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TOXICITY AND ANTIOXIDANT ACTIVITY OF FLAVONOIDS FROM Lonchocarpus filipes ROOT BARK. The phytochemical
investigation of dichloromethane extract from root bark of Lonchocarpus filipes Benth (Leguminosae) afforded four flavonoids

including three dibenzoylmethane derivatives rarely found in nature. The structures were established based on their spectral data
("H and *C NMR, 2D-NMR) as being: lanceolatin B (1), pongamol (2), (E)-7-O-methylpongamol (3) and (E)-9-O-methylpongamol
(4). Compound (4) is described herein for the first time as a natural product. The extracts and the isolated compounds (1), (2) and

(3) displayed high toxicity in the brine shrimp lethality assay. Only compound (2) showed antioxidant activity using a DPPH radical

scavenging assay. This is the first report on the phytochemical study of Lonchocarpus filipes.
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INTRODUCAO

O género Lonchocarpus Kunth (Leguminosae), conhecido co-
mumente como “Timb6”, compreende cerca de 120 espécies, das
quais 23 sdo nativas do Brasil.! Vdrias espécies desse género sio
utilizadas na medicina popular como, por exemplo, as raizes e caules
de L. chrysophyllus, L. martynii e L. spruceanus no tratamento de
tumores, AIDS, eczema, dores de cabega e doencas de pele.? As raizes
dessas espécies e as de L. urucu e L. utilis também sdo consideradas
toxicas para insetos e peixes, fato atribuido a presenga da rotenona.>?
Estudos prévios em espécies de Lonchocarpus revelaram a presenga
de flavonoides, triterpenos, derivados de dcido benzoico, aminodcidos
e alcaloides,*’ sendo os flavonoides considerados os constituintes
predominantes em espécies desse género.**

Os flavonoides sao considerados um dos maiores grupos de me-
tabdlitos secundarios e t€ém se destacado por apresentarem diversas
propriedades farmacoldgicas, agindo como antitumorais, anti-infla-
matdrios, antioxidantes, antivirais, fungicidas, antiprotozodrios, bem
como na reduc@o de riscos de doengas cardiovasculares.®®

O género Lonchocarpus € subdividido em dois subgéneros:
Lonchocarpus subgénero Punctati o qual ndo estd subdividido em
secdes, e Lonchocarpus subgénero Lonchocarpus, subdividido em
cinco seg¢des: Laxiflori, Unguiflori, Pubiflori, Lonchocarpus e Den-
siflori.'"* De acordo com essa classificagdo botinica, Lonchocarpus
filipes Benth pertence ao subgénero Lonchocarpus, se¢ao Laxiflori,
ao lado de L. campestris."!

Lonchocarpus filipes é uma arvore tipicamente brasileira, varian-
do de 2 a4 m de altura, com distribuicao restrita ao estado do Rio de
Janeiro. E encontrada em matas e bosques da capital, estendendo-se
até Petrépolis.!® Atualmente € cultivada no Parque Ecoldgico da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Neste trabalho sdo descritos o isolamento, a avaliagio da toxici-
dade e da atividade antioxidante dos extratos e substancias isoladas

*e-mail: noronha@ufpr.br

das cascas das raizes de L. filipes. Este € o primeiro relato de estudo
fitoquimico dessa espécie.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fracionamento cromatografico do extrato diclorometanico das
cascas das raizes de L. filipes levou ao isolamento da flavona lanceo-
latina B (1) e de trés derivados de dibenzoilmetanos, pongamol (2),
(E)-7-O-metilpongamol (3) e (E)-9-O-metilpongamol (4), sendo o
dltimo inédito como produto natural. As estruturas das substancias
isoladas foram determinadas com base nas andlises dos dados es-
pectrais (RMN 'H e '°C 1D e 2D) e por comparagéo com os dados
descritos na literatura.

