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There is Chemistry Here: Part IX. Forest Alkaloids
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There is chemistry here is a series of articles that aims to show, in a didactic way, the importance of 
chemistry and its presence in all the materials and drugs we use on a daily basis. The most important 
natural products can only be obtained if forests are conserved. This essay is not a comprehensive treatise 
on alkaloid chemistry, as there are many textbooks detailing and updating this important class of natural 
products. However, it intends to give a diversified didactic, historical and biological perspective of a 
selected group of natural alkaloids and how they are used in the treatment of various diseases. Its main 
purpose is to demonstrate that many of the drugs that are on the market for the treatment of various 
diseases came from trees, shrubs and subshrubs of forests. This class of natural products has been 
treating human health for millennia and many of the alkaloids that were discovered in forests came from 
the knowledge accumulated in the traditional medicine of the different peoples of the world. In forest 
regions where there is no network of pharmacies, much less doctors, these plants and healers continue to 
be the only options for treating the health of these peoples. Destroying forests is one more step towards 
the extinction of biodiversity, excluding the possibility of discovering new natural bioactive substances 
and, consequently, the extinction of those people who depend so much on forests. Alkaloids represent 
a large amount of complex and very intriguing natural products, produced by metabolism, especially in 
the plant kingdom, but also occurring in the animal. Many of these organisms live in forest environments 
and are widespread in all environments. In view of the complex connections between the production of 
these metabolites by forest organisms, there is still a need for more research to explain the intersections 
between alkaloids and life, in the search for explanations of why these various chemical products have 
such a wide spectrum of activities. biological, as they are products involved in life processes and their 
diversity is similar to the diversity of life on earth. 
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A malária é a mais antiga e mortífera das doenças da 
humanidade. Durante milênios matou milhões de pessoas 
e continua afetando milhares de pessoas no mundo nos 
dias atuais. O Velho Mundo trouxe para o Novo Mundo 
(Américas) a desgraça da malária que dizimou a maioria 
da sua população indígena. No entanto, os índios 
sobreviventes do Novo Mundo forneceram o primeiro 
tratamento da malária. A casca das árvores quineiras 
(chincona), nativas das florestas andinas, que contém o 
alcaloide quinina”.

Ferreira, V.F.

1. As Florestas como Fontes de Produtos Naturais 

As florestas foram e continuam sendo os pilares do desenvolvimento social e econômico 
da humanidade e estão fortemente inseridas no documento “Objetivos do Desenvolvimento 
Sustentável (ODS)” que foi subscrito por 193 países na Assembleia Geral da ONU: 
“Transformando Nosso Mundo: A Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentável”. A 
saúde e o bem-estar universal da humanidade estão explicitados no ODS 3 e no ODS 15 está 
relacionado também com a conservação das florestas, de modo a proteger, recuperar e promover 
o uso sustentável dos ecossistemas terrestres, gerir de forma sustentável as florestas, combater 
a desertificação, deter e reverter a degradação da terra e deter a perda de biodiversidade, sendo 
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que ambos ODS caminham juntos, sendo fundamental para 
sobrevivência da humanidade. 

As plantas e outros organismos das florestas só dependem 
dos seus próprios sistemas de defesa e imunológicos para 
combater os patógenos externos. Para tal, os vegetais 
produzem uma grande variedade de compostos orgânicos, 
que podem ter ou não função direta no seu crescimento e 
desenvolvimento. A síntese desses metabólitos especiais, 
são substâncias do metabolismo secundário, também 
conhecidas como produtos secundários ou produtos naturais 
com baixas massas moleculares que interagem com alvos 
celulares de animais ou microrganismos invasores. Estes 
metabólitos especiais interagem com alvos moleculares em 
tecidos e nas células dos invasores, sendo também muitas 
vezes dispersos por volatilização no ambiente. Eles são 
primordialmente encontrados em estruturas secretoras, 
como por exemplo, tricomas, hidatódios e idioblastos, e 
estão presentes em inúmeras substâncias produzidas pelas 
plantas. Algumas estruturas glandulares estão envolvidas 
na biossíntese de resinas, óleos essenciais e látex, porém 
a cutina, suberina e ceras também já fornecem proteção 
contra patógenos na superfície da planta, onde a suberina 
pode também apresentar uma proporção significativa 
de compostos fenólicos. Essas respostas de defesa 
dos vegetais, foram elucidadas por meio de técnicas 
moleculares modernas que apresentam expressão alterada 
dos metabólitos secundários, em que muitos dos produtos 
do metabolismo secundário apresentam além de defesa, 
como também servem de atrativos para reprodução e na 
competição planta-planta e nas simbioses plantas-micro-
organismo, sendo essas respostas adquiridas ao longo da 
evolução dos vegetais.1 

Essa relação de metabólitos de plantas com células de 
micro-organismos e animais é a razão para os produtos 
naturais poderem ser usados em medicamentos e produtos 
agrícolas em benefício dos seres humanos. Portanto, não 
é surpresa que durante milênios as florestas foram as 
farmácias, que contêm as plantas medicinais, em que os 
povos tradicionais possuem o conhecimento até hoje para 
tratar as doenças que afetavam os homens e os animais.2,3 Os 
povos tradicionais, que estavam já intimamente relacionados 
com as florestas, como os curandeiros, pajés e xamãs já 
aplicavam a medicina tradicional, e eram as pessoas que 
conheciam as propriedades curativas das plantas medicinais. 
Eles também eram os responsáveis pela comunicação do que 
foi aprendido às novas gerações, haja vista que em muitas 
culturas não havia a forma de comunicação por escrita. 
Os curandeiros aprenderam por observação quais eram 
as plantas que apresentavam propriedade curativas. Eles 
também observavam que os valores terapêuticos das plantas 
medicinais deveriam estar associados de forma holística, 
ou seja, tratavam as doenças com chás de folhas e raízes 
e ao mesmo tempo utilizavam plantas que traziam valores 
nutritivos e mais sabor para os alimentos, pois a doença leva 
à fraqueza, então é preciso tratar os dois efeitos. 

Dessa forma, a saúde dos seres humanos está inse-

paravelmente ligada a saúde dos sistemas ecológicos das 
florestas, bem como também às consequências da perda 
de biodiversidade, ou seja, a saúde do planeta depende 
da sustentabilidade de seus ecossistemas. O valor de uma 
floresta, vai muito mais além do que seu valor madeireiro, 
pois abrigam quantidades extraordinárias de biodiversidade, 
incluindo espécies raras e endêmicas,4 além disso, pode 
fornecer inúmeros proventos, sendo um deles, o potencial 
valor (social e econômico) de seus produtos para uso medi-
cinal. Entretanto, o modelo atual do manejo de florestas está 
concentrado principalmente na maximização da extração 
da madeira e uso inadequado do solo, sendo que ambas as 
atividades apresentam consequências graves para o clima, 
pois estão envolvidos nos reguladores anormais dos padrões 
climáticos do planeta, prejudicando inclusive a saúde e o 
desenvolvimento sustentável, contudo, o uso racional e efi-
ciente dos recursos auxilia no desenvolvimento sustentável 
sem afetar o Meio Ambiente.5 

Florestas protegidas que não são exploradas são 
frequentemente escassas em regiões onde as florestas são 
manejadas para a produção de madeira.6 As paisagens 
florestais de produção, onde o principal objetivo de 
manejo é a produção de madeira, fibra, bioenergia e/ou 
produtos florestais não madeireiros (PFNM ou NWFPs 
do inglês), ocuparam em 2020 cerca de 31% da área 
florestal globalmente.7 Em contraste, apenas 11% da 
floresta foi destinada principalmente para a conservação da 
biodiversidade, com grande variabilidade regional.6

As florestas além de apresentarem uma biodiversidade 
de espécies também apresentam uma diversidade de 
produtos florestais bioativos, do metabolismo secundário, 
que apresentam bioatividades significativas.8 Os princípios 
ativos do metabolismo secundário das plantas, podem ser 
encontradas em inúmeros órgãos do vegetal, como nas 
folhas, galhos, raízes e cascas,9 sendo também encontrados 
em diversas espécies, que vão desde musgos,10 arbustos 
e árvores de diferentes portes. As árvores e arbustos das 
florestas são pródigas em produzir os produtos florestais 
não-madeireiros ou produtos florestais especiais, como 
terpenos, esteroides, alcaloides, lignanas e quinonas. 

De forma geral, não são todas as plantas que biossinteti-
zam os produtos naturais do metabolismo secundário, pois 
são altamente espécies-específicos11 e em geral pertencem 
a uma das três classes de moléculas: terpenos, compostos 
fenólicos e compostos nitrogenados, sendo dentro dos 
compostos nitrogenados os alcaloides que constituem uma 
grande família com mais de 15.000 metabólitos, encontra-
dos em, aproximadamente, 20% das espécies de plantas 
vasculares,1 sendo que atualmente as plantas produtoras são 
reconhecidas e relacionadas pela sua quimiotaxonomia.12 
As substâncias produzidas podem ser distribuídas por toda 
estrutura a planta (tecidos vivos de crescimento ativo, células 
epidérmicas e hipodérmicas, bainhas vasculares e vasos 
laticíferos), mas a maior concentração dessas substâncias 
tende a ser em um determinado órgão,13 sendo que os níveis 
constitutivos de compostos secundários são mais elevados 
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em folhas jovens em desenvolvimento, por exemplo, do que 
em tecidos mais velhos.1 

A diversidade dos produtos do metabolismo secundário 
das plantas, que são produzidas vias biossintéticas 
especializadas, fornecem uma grande variedade de 
fármacos que estão disponíveis no arsenal farmacêutico. 
Contudo, há muito ainda a ser descoberto nas florestas, 
representa enormes valores sanitários e econômicos a partir 
de novas moléculas com potencial terapêutico. Ainda nos 
dias atuais as plantas medicinais, como fitomedicamentos 
representam uma grande fatia do mercado farmacêutico 
e estão incorporadas no sistema público de saúde. No 
Brasil, foi lançado em 2006 pelo Ministério da Saúde a 
Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, 
que estabelece diretrizes e linhas prioritárias para o 
desenvolvimento de ações pelos diversos parceiros em torno 
de objetivos comuns voltados à garantia do acesso seguro 
e uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos em 
nosso país, ao desenvolvimento de tecnologias e inovações, 
assim como ao fortalecimento das cadeias e dos arranjos 
produtivos, ao uso sustentável da biodiversidade brasileira 
e ao desenvolvimento do Complexo Produtivo da Saúde.14 
Atualmente já existem várias espécies vegetais que estão 
listadas na Relação Nacional de Plantas Medicinais de 
Interesse ao SUS (RENISUS), em que dentre os fitoterápicos 
há diversos tipos como: xaropes, óleos, florais, extratos, 
cremes, tinturas e cápsulas.15 Em alguns locais, como 
na África e nas Américas, o uso de plantas medicinais 
continua tendo papel central na atenção primária à saúde, 
pois algumas comunidades têm pouco ou nenhum acesso a 
medicamentos.16 Muitos dos compostos ou mesmo na forma 
de substância isolada, se tornaram medicamentos oriundos 
de plantas e muitos deles se tornaram inspiração para os 
fármacos sintéticos que estão no mercado. 

