-(2’’-O-galloyl)-pentoside m/z 585.2190 [M-H]-. 

 

Supplementary Figure S27. MS2 spectrum of quercetin-3-O-(6’’-O-galloyl)-β-galactopyranoside m/z 615.2335 [M-H]-. 
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4.3 Capítulo III. Flavonoids from Siparuna cristata as Potential Inhibitors of  

SARS-CoV-2 Replication 

 

 

Trabalho publicado em Brazilian Journal of Pharmacognosy in the special issue to celebrate 

the 35th anniversary of the Brazilian Journal of Pharmacognosy 

(doi: 10.1007/s43450-021-00162-5) 
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Supplementary material  

 

Fig. S1 Flowchart of the fractionation of the crude ethanol extract of S. cristata leaves. 

 

Detailed description of fractions Fr-7 to Fr-12 annotations 

The HPLC-DAD chromatogram of fractions Fr-7 to Fr-12 showed only two different 

ultraviolet profiles compatible with kaempferol and quercetin derivatives (Fig. S2 to S7), a 

common     feature in Siparuna genus. Flavonoids with these two aglycones have been 

previously isolated from S. apiosyce (Leitão et al. 2000), S. guianensis (Leitão et al. 2005), 

S. glycycarpa (Costa et al. 2013) and S. gigantotepala. Kaempferol and quercetin display two 

absorption maxima in the ultraviolet- visible for Bands I and II, in the ranges 300-380 nm 

and 240-285 nm, respectively, which is in accordance with our data, suggesting the presence 

of three major derivatives of quercetin in peaks at                    Rt 29.4, 32.7 and 36.7min; as well as one 

kaempferol derivative at Rt 32.2 min. 

The positive mode APCI ionization source was chosen for the MS analyzes (Table S1 

and Fig. S8 to S19) of the fractions. The profile showed three major compounds with intense 

protonated molecular ions [M + H]+, in the range of m/z 100 to 1000, so three major masses 

were detected: i) DI- APCI-MS/MS for compound 1 (obtained from Fr-7, Rt 29.4 min, Fig. 

S8 to S9) displayed fragments 
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at m/z 330 [M + H − CH3]+ and 315 [M + H − 2× CH3]+ corresponding to the neutral losses 

of two methyl groups. The molecular mass obtained was 345 [M + H]+, compatible with the 

molecular formula C18H16O7, and the compound was identified as tri-O-methyl-quercetin 

(1) by comparison with 1H, 13C and 2D NMR (Fig. S20 to S27). Compound 1 was therefore 

identified as 3,3’,4’-tri-O- methyl-quercetin (Table S1) (Awad et al. 2018). As far as we 

know, the 13C NMR data for this compound, isolated for the first time from Ericameria 

diffusa is being reported here for the first time (Urbatsch et al. 1976); ii) Fr-10 consisted of 

compound 3 (Rt 32.2 min), showing [M + H]+ at m/z 315, with its CID MS spectra contain 

peaks at m/z 300 [M + H − CH3]+ and 287 [aglycone + H]+ compatible with di-O-methyl-

kaempferol structure, C17H14O6 (Fig. S14 to S15). The structure of 3,7- di-O-methyl-

kaempferol or kumatakenin (3) was confirmed by NMR analyses and is in accordance with 

those reported in the literature (Fig. S30 to S37, Table S2) (Silva et al. 2009). This compound 

was also isolated from Fr-11 (Fig. S16 to S17; Fig. S38 to S40) by further purification by 

HSCCC (fraction 11B; Fig. S45 to S50), which also afforded tetra-O-methyl-quercetin or 

retusin (2) (Rt 36.7 min, [M + H]+ 359), in fraction 11A (Fig. S41 to S44); and ii) The analysis 

of fraction 11A by NMR               showed in the 1H spectrum signals of methoxyl groups with 

integration for 4 MeO (Fig. S44) and aromatic protons from the AB and ABC systems (Fig. 

S42 to S43) corresponding to tetra-O-methyl- quercetin. The signal at δH 12.65 (Fig. S41) 

confirmed the presence of the free 5-OH group in a hydrogen bond with C-4 carbonyl, 

confirming the presence of 3,7,3’,4’-tetra-O-methyl-quercetin (retusin) (2) (Silva et al. 2009) 

in this fraction. 
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Fig. S2 HPLC-DAD profile of Fr-7 and UV spectrum of peak at 29.4 min at 280nm (3,3’,4’-tri-O- methyl-

quercetin, 1). 

Fig. S3 HPLC-DAD profile of Fr-8 and UV spectra of peaks at 32.2 and 32.7 min at 280nm (di-O- methyl-

kaempferol and tri-O-methyl-quercetin). 

 

 

Fig. S4 HPLC-DAD profile of Fr-9 and UV spectra of peaks at 32.2 and 32.7 min at 280nm (di-O- methyl-

kaempferol and tri-O-methyl-quercetin). 
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Fig. S5 HPLC-DAD profile of Fr-10 and UV spectrum of peak at 32.2 min at 280nm (di-O-methyl- kaempferol 

(kumatakenin), 3). 

 

 

Fig. S6 HPLC-DAD profile of Fr-11 and UV spectra of peaks at 32.2 and 36.7 min at 280nm (3,7- di-O-methyl-

kaempferol (kumatakenin), 3 and tetra-O-methyl-quercetin (retusin), 2). 

 

 

Fig. S7 HPLC-DAD profile of Fr-12 and UV spectra of peaks at 32.2 and 36.7 min at 280nm (3,7-di-O-methyl-

kaempferol (kumatakenin), 3 and tetra-O-methyl-quercetin (retusin), 2). 
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  Fig. S8 MS profile of Fr-7 (Rt = 29.4 min; (3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1).  
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Fig. S9 Product ion spectrum obtained by CID (35eV) of the precursor ion m/z 345 in Fr-7 produced  by APCI 

ionization of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1. 

 

 
Fig. S10 MS profile of Fr-8 (Rt= 32.2 min; di-O-methyl-kaempferol and Rt= 32.7 min; tri-O-methyl- quercetin). 
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Fig. S11 Product ion spectrum obtained by CID (35eV) of the precursor ion m/z 345 in Fr-8 produced       by APCI 

ionization of tri-O-methyl-quercetin. 

 

 

Fig. S12 MS profile of Fr-9 (Rt = 32.2 min; di-O-methyl-kaempferol and Rt = 32.7 min; tri-O-methyl- quercetin).
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Fig. S13 Product ion spectrum obtained by CID (35eV) of the precursor ion m/z 345 in Fr-9 produced by APCI 

ionization of tri-O-methyl-quercetin. 

 

 

Fig. S14 MS profile of Fr-10 (Rt = 32.2 min; 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3). 
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Fig. S15 Product ion spectrum obtained by CID (35eV) of the precursor ion m/z 315 in Fr-10 produced by 

APCI ionization of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3). 

 
Fig. S16 MS profile of Fr-11 (Rt = 32.2 min; 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 and Rt = 36.7 min; 

tetra-O-methyl-quercetin (retusin), 2).
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Fig. S17 Product ion spectrum obtained by CID (35eV) of the precursor ion m/z 315 in Fr-11 produced 

by APCI ionization of di-O-methyl-kaempferol. 