Figura 1. Substdncias isoladas das cascas das raizes de L. filipes

A flavona (1) apresentou-se como cristais amarelados em forma
de agulhas. A estrutura foi definida por analise e comparagdo dos
seus dados de RMN 'H e *C com os da literatura,'> sendo determi-
nada como [2”, 3”°; 7, 8] furanoflavona, também conhecida como
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lanceolatina B, isolada pela primeira vez de Pongamia glabra (Le-
guminosae)."® No género Lonchocarpus, foi encontrada apenas em
L. latifolius® e L. montanus.®

A B-hidroxichalcona (2) apresentou-se como um 6leo viscoso
avermelhado. Foi identificada pela andlise e comparacdo dos seus
dados de RMN 'H e '*C com os dados descritos na literatura, e deter-
minada como sendo a substancia -hidroxibenzenofuranochalcona.'*
Esta € a forma endlica do composto também conhecido como pon-
gamol, isolado pela primeira vez das raizes de Pongamia glabra® e
encontrada em L. montanus.®

A estrutura da substancia (E)-7-O-metilpongamol (3) foi iden-
tificada, principalmente de acordo com as andlises dos espectros de
RMN 1D e 2D, conforme observado na Tabela 1, além de comparagio
com os dados descritos na literatura.'> A posi¢ao do grupo carbonila
em C-9 e de uma das metoxilas em C-2’ foi confirmada pela corre-
lagdo observada no mapa de contorno gHMBC entre o sinal em &
7,50 (H-6") € os sinais em 8 190,9 (C-9) e 6 152,7 (C-2’) (Figura 2).
Essa substancia foi isolada, pela primeira vez, de Tephrosia purpurea
(Leguminosae)'®e, posteriormente, de L. montanus.®

Para a substancia (4) observaram-se os mesmos substituintes que
em (3), com deslocamentos quimicos muito préximos no espectro
de RMN 'H (Tabela 1). Os sinais da substincia (4) referentes a um
anel furano foram observados em 6 7,55 (1H, d, J=2,0 Hz, H-2") e
46,90 (1H, dd, J=2,0e 0,8 Hz, H-3"), bem como os sinais de dois
grupamentos metoxilicos em & 3,98 (3H, s, 2’-OCH,) e 6 3,93 (3H,
s, 9-OCH,). Observaram-se també€m os sinais para dois hidrogénios
aromadticos acoplados e em posicdo orfo em 87,15 (1H, d, J= 8,4 Hz,
H-5")e 67,20 (1H, dd, J = 8,4 ¢ 0,8 Hz, H-6"), € os sinais referentes
a um anel aromdtico monossubstituido em & 7,35-7,39 (2H, m, H-3
e H-5), 8 7,45 (1H, m, H-4) e 3 7,88 (2H, m, H-2 e H-6).

Pela andlise comparativa dos espectros de RMN BC das subs-
tancias (3) e (4), verificaram-se algumas similaridades, diferindo

Figura 2. Correlagoes observadas nos mapas de contorno gHMBC para (3) e (4)

entre si em pequenos intervalos de deslocamentos quimicos (Tabela
1). Os mapas de contorno gHMBC de (3) e (4) permitiram verificar
que a unica diferenca entre os compostos € a localizacio do grupo
metoxila em C-7 ou C-9. A presenca do grupo metoxilico em C-9 de
(4) foi confirmada pela andlise do mapa de contorno gHMBC, devido
a correlagdo do sinal em & 7,20 (H-6") com os sinais dos carbonos em
8169,3 (C-9)e 8 150,9 (C-2’) (Figura 2). Esta substancia foi elucidada
como (E)-9-O-metilpongamol, e conhecida na literatura'!'® como
produto de metilagdo do pongamol, produzido em um estudo sobre
a isomerizagdo da ligacdo dupla nos carbonos C-7/C-8 ou C-8/C-9.
Neste trabalho, ela € descrita pela primeira vez como produto natural.

As substancias (2), (3) e (4), isoladas de L. filipes, sdo deri-
vadas de dibenzoilmetanos, considerados uma classe de flavonoi-
des raramente encontrada na natureza, e que t€m sido isolados
particularmente em espécies de Lonchocarpus que ocorrem no
Brasil %1718 Estdo descritos em literatura apenas treze derivados
de dibenzoilmetanos em Lonchocarpus, desde seu primeiro relato
no género até a presente data.**%!71® Devido a pouca ocorréncia
dessas substéncias, suas propriedades bioldgicas ainda sdo pouco
exploradas mas, eles vém se destacando por apresentarem fortes
atividades fotoprotetoras e antitumorais.!'s"

Os resultados do ensaio de toxicidade sobre a Artemia salina

Tabela 1. Dados de RMN *C e RMN 'H para as substancias (3)* e (4)*

Substéncia 3

Substéncia 4

Posicdo ) H (8) (mult., J em Hz) C®) H (8) (mult., J em Hz)
1 135,6 - 139,7 -

2e6 128,8 7,44 (2H, m) 127,9 7,88 (2H, m)
3e5 1275 7,30 (2H, m) 128,1 7,35-7,39 (2H, m)