2. Os Alcaloides

Dentre os produtos naturais biologicamente ativos 
produzidos nas florestas destacamos a grande e diversificada 
classe dos alcaloides vegetais, um dos maiores e mais 
diversificados grupo de produtos naturais.17 Esses produtos 
naturais são os compostos orgânicos nitrogenados (sais 
ou como N-óxidos) que apresentam uma ampla gama de 
atividades biológicas e muitos deles afetam especificamente 
a fisiologia do sistema nervoso central (SNC) e o sistema 
nervoso periférico (SNP) e em outros casos afetam o 
transporte de membrana, a síntese proteica ou a atividade 
de várias enzimas,18 sendo assim, têm importância clínica 
e farmacológica. Os alcaloides quase sempre têm atividade 
fisiofarmacológica em animais, embora alguns deles 
tenham efeitos tóxicos. No entanto, essa toxicidade não 
é absoluta e é dependente da espécie, de outros produtos 
químicos e da sua própria concentração. Por exemplo, a 
estricnina, a atropina e a coniína (venenos obtidos da cicuta, 
Conium  maculatum L. (CM)), são alcaloides clássicos 

utilizados como venenos. Entretanto, em doses mais baixas 
são farmacologicamente úteis. A morfina, a codeína e a 
escopolamina são alguns exemplos de alcaloides vegetais 
utilizados na medicina. Outros, como a cocaína, a nicotina 
e a cafeína apresentam um uso não-medicinal bastante 
difundido, como estimulantes ou sedativos.19

Muitas das plantas que foram usadas na medicina 
tradicional e que contém alcaloides continuam sendo usadas 
nos dias atuais pelos povos das florestas, ou sob a forma 
de produtos isolados. No entanto, os produtos químicos 
contidos nas plantas e responsáveis pelas atividades só 
foram isolados e caracterizados no início do século XIX. 
Entre as bioatividades dos alcaloides19 estão as atividades 
hipotensora, cardiotônica, hormonal, feromonal, aceleradora 
do crescimento, antimalárica, antitumoral, antiparasitária, 
sedativa, analgésica, antimicrobiana e anti-Alzheimer.20,21 

Os alcaloides representam uma classe única de produtos 
naturais que são produzidos por uma grande variedade 
de organismos, incluindo bactérias, fungos, plantas e 
animais. Nos vegetais, nem todos os alcaloides que 
ocorrem nas plantas são produzidos pela própria planta. 
Muitas gramíneas abrigam fungos endógenos simbiontes 
que crescem no apoplasto e sintetizam uma grande 
variedade de tipos diferentes de alcaloides.18 Esses produtos 
naturais apresentam múltiplas atividades biológicas e têm 
acompanhado a evolução humana através das suas presenças 
nas plantas medicinais. Os alcaloides sempre ocorrem em 
mistura de vários produtos minoritários da mesma classe 
que diferem em grupos funcionais. Adicionalmente, eles 
ocorrem em misturas com outros metabólitos especiais, 
como terpenoides e polifenóis principalmente em 
apocináceas, papaveráceas, papilionáceas, ranunculáceas 
e rubiáceas.22 O nome alcaloide foi cunhado por Meissner 
(Carl Friedrich Wilhelm Meissner, 1792-1853) com o 
significado “semelhantes aos álcalis” e esse nome foi dado 
para esses compostos porque álcali significa “base” e as 
aminas têm esse caráter “básico ou alcalino”. Como o nome 
sugere, muitos alcaloides de plantas são alcalinos, sendo 
encontrados no citosol (pH 7,2) ou no vacúolo (pH 5 a 6), 
o átomo de nitrogênio está protonado; em consequência, 
os alcaloides são carregados positivamente, sendo em geral 
solúveis em água.18 A maioria são substâncias cristalinas 
bem definidas que se combinam para formar sais com ácidos 
e muitos contêm oxigênio, além dos elementos carbono, 
hidrogênio e nitrogênio.

Dentro do universo dos produtos naturais, os alcaloides 
são de particular interesse, pois têm potencial de servir como 
fontes de produtos com atividades biológicas. No entanto, 
muitos alcaloides causam dependência física e psíquica 
(ex. opioide) levando à adicção e, portanto, medicamentos 
com base em certos alcaloides como princípio ativo são 
estritamente regulados pela ANVISA (Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária) e só devem ser utilizados sob 
orientação médica. Da classe dos alcaloides ressaltam-
se duas características importantes: amplo espectro de 
atividades farmacológicas e a variedade estrutural (Figura 1).
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2.1. Características dos alcaloides

Os alcaloides são produtos naturais que contém em 
suas estruturas anéis heterocíclicos nitrogenados, mas 
existem algumas exceções. Tradicionalmente, quase todos 
apresentam algum tipo de atividade biológica e gosto 
amargo. A cafeína das sementes das plantas de Coffea sp. 
é talvez o alcaloide moderadamente amargo mais popular. 
Eles são geralmente sólidos (com exceção da nicotina 
que é um líquido marrom), não são voláteis, precipitam 
com metais pesados e em solução ácida. São encontrados 
principalmente em plantas, mas ocorrem nos cinco Reinos: 
Monera, Fungi, Protista, Plantae e Animalia. Suas estruturas 
químicas que podem variar de muito simples à complexa. 
Outra característica especial é que eles ocorrem em um 
número limitado de plantas na forma livre, sal e N-óxido, 
como por exemplo, a morfina que ocorre em apenas duas 
espécies (Papaver somniferum e P. setigerum).

Em termos de características químicas, representam 
as substâncias naturais heterocíclicas nitrogenadas mais 
abundantes derivadas biogeneticamente de aminoácidos. 
Uma das principais características dos alcaloides é a sua 
basicidade e, portanto, podem ser extraídos em meio ácido 
(ex. ácido clorídrico diluído, ácido pícrico, etc.), pois como 
são básicos são solúveis em ácido diluído e insolúveis em 
água, mas alguns não são nada básicos. Há exceções de 
alcaloides que não são básicos, como o caso da colchicina 
(Colchicum autumnale) usada como medicamento 
antiinflamatório no tratamento da gota, pois o nitrogênio na 
molécula está presente na forma de um grupo amida neutro 
e também nitrogênio em uma ligação peptídica.

Os alcaloides podem ser extraídos por precipitação 
das misturas brutas com ácido diluído e regenerados 
por um processo do tipo ácido-base conforme destacado 
na Figura  2 (não necessariamente R3N são aminas 
terciárias, pois podem ser RNH2). Eles também podem ser 
extraídos com solventes (álcool etílico, éter, clorofórmio, 
diclorometano ou tolueno) e, posteriormente, separados por 
diversas técnicas cromatográficas. É importante ressaltar 
que esse processo extrai todos os alcaloides como uma 
mistura e, portanto, são necessárias outras técnicas, como 
cristalização e cromatografia para o seu isolamento na 
forma pura. Há também métodos combinados que são 
bastante eficientes, como a extração com o ultrassom 
associado com surfactantes, que reduzem a quantidade de 
solventes agressivos ao ambiente e o tempo de extração 
dos alcaloides.23 

Alguns alcaloides são coloridos e, portanto, podem ser 
facilmente visualizados durante os processos de separação 
cromatográficos. Porém, para detecção ou isolamento dos 

Figura 1. Atividades farmacológicas versus variedade estrutural de alguns alcaloides

Figura 2. Resumo do método de extração ácido-base dos alcaloides



Hüther

199Vol. 16, No. 2, 2024

alcaloides incolores, usando a cromatografia em papel ou a 
cromatografia em camada fina, podem ser utilizados alguns 
testes químicos. Os testes químicos foram muito úteis no 
passado e continuam sendo utilizados até os dias atuais. No 
entanto, como o extrato bruto contém outras substâncias 
nitrogenadas é possível que se tenha resultados falso-positivos 
com proteínas, purinas, etc. É importante se fazer diversos 
testes para confirmação. No entanto, há muitos outros 
métodos cromatográficos avançados, como cromatografia 
líquida de alta eficiência, cromatografia gasosa e técnicas 
cromatográficas acopladas com a espectroscopia de massas. 
A seguir, serão delineados com maiores detalhes, alguns testes 
químicos de detecção e precipitação. Os alcaloides voláteis 
podem ser isolados por destilação por arraste à vapor no 
extrato bruto, como a nicotina.

2.1.1. Reagente de Dragendorff
Uma propriedade particularmente interessante que 

foi muito utilizada no passado é o teste com reagente de 
Dragendorff (Johann Geog Noël Dragendorff, 1836-1898) 
cuja solução é constituída de iodeto de potássio (KI) e 
bismuto básico (Bi(NO3)3) e ácido tartárico.24 O reagente 
efetivo é o tetraiodo bismutato de potássio (KBiI4) formado 
da reação iodeto de potássio e subnitrato de bismuto em pH 
baixo com em ácido diluído (ácido acético ou tartárico). O 
teste é considerado positivo quando forma um precipitado 
de cor variando de amarela - laranja - vermelha - marrom 
devido a uma reação de troca iônica entre o sal amônio do 
alcaloide e levando à formação de novo um sal complexo 
insolúvel (Figura 3). 

O Reagente de Dragendorff é preparado através da 
mistura de partes iguais da solução nitrato de bismuto básico 
(0,85 g) em 40 mL de água e 10 mL de ácido acético. A 
seguir é preparado uma solução de iodeto de potássio (8 

g) em 20 mL de água. Um total de 100 mL de água e 20 
mL de ácido acético são adicionados a 10  mL das duas 
soluções usadas na proporção de 1:1. As aminas primárias 
e secundárias produzem cores menos intensas e precisam 
estar mais concentradas para serem detectadas. Pseudos 
alcaloides purínicos não formam um precipitado. O Reagente 
de Dragendorff também pode ser utilizado como revelador 
cromatográfico para detectar a presença de alcaloides nos 
extratos brutos, porém a presença de dietilamina interfere na 
detecção dos alcaloides com diminuição da sensibilidade de 
detecção. Vários compostos não alcaloides também reagem 
com o reagente de Dragendorff, tais como, proteínas, peptonas 
e colina. Os aminoácidos não dão qualquer precipitado com 
o reagente de Dragendorff.25,26

2.1.2. Reagente Mayer 
O Reagente de Mayer (K2(HgI4)), tetraiodomercurato de 

dipotássio) foi inventado pelo químico alemão Julius Robert 
von Mayer (1814-1878) para detectar a presença alcaloides 
em amostras de extratos naturais. O reagente é uma mistura 
que consiste em cloreto de mercúrio (6,8 g) e iodeto de 
potássio (25 g) que foram dissolvidos separadamente 
em água e diluídos para fazer um litro de solução. Esse 
reagente serve para verificar se há presença de alcaloide nos 
extratos brutos de plantas, mas também serve para separar 
os alcaloides dos outros componentes do extrato bruto. 
Considera-se que esse teste é positivo quando se forma um 
precipitado branco leitoso nos tubos de ensaio.27 

A maioria dos alcaloides precipitam quando em 
contato com o reagente de Mayer em uma solução neutra 
ou ligeiramente ácida. O átomo de nitrogênio do alcaloide 
forma um sal de potássio (R4NK)+ tendo como contra-íon 
[tetraiodomercurato de monopotássio K(HgI4)]- resultando 
em precipitado de cor creme.28 Num típico teste ou separação 

Figura 3. Esquema geral do teste para alcaloides com o reagente de Dragendorff
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dos alcaloides, o material vegetal seco e moído é submetido 
a uma extração utilizando um extrator do tipo Soxhlet 
usando com metanol (ou acetato de etila) e, então, o solvente 
é evaporado sob pressão reduzida. O resíduo é dissolvido 
com HCl (0,02 M) e os e os constituintes lipofílicos são 
removidos por lavagem com éter de petróleo. Os alcaloides 
são precipitados com o reagente de Mayer e o sólido lavado 
com água. O material sólido é dissolvido em 20 mL na 
mistura acetona:metanol:água (6:2:1, v/v/v). A solução 
contendo os alcaloides na forma livre é passada numa coluna 
de Amberlite IRA400 ou IRA401 para converter em sais de 
hidrocloretos.29,30

2.1.3. Reagente de Bouchardat/Wagner
Esse reagente foi introduzido por Apollinaire Bouchardat 

(1806-1886) um farmacêutico e higienista francês e Wagner.31 
Esse reativo (KI3) é preparado com a dissolução de iodo (13 g) 
e em solução aquosa 1 mol L-1 de iodeto de potássio aquoso. 
Quando algumas gotas do extrato bruto da planta contendo 
alcaloides são reagidas com o Reagente de Wagner forma-se 
um precipitado marrom-avermelhado pesado ou amarelado. 
O átomo de nitrogênio do alcaloide forma um sal de potássio 
(R4NK)+ tendo como contra-íon (I3

-).32-34 

2.1.4. Reagente de Hager 
Esse reagente consiste numa solução saturada de ácido 

pícrico. Quando o extrato bruto da planta é tratado com 
algumas gotas do Reagente de Hager ele indicará a presença 
de alcaloides através da formação de um precipitado 
amarelo do sal de picrato.35 Como alternativa pode-se reagir 
os extratos brutos com ácido picrolônico formando sais 
insolúveis que precipitam (Figura 4). 

