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Dos extratos etéreo e etandlico da casca do tronco  de

Peschiera fuchsiaefolia (DC) Miers (sin. Tabernaemontana fuchsiae

folia (DC) isolamos os alcaldides voacamina, voacandgina, voacangil
na~nidroxiindolenina, desmetilvoacamina, descarbometoxivoacamina,

voacamidina, afinisina, perivina, lé~epiafinina, voacalotina e

As estruturas destes alcaldides foram determinadas pelos
métodos espectroscdpicos usuais e fol feito um estudo de ressonan
oia magnética nuclear de carbono-13 ressaltando os efeitos dos
substituintes sobre os deslocamentos guimicos dos carbonos.

O uso de RMlegc @ de RMNwlﬁ permitiv a determinagac da
configuragao do C~16 dos alealdides quaternarios isclados.

Ensaics preliminares revelaram que um dos alcaldides 180
lado, a desmetilvoacamina, apresenta atividade contra leucemia

linfocitioa P~388.
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que possuam agdes especificas,

it

A escolha das espécies a serem estudadas vode ser baseada

nas informagoes obtidas da medicina poopular ou no conhecimente do

tipo de substancia encontrada em determinada familia de plantas,
O trabalho de obtengao dos extratos e fracionamento deve

SEL ACOm

panhado de ensalos bicoldgicos continuos das diversas frae

oes até o isolamento da substincia ativa. Este procesan nermitiy
o ilsolamento de compostos ativos, gque, de outro modo, passariam

e

parcebidos devido & sua baixa concentracas nas plantas. Um exem

plo @ o da vincristina, medicamento utilizado no tratamento de

neoplasias e isolado de Catharanthus roseus G, Don..

A Vinca rosea L. ( Catharanthus roseus G. Don.) & uma plan

ta herbacea, pertencente 3 familia Apocvnaceae e, por ser utiliza

da como medicamento popular contra a diabete, levou o laboratdrio
v ey, 3 ; : . . -
BLL Lily™ a estudar os princivics ativoes desta planta. Nao foram
confirmadas as propriedades hipoglicemiantes, mas foi observado
que algumas preparvagoes desta planta agiam especificamente sobre
‘ . u . ‘ u 3 . : v
levcemia experimental P-1534 em camondongos” . Estudos sistenfti-
cos resultaram no isolamento, entre outros alcaldides, de vinorig
tina g vimblastina, gue hode sao utilizados clinicamente contra
1 e
levcemiagn™ .

£ de grande importancia, portanto, gue 08 processos de ex

4 £ vk { W ®

ﬁrmq%o, fravionamento e igsolamento final sejam acompanhados de €1

saios biloldgleos & ilsto implica numa estreita colaboracas  entre

- o 4
guinicos e bidlogos .

A familia Apocynaceae, da qual os géneros Tabernsemontana

ra fazem parte, & uma fonte de alcaldides inddlicos e al

gumas espeécies destes géneros tém fornecido substincias com ativi

dade bioldgica. Vobasina, afinisina e afinina, alealdides inddli-
. . e D A - -
lades Jde Peschiera affinis™, causam depressao no sistema

oo i

O

nervose central, além de alguns oubtros efeltos fermacoldglcos.

3




Recentemente surgiram estudos sobre a atividade anticance

rigena de alcaldides bis-inddlicos do tipo voacamina Ia, isolados

de varias espécies do género Tab@rna&mmntamag

“

H_OCOOC
3 e

.
L \“\::'M‘”m -
e [ [ V1S
HEQQQQ e e ™ V.
e i AN
Pz H AN

Os alcaldides do tipo voacamina Ia sac formados pela u-
nidac de uma unidade tipo vobasina e uma unidade do tipo iboga.Os
testes foram feltos para dois sistemas de células, leucemia lin-
focitica P-388 e carcinoma de Fagle da nasofaringe (KB). Os re-
sultados demonstram que hd uma estreita relagdoc entre estrutura
e atividade bioldgica e uma das conclusdes & gue os alcaldides
pis-inddlicos mostram maior atividade JUe 0S5 SCUS MONOEEeros Lra-
aufﬁwrﬁg6,