 

 

Fig. S18 MS profile of Fr-12 (Rt = 32.2 min; di-O-methyl-kaempferol and Rt = 36.7 min; tetra-O- methyl-

quercetin (retusin), 2). 
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Fig. S19 Product ion spectrum obtained by CID (35eV) of the precursor ion m/z 359 in Fr-12 

produced by APCI ionization of tetra-O-methyl-quercetin (retusin), 2. 
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Fig. S20 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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Fig. S21 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the aromatic protons region of 3,3’,4’- tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 

 

 Fig. S22 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups 

 of   3,3’,4’- tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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               Fig. S23 13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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              Fig. S24 HSQC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7).
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Fig. S25 HSQC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of  

3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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               Fig. S26 HMBC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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Fig. S27 HMBC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of 

3,3’,4’-tri-O-methyl- quercetin, 1 (Fr-7). 
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Table S1. 1H and 13C NMR spectral data for 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (DMSO-d6, 500MHz) compared with the literature. 

Quercetin moiety 1H δ (in ppm) mult. (J in Hz) 
Compound 1 in fraction 7 

1H δ (in ppm) in CDCl3 
Literature: Awad et al., 2018 

13C δ (in ppm) 
Compound 1 in fraction 7 

2   155.6 

3 
  

138.8 

4 
  

178.5 

5 
  

161.7 

6 6.22 d (1.9) 6.40 d (2.2) 99.0 

7 
  

164.9 

8 6.50 d (2.1) 6.47 d (2.2) 94.5 

9 
  

156.9 

10 
  

111.5 

1’ 
  

122.4 

2’ 7.63 d (2.1) 7.78 d (2.0) 112.3 

3’ 
  

148.7 

4’ 
  

151.4 

5’ 7.17 d (8.6) 7.12 d (8.4) 118.9 

6’ 7.69 dd (8.5, 2.1) 7.66 dd (8.4, 2.2) 125.8 
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3-OCH3 3.81 s 3.84 s 60.2 

3’-OCH3 3.85 s 3.86 s 56.1 

4’-OCH3 3.86 s 3.96 s 56.2 
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          Fig. S28 Ultraviolet spectrum of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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Fig. S29 Infrared spectrum (KBr) of 3,3’,4’-tri-O-methyl-quercetin, 1 (Fr-7). 
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Fig. S30 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-10). 
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Fig. S31 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the aromatic protons region of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 

(Fr-10). 

 

 

Fig. S32 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 

3 (Fr-10). 
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Fig. S33 13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-10). 
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            Fig. S34 HSQC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-10). 
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Fig. S35 HSQC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of 

3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-10). 
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Fig. S36 HMBC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-10)
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Fig. S37 HMBC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of 3,7-di-O-methyl- kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-10). 
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Table S2. 1H and 13C NMR spectral data for 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (DMSO-d6, 500MHz) compared with the literature. 

 1H δ (in ppm) mult. (J in Hz) 

Compound 3 in fraction 10 

1H δ (in ppm) in DMSO-d6 
Literature: Silva et al., 2009 

13C δ (in ppm) 

Compound 3 in fraction 10 

13C δ (in ppm) in DMSO-d6 
Literature: Silva et al., 2009 

kaempferol moiety     

2   161.3 155.95 

3 
  

138.2 137.86 

4 
  

178.5 178.09 

5 
  

160.7 160.96 

6 6.35 d (2.2) 6.35 sl 98.1 97.77 

7 
  

165.6 165.13 

8 6.72 d (2.2) 6.74 sl 93.0 92.37 

9 
  

156.4 156.33 

10 
  

105.3 105.21 

1’ 
  

121.0 120.52 

2’,6’ 7.98 d (8.9) 7.96 d 130.6 130.24 

3’,5’ 6.96 d (8.8) 8.67 d 116.3 115.68 

4’ 
  

156.8 160.29 

3-OCH3 3.79 s 3.78 s 60.3 59.72 

7-OCH3 3.85 s 3.84 s 56.4 56.10 
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Fig. S38 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) of mixture of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), (3) and tetra-O-methyl-quercetin (retusin)  (2) (Fr-11). 
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Fig. S39 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) expanded in the region relative to the aromatic protons (Fr-11). 
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         Fig. S40 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups (Fr-11). 
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Fig. S41 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) of tetra-O-methyl-quercetin (retusin), (2) (Fr-11A). 
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Fig. S42 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) expanded in the aromatic protons region of tetra-O-methyl-quercetin (retusin), (2) (Fr-11A). 
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                    Fig. S43 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) expanded in the aromatic protons region of tetra-O-methyl-quercetin (retusin), (2) (Fr-11A). 
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                Fig. S44 1H NMR spectrum (CDCl3, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of tetra-O-methyl-quercetin (retusin), (2) (Fr-11A). 
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       Fig. S45 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-11B). 
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Fig. S46 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the aromatic protons region of           3,7 di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-11B). 

 

 

Fig. S47 1H NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 

3 (Fr-11B). 
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Fig. S48 APT NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 3 (Fr-11B). 
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Fig. S49 HSQC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to methoxyl groups of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 

3 (Fr-11B). 
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Fig. S50 HMBC 1H-13C NMR spectrum (DMSO-d6, 500 MHz) expanded in the region relative to the methoxyl groups of 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin), 

3 (Fr-11B). 
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Table S3 Retention times and UV bands by HPLC-DAD and DI-APCI (+)-MS/MS for the annotated compounds. 

ID Rt (min) (%)* 

UV (λ=280nm) 

 

[M+H]+ 

(intensity) 

MS2 Compounds Annotated 

Fr-7 

(S2;S8;S9) 

29.4 (74.8 %) 

250; 355 

 

345.2 (100%) 

 

330 (- CH3); 

315 (- 2xCH3) 

 

3,3’,4’-tri-O-methyl-

quercetin, 1 

Fr-8 

(S3;S10;S11) 

32.2 (11.3 %) 265; 350 315.2 (8 %) - di-O-methyl-kaempferol 

32.7 (87.6 %) 250; 350 345.2 (100 %) 

330 (- CH3); 

315 (- 2xCH3) 

tri-O-methyl-quercetin 

Fr-9 

(S4;S12;S13) 

32.2 (69.4 %) 255; 355 315.3 (64 %) 

300 (- CH3); 

287 (Aglycone) 

di-O-methyl-kaempferol 

32.7 (30.1 %) 265; 350 345.3 (100 %) 

330 (- CH3); 

312 (- CH3-H2O) 

 tri-O-methyl-quercetin 

Fr-10 

(S5;S14;S15) 

32.2 (98.7 %) 265; 345 315.2 (100 %) 

300 (- CH3); 

287 (Aglycone) 

3,7-di-O-methyl-kaempferol 

(kumatakenin), 3 

Fr-11 

(S6;S16;S17) 

32.2 (79.3 %) 265; 345 315.2 (100 %) 

300 (- CH3); 

287 (Aglycone) 

3,7-di-O-methyl-kaempferol 

(kumatakenin), 3 
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*These percentages were taken from the area of the HPLC-UV chromatogram at 280 nm. 

 

 

 
Fig. S51 Redocking result for 3CLpro crystal (PDBid: 6XQT). In green, the ligand Narlaprevir; in light cyan, pose 1 of the redocking result. Atoms: Dark blue -Nitrogen;  

Red -Oxygen. RMSD: 0.97 Å. 