3. Considerações Gerais - Alcaloides

A classe dos alcaloides naturais é considerada abundante 
em relação ao metabolismo secundário (ou acessório) de 
diversos organismos, pois são produzidos por inúmeros 
seres vivos que vivem em diferentes habitats, como micro-
organismos; organismos marinhos como algas, dinoflagelados; 
peixe baiacu; animais terrestres, como insetos, salamandras 
e sapos.36 Contudo, a maior quantidade e diversificação dos 
alcaloides ocorre nas plantas vasculares. Inicialmente se 
sugeriu que eles eram produtos residuais das plantas, mas 

agora as evidências sugerem que eles desempenham alguma 
função biológica importante nas plantas.37 Principalmente 
para atuar como compostos de defesa em plantas, sendo 
eficientes contra patógenos e predadores devido a sua 
toxicidade. A rápida percepção de agressores e condições 
ambientais desfavoráveis, seguida de uma transdução de 
sinal eficiente e específica para desencadear o acúmulo 
de alcaloides, são etapas fundamentais para o sucesso da 
proteção das plantas. Os efeitos tóxicos, em geral, dependem 
de dosagem específica, tempo de exposição e características 
individuais, como sensibilidade, local de ação e estágio de 
desenvolvimento. Às vezes, efeitos de toxicidade podem ser 
prejudiciais e benéficos, dependendo do contexto ecológico 
ou farmacológico. Diferentes estratégias são usadas para 
estudar o metabolismo e acúmulo de alcaloides,38 pois 
muito ainda há o que se elucidar em relação às questões de 
crescimento e desenvolvimento das plantas frente a alterações 
abióticas e sua relação com a produção desses compostos e 
sua relação com metabolismo primário das plantas. Alguns 
desses compostos são biossintetizados para agirem como 
sinalizadores para atrair polinizadores ou animais dispersores 
de sementes. 

O fato é que muito alcaloides são importantes para as 
plantas, peixes, pássaros e mamíferos e podem ser usados 
em quantidades terapêuticas pelos humanos para muitas 
aplicações em medicamentos contra diversas doenças. 
Assim, conforme abordado anteriormente, a capacidade de 
produzir alcaloides não é restrita ao reino vegetal e não são 
raras as suas ocorrências no reino animal (Figura 5),39 sendo 
muitas vezes utilizados como defesa química e feromônios de 
marcação de território. Para exemplificar as diversas classes 
de alcaloides encontradas em animais marinhos,40 temos 
a isoquinolinequinone41 mansouramicina A42 e o alcaloide 
alquilpiridínico ikimina B43 obtido de uma esponja marinha44 
que apresentou atividade contra a célula tumoral KB.45 Há 
muitos outros em insetos e também no vertebrado salamandra 
que apresenta um arsenal tóxico, como a samandarina.46 

4. O Colonizador Espanhol Capitão Francisco 
de Orellana 

Os colonizadores quando invadiram as Américas 
encontraram florestas intactas habitadas por diversos povos 
milenares e que tinham grande conhecimento das plantas, 

Figura 4. Reações com ácidos pícrico e picrolônico
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insetos e animais. Como pensaram ter chegado às Índias, 
chamaram essas milhões de pessoas de “Índios” que eram 
exímios caçadores e coletores. Darcy Ribeiro relata que 
“É de todo provável que alcançasse, ou pouco excedesse, 
a 5 milhões o total da população indígena brasileira 
quando da invasão”.47 E também foi o primeiro contato 
dos invasores com os alcaloides. Cabe ressaltar que o uso 
do termo “índio”, não é adequado nos dias atuais. O mais 
recomendado é indígena ou povos originários.

O colonizador espanhol Capitão Francisco de Orellana 
iniciou uma expedição exploratória descendo o Rio 
Amazonas com aproximadamente 57 homens. Seu objetivo 
era descobrir a terra onde se dizia que havia canela. Frei 
Gaspar Carvajal que foi companheiro de Orellana em toda 
essa épica descida do Rio Amazonas, relata que seu barco 
foi atingido duas vezes pelas setas dos indígenas, em uma 
das quais o Capitão veio a perder um olho. Há vários relatos 
sobre essa épica jornada do século XVI, inclusive o próprio 
diário do capitão. Porém, o Frei Gaspar Carvajal em seu 
relato descreveu toda jornada e destacou a seguinte situação: 
“Aqui se defenderam os índios e lutaram durante meia hora, 
tão bem e com tanta coragem, que antes que pudéssemos 
saltar em terra mataram dentro do bergantim grande um 
companheiro, que se chamava Antonio de Carranza, natural 
de Burgos. Nessa aldeia empregavam os índios alguma 
erva venenosa, pelo que se conheceu na ferida do nosso 
companheiro, que ao cabo de 24 horas deu a alma a Deus”.48

Ele estava se referindo ao que atualmente conhecemos 
como curare (veneno) utilizado nas flechas e zarabatanas 
dos índios, que era obtido das sementes, folhas, casca 
e caule de plantas amazônicas do gênero Strychnos da 
família Loganiáceas (Strychnos toxifera, nome vulgar 
curare, curari, ourari, woorari, worali, urariwoorari) e do 
gênero Chondrodendron. A principal espécie do gênero 
Chondrodendron e da família Menispermaceae é o 
Chondodedron tomentosum. Uma trepadeira com os nomes 
vulgares pareira-brava, pareira, uva-da-serra, uva-do-mato. 
Essa trepadeira é nativa do Brasil, Bolívia, Peru, Guiana, 
Equador, Panamá e Colômbia. Somente no século XX com 
o avanço das técnicas cromatográficas e espectroscópicas, é 
que se determinou a estrutura do curare usado e descobriu-se 
que se trata de um alcaloide chamado de d-tubocurarina ou 
tubocurarina ou curarina (Figura 6).49,50 Esse veneno tem 
um longo processo de preparação que envolve o cozimento 
por 3 dias para fazer um xarope da raiz, talo e botões que ao 
secar ao sol forma uma pasta que é guardada em cabaças, 
cuias ou porongos (fruto) ou no colmo (caule) do bambu.51

5. A Floresta como Farmácia Viva

O termo “Farmácia Viva” não é novo, pois foi instituída 
pelo Ministério da Saúde no âmbito do Sistema Único de 
Saúde, mediante a Portaria MS/GM nº 886/2010 e este se 

Figura 5. Exemplos de alcaloides no reino animal

Figura 6. Alcaloides oriundos das espécies Chondodedron tomentosum e Strychnos toxifera
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baseou no projeto do Prof. Francisco José de Abreu Matos 
(1924-2008) da Universidade Federal do Ceará.52 A ideia 
consiste no cultivo e beneficiamento de plantas medicinais 
das florestas sendo adaptadas para cultivo, evitando assim 
sua extração no seu habitat natural. A farmácia viva ou 
farmácia da natureza é a extrapolação para uma floresta 
viva que pode fornecer uma miríade de medicamentos. 
Muitos ainda serão descobertos se as florestas tiverem suas 
biodiversidades conservadas.

 A criatividade e as oportunidades dos cientistas 
proporcionam transferir os conhecimentos em produtos 
úteis para os seres humanos. Por exemplo, d-tubocurarina 
(curare), usado em flechas e zarabatanas, tem muitos 
efeitos farmacológicos como o de bloquear o sinal 
proveniente dos nervos para a fibra muscular combinando-
se competitivamente com os receptores colinérgicos 
nicotínicos. Esse conhecimento se tornou útil para cirurgias, 
pois causa o relaxamento muscular sendo útil também para 
prevenir as convulsões causadas pelo envenenamento por 
estricnina. A d-tubocurarina também têm efeito de retardar 
o tempo de coagulação e o tempo de protrombina do sangue 
humano.53 Cabe ressaltar que o termo curare é um termo 
geral para venenos que são utilizados por diversos povos 
nativos das Américas nas flechas de zarabatana e arco, 
principalmente para a caça. 

6. Morfina: O Primeiro Alcaloide Isolado

A classe dos alcaloides compreende princípios ativos 
de muitas plantas com variadas estruturas e atividades 
biológicas, porém como eram isolados das plantas na 
forma de extratos brutos, contêm uma mistura complexa 
e variável de produtos químicos. A quantidades dos 
princípios ativos variam ao longo do ciclo de vida da 
planta, sendo influenciadas pelas mudanças nas condições 
climáticas, época de colheita, a adequação do processo de 
secagem, a natureza e a duração do armazenamento da 
planta. Dependendo da planta eles podem ser encontrados 
nas folhas, frutos, sementes, raiz ou casca, sendo 
normalmente são isolados como mistura bruta de produtos e, 
consequentemente, têm a possibilidade de causarem efeitos 
colaterais indesejados. Assim, o isolamento e a identificação 
dos produtos ativos é a forma mais eficiente de minimizar 
o problema dos efeitos colaterais. 

Os produtos naturais desta classe talvez sejam o grupo 
de produtos naturais que apresentam a maior diversidade de 
atividades biológicas. Por exemplo, a morfina e a heroína 
e seus derivados sintéticos, apresentam grande utilidade 
como potentes analgésicos e são largamente consumidos 
como entorpecentes. O desafio e oportunidade da época era 
saber que tipo de compostos conferia a atividade sedativa 
da planta e se havia como identificar os produtos vegetais 
brutos adulterados.

O primeiro alcaloide a ser isolado foi a morfina em 1806 
da flor do ópio (Papaver somniferum) pelo farmacêutico 

alemão Friedrich W. Sertürner (1783-1841). A morfina 
e seus derivados continuam até os dias atuais na clínica 
médica aliviando as dores de seres humanos e animais. Outro 
grande desafio e oportunidade para a época era descobrir 
qual ou quais compostos que havia na casca da quina, que 
eram usados há centenas de anos usado para curar a malária 
- esta que era a doença infecciosa humana mais antiga e mais 
mortal, mas que continua moderna e endêmica em muitos 
países, causando diversas mortes. O uso da casca da quina 
(gênero Cinchona) foi o primeiro tratamento quimioterápico 
de sucesso contra a malária e data de aproximadamente 
400 anos atrás.

O tratamento da malária consistia no uso da casca de uma 
árvore sul-americana conhecida pelos indígenas e chamada 
Quina ou Chichona. Esse tratamento foi entronizado na 
Europa por meio de missionários jesuítas que obtiveram tal 
conhecimento etnobotânico e etno farmacológico. Assim 
que voltaram, os europeus espalharam o conhecimento de 
como os nativos, incas da região do Peru, tratavam seus 
pacientes com malária usando a casca dessa árvore. Não 
demorou muito para que o remédio fosse popularmente 
conhecido como pó jesuíta.54,55 A infecção por malária 
afetou a humanidade por milhares de anos, até que a ciência 
desvendou a transmissão e o ciclo dos parasitas Plasmodium 
spp. que afetam os serem os humanos. Nesse período os 
cientistas também descobriram outras substâncias de plantas 
nas florestas que contribuem para a mitigação da infecção e 
além disso, que é necessário haver o mosquito transmissor 
(fêmea infectada do mosquito Anopheles). 