4 129,5 7,30 (1H, m) 131,8 7,45 (1,m)

7 170,5 - 189,9 -

8 103,1 6,30 (1H, s) 99,7 6,40 (1H, s)

9 190,9 - 169,3 -

r 127.5 - 121,1 -

2 152,7 - 150,9 -

3 119,0 - 1184 -

& 158,1 - 1574 -

5 106,4 7,15 (1H, dd 0,8 e 8,4) 106,1 7,15(1H, d, 8.4)

6 126,7 7,50 (1H, d, 8.4) 126,0 7,20 (1H, dd , 0,8 e 8,4)
27 1445 7,57 (1H, d, 2,1) 144,1 7,55 (1H, d, 2,0)

3” 105,0 6,91 (1H, d, 0,8 € 2,1) 105,1 6,90 (1H, dd, 0,8 e 2,0)
Ar-OCH, 61,3 4,09 (3H, s) 60,3 3,98 3H, s)
R-OCH, 56,3 3,88 3H, s) 56,3 3,93 3H, s)

* Experimento realizado a 400 MHz para 'H e 100 MHz para "*C em CDCI,, utilizando o TMS como padrao de referéncia interna. (8) deslocamento quimico

dado em ppm.
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(TAS) dos extratos éter de petrdleo, diclorometanico e metandlico,
bem como das substancias isoladas (1), (2) e (3) das cascas das raizes
de L. filipes, estdo descritos na Tabela 2. Os extratos brutos mostraram
forte atividade no teste de TAS com DL, < 5,0 ug mL". Dentre as
substancias puras testadas, todas se mostraram ativas, sendo (E)-7-O-
metilpongamol (3), a substancia que apresentou maior atividade com
DL, =5,30 uygmL", seguida da lanceolatina B (1) com DL_ = 6,72 ug
mL" e pongamol (2) com DL, = 13,22 ug mL"'". As atividades destas
substincias estdo muito préximas com as descritas na literatura.®

No ensaio de atividade antioxidante, apenas o pongamol (2)
apresentou moderada atividade na inibicdo do radical DPPH em
relagdo aos controles (dcidos ascdrbico e cafeico), apresentando um
IC,, = 16,8 ug mL". As demais substincias mostraram-se inativas
neste ensaio. Os resultados estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Valores de toxicidade sobre Artemia salina e de atividade
antioxidante

TAS Antioxidante

Amostras . .

DL, (ug mL™) IC,, (ug mL™)
Acido Ascérbico® 0,53
Acido cafeico® - 0,83
Extrato EP <5,0 -
Extrato CH,CI, <50 -
Extrato MeOH <50 -
Substincia 1 6,72 232,30
Substéncia 2 13,22 16,80
Substéincia 3 5,30 310,55
Cafeina® 306 -

“Padroes utilizados no ensaio de atividade antioxidante. ®Padréo utilizando
no ensaio de TAS.

Diversas atividades bioldgicas ja foram relatadas na literatura
para as substancias isoladas, tais como antimicrobiana e citotdxica
para as substincias 1 e 2,342 ¢ sedativa e anti-hiperglicémica para
a substancia 2.”!

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

As medidas de ponto de fusdo foram feitas em um aparelho Qui-
mis Q-340S523. Os espectros de RMN 1D e 2D foram obtidos em um
espectrometro Briiker, modelo Avance DRX 400, operando a 9.4T,
observando 'H a 400 MHz e '*C a 100 MHz, utilizando cloroférmio
deuterado como solvente. Os deslocamentos quimicos foram dados
em ppm relativo ao TMS (8 0,00) como padrio interno. Nas separa-
¢des por cromatografia em coluna (CC) foi empregado gel de silica
60 (70-230 mesh) da Merck. Nas separacdes por cromatografia em
camada preparativa (CCDP) foi utilizado gel de silica 60 PF,;, da
Merck com 1 mm de espessura. Nas andlises por cromatografia em
camada analitica (CCDA) foram utilizadas cromatoplacas de gel de
sflica 60 F,,, em aluminio com 0,25 mm de espessura. Para a revelago
das cromatoplacas foram utilizadas luz UV (366 e 254 nm) e solugdo

de anisaldeido, seguidas por aquecimento a 110 °C.
Material vegetal

As raizes de L. filipes foram coletadas no Parque Ecolégico da
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, em setembro de
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2006. A identificag¢@o botanica foi realizada pela Profa. Dra. A. M.
Tozzi, do Instituto de Biologia da UNICAMP, especialista em taxo-
nomia do género Lonchocarpus. A exsicata da espécie encontra-se
depositada no herbdrio da Universidade Estadual de Campinas,
Campinas, Sao Paulo, Brasil, sob o nimero 143605.