 

 

 

 

 

 

 

 
36.7 (16.8 %) 250; 350 359.3 (64 %) 344 (- CH3) 

3,7,3’,4’-tetra-O-methyl-

quercetin (retusin), 2 

Fr-12 

(S7;S18;S19) 

 

32.2 (20.16 %) 265; 345 315.2 (23 %) 300 (- CH3) di -O-methyl-kaempferol 

36.7 (63.64 %) 250; 350 359.3 (100 %) 344 (-CH3) tetra-O-methyl-quercetin 
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Table S4: Energy redocking values for 3CLpro with Narlaprevir, and PLpro interact with 5-amino-2-methyl-N-[(1R)-1-naphthalen-1-ylethyl]benzamide  (GRL0617). 

 
3CLpro      PLpro   

 
Affinity for best 

distance mode 

(kcal/mol) 

Mode Distance 

His41 (Å) 

Distance 

Cys145 

(Å) 

Distance 

Glu166 

(Å) 

 Affinity for 

best distance 

mode 

(kcal/mol) 

Mode Distance 

Tyr268 (Å) 

Narlaprevir -10,4 1 2,2 - 3,11  - - - 

5-amino-2-methyl-N-[(1R)-1-naphthalen-1- 

ylethyl]benzamide (GRL0617) 

- - - - -  -9,6 1 2,6 
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Fig. S52 Interaction map of the amino acid residues of the 3CLpro (PDBid: 6XQT) with chloroquine. Figure A shows the different types of interaction between the 

protein and the ligand in flat representation. The 3D representation is in Figure B, in which the 3CLpro is in gray and residues within a radius of proximity equal to 5 Å 

of the ligand, represented by sticks, and the ligand is in magenta. In lavender are the residues His41, Cys145 and Glu166. 
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Fig. S53 Interaction map of the amino acid residues of the 3CLpro (PDBid: 6XQT) with 3,3',4'-tri-O-methyl-quercetin (1). Figure A shows the different    types of 

interaction between the protein and the ligand in flat representation. The 3D representation is in Figure B, in which the 3CLpro is in gray and residues within a radius 

of proximity equal to 5 Å of the ligand, represented by sticks, and the ligand is in light pink. In lavender are the residues His41, Cys145 and Glu166. 
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Fig.S54 Interaction map of the amino acid residues of the 3CLpro (PDBid: 6XQT) with 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin) (3). Figure A shows the different types 

of interaction between the protein and the ligand in flat representation. The 3D representation is in Figure B, in which the 3CLpro is in gray and residues within a radius 

of proximity equal to 5 Å of the ligand, represented by sticks, and the ligand is in green. In lavender are the residues His41, Cys145 and Glu166. 
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Fig. S55 Redocking result for PLpro crystal (PDBid: 7JRN). In gold, the ligand 5-amino-2-methyl-N - [(1R) -1-naphthalen-1-ylethyl] benzamide (GRL0617); in light blue, pose 

1 of the redocking result. Atoms: Dark blue - Nitrogen; White - Hydrogen; Red: Oxygen. RMSD: 0.45356 Å. 
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Fig. S56 Interaction map of the amino acid residues of the PLpro (PDBid: 7JRN) with chloroquine. Figure A shows the different types of interaction between the protein 

and the ligand in flat representation. The 3D representation is in Figure B, in which the PLpro is in gray and residues within a radius of proximity equal to 5 Å of the ligand, 

represented by sticks, and the ligand is in magenta. In lavender the residue Tyr268. 
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Fig. S57 Interaction map of the amino acid residues of the PLpro (PDBid: 7JRN) with 3,3',4'-tri-O-methyl-quercetin (1). Figure A shows the different types of interaction 

between the protein and the ligand in flat representation. The 3D representation is in Figure B, in which the PLpro is in gray and residues within a radius of proximity 

equal to 5 Å of the ligand, represented by sticks, and the ligand is in light pink. In lavender the residue Tyr268. 
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Fig. S58 Interaction map of the amino acid residues of the PLpro (PDBid: 7JRN) with 3,7-di-O-methyl-kaempferol (kumatakenin) (3). Figure A shows the different types of 

interaction between the protein and the ligand in flat representation. The 3D representation is in Figure B, in which the PLpro is in gray and residues within a radius of proximity 

equal to 5 Å of the ligand, represented by sticks, and the ligand is in green. In lavender the residue Tyr 268. 
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5. Conclusões 

 
  

  Este trabalho relata, pela primeira vez, a atividade anti-influenza A(H1N1)pdm09 e anti-

SARS-CoV-2 de espécies de Siparuna da Amazônia, mostrando o seu potencial para a 

bioprospecção de agentes antivirais. Os dados corroboram o uso de plantas desse gênero na 

medicina popular brasileira para o tratamento e profilaxia de resfriados. Os resultados 

promissores estimularam a investigação química de extratos e frações, assim como a busca de 

substâncias que poderiam estar relacionadas a essas bioatividades.  

As análises por infusão direta em espectrômetro de massas, possibilitaram a rápida 

investigação dos perfis químicos de 25 extratos das espécies de Siparuna. Ademais, os estudos 

da desreplicação por LC-HR-MS/MS possibilitaram investigar minuciosamente a composição 

química de diferentes espécies de Siparuna, sendo a S. cristata, S. reginae e S. sarmentosa, 

descritas pela primeira vez neste trabalho, e ampliar o conhecimento químico sobre a S. 

glycycarpa, já descrita pelo grupo de pesquisa, e S. decipiens. As ferramentas como o software 

MZmine 2, bancos de dados online e a revisão da literatura dos metabólitos descritos para 

espécies de Siparuna auxiliaram na anotação de substâncias conhecidas na família 

Siparunaceae assim como, outras descritas pela primeira vez no gênero.  

Com o uso do equipamento CPC (hidrostático) foi possível realizar o fracionamento 

bioguiado do extrato n-butanol de S. glycycarpa, com um sistema de solventes polar (BuMWat), 

cuja retenção da fase estacionária não ocorreu no equipamento hidrôdinamico. A partir dessa 

metodologia, foram adquiridas frações que inibiram o vírus influenza e a construção de redes 

moleculares na plataforma GNPS a partir dos dados LC-HR-MS/MS, auxiliaram na busca e 

anotação dos metabólitos nessas frações. Além disso, a utilização do equipamento HSCCC 

(hidrodinâmico) e o sistema de solventes (HEMWat) possibilitou o isolamento dos flavonoides 

metilados do extrato em diclorometano de S. cristata, que apresentaram potencial anti-SARS-

CoV-2 in vitro e in silico. 

Portanto, esta pesquisa contribuiu para o conhecimento químico e biológico do gênero 

Siparuna, através da formação de uma Rede colaborativa no estado do Rio de Janeiro para o 

desenvolvimento e/ou obtenção de novos antivirais de origem natural, ativos contra patógenos 

de grande importância clínica. Neste contexto, novos estudos estão sendo desenvolvidos a fim 

de realizar o isolamento e a purificação das substâncias presentes nas frações mais ativas, para 

serem testadas quanto a atividade antiviral.   
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ANEXOS  

 

Tabela 1. Substâncias isoladas e/ou anotadas das espécies do gênero Siparuna. 