Sobre o mosquito, considerado o maior predador da 
humanidade, Winegard relata que “A referência mais 
antiga a uma doença transmitida por mosquitos remonta 
3200 anos a.C. em tabuletas sumérias, descobertas no “berço 
da civilização” entre os rios Tigres e Eufrates, na antiga 
Mesopotâmia, que descrevem claramente febres maláricas 
atribuídas a Negal, o Deus Babilônio do mundo inferior, 
representado como um inseto que lembra um mosquito”.56 

Até o início do século 19 nenhum alcaloide havia 
sido isolado, mas em meados do século 20 já havia cerca 
de 1000 alcaloides isolados como compostos puros ou 
como misturas.57 Em 1811 o médico português Bernardo 
Antonio Gomes (1768-1823) isolou um composto da 
variedade cinzenta da casca da quina e o chamou de 
cinchonina. Em 1920, o químico e os farmacêuticos francês 
Pierre-Joseph Pelletier58 (1788-1842) e Joseph Bienaimé 
Caventou (1795-1887),59 dois cientistas especializados no 
isolamento de alcaloides, descobriram que o composto de 
Bernardo Antonio Gomes era na verdade uma mistura de 
duas moléculas: quinina e cinchonina (Figura 7) e que a 
quinina era a substância mais ativa contra o protozoário 
da malária.60,61 Ele isolou vários outros alcaloides, como 
a quinina, a cinchonina, a estricnina, a colquicina e a 
veratrina.62,63 

Após essa descoberta dos alcaloides presentes no 
gênero Cinchona, a comercialização era do pó feito com 
as cascas das árvores, porém com o tempo passou a ter 



Hüther

203Vol. 16, No. 2, 2024

um composto ativo isolado, mas somente em 1887 é que 
a quinina foi produzida sob a forma de um sal sulfato de 
quinina. A extração dessa substância não é um processo 
rápido, mas continua sendo realizado e comercializado até 
os dias atuais. As cinchonas continuam a ser a única fonte 
economicamente prática de obtenção da quinina e diversas 
companhias farmacêuticas que fabricam esse medicamento. 
Esses produtos naturais salvaram, e continuam salvando, 
vidas e aliviando as condições de saúde de muitas pessoas. 
Assim, em menos de 20 anos foram isolados diversos 
alcaloides (Figura 7).

7. Nomenclatura

A nomenclatura dos alcaloides segue as regras da IUPAC 
(sigla inglesa para União Internacional de Química Pura e 
Aplicada), que são nomes complicados. O mais tradicional 
são os nomes triviais com os quais são conhecidos no 
mercado e entre os profissionais das áreas médicas. 
Mesmo nesta nomenclatura trivial existe uma coerência de 
terminação, pois a maioria dos nomes termina em “ina”, 
como na cocaína, quinina, morfina, etc. Esta terminação 
“ina” é derivada da função amina, mas além disso há uma 
associação com o gênero ou espécie da planta de onde os 
alcaloides foram isolados (Figura 8), tal como a pilocarpina 
(de Pilocarpus jaborandi), a nicotina (Nicotiana tabacum), 
harmanina (Peganum harmala), vincamina (Vinca minor 
e Vinca erecta), atropina (Atropa belladonna), cocaína 
(Erythroxylon coca), etc. Porém, diversos outros alcaloides 
têm seus nomes baseados nos seus efeitos fisiológicos, 
como ocorre no caso da emetina (um emético de Cephaelis 
ipecacuanha, que atualmente é classificada e denominada 
de Carapichea ipecacuanha) e da morfina, isolado da flor 

da papoula (Papaver somniferum), e seu nome vem de 
Morfeu, deus dos sonhos, pois é um sonífero. Também há 
os alcaloides em homenagem aos cientistas que isolaram o 
alcaloide, por exemplo, as peletierinas foram nomeadas em 
honra de Pierre-Joseph Pelletier.

A classe dos alcaloides é muito diversificada ocorrendo 
desde micro-organismos, peixes, anfíbios, insetos, plantas, 
dentre outros organismos, portanto, não há como colocá-
los num único tipo de classificação. O único caráter que 
provavelmente distingue todos os alcaloides é que eles 
possuem nitrogênio, mas podem ser classificados usando 
outras particularidades, como estrutura química esqueleto 
carbônico ou heterocíclico considerando o arcabouço 
principal C-N, fontes naturais, origem quimiotaxonômica 
ou suas rotas biossintéticas.64 Basicamente eles contêm 
carbono, hidrogênio e nitrogênio, mas podem conter 
enxofre e raramente cloro, bromo65 ou fósforo. Numa 
classificação em termos de características gerais eles podem 
ser classificados em: verdadeiros, proto-alcaloides e pseudo-
alcaloides (Figuras 9 e 10).66,67 

Características dos Alcaloides Verdadeiros
a) efeitos biológicos e tóxicos variados;
b) a maioria apresenta características básicas;
c) contém nitrogênio em anel heterociclos (exceto a 

colchicina e o ácido aristolóquico);
d) biossintetizados a partir de aminoácidos;
e) distribuição taxonômica limitada.

Características dos Proto-Alcaloides
a)  São aminas simples no qual o nitrogênio não está em 

anel heterociclos. Nosso organismo produz diversos 
dos proto-alcaloides ou aminas biogênicas, como por 
exemplo L-DOPA (3,4-diidroxifenilalanina), adrenalina 

Figura 7. Os primeiros alcaloides extraídos de plantas das florestas
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(epinefrina), serotonina, etc. em nossos corpos. Esses 
alcaloides são formados a partir de aminoácidos através 
de várias etapas de oxidação e descarboxilação;

b)  biossintetizados de aminoácidos. 

Características dos Pseudo-Alcaloides
a)  não derivados de aminoácidos (ex. cafeína, teofilina, 

etc.);
b)  Podem ter origens esteroidais e terpênicas.

Os alcaloides verdadeiros e os proto-alcaloides também 
podem ser classificados em função do anel heterocíclico em 

sua estrutura. Com base nesse anel heterocíclico eles podem 
ser classificados em várias categorias que incluem indol, 
quinolina, isoquinolina, quinolizidina, piperidina, tropano, 
pirrolizidina, pirazolo, imidazol, indolidizina, pirrolidina, 
pirimidina, etc. Esse tipo de classificação é simples, pois 
parte de uma inspeção visual na estrutura. No entanto, 
muitos alcaloides são compostos de combinações de mais 
de um anel heterocíclico (Figura 11). 

8. Classificação Baseada em Ácidos Aminados

Os nitrogênios dos anéis heterocíclicos são derivados 
dos ácidos aminados e são incorporados através de diversas 
transformações biossintéticas. Como existem muitos 
ácidos aminados naturais em todos os organismos, essas 
substâncias servem de substratos para a biossíntese das 
diversas variedades de alcaloide, inclusive incorporando 
intermediários de outras rotas metabólicas. Porém, em 
vegetais, os alcaloides são sintetizados a partir de um ou 
poucos aminoácidos comuns, sobretudo lisina, tirosina 
e triptofano, sendo que alguns o esqueleto de carbono 
apresenta um componente derivado da rota dos terpenos.18 
Na Figura 12 estão destacados os principais ácidos aminados 
e um exemplo de um importante alcaloide derivado desse 
ácido aminado.

As rotas biossintéticas dos alcaloides a partir dos 
ácidos aminados se iniciam com a sua descarboxilação 
promovida pela piridoxina ou vitamina B6 gerando um 
intermediário amina que então entra em diversas outras 

Figura 8. Exemplos de alcaloides e as plantas de onde foram isolados

Figura 9. Resumo da classificação dos alcaloides em termos das suas 
características gerais
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rotas biossintéticas. A piridoxina desempenha diversas 
funções no organismo relacionadas regulação dos ácidos 
aminados nos organismos. Utilizando a ornitina marcada 
com carbono C-14 revelou-se que o caminho biossintético 
para estes alcaloides realmente parte dos ácidos aminados.68 
A biossíntese a partir da ornitina também se inicia com a sua 
descarboxilação promovida pela piridoxina, que após várias 
etapas leva ao cátion pirrolidinium e este é o intermediário 
para as biossínteses muitos outros produtos naturais dessa 
classe. Por exemplo, ele pode reagir com o intermediário 
acetil co-enzima A, da rota biossintética dos triglicerídios, 

para a incorporação de uma unidade acetil de 3 carbonos, ou 
malonil co-enzima A para incorporar 5 átomos de carbono. 
Para ilustrar esta rota destacamos na Figura 13 a biossíntese 
da higrina a partir da ornitina e da acetil co-enzima A. Essa 
biossíntese ainda não está totalmente explicada e deve passar 
por um intermediário simétrico, pois em experimentos 
com ornitina marcada no carbono assimétrico (C-NH2) 
os produtos desta rota biossintética aparecem marcados 
em duas posições (nos casos em que são diferentes). A 
higrina é o ponto de partida na biossíntese dos alcaloides 
contendo o sistema tropânico como mostrado na estrutura 

Figura 10. Resumo com exemplos da classificação dos alcaloides

Figura 11. Exemplos de anéis heterocíclicos usado na classificação por anel
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da atropina (Figura 13). Esse alcaloide tropânico foi isolado 
em 1832 pelo farmacêutico alemão H. F. G. Mein da planta 
beladona (Atropa belladonna) e inibe os efeitos do sistema 
parassimpático. Sua empregabilidade terapêutica, e de seus 
derivados, inclui atividades antiespasmódica, dilatadora 
de pupilas e antiemética, dentre outras. Há muitos outros 

membros importantes desta série como a cocaína e a 
escopolamina.

Os alcaloides baseados no ácido aminado triptofano são 
os alcaloides classificados como indólicos e representam a 
classe com o maior número de compostos com atividades 
biológicas. Esta série se caracteriza pela diversidade 

Figura 12. Principais ácidos aminados e exemplo de alcaloides derivados

Figura 13. Rota biossintética para os alcaloides tropânicos
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estrutural, complexidade e atividade neurofisiológica. A 
triptamina é o intermediário descarboxilado do triptofano. 
Esse fragmento estrutural é facilmente identificado nas 
estruturas. A triptamina e a serotonina são os intermediários-
chave nas biossínteses de muitos alcaloides indólicos. Cabe 
ressaltar que a serotonina (Figura 12) é um neurotransmissor 
secretado nas terminações nervosas serotoninérgicas e atua 
por exemplo, na regulação do ritmo cardíaco, sono, apetite, 
humor, memória e temperatura do corpo, dentre outros 
diversos efeitos fisiológicos. 

A literatura mostra que o ácido antranílico está 
intimamente ligado ao metabolismo do triptofano, de modo 
que as substâncias devem ser consideradas biogeneticamente 
relacionadas ao grupo muito maior e mais difundido de 
alcaloides indólicos. Também já foi estabelecido que o ácido 
antranílico é um precursor para a síntese de triptofano, tendo 
o indol como intermediário e isso pode explicar a frequência 
com que alcaloides derivados do ácido antranílico também 
ocorrem juntos alcaloides indólicos.69 O exemplo destacado 
na Figura 12 exemplifica essa família e a flindersina, que 
foi o primeiro isolado da madeira de Flindersia australis 
(Rutaceae).70 Cabe ressaltar que a parte destacada em azul 
na estrutura da flindersina vem de uma unidade isoprênica 
da rota biosintética do terpenos.71

9. Detalhes de Alguns Alcaloides Derivados 
L-Ornitina 

A ornitina é um ácido aminado, biossinteticamente 
derivado do ácido aminado arginina que dá origem aos 
alcoloides pirrolidizínos e tropânicos. Na Figura 14, estão 
destacados os principais alcaloides dessa rota biossintética 
que tem mercado global e atividades biológicas relevantes. 
Essa rota biosintética a partir da ornitina é responsável pela 
produção de centenas de alcaloides em plantas e insetos.

A (-)-nicotina é um alcaloide que pode ser extraído das 
espécies Nicotiana tabacum, N. glauca ou N. rustica que 
pertencem ao gênero Nicotiana da família Solanaceae.72,73 
A espécie Nicotiana tabacum tem cerca de dez alcaloides 

com estruturas químicas relacionadas, pois todos possuem 
os esqueletos contendo o anel da piridina substituída na 
posição 3. Ela contém um anel pirrolidínico derivado da 
ornitina ligado a um heterociclo derivado da piridina. A 
parte do anel pirrolidínico é biossintetizado a partir do ácido 
aminado ornitina e o anel piridínico é do ácido nicotínico. 
A espécie Nicotiana tabacum ou fumo é uma planta nativa 
das Américas, sendo muito abundante e com elevado valor 
comercial internacional. A queima dessa planta (cigarros, 
charutos e cachimbos) promove uma fumaça que quando 
inalada resulta num hábito altamente viciante, que foi 
copiado dos indígenas das Américas e disseminado para o 
mundo inteiro. 