Extracao e isolamento

Depois de secas, pesadas e moidas, as cascas das raizes de L. fili-
pes (137,1 g) foram submetidas a extracdo em Soxhlet, com solventes
em ordem crescente de polaridade, éter de petrdleo, diclorometano e
metanol. Os extratos foram filtrados e concentrados em evaporador
rotativo a pressio reduzida a temperatura de 50 °C, fornecendo os ex-
tratos éter de petrdleo (3,29 g, 6leo amarelo viscoso), diclorometanico
(5,27 g, s6lido amorfo marrom) e metandlico (22,45 g, 6leo viscoso
marrom). Parte do extrato diclorometanico (4,0 g) foi cromatogratado
em uma coluna de gel de silica, eluida com éter de petrdleo, acetato
de etila e metanol em misturas de polaridades crescentes, fornecendo
201 fragdes (30 mL cada), as quais foram reunidas em 32 subfragdes,
apos andlise comparativa por CCDA. A subfrag¢do 16 (100 mg) foi
submetida a cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP)
[CH,CI, (100%, 2x)], obtendo-se a substancia (2) (32,7 mg). A
subfragdo 21 (80,5 mg) também foi submetida & CCDP [EP/CH,C],
(20:80, 2x)] resultando no isolamento da substancia (1) (54,3 mg).
A subfracdo 24 (200,0 mg) foi novamente submetida a CC eluida
com éter de petréleo e diclorometano em misturas de polaridade
crescente, obtendo-se 7 novas subfragdes. A subfracdo F24-C (40,0
mg) foi submetida 8 CCDP [EP/CH,CI, (20:80, 3x)] obtendo-se as
substancias (3) (8,3 mg) e (4) (6,1 mg).

Lanceolatina B (1)

Sélido amarelado em forma de agulhas (CHCL,); p.f. 138,4-138,9
°C (lit. 138,0 °C);"* R, 0,47 (CH,Cl,:MeOH 1%). Os dados de RMN
'H e '3C foram coincidentes com os dados da literatura.'?

Pongamol (2)
Oleo viscoso avermelhado; R, 0,53 (CH,Cl,). Dados de RMN 'H
e C foram coincidentes com os dados da literatura.'

(E)-7-O-metilpongamol (3)
Oleo amarelado; R, 0,43 (EP: CH,CI, 1:1) Os dados de RMN 'H
e 13C estdo descritos na Tabela 1.

(E)-9-O-metilpongamol (4)
Oleo amarelado; R, 0,46 (EP: CH,CI, 1:1) Os dados de RMN 'H
e 3C estdo descritos na Tabela 1.

Ensaio de toxicidade sobre Artemia salina

O ensaio de toxicidade sobre Artemia salina foi desenvolvido de
acordo com a metodologia de Meyer et al..”> As amostras utilizadas
no ensaio foram os extratos éter de petrdleo, diclorometanico e me-
tandlico, e as substancias (1), (2) e (3).

Os ovos de A. salina foram eclodidos em um pequeno recipiente
de plastico (17,5 x 10,5 cm), preenchido com solucéo de sal marinho
artificial (38 g L'"). Um plastico divisor com vdrios furos de 2 mm foi
adicionado ao recipiente para formar dois compartimentos desiguais. Os
ovos (30 mg) foram colocados dentro do maior compartimento, que foi
escurecido, enquanto que o menor compartimento era iluminado. Ap6s
48 h, as larvas de A. salina eclodiram e migraram para o compartimento
iluminado. As amostras foram entdo preparadas, dissolvendo-se 10 mg
da substancia ou extrato em 2 mL do solvente apropriado, obtendo-se,
no final, uma concentracao de 5 mg mL' (solucdo estoque). Da solucdo
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estoque volumes de 200, 100, 50, 25 e 10 puL para os extratos e 125,
100, 50, 25 e 10 uL para as substancias isoladas foram adicionados aos
frascos de penicilina e secos ao ar. Apds total evaporagdo dos solventes,
cada um dos frascos recebeu 3 gotas de DMSO, 3 mL de solugdo de
sal marinho, 10 larvas de A. salina e o volume foi ajustado para 5 mL.
A concentracdo final das amostras ficou respectivamente 200, 100, 50,
25 e 10 ug mL™! para os extratos, e 125, 100, 50, 25 e 10 pg mL"! para
as substancias puras. O teste foi realizado em triplicata. Para o teste
controle de cada frasco de penicilina, um frasco contendo o mesmo
volume de DMSO (3 gotas), foram usadas 10 larvas de A. salina. Todas
as etapas foram acompanhadas, utilizando-se a cafeina como controle
positivo. Os valores das doses letais (DL,) foram determinados pela
contagem das artemias mortas apds um periodo de incubagdo de 24
h, comparando-se com o controle em um programa de computador
(Probitos), sendo considerados ativos quando DL, < 1000 pug.mL",
de acordo com Meyer et al..”*