Substância Parte da planta Fórmula molecular Massa monoisotópica (Da) Referências bibliográficas 

Siparuna aspera 

Terpenoides 

α-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

β-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

Canfeno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

Mirceno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

Limoneno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

1,8-Cineol Folhas C10H18O 154,13577 Noriega et al., 2019 

(Z)-β-Ocimeno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

α-Terpineol Folhas C10H18O 154,13577 Noriega et al., 2019 

β-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

δ-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Ilangeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Bourboneno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Ciclosativeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Isolongifoleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

E-β-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Gurjuneno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

γ-Gurjuneno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 
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α-Guaieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Aristoleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

cis-Muurola-3,5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Humuleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Allo-Aromandendreno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

cis-Cadina-1(6),4-dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

trans-Cadina-1(2),4 dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

9-epi-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

γ-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Biciclogermacrano Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Germacreno A Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Germacreno B Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Germacreno D Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Selineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Valenceno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Himachaleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

γ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

δ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Calacoreno Folhas C15H20 200,15650 Noriega et al., 2019 

Espatulenol Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

Óxido de cariofileno Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

Viridiflorol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

Guaiol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

β-Oplopenona Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

1,10-di-epi-Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

1-epi-Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 
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epi-α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

epi-α-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

α-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

Khusinol Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

Eudesma-4(15),7-dien-1-β-ol Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

Siparuna brasiliensis 

Flavonoides 

3,7,4'-tri-O-metil-kaempferol Folhas e casca do caule C18H16O6 328,09469 Leitão et al., 1999; Leitão et al., 2000 

Siparunosídeo Folhas C29H34O15 622,18977 Leitão et al., 2000 

Tilirosídeo Folhas C30H26O13 594,13734 Leitão et al., 1999; Leitão et al., 2000 

Alcaloides 

Assimilobina Partes aéreas C17H17NO2 267,12593 Fischer et al., 1999 

Liriodenina Folhas e casca do caule C17H9NO3 275,05824 Leitão et al., 1999; Leitão et al., 2000 

Reticulina Folhas e casca do caule C19H23NO4 329,16271 Leitão et al., 1999; Leitão et al., 2000 

N-Metil-laurotetanina Casca do caule C20H23NO4 341,16271 Leitão et al., 1999; Leitão et al., 2000 

Laurotetanina Casca do caule C19H21NO4 327,14706 Leitão et al., 1999; Leitão et al., 2000 

Amidas 

cis-N-feruloiltiramina Casca do caule  C18H19NO4 313,13141 Leitão et al., 2000 

trans-N-feruloiltiramina Casca do caule C18H19NO4 313,13141 Leitão et al., 2000 

Terpenoides 

Glicosídeo de sitosterol Folhas C35H60O6 576,43899 Leitão et al., 1999 

Sitosterol Folhas C29H50O 414,38617 Leitão et al., 1999 

Estigmasterol Folhas C29H48O 412,37052 Leitão et al., 1999 

Siparuna cristata 

Alcaloides 

N-Metil-laurotetanina Folhas C20H23NO4 341,16271 Leal et al., 2021(a) 

Reticulina Folhas C19H23NO4 329,16271 Leal et al., 2021(a) 
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Boldina Folhas C19H21NO4 327,14706 Leal et al., 2021(a) 

Dicentrina Folhas C20H21NO4 339,14706 Leal et al., 2021(a) 

Nantenina Folhas C20H21NO4 339,14706 Leal et al., 2021(a) 

Flavonoides 

Kumatakenina Folhas C17H14O6 314,07904 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2021(b) 

3,3’,4’- tri-O-metil quercetina Folhas C18H16O7 344,08960 Leal et al., 2021(b) 

Retusina Folhas C19H18O7 358,10525 Leal et al., 2021(b) 

Siparuna decipiens 

Alcaloides 

Boldina Folhas C19H21NO4 327,14706 Marti et al., 2013; Leal et al., 2021(a) 

N-Nornuciferina Folhas C18H19NO2 281,14158 Marti et al., 2013 

Coclaurina Folhas C17H19NO3 285,13649 Leal et al., 2021(a) 

Reticulina Folhas C19H23NO4 329,16271 Leal et al., 2021(a) 

Actinodafinina Folhas C18H17NO4 311,11576 Leal et al., 2021(a) 

Norglaucina Folhas C20H23NO4 341,16271 Resultado para publicação 

Glaucina Folhas C21H25NO4 355,17836 Resultado para publicação 

Feofitina 

Feofitina A Folhas C55H74N4O5 870,56592 Resultado para publicação 

Siparuna dresslerana 

Alcaloides 

O-Metilflavinantina  Folhas C20H23NO4 341,16271 Gerard et al., 1986; Leitão et al., 1999 

Flavinantina Folhas  C19H21NO4 327,14706 Gerard et al., 1986; Leitão et al., 1999 

Siparuna echinata 
 

Terpenoides 

α-Pineno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

β-Pineno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

β-Elemeno Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 

Germacreno A Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 
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Germacreno B Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 

Germacreno D Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 

α-Humuleno Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 

β-Eudesmol Partes aéreas C15H26O 222,19837 García et al., 2020 

β-Selineno Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 

trans-Cariofileno Partes aéreas C15H24 204,18780 García et al., 2020 

Canfeno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

Sabineno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

β-Mirceno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

Limoneno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

cis-Ocimeno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

trans-Ocimeno Partes aéreas C10H16 136,12520 García et al., 2020 

Perilleno Partes aéreas C10H14O 150,10447 García et al., 2020 

Óxido de cariofileno Partes aéreas C15H24O 220,18272 García et al., 2020 

Linalol Partes aéreas C10H18O 154,13577 García et al., 2020 

trans-pinocarveol Partes aéreas C10H16O 152,12012 García et al., 2020 

cis-Verbenol Partes aéreas C10H16O 152,12012 García et al., 2020 

Sipaucina A Partes aéreas C19H26O7 366,16785 García et al., 2020 

Nopinona Partes aéreas C9H14O 138,10447 García et al., 2020 

Mirtenol Partes aéreas C10H16O 152,12012 García et al., 2020 

Álcool 

6-undecanol Partes aéreas C11H24O 172,18272 García et al., 2020 

Metilcetonas 

2-Tridecanona Partes aéreas C13H26O 198,19837 García et al., 2020 

2-Undecanona Partes aéreas C11H22O 170,16707 García et al., 2020 

Ácido graxo 

Ácido decanóico Partes aéreas C10H20O2 172,14633 García et al., 2020 

Siparuna eggersii 



 
215 

 

 

Terpenoides 

α-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

β-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

β-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

γ-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

δ-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Canfeno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

α-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

β-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Sabineno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

Mirceno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

α-Felandreno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

β-Felandreno  Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

Limoneno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

cis-β-Ocimeno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

trans-β-Ocimeno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

Linalol Folhas C10H18O 154,13577 Ruiz et al., 2010 

Elemol Folhas C15H26O 222,19837 Ruiz et al., 2010 

α-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Alloocimeno Folhas C10H16 136,12520 Ruiz et al., 2010 

trans-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

α-Guaieno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Aromadendreno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

trans-β-Farneseno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

α-Humuleno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

γ-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

β-Selineno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Germacreno A Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 
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Germacreno B Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Germacreno D Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Germacreno D-4-ol Folhas C15H26O 222,19837 Ruiz et al., 2010 