Em 2022 a receita do mercado global de produtos 
de tabaco alcançou o valor de US$ 912,30 bilhões e há 
projeções de crescimento entre 2022-2027 com CAGR de 
2,64%.74 A nicotina presente na fumaça do fumo e outros 
produtos de degradação passam do pulmão para o sangue 
e atuam no sistema nervoso central.75,76 A nicotina é um 
veneno poderoso e letal (toxicidade oral LD50 (ratos): 50-60 
mg/kg) facilmente absorvida pela pele. A nicotina foi isolada 
pela primeira vez em 182877 pelo físico alemão Wilhelm 
Heinrich Posselt (1806-1877) e o químico Karl Ludwig 
Reimann (1804-1872). 

A nicotina da espécie Nicotiana tabacum está distribuída 
em toda a planta, mas em maiores concentrações nas folhas 
novas. O extrato bruto obtido por extração com solventes 
é um líquido oleoso tóxico, incolor ou amarelado, mistura 
complexa,78 cujo principal constituinte ativo é a nicotina. 
Esse extrato é o inseticida natural mais antigo usado na 
agricultura que tem ação como antialimentar, atrativos 
de insetos, antimicrobianos, vermífugo ou repelentes.79 
A (-)-nicotina exerce seu efeito inseticida imitando a 
acetilcolina e interagindo com os receptores nicotínicos de 
acetilcolina.80 Ela exerce um efeito paralizante que leva à 
morte do inseto em poucas horas. Os receptores nicotínicos 
de acetilcolina (nAChRs) estão entre as moléculas mais 
estudadas no sistema nervoso.81 A atividade da nicotina 
contra inseto inspirou a síntese de molécula derivadas e 
análogos da nicotina, assim como outras substâncias que 

Figura 14. Exemplos de alcaloides originários da rota biossintética da L-ornitina



Aqui tem Química. Parte IX. Os Alcaloides das Florestas

Rev. Virtual Quim.208

bloqueassem os receptores nicotínicos de acetilcolina 
(nAChRs).82,83 Essa abordagem levou a criação da classe dos 
inseticidas neonicotinoides.84 Esses novos neonicotinoides 
são inseticidas neurotóxicos e deletérios85 para diversas 
espécies de insetos indistintamente, como por exemplo, o 
extermínio das colônias de abelhas (e outros polinizadores)86 
e o declínio assustador de pássaros no mundo.87,88

A cocaína foi isolada em 1855 das folhas da coca 
(Erythroxylon coca)89 um arbusto encontrado nos altiplanos 
andinos da Colômbia, Peru e Bolívia pertencente à família 
das eritroxiláceas. Está incluída no grupo das substâncias 
capazes de criar dependência. Na medicina tradicional 
é recomendada a mastigação das folhas para combater o 
cansaço devido os efeitos da altitude. Um dos principais 
efeitos da cocaína, como de outras substâncias tóxicas, é 
produzir a euforia, estado de duração variável que combina 
sensações de poder, segurança e suficiência com eliminação 
do medo ou ansiedade. O extrato de folhas de coca era 
anteriormente misturado no refrigerante Coca-Cola. O 
farmacêutico J. S. Pemberton de Atlanta (EUA) misturou 
os extratos de folhas de coca e nozes de cola (cola) com 
xarope e o nomeou “Coca-Cola” e a vendia como bebida 
gaseificada.90 Atualmente essa bebida não utiliza o extrato 
de folhas de coca. A biossíntese da cocaína se assemelha 
à da (−)-hiosciamina e (−)-escopolamina. No entanto, a 
estereoquímica na posição C-3 na cocaína é epimérica às 
de (−)-hiosciamina e (−)-escopolamina. A cocaína ainda é 
usada como anestésico local. Infelizmente, este alcaloide 
causa vários problemas sociais devido ao seu efeito 
neurotrópico, sendo hoje uma notória droga ilícita.

A Hioscinamina é um alcaloide tropânico, trata-se 
do isômero levógiro da atropina, encontrado na natureza 
como metabolito secundário de algumas plantas da família 
Solanaceae, incluindo as espécies Hyoscyamus niger (de 
onde derivou o nome), Mandragora officinarum e Datura 
ferox e Datura stramonium. Esse alcaloide é um fármaco 
usado na clínica médica para diversos usos terapêuticos, 
como utilizada para o alívio sintomático de vários 
transtornos gastrointestinais, úlceras pépticas, síndrome 
do cólon irritável, pancreatite, cólicas e cistite. Ele é um 
antagonista competitivo da acetil colina nos receptores 
muscarínicos.

A escopolamina, também conhecida como hioscina, é um 
alcaloide anticolinérgico natural extraído de várias plantas 
da família das solanáceas ou produzido sinteticamente. Ela 
atua no diretamente no sistema nervoso central. A Datura 
stramonium é uma planta de pequeno porte, também 
chamada de trombeta, trombeteira, figueira-do-demo, 
figueira-do-diabo ou figueira-do-inferno, que contém os 
alcaloides atropina, escopolamina e hiosciamina que lhe 
conferem efeitos anticolinérgicos quando consumida, 
principalmente suas sementes.91 

A escopolamina tem uso clínico em medicina como 
uma droga da classe de fármacos antimuscarínicos usado 
nas formas de apresentação oral, intravenosa, oftálmica 
ou tópica (transdérmica), como sedativo e analgésico para 

controlar e tratar náuseas, enjoos e vômitos pós-operatórios, 
problemas estomacais ou intestinais e também para controlar 
a rigidez e dos tremores característicos do mal de Parkinson. 
Além da base livre para uso transdérmicos, a escopolamina 
é comercializada como sais de butilbrometo (uso oral) e 
bromidrato (injeção). As pesquisas mais recentes indicam 
a possibilidade do seu uso no tratamento do transtorno 
depressivo.92 A escopolamina derivada de plantas da 
família das solanáceas (Solanaceae), especificamente 
Hyoscyamus Niger e Atropa belladonna. Esse alcaloide tem 
mercado internacional e espera-se que o mercado global de 
escopolamina seja avaliado em US $ 462,7 milhões em 2022 
e deverá exibir uma taxa de crescimento anual composta 
(CAGR ou Compound Annual Growth Rate) de quase de 
4,8% entre 2022-2030.93

A atropina é uma mistura 1:1 de dois alcaloides: 
(R)-(+)-hiosciamina e (S)-(-)-hiosciamina que é usada como 
medicamento eficaz usado no tratamento de envenenamentos, 
como pesticidas organofosforados, gás do nervos sarin e 
paration, para tratar doenças relacionadas ao ritmo cardíaco, 
para reduzir o fluxo de saliva durante cirurgias, distúrbios 
oftálmicos, preparação para determinados procedimentos 
médicos, e para tratar espasmos gastrointestinais. Nesta 
última indicação ela funciona bloqueando acetilcolina 
que o liberada nas terminações nervosas. As potências 
dos isômeros S-(–) e R-(+) de hiosciamina são diferente. 
O isômero S-(–) é muito mais potente que o isômero 
R-(+).94,95 Adicionalmente, o isômero S-(-) da hiosciamina 
não é estável e rapidamente é racemizado levando a atropina 
(mistura) que é muito estável ao longo do tempo e, portanto, 
é usada para aplicações medicinais em vez de hiosciamina. 
Ela pode ser administrada por via intravenosa, injeção 
muscular, forma na forma de colírio para o tratamento de 
uveíte (inflamação na úvea dos olhos), glaucoma e ambliopia 
precoce (diminuição da acuidade visual) ou gel de atropina, 
por sua ação ciclopléica.96 Atropina funciona bloqueando 
certas substâncias naturais produzidas pelo corpo (ex. 
acetilcolina e histamina) devido a algum estímulo. A 
injeção de atropina é usada para reverter os efeitos de certos 
medicamentos usados durante a cirurgia nos intestinos ou na 
bexiga (agentes anticolinérgicos). O tamanho do mercado 
global de atropina foi significativamente foi avaliado em 
US$ 498,9 milhões em 2022. Espera-se que continue 
registrando um CAGR de 1,8% atingindo um valor de US$ 
580 milhões em 2029. Os principais fatores responsáveis 
por impulsionar o crescimento da receita do mercado são 
a crescente demanda por atropina no setor de saúde e a 
presença de medicamentos importantes aplicações no corpo, 
como neurologia, gastrointestinal e oftalmologia. 

A atropina ocorre naturalmente em várias plantas, 
como Datura inóxia e Atropa belladonna L. (nome italiano 
comum belladona). Muitos alcaloides estiveram na idade 
média ligada a bruxaria.97 O seu nome científico Atropa 
está relacionado com a feiticeira Átropos que era a mais 
antiga das três Moiras (ou Parcas, que fiavam o destino 
humano), filhas de Júpiter e de Temis. Essas feiticeiras 
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Moiras eram divindades infernais incumbidas de fiar a vida 
(Cloto), girar o fuso da vida (Laquesis) e cortar o fio da vida 
humana (Atropos).98 As sementes de Atropa belladonna são 
brilhantes e são referidas como a deusa de olhos brilhantes 
de pupilas gigantes cintilantes e daí resultou nome beladona 
referido ao uso do extrato dessa nos olhos pelas mulheres 
italianas para dilatar as pupilas.99

10. Detalhes de Alguns Alcaloides Baseados 
na L-Lisina 

Os alcaloides que contém o núcleo piridina ou em sua 
forma reduzida piperidina são biossintetizados a partir do 
ácido aminado lisina. Esses alcaloides constituem uma 
grande família de produtos naturais de grande interesse face 
as diversificadas atividades biológicas. Na Figura 15 estão 
destacados alguns alcaloides dessa família e que se tornaram 
medicamentos e têm mercado internacional e atividades 
biológicas relevantes.

A lobelina é um alcaloide piperidínico de grande destaque 
encontrado em uma variedade de plantas, particularmente 
aquelas do gênero Lobelia, família Campanulaceae, que 
tem mais de 415 espécies (Figura 15). Desde a antiguidade, 
as espécies de Lobelia são utilizadas na medicina popular 
em todo o mundo na forma de infusões e tinturas para o 
tratamento de diversas doenças. O nome desse gênero foi 
dado em homenagem ao herbalista Mathias de L’Obel 
(1538-1616) que defendeu a necessidade de observação 
rigorosa em botânica e medicina.100 

As espécies de destaques desse gênero são Lobelia 
inflata L., L. chinensis, L. nicotianifolia Roth ex Schult. 
e Hippobroma longiflora. A principal espécie utilizada e 
comercializada como planta medicinal é a Lobelia inflata L. 
em que parte do nome científico (epíteto específico) 
deve-se às suas vagens infladas. Vulgarmente é conhecida 
como tabaco indígena e erva-de-asma tendo uso devido 
às propriedades biológicas de efeito emético, auxílio 
respiratório e muscular, asma, bronquite, cicatrização 
de feridas, enteogênico (alteração da consciência) em 
cerimônias tribais.101 Essa planta contém a mais de 

20  alcaloides com anel heterocíclico piperidínico sendo 
que a lobelina é o alcaloide mais ativos e que se tornou um 
medicamento por atuar no sistema nervoso central (SNC).102 
Na sua forma pura, a lobelina é um pó amorfo branco que 
é bem solúvel em água e pode ser facilmente transformado 
em seu sal hidrocloreto. 