Teste da atividade antioxidante

A avaliagdo da atividade antioxidante das substancias (1), (2) e
(3), isoladas de L. filipes, foi desenvolvida de acordo com a metodo-
logia de Andrade et al..”

As substancias (1, 2 e 3), 4cido ascérbico e dcido cafeico (pa-
drdes), foram diluidas em etanol nas concentracdes de 0,5, 25, 50, 75
e 100 ug mL"'. A cada 3 mL de cada amostra foram acrescentados 100
uL de solucdo etandlica de 1,1-difenil-2-picril-hidrazina (DPPH) 1
mM. Apés 30 min de incubagdo a temperatura ambiente e ao abrigo
da luz, a redu¢@o do radical livre DPPH foi medida pela leitura da
absorbancia em 517 nm, contra um branco especifico (solu¢do da
amostra em suas respectivas dilui¢des, sem adicdo de DPPH) em
cada avaliacdo. Como controle foram utilizados 100 UL de solucio
etandlica de DPPH 1 mM em 3 mL de etanol.

Para avaliar a atividade captadora do radical, foi obtida a por-
centagem de inibi¢do, de acordo com a equagdo: % de inibi¢do =
[(absorbancia do controle - absorbancia da amostra)/absorbancia do
controle)] x 100

A determinacdo da concentracdo de amostra ou padrio que causa
50% de inibi¢do da concentragdo (IC,)) inicial de DPPH foi obtida
por regressdo linear dos pontos plotados graficamente. Para a plota-
gem dos pontos, foram utilizados os valores das médias obtidas de
triplicatas realizadas para cada uma das substancias.

CONCLUSAO

Este ¢ o primeiro relato do estudo fitoquimico de L. filipes. A
presenca dos derivados de dibenzoilmetanos (2-4) nessa espécie
¢ importante para a quimiotaxonomia do género Lonchocarpus,
uma vez que ocorrem em varias espécies brasileiras desse género
e apresentam ocorréncias isoladas somente em géneros afins, como
Tephrosia, Milletia e Pongamia.

Os extratos das cascas das raizes de L. filipes mostraram-se forte-
mente ativos no ensaio de toxicidade sobre Artemia salina, podendo
essa atividade ser correlacionada com atividade antitumoral e/ou inseti-
cida de acordo com Meyer et al..”> Apenas a substancia (2) apresentou
atividade antioxidante, provavelmente decorrente da facilidade em se
abstrair o hidrogénio que participa do equilibrio ceto-endlico.

AGRADECIMENTOS
Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tec-

nolégico (CNPq) e a Fundagdo Araucdria — PR, pela bolsa e apoio
financeiro concedido.

Santos et al.

[ I O R R

10.

11.

12.

15.

16.
. Magalhdes, A. E; Tozzi, A. M. G. A.; Magalhdes, E. G.; Blanco, 1. S.;

18.

20.
21.

22.

23.

Quim. Nova

REFERENCIAS

. Tozzi, A. M. G. A.; Silva, M. J.; Rodriguésia 2007, 58, 275.

. Andel, T. V.; Economic Botany 2000, 54, 500.

. Fang, N.; Casida, J. E.; J. Nat. Prod. 1999, 62, 205.

. Waterman, P. G.; Mahmoud, E. N.; Phytochemistry 1985, 24, 571.

. Magalhaes, A. F; Santos, C. C.; Magalhaes, E. G.; Nogueira, Marisa A.;

Phytochem. Anal. 2002, 13, 215; Hostettmann, K.; Ioset, J. R.; Marston,
A.; Gupta, M. P;; J. Nat. Prod. 2001, 64, 710.