Biciclogermacreno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Germacrona Folhas C15H22O 218,16707 Ruiz et al., 2010 

α-Farneseno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

β-Bourboneno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Espatulenol Folhas C15H24O 220,18272 Ruiz et al., 2010 

Óxido de cariofileno Folhas C15H24O 220,18272 Ruiz et al., 2010 

δ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Ruiz et al., 2010 

Curzerenona Folhas C15H18O2 230,13068 Ruiz et al., 2010 

Epicurzerenona Folhas C15H18O2 230,13068 Ruiz et al., 2010 

α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Ruiz et al., 2010 

Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Ruiz et al., 2010 

Acetato de sabinilo Folhas C12H18O2 194,13068 Ruiz et al., 2010 

Viridiflorol Folhas C15H26O 222,19837 Ruiz et al., 2010 

Aldeído 

Decanal Folhas C10H20O 156,15142 Ruiz et al., 2010 

Metilcetona 

2-Tridecanona Folhas C13H26O 198,19837 Ruiz et al., 2010 

Siparuna gesnerioides 

Alcaloides     

Isocoridina Hastes C20H23NO4 341,16271 Leitão et al, 1999 

Assimilobina Hastes, casca do caule e raízes C17H17NO2 267,12593 Leitão et al., 1999 

N-Metil-laurotetanina Hastes, casca do caule e raízes C20H23NO4 341,16271 Leitão et al., 1999 

Nantenina Hastes, casca do caule e raízes C20H21NO4 339,14706 Leitão et al., 1999 

Siparuna gigantotepala 

Flavonoides 
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Kaempferol 3-O-β-xilopiranosil-(1→2)-α-

arabinofuranosídeo Folhas C25H25O14 549,12443 Castañeda et al., 2016 

Kaempferol 3,7-di-O-metil-4′-O-α-

rhamnopiranosil-(1→2)-β-

glicopiranosídeo Folhas C29H33O15 621,18195 Castañeda et al., 2016 

Rutina  Folhas C27H30O16 610,15338 Castañeda et al., 2016 

Kaempferol 3-O-rutinosídeo Folhas C27H30O15 594,15847 Castañeda et al., 2016 

Kaempferol 3,7-di-O-metil-4′-O-

rutinosídeo Folhas C29H34O15 622,18977 Castañeda et al., 2016 

Quercetina Folhas C15H10O7 302,04265 Castañeda et al., 2016 

Kaempferol 3,7-dimetileter Folhas C17H14O6 314,07904 Castañeda et al., 2016 

Kaempferol 3,7,4'-trimetileter Folhas C18H16O6 328,09469 Castañeda et al., 2016 

Siparuna glycycarpa 

Flavonoides 

Rutina   Folhas C27H30O16 610,15338 

Costa et al., 2013; Leal et al., 2021(a); 

Leal et al., 2022 

Kaempferol 3-O-rutinosídeo Folhas C27H30O15 594,15847 Leal et al., 2022 

Quercetina 7-O-rutinosídeo Folhas C27H30O16 610,15338 Costa et al., 2013 

Kaempferol 3-O-β-glicopiranosídeo Folhas C21H20O11 448,10056 Costa et al., 2013; Leal et al., 2022 

Kaempferol 3-O-β-rhamnopiranosídeo Folhas C21H20O10 432,10565 Costa et al., 2013 

Kaempferol 3-O-glucosídeo-7-O-

rhamnosídeo Folhas 
C27H30O15 

594,15847 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Kaempferol 3-O-β-6''(p-coumaroil) 

glicopiranosídeo Folhas C30H26O13 594,13734 Costa et al., 2013 

Quercetina 3-O-[β-D-xilosil-(1→2)- β-D-

glucosídeo] Folhas 
C26H28O16 

596,13773 Leal et al., 2021(a) 

Quercetina 3-O-glucosídeo-7-O-

rhamnosídeo Folhas 
C27H30O16 

610,15338 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Quercetina 3-O-rhamnosídeo-7-O-

glucosídeo  Folhas 
C27H30O16 

610,15338 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Quercetina 3-O-β-glicopiranosídeo Folhas C21H19O12 463,08765 Costa et al., 2013 

Kaempferol 3-O-hexosídeo-O-

desoxihexosídeo-O-pentosídeo Folhas 
C32H38O19 

726,20073 Leal et al., 2022 
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Quercetina 3-O-(2’’-O-galoil)-pentosídeo  Folhas C27H22O15 586,09587 Leal et al., 2022 

Quercetina 3-O-(6’’-O-galoil)-β-

galactopiranosídeo Folhas 
C28H24O16 

616,10643 Leal et al., 2022 

2',6'-Dihidroxi-4,4'-

dimetoxidihidrochalcona Folhas 
C17H18O5 

302,11542 

Costa et al., 2013; Leal et al., 2021(a); 

Leal et al., 2022 

2’,6’-Dihidroxi-4’-metoxidihidrochalcona Folhas C16H16O4 272,10486 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Ácido fenólico 

Ácido protocatecuico Folhas C7H6O4 154,02661 Costa et al., 2013 

Alcaloides 

Norcoclaurina Folhas C16H17NO3 271,12084 Leal et al., 2021(a) 

N-Metilcoclaurina Folhas C18H21NO3 299,15214 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Apoglaziovina Folhas C18H19NO3 297,13649 Leal et al., 2021(a) 

Reticulina Folhas C19H23NO4 329,16271 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Annonaina Folhas C17H15NO2 265,11028 Leal et al., 2021(a) 

Coclaurina Folhas C17H19NO3 285,13649 Leal et al., 2021(a); Leal et al., 2022 

Demetil-coclaurina Folhas C16H17NO3 271,12084 Leal et al., 2022 

N-óxido de reticulina Folhas C19H23NO5 345,15762 Leal et al., 2022 

Nornuciferina Folhas C18H19NO2 281,14158 Leal et al., 2022 

Isopilina Folhas C18H19NO3 297,13649 Leal et al., 2022 

O-Metilisopilina Folhas C19H21NO3 311,15214 Leal et al., 2022 

Estefolidina Folhas C19H21NO4 327,14706 Leal et al., 2022 

Isocoripalmina Folhas C20H23NO4 341,16271 Leal et al., 2022 

Magnocurarina Folhas C19H24NO3
+ 314,17562 Leal et al., 2022 

Siparuna grandiflora 

Alcaloides 

Assimilobina Hastes, casca do caule e raízes C17H17NO2 267,12593 Leitão et al., 1999 

N-Metil-laurotetanina Hastes, casca do caule e raízes C20H23NO4 341,16271 Leitão et al., 1999 

Nantenina Hastes, casca do caule e raízes C20H21NO4 339,14706 Leitão et al., 1999 

Oxonantenina Casca do caule e raízes C19H13NO5 335,07937 Leitão et al., 1999 
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Liriodenina Casca do caule e raízes C17H9NO3 275,05824 Leitão et al., 1999 