A história dessa planta (Lobelia inflata L.) e seu uso 
medicinal remonta dos povos nativos americanos que 
fumavam as folhas secas como substituto do tabaco. Suas 
flores azuis chamam a atenção por terem uma cor forte. 
Originalmente, e até hoje, era utilizada pelos índios nativos 
da América do Norte por suas propriedades medicinais e 
curativas, principalmente como remédio relaxante.103 É um 
estimulante dos movimentos respiratórios que ajudam a 
relaxar músculos bronquiais enquanto dilata os bronquíolos. 
É comercializado na forma de injeções hidrocloreto (ou 
sulfato) de lobelina nas concentrações de 3 mg mL-1 e 
10 mg mL-1 para tratar asfixia neonatal, condições asmáticas, 
tratamento do tabagismo, envenenamento por monóxido 
de carbono e intoxicação por opioides. Também é um 
conhecido como inseticida natural quando suas folhas são 
queimadas para espantar os mosquitos. O Brasil também 
tem algumas espécies de Lobelia, como por exemplo, no 
Parque Nacional do Itatiaia (Mata Atlântica) onde foram 
identificadas as espécies L. camporum e L. fistulosa.104 

A (-)-esparteína é um alcaloide que contém dois anéis 
piperidínico que de forma geral pertence a classe das 
quinolizidina. É um dos alcaloides tetracíclicos básicos mais 
importantes com um núcleo de quinolizidina. A principal 
planta da qual a (-)-esparteína composto é a vassoura-
escocesa (Cytisus scoparius). Essa planta é um arbusto 
nativo da Europa que se tornou invasora ecologicamente 
destrutiva em todo o mundo, em particular na região 
noroeste do Pacífico. Em termos biossintéticos a esparteína e 
o ponto de partida para a síntese de muitos outros alcaloides. 
O enantiômeros (+)-esparteína pode ser obtida de L. albus.105 

Na área médica a (-)-esparteína tem propriedades 
narcótica sendo usado como antiarrítmico (classe 1a) 
bloqueador dos canais de sódio e interação com receptores 
e ativando um receptor muscarinérgico de acetilcolina, ou 
seja, deprime a respiração e regula atividade a cardíaca. 

Figura 15. Alguns alcaloides da rota biossintética da lisina
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Em pequenas doses esse alcaloide atua como estimulante, 
enquanto em grandes doses tem efeito paralisante nos 
gânglios autônomos.106,107 Esse alcaloide está distribuído em 
diversos gêneros e espécies. Ele ocorre no gênero Lupinus 
da família Fabaceae (espécies Lupinus barbiger (Watson),108 
L. albus, L. luteus, L. mutabilis, L. polyphyllus, L. pussilus) 
e espécies do gênero Cytisus da família Fabaceae, também 
conhecida como vassoura escocesa (Cytisus scoparius, 
Cytisus caucasicus) em espécies juntamente com outros 
alcaloides conhecidos como lupinina e lupanina. São 
considerados pesticidas naturais produzidos pela planta 
como defesa contra ataques de predadores.109 

Existem diversos casos de envenenamento de humanos, 
adultos e crianças por alcaloides de espécies do gênero 
Lupinus. O valor de DL50 oral da esparteína é de 60mg/kg. 
A (-)-esparteína é um dos ligantes quirais mais acessíveis e 
amplamente utilizados em química orgânica, como um ligante 
para lítio em desprotonações enantiosseletivas de aminas, 
oxidações de álcool catalisadas por paládio enantiosseletivas 
usando e em adições aldólicas enantiosseletivas.

A anabasina é um alcaloide natural biossintizado a partir 
do ácido aminado L-lisina e ácido nicotínico possuindo os 
anéis piridina e piperidina. Pode ser encontrado em diversas 
espécies do gênero Nicotiana, inclusive como alcaloide 
minoritário na espécie N. tabacum. Porém, foi isolada da 
planta tóxica asiática Anabase aphylla (Chenopodiaceae)110 
e, posteriormente, isolada como alcaloide principal da 
espécie N. glauca.111 

A anabasina isolada de A. aphylla é levorotatória e a 
isolada de N. Glauca é racêmica. Esse alcaloide difere da 
nicotina por ter um anel de seis membros ao invés de cinco 
membro, além de ser desmetilado no nitrogênio do anel 
piperidínico. Suas atividades biológicas e de seus derivados 
incluem antimicobacteriano, antibacteriano e antifúngico.112 
Está presente em pequenas quantidades na fumaça do 
tabaco e pode ser usada como um indicador da exposição 
de uma pessoa a produtos contendo nicotina de diferentes 
fontes.113 Anabasina é um agonista do receptor nicotínico 
de acetilcolina (nAChR) como meia-vida mais longa do 
que a nicotina que levou no passado seu uso industrial 
como inseticida, mas devido a sua toxicidade114 e baixa 
eficiência foi abandonado (mais tóxica do que a nicotina 
por via intravenosa em coelhos).

O pseudoalcaloide coniína ou conicina é um veneno 
poderoso produzido pela planta herbácea Conium 
maculatum L. da família Apiaceae, mais conhecida 
popularmente por cicuta venenosa.115 Elas são nativas da 
Europa, Médio Oriente e da bacia mediterrânica, mas foram 
introduzidas em muitas outras áreas. Esse alcaloide apesar 
de ter um anel piperidínico não é derivado da L-lisina. Suas 
principais atividades biológicas são a de causar a depressão 
do sistema nervoso paralisando a musculatura, depressão 
da função respiratória, perda da linguagem e finalmente a 
morte. A sua estrutura da coniína é bastante simples quando 
comparada com outros ou alcaloides bastante complexos, 
mas sua fama advém da morte de filósofo Sócrates (470 a.C.-

399 a.C.) que foi condenado a morte, por ingestão da cicuta 
(mistura triturada do fruto e sementes Conium maculatum 
L.). Não confundir com gênero Cicuta, pois aqui cicuta é 
o extrato extraído da espécie Conium maculatum L, cujo 
gênero é Conium. 

O filósofo Sócrates de Atenas foi condenado em 399 a.C. 
por ateísmo, crimes de corrupção de menores e seus ideais de 
levar o conhecimento para os cidadãos gregos. A cena de sua 
morte por ingestão da cicuta venenosa (Conium maculatum 
L.), foi perpetuada na pintura Jacques Louis David “Morte 
de Sócrates” (1787), dentre outras, retratando o término de 
um empolgado discurso e a entrega da taça com cicuta ao 
filósofo condenado à morte (Figura 16). 

Quanto as espécies do gênero Cicuta, há também 
algumas que são muito venosas para seres humanos e 
animais, como: C. bulbifera, C. douglasii e C. maculata. 
Essas espécies foram utilizadas em pontas de flechas para 
caçadas e guerras por muitas tribos indígenas. 

11. Detalhes de Alguns Alcaloides Baseados 
na L-Fenilalanina e L-Tirosina 

Os alcaloides baseados na fenilalanina e tirosina são 
da classe dos heterociclos isoquinolínicos. Sua origem 
biossintética vêm de dois ácidos aminado: L-fenilalanina 
e L-tirosina. A etapa inicial é descaboxilação do ácido 
aminado levando à amina e, essa amina intermediária 
pode reagir com diversos aldeídos via condensação 
de Pictet-Spengler formando uma imensa família de 
alcaloides isoquinolínicos ou pode ser transformada em 
proto-alcaloides. As duas séries podem conter hidroxilas 
adicionais no anel aromático que estão metiladas ou 
parcialmente metiladas. Na Figura 17 estão destacados 
vários alcaloides dessa importante família. 

A papaverina é um membro dos opiácios obtido 
de Papaver somniferum e Papaver album da família 
Papaveraceae é usado em medicina por seu efeito 
vasodilatador o que significa que relaxa os músculos 
lisos das artérias sanguíneas. O cloridrato de papaverina 
é empregado no tratamento da disfunção erétil quando 
injetada no pênis (intracavernosa), contribuindo para a obter 
ereções. Também é um fármaco para tratar cólicas, espasmos 

Figura 16. Pintura Jacques Louis David “Morte de Sócrates” (1787)116
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intestinais e gástricos, espasmos bronquiais, angina de peito 
e disritmias cardíacas. Por ser um poderoso vasodilatador é 
usado em embolia arterial, periférica e pulmonar, aumento 
da pressão intracraniana (tromboses cerebrais).

A emetina é um alcaloide extraído da ipeca, de 
nomenclatura binominal atual, Carapichea ipecacuanha 
(Brot) L. Andersson, anteriormente descrita como [= 
Psychotria ipecacuanha (Brot.) Stokes; Cephaelis 
ipecacuanha (Brot) A. Rich], apresentou rearranjos 
taxionômicos pela sistemática molecular117,118, sendo 
conhecida popularmente também como ipecacuanha 
e poaia119, pertencente à família Rubiaceae, Tribo 
Psychotrieae. O nome ipecacuanha - nome derivado do 
Tupi-Guarani ipekaaguéne, de ipe = pequeno + kaa = 
folhas + guíne = vômito120. Nativa das florestas tropicais 
da América, esta espécie vegetal possui ciclo de vida 
longo.121 Planta perene122 e de pequeno porte (arbusto), 
que possui pouca tolerância a luz solar,123-126 ocupando as 
áreas sombreadas da floresta.127-129 Atualmente a espécie 
está categorizada como “Vulnerável” no Livro vermelho da 
flora do Brasil130 devido ao extrativismo desenfreado de suas 
raízes e rizoma, impulsionado pela importância econômica 
de seus princípios ativos,131 mais o desmatamento, ocupação 
agrícola e seu crescimento e desenvolvimento lento 
contribuem para a erosão genética dessa espécie.117,132,133 
A exploração comercial de Carapichea ipecacuanha 
ocorre no Brasil desde o século XVIII, quando as raízes se 
tornaram um comércio valioso. Naquela época, a colheita 
foi descontrolada e não houve replantio após a utilização 
das populações.134

A ipeca possui alto valor econômico, devido à 
produção dos componentes emetina e cefaelina,135 em suas 
raízes e no rizoma, que são alcaloides isoquinolínicos136 
requisitados pela indústria farmacêutica,137 principalmente 
a emetina.118 O poder curativo da ipeca vem sendo utilizado 
há centenas de anos, desde a época anterior à colonização 
portuguesa. Os índios tinham o conhecimento de algumas 
de suas características e faziam uso da propriedade 
emética, passando posteriormente, essa sabedoria para os 
colonizadores europeus, que a utilizavam como tratamento 
em casos de envenenamento por ingestão de substâncias 
tóxicas, em adultos e crianças. Ao passar dos séculos, 
médicos e especialistas receitaram o uso do xarope de 
ipeca como expectorante e como emético.131 Além dessas 
funcionalidades, é citado na literatura o seu uso no tratamento 
de disenteria, vermes, doenças pulmonárias,121,138,139 entre 
outras enfermidades, como atividade contra o protozoário 
intestinal Entamoeba histolytica, causador da amebíase.120 

Estudos recentes com esses alcaloides também têm 
demonstrado ações inibitórias de infecções causadas 
por vírus, como Citomegalovírus,140 Zika e Ebola, por 
mecanismos moleculares de inibição à replicação viral 
e a diminuição da entrada viral na célula,141 bem como 
também na inibição da enzima transcriptase reversa do 
HIV, impedindo que o vírus se reproduza no interior das 
células,136,142 sendo até quatro vezes mais sensível aos efeitos 
inibitórios pelos alcaloides da ipecacuanha.143 

Emetina vem sendo estudada também para o 
tratamento da malária144 e tanto a emetina quanto a 
sintética (2,3-dehydroemetine), têm sido úteis há anos 

Figura 17. Exemplos de alcaloides derivados L-fenilalanina ou L-tirosina

https://consultaremedios.com.br/sistema-cardiovascular-circulacao/angina/c
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para o tratamento da disenteria amebiana.136 Assim, 
emetina e a cefaelina são inibidores potentes da síntese 
de proteínas, inibindo o estágio de translocação, exibindo 
atividade antitumoral e antiviral, bem como atividade 
antiamebiana136,137 e recentemente relatado na literatura como 
potentes inibidores para o coronavírus (Covid-19),145,146pesar 
do efeito emético, desde que administrado em conjunto com 
5-HT3, para evitar a ação emética, porém, ainda há muito 
o que ser investigado.146

A quinina é um alcaloide extraído da árvore quina 
ou quineira, pertencente à família Rubiaceae. O Gênero 
dessa espécie recebe o nome de Cinchona em homenagem 
a Condessa de Chinchón da Espanha. As espécies com 
maior teor de quinina são Cinchona ledgeriana e Cinchona 
officinalis. A quinina é um pó branco, inodoro e de sabor 
amargo usado em medicina no combate à malária e 
arritmias cardíacas. Além de ser um fármaco é utilizada 
como flavorizante da água tônica, em que batiza a bebida 
Gim-Tônica.147 

 Cinchona é um gênero que têm cerca de 40 espécies de 
árvores e arbustos perenes, encontrados em escarpas mornas 
e úmidas dos Andes, principalmente nas altitudes entre 1.500 
e 2.500 m. Acredita-se que na realidade pode haver apenas 
pouco mais de 20 espécies diferentes. O cultivo de Cinchona 
foi de importância capital desde o século XVII e para a 
economia do Vice-Reino do Peru. Agora ela é cultivada 
em muitas regiões tropicais e produz anualmente algo em 
torno de 8.000 a 10.000 toneladas de cascas, produzindo 
400 a 500 toneladas de alcaloides (principalmente quinina). 