. Magalhdes, A. F; Tozzi, A. M. G. A.; Magalhées, E. G.; Sannomiya, M.;

Soriano, M. D. P. C.; Perez, M. A. F.; An. Acad. Bras. Cienc. 2007, 79, 351.

. Borges-Argdez, R. B.; Rodriguez, L. M. G. P.; Waterman, P. G.; Phyto-

chemistry 2002, 60, 533.

. Magalh@es, A. F.; Tozzi, A. M. G. A.; Magalhaes, E. G.; Nogueira, M.

A.; Queiroz, S. C. N.; Phytochemistry 2000, 55, 787.

. Alavez-Solano, D.; Reyes-Chilpa, R.; Jimeanez, M.; Goamez, F.;

Chavez-, I.; Sousa, M.; Phytochemistry 2000, 55, 953; Borges-Argaez,
R.; Balnbury, L.; Flowers, A.; Gimenes-Turba, A.; Ruiz, G.; Waterman,
P. G.; Pefia-Rodriguez, L. M.; Phytomedicine 2007, 14, 530; Cushine, T.
P. T.; Lamb, A. J.; Int. J. Antimicrob. Agents 2005, 26, 343; Harborne, J.
B.; Williams, C. A.; Phytochemistry 2000, 55, 481; Wang, L. S; Stoner,
G.D.; Cancer Lett. 2008, doi:10.1016/j.canlet.2008.05.020; Tripoli, E.;
Guardia, M.; Giammanco, S.; Majo, D.; Giammanco, M.; Food Chem.
2007, 104, 466; Pietta, P. G.; J. Nat. Prod. 2000, 63,1035.

Tozzi, A. M. G. A.; Tese de Doutorado, Universidade Estadual de
Campinas, Brasil, 1989.

Firmino, C. A.; Disserta¢do de Mestrado, Universidade Estadual de
Campinas, Brasil, 1998.

Tanaka, T.; Inuma, M.; Yuki, K.; Fujii, Y.; Mizuno, M.; Phytochemistry
1992, 31, 993; Mbafor, J. T.; Atchaade, A. T.; Nkengfack, A. E.; Fomum,
Z.T.; Sterner, O.; Phytochemistry 1995, 40, 949.

. Talapatra, S. K., Mallik, A. S.; Talapatra, B.; Phytochemistry 1980, 19, 1199.
14.

Chang, L. C.; Gerhéduser, C.; Song, L.; Farnsworth, N. R.; Pezzuto, J.
M.; Kinghorn, A. D.; J. Nat. Prod. 1997, 60, 869.

Fumiyuki, K.; Cheng, X.; Tsuda, Y.; J. E;; Chem. Pharm. Bull. 1990, 38,
1862.

Pelter, A.; Ward, R. S.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1981, 9, 2491.

Soriano, M. D. P. C.; An. Acad. Bras. Cienc. 2004, 76, 651; Magalhaes, A.
F; Tozzi, A. M. G. A; Sales, B. H. L. N.; Magalhaes, E. G.; Phytochemistry
1996, 42, 1459; Magalhaes, A. F; Tozzi, A. M. G. A.; Magalhaes, E. G.;
Blanco, I. S.; Nogueira, M. A.; Phytochemistry 1997, 46, 1029.

Nogueira, M. A.; Magalhaes, E. G.; Magalhaes, A. F.; Biloti D. N.,
Laverde A.; Pessine, E. B.; Carvalho, J. E.; Kohn L. K.; Antonio, M. A.;
Marsaioli, A. J.; Il Farmaco 2003, 58, 1163.

. Jackson, K. M.; Deleon, M.; Verret, R., Harris, W. B.; Cancer Lett. 2002,

178, 161.

Sinha, B.; Natu, A. A.; Nanavati, D. D.; Phytochemistry 1982, 21, 1468.
Mahli, S. S.; Basu, S. P.; Sinha, K. P.; Banerje, N. C.; Indian J. Anim.
Sci. 1989, 59, 657; Tamrakar, A. K.; Yadav, P. P.; Tiwari, P.; Maurya, R.;
Srivastava, A. K.; J. Ethnopharmacol. 2008, 118, 435.

Meyer, B. N.; Ferrigni, N. R.; Putnam, J. E.; Jacobsen, L. B.; Nichols,
D. E.; Mclaughlin, J. L.; Planta Med. 1982, 45, 31.

Andrade, C. A.; Costa, C. K.; Bora, K.; Dallarmi, M.; Miguel, O. G.;
Kerber, V. A.; Braz. J. Pharmacogn. 2007, 17, 231.