Laurotetanina Casca do caule e raízes C19H21NO4 327,14706 Leitão et al., 1999 

Anonaina Casca do caule e raízes C17H15NO2 265,11028 Leitão et al., 1999 

Reticulina Casca do caule e raízes C19H23NO4 329,16271 Leitão et al., 1999 

Nornantenina Casca do caule e raízes C19H19NO4 325,13141 Leitão et al., 1999 

Siparuna guianensis 

Flavonoides 

Quercetina Folhas C15H10O7 302,04265 Leitão et al., 2005 

Rutina  Folhas C27H30O16 610,15338 Leitão et al., 2005 

Quercetina 7-O-rutinosídeo Folhas C27H30O16 610,15338 Leitão et al., 2005 

Kaempferol Folhas C15H10O6 286,04774 Leitão et al., 2005 

Kaempferol 3,7,4'-trimetileter Folhas C18H16O6 328,09469 Facundo et al., 2012 

Kumatakenina  Folhas C17H14O6 314,07904 Facundo et al., 2012 

Vicenina-2  Folhas C27H30O15 594,15847 Negri et al., 2012 

Quercetina 3,7-di-O-rhamnosídeo  Folhas C27H30O15 594,15847 Negri et al., 2012 

Kaempferol 3,7-di-O-rhamnosídeo Folhas C27H30O14 578,16356 Negri et al., 2012 

Quercetina 3-O-rutinosídeo-7-O-

rhamnosídeo Folhas C33H40O20 756,21129 Negri et al., 2012 

Quercetina 3-O-pentosil-pentosídeo-7-O-

rhamnosídeo Folhas C31H36O19 712,18508 Negri et al., 2012 

Kaempferol 3-O-pentosil-pentosídeo-7-O-

rhamnosídeo Folhas C31H36O18 696,19016 Negri et al., 2012 

Dímero de procianidina B1 Folhas C30H26O12 578,14243 Negri et al., 2012 

Lucenina-2 Folhas C27H30O16 610,15338 Negri et al., 2012 

Quercetina 3-O-pentosil-rhamnosídeo-7-

O-rhamnosídeo Folhas C32H38O19 726,20073 Negri et al., 2012 

Alcaloides 

Fuseina Madeira do caule C17H13NO3 279,08954 Braz et al., 1976 

Liriodenina 

Madeira do caule, folhas e 

fruto C17H9NO3 275,05824 

Braz et al., 1976; Leitão et al., 1999; 

Simas et al., 2001; Marti et al., 2013 
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Cassamedina Madeira do caule C19H11NO6 349,05864 Braz et al., 1976; Leitão et al., 1999 

Anonaina Madeira do caule e fruto C17H15NO2 265,11028 Braz et al., 1976; Simas et al., 2001 

Bulbocapnina Folhas C19H19NO4 325,13141 Marti et al., 2013 

N-metil-lindcarpina Folhas C19H21NO4 327,14706 Marti et al., 2013 

Actinodafinina Folhas C18H17NO4 311,11576 Marti et al., 2013 

Nantenina Fruto  C20H21NO4 339,14706 Simas et al., 2001 

N-Metil-laurotetanina Fruto  C20H23NO4 341,16271 Simas et al., 2001 

Norglaucina Fruto  C20H23NO4 341,16271 Simas et al., 2001 

Assimilobina Fruto  C17H17NO2 267,12593 Simas et al., 2001 

(+)-11-metoxi-nomeolistina Folhas C19H19NO5 341,12632 Marti et al., 2013 

Nornantenina Fruto C19H19NO4 325,13141 Simas et al., 2001 

Terpenoides 

β-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 

Antônio et al., 1984; Leitão et al., 1999; 

Oliveira et al., 2020 

γ-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018 

δ-Elemeno Folhas e caule C15H24 204,18780 

Antonio et al., 1984; Zoghbi et al., 1998; 

Leitão et al., 1999; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Ferreira et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

α-Pineno Folhas e fruto C10H16 136,12520 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Ferreira et al., 2017; Lourenço et al., 

2018; Oliveira et al., 2020 

β-Pineno Folhas C10H16 136,12520 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Ferreira et al., 2017; Lourenço et al., 

2018; Oliveira et al., 2020 

Germacrona Folhas C15H22O 218,16707 

Antonio et al., 1984; Zoghbi et al., 1998; 

Leitão et al., 1999; Oliveira et al., 2020 

Canfeno Folhas C10H16 136,12520 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 
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Ferreira et al., 2017; Lourenço et al., 

2018 

Germacreno A Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Aguiar et al., 2015; 

Lourenço et al., 2018; Oliveira et al., 

2020 

Germacreno B Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018; Oliveira et al., 

2020 

Germacreno D Folhas e caule C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018; Oliveira et al., 

2020 

Biciclogermacreno Folhas e caule C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; Lourenço et al., 2018 

Curzerenona Folhas C15H18O2 230,13068 Antonio et al., 1984; Leitão et al., 1999 

α-Bisabolol Folhas C15H26O 222,19837 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017; Carvalho et al., 2019; Souza et al., 

2021 

Santolina trieno Folhas C10H16 136,12520 Aguiar et al., 2015; Lourenço et al., 2018 

β-Mirceno Folhas, caule e fruto C10H16 136,12520 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Ferreira et al., 2017; Lourenço et al., 

2018; Oliveira et al., 2020 

α-Limoneno Caule C10H16 136,12520 Aguiar et al., 2015 

D-Limoneno Folhas e fruto C10H16 136,12520 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018 

(E)-β-Ocimeno Folhas C10H16 136,12520 Oliveira et al., 2020 

(Z)-β-Ocimeno Folhas C10H16 136,12520 Zoghbi et al., 1998  

Terpinoleno Folhas C10H16 136,12520 

Andrade et al., 2013; Aguiar et al., 2015; 

Ferreira et al., 2017; Lourenço et al., 

2018 

α-Cariofileno Caule C15H24 204,18780 Aguiar et al., 2015 
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β-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; Ferreira et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018 

E-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 

De Melo et al., 2017; Oliveira et al., 

2020 

Óxido de β-cariofileno Folhas C15H24O 220,18272 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 

2013; De Melo et al., 2017 

α-Amorfeno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

γ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 

Andrade et al., 2013; Aguiar et al., 2015; 

De Melo et al., 2017; Lourenço et al., 

2018; Oliveira et al., 2020 

δ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017; Ferreira et al., 

2017; Oliveira et al., 2020 

Espatulenol Folhas e caule C15H24O 220,18272 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; Ferreira et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018 

epi-α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Aguiar et al., 2015; Lourenço et al., 2018 

α-Cadinol Folhas, caule e fruto C15H26O 222,19837 

Andrade et al., 2013; Aguiar et al., 2015; 

De Melo et al., 2017; Ferreira et al., 

2017; Lourenço et al., 2018 

δ-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Ferreira et al., 2017 

T-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017 

α-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Lourenço et al., 2018; Oliveira et al., 

2020 

β-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

E,E-Farnesol Folhas C15H26O 222,19837 De Melo et al., 2017 

Siparunona Folhas C15H22O 218,16707 De Melo et al., 2017 

α-Felandreno Folhas C10H16 136,12520 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

β-Felandreno  Folhas C10H16 136,12520 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017 
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δ-3-Careno Folhas e caule C10H16 136,12520 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017 

p-Cimeno Folhas C10H14 134,10955 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017 

β-Bourboneno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

α-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

β-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Ferreira et al., 2017; De Melo et al., 