O uso da quinina começou com os indígenas, que 
utilizavam as cascas da Cinchona como remédio e 
posteriormente foi utilizado também para malária. A malária 
á a doença infecciosa humana mais antiga e mortal. Durante 
milênios ela foi responsável no velho pela morte de faraós, 
reis, papas, conquistadores e guerreiros. Essa doença e seu 
mosquito foram introduzidos no novo continente americano 
nos navios europeus que traziam escravos. A doença se 
espalhou e matou milhões de ameríndios acabando com 
diversas etnias. No entanto, os indígenas utilizaram a casca 
da Cinchona como remédio e seus conquistadores espanhóis 
a adotaram e a trouxeram de volta ao Velho Mundo.148 Os 
jesuítas do Peru foram os responsáveis pela introdução do 
pó de casca de Cinchona na Europa para prevenir e tratar 
a malária.149 Em 1645 a casca foi levada para Roma e 
amplamente utilizada entre os clérigos para tratar a malária 
que era endêmica na região romana dos Pântanos Pontinos. 

Apesar de ser um alvo complexo, sua síntese foi 
realizada 1944 por Robert B. Woodward e William von 
Eggers Doering,150 pode ser considerada como uma das 
grandes realizações da síntese orgânica na primeira metade 
do século. Entretanto, um fato curioso na síntese da quinina, 
relatada por Woodward e Doering, é que ela foi realizada de 
maneira “formal”. A única síntese total estereosseletiva da 
(–)-quinina foi relatada por Gilbert Stork e colaboradores.151

A (S)-reticulina é um alcaloide isoquinolínico 
encontrado em várias plantas, como Lindera aggregata, 

Annona squamosa, Magnolia salicifolia Max e Ocotea 
duckei. Esse alcaloide também faz parte da mistura de 24 
diferentes alcaloides encontrado no ópio que tem ação 
analgésica, narcótica e hipnótica, ou seja, possui potente 
efeito depressor do sistema nervoso central. Morais et al. 
mostraram a reticulina é um dos principais componentes 
do O. duckei Vattimo e demonstraram que tem efeito 
neuroléptico no sistema nervoso central confirmando a 
base científica para o uso da planta na medicina popular. 
A reticulina isolada mostrou atividade antipsicótica 
significativa em camundongos e ratos.152 As folhas de 
Annona squamosa são usadas na medicina popular para 
tratar diarreia e outras infecções. A análise LC-MS indicou 
a presença de reticulina nessa espécie e a avaliação da 
atividade antimicrobiana que o extrato tem amplo espectro 
contra patógenos bacterianos de origem alimentar.153

A morfina é potente analgésico extraído da mistura bruta 
do ópio que é obtida de Papaver somniferum L. É o alcaloide 
mais abundante na mistura com cerca de 10% do extrato 
bruto. O ópio (a palavra ópio em grego quer dizer suco), é 
o pó seco do látex derivado da incisão das cápsulas do fruto 
da espécie de papoula Papaver somniferum. Essa planta é 
nativa da região do Mediterrâneo Oriental e o hábito do 
uso do ópio remonta milênios. É utilizado pela humanidade 
como analgésico e narcótico desde 4000 a.C. (pelos povos 
da Suméria na Ásia Menor). Seu uso foi ampliado nos 
períodos do império romano. Ele atua no SNC para diminuir 
a sensação de dor aguda e crônica, como dor de infarto do 
miocárdio e trabalho de parto. 

De uma forma geral, os opiáceos atuam sobre receptores 
cerebrais específicos localizados no sistema límbico, na 
massa cinzenta, na espinal medula e em algumas estruturas 
periféricas. morfina, cujos efeitos duram cerca de 4 a 6 horas, 
pode provocar alívio da dor e da ansiedade, diminuição do 
sentimento de desconfiança, euforia, flash, sensação de 
bem-estar, tranquilidade, letargia, sonolência, depressão, 
impotência, incapacidade de concentração ou embotamento 
mental. 

O valor do mercado global da morfina foi de cerca de 
US$ 2,3 bilhões em 2021 em 2021 e está previsto alcançar 
US$ 6,5 bilhões com CAGR de 7,9% durante 2022-2028.154 
O maior produtor de ópio do mundo é o Afeganistão, 
dentre outros países. Sua produção chega a cerca de 6,3 mil 
toneladas de ópio por ano. A morfina é obtida do ópio 
bruto por uma série extrações envolvendo água e solventes 
orgânicos. 

A codeína é um alcaloide analgésico opioide semelhante 
a morfina, sendo encontrada em quantidades muito menores 
no ópio (cerca de 0,3 a 2%). Foi isolada pela primeira vez 
em 1832 pelo químico Pierre Jean Robiquet (1780-1840). 
É comercializado sob a forma de sal de fosfato. Esse 
alcaloide tem efeito narcótico caracterizado por analgesia 
central sem prejudicar a consciência, antinociceptivo, causa 
torpor intelectual, vicia menos e também recomendada 
em certas doenças com tosse incessante. É um analgésico 
central menos poderoso do que a morfina. A diferença 
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estrutural é muito pequena; a codeína tem uma metila na 
hidroxila. O mercado global de fosfato de codeína é foi de 
US$ 206,4 milhões em 2020 e está projetado para atingir 
US$ 235,5 milhões entre 2022 -2027 com CAGR de 1,9%.155

A tebaína é um alcaloide da família dos opiáceos naturais 
que se se encontra na rota biossintética da morfina. Ele 
possui propriedades funcionais e farmacológicas similares 
a morfina e da codeína e seu principal uso é a síntese 
industrial de outros fármacos opiodes semi-sintéticos, 
como oxicodona, dentre muitos outros. É um agonista 
puro, com afinidade forte pelos receptores opioides mu. 
Sua potência é duas vezes superior à da morfina. É um 
constituinte minoritário do que tem efeitos estimulantes 
em vez de depressores do SNC. No entanto, é mais letal 
em comparação com a morfina, pois em altas doses pode 
causar convulsões.156 O valor do mercado global de fármaco 
tebaína foi de US$ 1.356,42 milhões em 2021 e atingir 
US$ 1.491,71 milhões até 2027 com um CAGR de 1,6%.157

A adrenalina ou epinefrina é um fármaco considerado 
proto-alcaloide, pois não possui nitrogênio em anel 
heterocíclico é dá um teste positivo para os testes comuns 
de alcaloides. No entanto, é derivada dos ácidos aminados 
fenilalanina e tirosina. Apesar disso, é considerada da 
classe dos alcaloides isoquinolínicos, mas também pode 
ser considerado pertencer ao grupo muito grande e 
diversificado de alcaloides fenil e fenilpropil (feniletilamina, 
catecolamina 1-di-idroxifenilalanina ou l-DOPA). Esses 
alcaloides incluem feniletilaminas simples (tiramina, 
hordenina), catecolaminas (dopamina, noradrenalina, 
adrenalina) e tetraidroisoquinolinas simples (mescalina, 
anhalamina, anhalonina, anhalonidina).106 Muitos desses 
alcaloides simples tem volumoso mercado internacional, 
pois são utilizados em procedimentos médicos.

 A adrenalina entra em ação no sistema nervoso do 
organismo quando levamos um susto causando aumento 
dos batimentos cardíacos, dilatação dos brônquios e pupilas, 
vasoconstrição e suor. É um alcaloide simpaticomimético 
secretada pela medula das glândulas supra-renais, sendo 
essencial para a manutenção da homeostase cardiovascular, 
devido à sua capacidade de desviar o sangue para os tecidos 
sob estresse. Ademais, é um fármaco muito utilizado para 
o tratamento de pacientes alérgicos, picadas de insetos, 
veneno e aditivos alimentares. Cabe ressaltar que os efeitos 
da adrenalina sobre os órgãos-alvo são complexos, pois é 
um potente estimulador tanto dos receptores α quanto β 
adrenérgicos.158 

A efedrina é um fármaco considerado pseudo-alcaloide 
que tem atividade no sistema simpaticomimético. Ela possui 
um efeito potente sobre o SNC como a descongestionante, 
hipotensão e o broncoespasmo causado pela asma, através 
da ativação dos receptores β nos pulmões. No entanto, desde 
2012 a ANVISA proibiu a sua comercialização no Brasil 
por causar dependência. A efedrina ocorre naturalmente nas 
plantas do gênero Ephedra e especificamente na espécie 
Ephedra viridis Coville. O chá dessa planta é indicado no 
tratamento de resfriado comum e asma, mas nos Estados 

até esse chá de Ephedra foi proibido devido aos efeitos 
secundários graves. Mesmo com a proibição em diversos 
países espera-se um crescimento do mercado global sobre 
hidrocloreto de efedrina na Europa, Ásia, América do Norte 
e América Latina.

12. Detalhes de Alguns Alcaloides Baseados 
no Triptofano ou Alcaloides Indólicos

Esta é a classe dos alcaloides derivados do ácido 
aminado triptofano onde existe o maior número de 
importantes produtos naturais com atividades biológicas 
e que se transformaram em medicamentos. Essa família 
se caracteriza pela diversidade estrutural, complexidade 
e atividade farmacológicas, serem produzidos por plantas 
e fungos e apresentam longa história de uso na medicina 
tradicional. Até os alcaloides mais simples desta série 
apresentam importantes bioatividades, como o ácido 
indolacético (AIA) é uma auxina, que é comercializado 
como um estimulador do crescimento de plantas. 

O ácido aminado triptofano é descarboxilado e 
hidroxilação dando origem a triptamina ou serotonina que 
são transformadas nas séries dos alcaloides verdadeiros e 
proto-alcaloides (Figura 18). Como as estruturas desses 
alcaloides são bastante complexas, outras partes dos 
elementos estruturais vêm das rotas biossintéticas dos 
terpenos, dentre outras. Desta forma, há duas subclasses: 
alcaloides indólicos isoprenoides e não isoprenoides. Esses 
alcaloides são facilmente identificados pelo sistema indólico 
nas estruturas. Em alguns casos o núcleo é modificado para 
o sistema heterocíclico isoquinolínico como nos casos dos 
alcaloides da chinchona, como a quinina. 

Os alcaloides mais complexos desta série podem 
apresentam uma grande diversidade estruturais e muitos 
destes são venenos poderosos e tem ação farmacológica 
específica e, portanto, têm emprego na área médica. Na 
Figura 19 estão destacados alguns alcaloides altamente 
relevantes e utilizados como medicamentos. Porém, muitos 
apresentam estreita margem de segurança entre a dose 
terapêutica e a tóxica ou apresentam efeitos colaterais 
desagradáveis ou inconvenientes. Na Figura 19 também 
estão destacados alguns exemplos de alcaloides indólicos 
bioativos, dentre centenas outros de grande importância para 
a clínica médica. A escolha desses alcaloides foi apenas uma 
questão de opção dos autores.