2017; Oliveira et al., 2020 

Aromadendreno Folhas C15H24 204,18780 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017; Oliveira et al., 2020 

α-Humuleno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Ferreira et al., 2017; De Melo et al., 

2017; Oliveira et al., 2020 

Allo-Aromadendreno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

β-Selineno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

Ledol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998; De Melo et al., 2017 

α-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Ferreira et al., 2017; De Melo et al., 

2017; Oliveira et al., 2020 

γ-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Ferreira et al., 2017; Oliveira et al., 2020 

trans-Calameno Folhas C15H22 202,17215 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017 

Globulol Folhas C15H26O 222,19837 

Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 

2017; De Melo et al., 2017 

Viridiflorol Folhas C15H26O 222,19837 

Andrade et al., 2013; De Melo et al., 

2017 

Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

1-epi-Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017 

β-Eudesmol Folhas C15H26O 222,19837 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

De Melo et al., 2017 
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γ-Eudesmol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

Agarospirol Fruto C15H26O 222,19837 Aguiar et al., 2015 

Tricicleno Folhas C10H16 136,12520 Andrade et al., 2013 

α-Tujeno Folhas C10H16 136,12520 Andrade et al., 2013 

Sabineno Folhas C10H16 136,12520 Andrade et al., 2013 

Curzereno  Folhas C15H20O 216,15142 Andrade et al., 2013; Oliveira et al., 2020 

Epóxido de humuleno II Folhas C15H24O 220,18272 Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013 

Ipsdienol Folhas C10H16O 152,12012 Ferreira et al., 2017 

Terpineol Folhas C10H18O 154,13577 Ferreira et al., 2017 

Elixeno Folhas C15H24 204,18780 Ferreira et al., 2017 

Elemol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998; Ferreira et al., 2017 

Linalol Folhas C10H18O 154,13577 Zoghbi et al., 1998 

Ciclosativeno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998 

α-Ilangeno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998; Oliveira et al., 2020 

β-Ilangeno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

α-Gurjuneno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

β-Gurjuneno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998 

γ-Gurjuneno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

trans-α-Bergamoteno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998 

(Z)-β-Farneseno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998 

α-Curcumeno Folhas C15H22 202,17215 Zoghbi et al., 1998 

Cubebol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

epi-Cubebol Folhas C15H24O 220,18272 Zoghbi et al., 1998 

Valenceno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998 

β-Bisaboleno Folhas C15H24 204,18780 Zoghbi et al., 1998 

α-Calacoreno Folhas C15H20 200,15650 Zoghbi et al., 1998 

Hidrato de cis-sesquisabineno Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

Guaiol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 
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cis-β-Elemenona Folhas C15H22O 218,16707 Oliveira et al., 2020 

trans-β-Elemenona Folhas C15H22O 218,16707 Oliveira et al., 2020 

α-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

Atractilona Folhas C15H20O 216,15142 Zoghbi et al., 1998; Oliveira et al., 2020 

Selin-11-en-4α-ol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

Cadaleno Folhas C15H18  198,14085 Zoghbi et al., 1998 

epi-α-Bisabolol Folhas C15H26O 222,19837 Zoghbi et al., 1998 

Silvestreno Folhas C10H16 136,12520 Oliveira et al., 2020 

α-Funebreno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

α-Guaieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

Guaia-6,9-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

trans-Muurola-4(14),5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

cis-Muurola-3,5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

cis-Cadina-1(6),4-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

trans-Cadina-1,4-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

9-epi-(E)-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

Zonareno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

Selina-4(14),7(11)-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

Selina-3,7(11)-dieno Folhas C15H24 204,18780 Oliveira et al., 2020 

Allohedicariol Folhas C15H26O 222,19837 Oliveira et al., 2020 

trans-Óxido de linalol (furanóide) Folhas C10H18O2 170,13068 Zoghbi et al., 1998 

cis-β-Di-hidroterpineol Folhas C10H20O 156,15142 Zoghbi et al., 1998 

10,11-oxidocalameneno Folhas C15H20O 216,15142 Zoghbi et al., 1998 

Naftaleno Folhas C10H8 128,06260 Zoghbi et al., 1998 

Glicosídeo de sitosterol Fruto C35H60O6 576,43899 Simas et al., 2001 

Estigmasterol Madeira do caule C29H48O 412,37052 Braz et al., 1976; Chiu et al., 1981 

β-Sitosterol Fruto C29H50O 414,38617 Braz et al., 1976; Chiu et al., 1981 

Metilcetonas 
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2-Tridecanona Fruto C13H26O 198,19837 Aguiar et al., 2015 

2-Undecanona Folhas, caule e fruto C11H22O 170,16707 

Zoghbi et al., 1998; Andrade et al., 2013; 

Aguiar et al., 2015; De Melo et al., 2017; 

Ferreira et al., 2017; Lourenço et al., 

2018 

6-metil-5-hepten-2-ona Folhas C8H14O 126,10447 Zoghbi et al., 1998 

Ácidos graxos 

Ácido palmítico Fruto C16H32O2 256,24023 Simas et al., 2001 

Ácido linoleico Fruto C18H32O2 280,24023 Simas et al., 2001 

Ácido oleico Fruto C18H34O2 282,25588 Simas et al., 2001 

Ácido esteárico Fruto C18H36O2 284,27153 Simas et al., 2001 

Álcool  

Nonanol Fruto e folhas C9H20O 144,15142 

Zoghbi et al., 1998; Aguiar et al., 2015; 

Ferreira et al., 2017 

Undecanol Folhas C11H24O 172,18272 Zoghbi et al., 1998 

Decanol Folhas C10H22O 158,16707 Zoghbi et al., 1998 

Fenilpropanóides 

Safrol Folhas C10H10O2 162,06808 Zoghbi et al., 1998 

Dillapiole Folhas C12H14O4 222,08921 Zoghbi et al., 1998 

Siparuna macrotepala 

Terpenoides 

Cadaleno Galhos e folhas C15H18 198,14085 El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999 

Calameneno Galhos e folhas C15H22 202,17215 El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999 

7-Hidróxi-calameneno Galhos e folhas C15H22O 218,16707 El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999 

Dímero de 7-hidróxi-calameneno  Galhos e folhas C30H42O2 434,31848 El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999 

1-Hidróxi-calameneno Galhos e folhas C15H22O 218,16707 El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999 

1,6-Dimetiltetra-hidronaftalenona-4 Galhos e folhas C12H14O 174,10447 El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999 

Espatulenol Galhos e folhas C15H24O 220,18272 

El-Seedi et al., 1994; Leitão et al., 1999; 

Noriega et al., 2019 

α-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 
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β-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

Canfeno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

Mirceno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

Limoneno Folhas C10H16 136,12520 Noriega et al., 2019 

α-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Ciclosativeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Ilangeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Copaeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Bourboneno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

β-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Óxido de cariofileno Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

α-Guaieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

cis-Muurola-3,5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

trans-Muurola-3,5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

cis-Muurola-4(14),5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

trans-Muurola-4(14),5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Humuleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Allo-Aromadendreno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

γ-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Germacreno B Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Germacreno D Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Biciclogermacreno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Globulol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

Viridiflorol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 
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Guaiol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

β-Selineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

(E,E)-α-Farneseno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

epi-α-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

epi-α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

α-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

γ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

δ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

trans-Cadina-1(2),4 dieno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

Cubebol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

Zonareno Folhas C15H24 204,18780 Noriega et al., 2019 

α-Calacoreno Folhas C15H20 200,15650 Noriega et al., 2019 

1-epi-Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

1,10-di-epi-Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 Noriega et al., 2019 

β-Oplopenona Folhas C15H24O 220,18272 Noriega et al., 2019 

Metilcetona 

2-Undecanona Folhas C11H22O 170,16707 Noriega et al., 2019 

Siparuna pachyantha 

Alcaloides 

Coridina Folhas C20H23NO4 341,16271 Marti et al., 2013 

Roemerina Folhas C18H17NO2 279,12593 Marti et al., 2013 

Liriodenina Folhas C17H9NO3 275,05824 Marti et al., 2013 

Siparuna pauciflora 

Alcaloides 

Nantenina Hastes C20H21NO4 339,14706 Leitão et al., 1999 

N-Metillaurotetanina  Hastes C20H23NO4 341,16271 

Leitão et al., 1999; Jenett-Siems et al., 

2003 
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Boldina Folhas C19H21NO4 327,14706 Jenett-Siems et al., 2003 

Noroliverolina Hastes C17H15NO3 281,10519 Leitão et al., 1999 

Laurotetanina Folhas C19H21NO4 327,14706 Jenett-Siems et al., 2003 

Norboldina=Laurolitsina Folhas C18H19NO4 313,13141 Jenett-Siems et al., 2003 

Terpenoides 

Sipaucina A  Folhas C19H26O7 366,16785 Jenett-Siems et al., 2003 

Sipaucina B   Folhas C19H26O6 350,17294 Jenett-Siems et al., 2003 

Sipaucina C  Folhas C19H26O7 366,16785 Jenett-Siems et al., 2003 

Siparuna poeppigii 

Alcaloides 

Lisicamina Folhas  C18H13NO3 291,08954 Marti et al., 2013 

O-Metilisopilina Folhas  C19H21NO3 311,15214 Marti et al., 2013 

N-Nornuciferina Folhas  C18H19NO2 281,14158 Marti et al., 2013 

Liriodenina Folhas  C17H9NO3 275,05824 Marti et al., 2013 

Siparuna reginae 

Alcaloides 

Coclaurine Folhas  C17H19NO3 285,13649  Leal et al., 2021(a) 

Laurolitsine Folhas  C18H19NO4 313,13141  Leal et al., 2021(a) 

Reticuline Folhas  C19H23NO4 329,16271  Leal et al., 2021(a) 

Norneolitsine Folhas  C18H15NO4 309,10011  Leal et al., 2021(a) 

Siparuna sarmentosa 

Alcaloides 

Norcoclaurina Folhas C16H17NO3 271,12084  Leal et al., 2021(a) 

Laurolitsina Folhas C18H19NO4 313,13141  Leal et al., 2021(a) 

Boldina Folhas C19H21NO4 327,14706  Leal et al., 2021(a) 

Coclaurina Folhas C17H19NO3 285,13649  Leal et al., 2021(a) 

Bulbocapnina Folhas C19H19NO4 325,13141  Leal et al., 2021(a) 

Caaverina Folhas C17H17NO2 267,12593  Leal et al., 2021(a) 
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Xilopina Folhas C18H17NO3 295,12084  Leal et al., 2021(a) 

Cassitina Folhas C19H19NO5 341,12632  Leal et al., 2021(a) 

Flavonoides 

Quercetina 3-O-rhamnosídeo-7-O-

glucosídeo  Folhas 
C27H30O16 

610,15338  Leal et al., 2021(a) 

Quercetina 3-O-glucosídeo-7-O-

rhamnosídeo Folhas 
C27H30O16 

610,15338  Leal et al., 2021(a) 

Rutina Folhas C27H30O16 610,15338  Leal et al., 2021(a) 

Dímero de procianidina (B1, B2, B3, B4, 

B5, B6, B7 ou B8) Folhas C30H26O12 578,14243  Leal et al., 2021(a) 

Vicenina-2 Folhas C27H30O15 594,15847  Leal et al., 2021(a) 

Feofitina 

Feofitina A Folhas C55H74N4O5 870,56592  Leal et al., 2021(a) 

Siparuna schimpffii 

Terpenoides 

Tujeno Folhas C10H16 136,12520 Rivera et al., 2014 

α-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Rivera et al., 2014 

β-Pineno Folhas C10H16 136,12520 Rivera et al., 2014 

β-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

δ-Elemeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

α-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

β-Cubebeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

α-Ylangeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

Ciclosativeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

Copaeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

β-Bourboneno Folhas C15H24 20418780 Rivera et al., 2014 

Isolongilofoleno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

β-Cariofileno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

α-Guaieno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

α-Humuleno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 
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cis-Muurola-4(14),5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

cis-Muurola-3,5-dieno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

Germacreno B Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

Germacreno D Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

Biciclogermacreno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

β-Selineno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

α-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

γ-Muuroleno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

γ-Amorfeno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

α-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

γ-Cadineno Folhas C15H24 204,18780 Rivera et al., 2014 

Nootkatona Folhas C15H22O 218,16707 Rivera et al., 2014 

α-Calcoreno Folhas C15H20 200,15650 Rivera et al., 2014 

Viridiflorol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

Espatulenol Folhas C15H24O 220,18272 Rivera et al., 2014 

Guaiol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

1,10-di-epicubenol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

1-epi-Cubenol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

Cedrelanol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

tau-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

α-Muurolol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

α-Cadinol Folhas C15H26O 222,19837 Rivera et al., 2014 

Mirceno Folhas C10H16 136,12520 Rivera et al., 2014 

Metilcetona  

2-Undecanona Folhas C11H22O 170,16707 Rivera et al., 2014 

                                                  Siparuna sessiliflora   

Alcaloides 

Talicarpina Folhas C41H48N2O8 696,34107 López, 2011 
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Ajmalina Folhas C20H26N2O2 326,19943 López, 2011 

Corlumina Folhas C21H21NO6 383,13689 González et al., 2012 

Assimilobina Folhas C17H17NO2 267,12593 González et al., 2012 

Derivados do ácido cinâmico 

Ácido 4-metoxi-2-metilcinâmico Folhas C11H12O3 192,07864 González et al., 2012 

Siparuna thecaphora 

Alcaloides 

Liriodenina Raízes e galhos C17H9NO3 275,05824 

Chiu et al., 1982; Gerard et al., 1986; 

Leitão et al., 1999 

Oxonantenina Raízes C19H13NO5 335,07937 

Chiu et al., 1982; Gerard et al., 1986; 

Leitão et al., 1999 

Flavonoides 

Rutina Folhas C27H30O16 610,15338 Saltos et al., 2014 

Quercetina 3-O-β-D-glicopiranosídeo Folhas C21H20O12 464,09548 Saltos et al., 2014 

Aldeído fenólico 

3,4-di-hidroxibenzaldeído Folhas C7H6O3 138,03169 Saltos et al., 2014 

Terpenoide 

trans-Thujane-1α,7-diol 1-O-β-D-

glicopiranosídeo Folhas C16H28O7 332,18350 Saltos et al., 2014 

 