A estricnina é um alcaloide amargo e muito tóxico 
obtido de várias espécies vegetais do gênero Strychnos, 
como por exemplo Strychnos nux-vomica. Foi isolado 
puro em 1818 por Pelletier e Caventou, mas levou muitos 
anos após o isolamento que sua estrutura complexa fosse 
elucidada, devido as conexões dos anéis, não muitos usuais 
(Figura 19). Esse alcaloide é um veneno convulsionante que 
causa a morte por asfixia, mas se usado em doses pequenas 
pode facilitar a digestão e estimular os músculos. Esse é um 
envenenamento incomum dramático, pois as convulsões 
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Figura 18. Rotas simplificadas para os alcaloides indólicos

Figura 19. Alguns exemplos de importantes alcaloides indólicos
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são a principal ameaça à vida. Ele pode ser tratado com 
Diazepam, devido às suas propriedades anticonvulsivantes 
combinadas com sua ampla margem de segurança.159 A 
estricnina teve na sua primeira síntese realizada em 27 
etapas.160 

O vincamina é um alcaloide com um éster metílico e 
hemiaminal heteropentacíclico (Figura 19) que pode ser 
isolado das folhas de diversas espécies de um arbusto com 
flores que variam de banco a azul intenso pertencentes ao 
gênero Vinca e família Apocynaceae. Nas florestas estas 
espécies são plantas perenes de cobertura do solo. 

As espécies de vinca mais ricas no alcaloide vincamina 
são: Vinca minor (Periwinkle plant), V. erecta, V. difformis, 
V. major, V. foetida, V. grandiflora. A vincamina faz parte 
dos alcaloides clínicos muito importantes que incluem 
também a vimblastina e vincristina. A vimblascina e a 
vincristina são produzidos pela espécie Vinca rosea Linn 
ou Catharanthus roseus (pervinca de Madagascar, vinca-de-
gato, maria-sem-vergonha e boa-noite) e C. trichophyllus. 

A vincamina está no mercado farmacêutico em 
comprimidos e cápsulas nas concentrações de 10 mg e 30 mg 
sendo comercializada por diversas grandes companhias 
farmacêuticas. Tem uso clínico como hipotensivo e agente 
vasodilatador para o tratamento da angina e enxaqueca, pois 
aumenta o fluxo sanguíneo cerebral regional. O sulfato de 
vimblastina (marca Velban entre outras) é um medicamento 
quimioterápico usado no tratamento da leucemia aguda, 
doença de Hodgkin, rabdomiossarcoma, neuroblastoma, 
sarcoma de Ewing, tumor de Wilms, carcinoma embrionário 
dos ovários, sarcoma de Kaposi, câncer de seios, melanoma 
maligno, tumores ginecológicos da infância e doenças 
malignas em crianças. Nas células a vimblastina se liga à 
tubulina e inibe a formação de microtúbulos, resultando na 
interrupção o ciclo celular mitótico na fase M. O mercado 
estima que haverá um crescimento do mercado de sulfato 
de vimblastina entre 2022-2027 CAGR de 11,40% devido 
aos casos crescentes do câncer e a inovação de tecnologias. 

O ácido lisérgico é um dos alcaloides produzidos pela 
espécie de um fungo azulado Claviceps purpurea (esporão 
do centeio) da família Clavicipitaceae que é um contaminante 
comum das sementes do centeio tornando-as tóxicas, mas 
infectam outros cereais selvagens e cultivados (cevada, trigo, 
aveia, sorgo) e outras gramíneas. Muitos fungos produzem 
esses alcaloides que são conhecidos como alcaloides do ergot, 
como por exemplo, Aspergillus fumigatus, Clavicipitaceous 
fungi, Clavulinopsis  fusiformis, Neotyphodium lolli e 
Arthroderma benhamiae. Esses fungos crescem nos 
cereais em substituição aos grãos como uma massa dura, 
de cor escura, semelhante a um chifre. Esses alcaloides 
são divididos em alcaloide amina (ex. ácido lisérgico) e 
alcaloide de ácidos aminados (ex. ergotamina, Figura 19). 

Dependendo da estrutura química os alcaloides do 
ergot exercem atividades no sistema nervoso central e 
vasoconstricção.161 Em particular, o ácido lisérgico provoca 
alucinações, delírio, despersonalização e distúrbios mentais, 
mas seu derivado não natural mais famoso é a dietilamida do 

ácido lisérgico (LSD) que tem propriedades psicodélicas. A 
ingestão de grãos contaminados com esporão do centeio e a 
dieta limitada causaram a morte de milhares de pessoas que 
consumiram pão contaminado por uma doença chamada de 
ergotismo que é uma intensa vasoconstrição arterial levando 
isquemia vascular periférica das extremidades (gangrena e 
convulsão). O ergotismo tem como sintomas dormência, 
formigamento e dor nas extremidades, cianose e ausência de 
pulso. A vasoconstrição das extremidades tornava os dedos 
pretos com a sensação de queimação, mas em realidade era 
gangrena de membros. 

Durante a idade média essa doença (ergotismo) era 
chamada de “fogo de Santo Antônio ou Fogo Sagrado”, 
pois as pessoas iam para as igrejas de Santo Antônio (as 
vezes bem distantes) em busca de uma milagres e, como 
se ausentavam da dieta contaminada, ficavam curadas por 
algum tempo. Apesar de muitas pessoas terem morrido 
por ergotismo, posteriormente as parteiras do descobriram 
duas propriedades importantes do ergot em pó, ou “pulvis 
parturens”162: efeito motilidade do útero para induzir parto 
e o uso para tratar o sangramento pós-parto devido a 
vasoconstrição. Esses alcaloides que eram extremamente 
tóxicos e levou a morte milhares de pessoas passou a ser 
um medicamento muito útil que salvou milhares de vidas.162 
Ainda existem surtos de ergotismos nos dias atuais nas 
criações confinada de gado,163-165 pois Claviceps purpurea 
causa de ergotismo em bovinos, devido aos alcaloides 
que atuam em receptores adrenérgicos, dopaminérgicos 
e seratoninérgicos causando efeito direto em vasos 
sanguíneos, musculatura lisa e sistema nervoso central e 
autônomo, bem como também se descrevem sinais clínicos 
e lesões de uma enfermidade de bovinos caracterizada por 
hipertermia, taquicardia, taquipneia e ulcerações na coroa 
do casco de bovinos.166

A ergotamina é o principal alcaloides da família do 
ergot e que isolado em 1918 e chegou ao mercado para 
uso medicinal em 1921.167 É usado como medicamento 
para o tratamento neurológico da enxaqueca, cefalalgia 
histamínica e dores de cabeça latejante de origem vascular. 
A enxaqueca é reconhecida como uma forte dor de cabeça 
debilitante que muitas das vezes necessita de tratamento 
medicamentoso com anti-inflamatórios, analgésicos e 
antipsicóticos. A ergotamina causa constrição dos vasos 
sanguíneos periféricos e cranianos. É um vasoconstritor 
agonista adrenérgico seletivo alfa-1. 

As enxaquecas vêm com altos níveis de serotonina e a 
ergotamina bloqueia os receptores de serotonina, reduzindo 
a probabilidade de progressão da enxaqueca. Existem 
várias marcas de medicamentos que utilizam tartarato 
de ergotamina associada com cafeína, como fármaco 
comercial Cafergot (1 mg + 100 mg) que está disponível 
como supositório, comprimido sublingual e comprimido 
(Figura  19). Devido ao grande mercado farmacêutico 
internacional, a produção industrial de ergotamina pode ser 
realizada por extração do pó do fungo Claviceps purpurea, 
através da cultura de diversos tipos de fungos utilizando 
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cereais e ácidos aminados como substrato e por semissíntese 
a partir do ácido lisérgico. 

A reserpina é um dos alcaloides extraídos da raiz da 
Rauvolfia serpentina, família Apocynaceae, ou vulgarmente 
conhecida como raiz de cobra indiana ou pimenta do diabo, 
que são plantas que crescem na Índia e na África para 
tratar picadas de cobra, insanidade, sedativo, hipotensor e 
poderoso tranquilizante. Os outros alcaloides presentes são: 
ajmalina, chandrina, rauwolfinina, renoxidina, iombina e 
tetrafilicina. O seu uso, sob a forma de chá, está presente 
na farmacopeia milenar da Índia. 

Na medicina Ayurvedica tradicional além de ser usada 
nos casos de picadas de cobras e enxaqueca, reserpina 
também é usada como antitérmico, antisséptico e laxante. 
A reserpina tem estrutura bastante complexa com cinco 
anéis fundido com estereoquímica específica (Figura 19). 
Ela inibe o transporte vesicular de norepinefrina resultando 
em seu esgotamento das terminações sinápticas centrais e 
periféricas. A reserpina é um fármaco presente em diversos 
medicamentos. O Higroton® (clortalidona + reserpina) é uma 
associação de dois fármacos anti-hipertensivos.

Portanto, de forma geral, quando os alcaloides foram 
isolados pela primeira vez como agentes bioativos de plantas 
medicinais no início do século XIX, também ficou claro, à 
medida que suas estruturas começaram a ser desvendadas, 
que ofereciam enormes desafios em termos de atribuição 
estrutural e estereoquímica completa e, posteriormente, 
nas sínteses. De fato, algumas das sínteses orgânicas 
lendárias do século 20 são de alcaloides complexos. 
Assim, a incrível diversidade estrutural dessa classe trouxe 
grandes desafios para os químicos orgânicos sintéticos que 
conseguiram sobrepor todas as dificuldades e sintetizaram 
todos os compostos. A maioria dessas sínteses se mostrou 
economicamente inviável e os alcaloides continuam sendo 
extraídos de árvores e arbustos. Algumas das sínteses 
também conseguiram mostrar que as estruturas propostas 
estavam equivocadas. As aventuras dessas sínteses e o seu 
aproveitamento para a produção de novos derivados é outro 
capítulo muito interessante da química dos alcaloides. 

13. Considerações Finais

Os produtos naturais das florestas e a humanidade 
caminharam juntos por milênios com grandes vantagens 
para os homens e animais que se beneficiaram de alimentos, 
materiais para construção e remédios para a cura ou alívio 
das doenças. Muitas histórias de sucesso foram relatadas 
mostrando como o intercâmbio de plantas e produtos 
naturais favoreceram as civilizações orientais e ocidentais 
na medicina e na saúde. 

A medicina tradicional dos povos mais antigos 
desvendou as plantas das florestas que eram eficazes para 
o tratamento de muitas doenças. A continuidade desse 
processo de desvendar novas entidades químicas ativas 
continua bastante ativo. No entanto, o desmatamento 

visando os minerais dos solos, terras para cultivo e para 
a pecuária, além das madeiras, destroem a biodiversidade 
e ceifam a possibilidade de descoberta destas substâncias 
bioativas que podem se tornar fármacos importantes para 
melhorar a saúde e a qualidade de vida da humanidade. 

A intenção deste artigo foi o de apresentar de forma 
didática, mas com conteúdo, os alcaloides que são 
considerados os mais importantes produtos florestais 
dentre todos os produtos naturais produzido pelos arbustos 
rasteiros, árvores, animais terrestres e aquáticos e micro-
organismos nas matas e florestas. Chama a atenção de todos 
a diversidade de atividade biológica, número de substâncias 
bioativas e o número de fármacos que entraram na clínica 
médica dessa classe de produtos naturais. 

A importância dos alcaloides também reside no seu 
papel ecológico que regula as interações entre as espécies 
que convivem dentro das florestas. O público-alvo deste 
trabalho não se limita apenas a cientistas e professores, mas 
principalmente aos alunos que queiram iniciar na química 
dos fascinantes alcaloides e conhecer melhor alguns detalhes 
sobre sua importância para a saúde e a qualidade de vida. 
Em realidade, este artigo faz parte de uma grande série 
de artigos “Aqui tem Química”, escritos por educadores 
altamente qualificados que tratam da presença da Química 
em tudo que nos cerca no nosso cotidiano e faz com que 
nossa vida seja muito melhor, pois os autores sentiram a 
necessidade de compor um texto mais abrangente para 
um público acadêmico que também pudesse servir como 
fonte de conhecimento para quem possa se interessar pelos 
alcaloides. 
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