Os alcaldides sao produtos naturals amplamente distribui-
dos nas plantas e guase todos apresentam efeiteos fisicoldgicos may
cantes. O nome alcalbide refere-se ds suas propriedades basicas
(alealino) como solubilidade e formagao de sal em solugdo  aguosa
éciﬁa?, Esta propriedade & bastante (til para os ensaios pois na
sua grande maioria sac feitos em solugoes agquosas.

O0s alcaldides inddlicos formam um grupo representativo den
tro desta classe de substancias e apresentam uma diversidade es-

trutural muito grande. Eles sao derivados do triptofano e na sua

4




grande maioria, de uma unidade de 9 a 10 carbonos de arigem mono-
terpénica.

A dificuldade apresentada velos elaborados sistemas cieli
cos, do ponto de vista de elucidagac de estruturas, a sua fragiii
dade, associadas ac baixo rendimento com gue sao encentrados nas
plantas, obriga a busca de métodos de anilise mais ripidos gue
nao exijam degradacdes quimicas.

Neste sentido a espectroscopla de ressondncia magnética

13

nuclear de carbono-13 [(RMN ¢y, devido a sua grande sensibilida-

de a efeitos espaciais, & um poderoso aliado na elucidacdo de es-
truturas de alcalbides sendo muito Gtil na resolugio de problemas

esterecgquimicos destas moléculas.

.8 . . P
lia” despertou nosso interesse devido a auséncia de estudos de
P A N ‘
EMp-""C destes compostos,
No entanto, a atividade anticancerigena de voacamina fa
nos decidiu a realizar um estudo minucioso desta planta visando i
solar outros alcaldides bis-inddlicos do mesmo tipo, & fim de es-

tuday a atividade bioldgica dos mesmos.

Com este objetivo Peschiera fuchsiaefolia (DC) Miers (sin.

Tabernaemontana fuchsiaefolia DC.) , planta de grande dispersac

no estado de Sac Paulo e flcilmente encontrada nas proximidades da
UNICAMP, fol coletada e seu estudo empreendido.
Este trabalho faz parte do Projeto A do Plano Integrado

de Farmacolegia e Quimica dos Produtos Naturais do CNPg, gue visas

estudar a atividade anticancerigena de espécies de Tabernasmonta-

noideas (Apogynacsae) .,




Capilitulo I

Revisao Bibliogradfica dos géneros Tabernaemontana e Peschiera

A divisao Angiospermae & um dos waiores grupos de plantas

- L . . R
@ & o gue hoje domina a flora terrestre do nundo” . Sao reconheci-

dog cerca de 344 familias de Angiospermas, grupadas em duas olas-

ses, monocotiledbneas e dicotileddneas, que compreendem mais de
) . . .9 .- e . A
200000 especies . As dicotileddneas compreendem 48 ordens repre-

‘ .9
sentadas por 291 familias .

A familia Apocynaceae engloba cerca de 200 géneros com mais

de 2000 espéeies de distribuicao marcadamente tropical e sub-tro-
, L9 e vy ,

pical em todo mundo” . Sao plantas de habito variade, ervas, subar

bustos, arvores e trepadeiras, vivem fanto nos campos COme  nas

matas.

o

Dentro desta familia alguns autores consideram Plumeroi-

‘ , , . . . o , 10
deae e Tabernaemontanoideas como sub-familias distintas B O

tros classificam Tabernaemontaneae como uma tribo vertencente &

. 10 iy - 10 . "y -
sub-familia Plumeroideaes. Em seu trabalho Boiteau o Allorge ag-

tudaram 35 espécles vegetais e mostram as diferengas morfoldgicas
¢ gquimictaxondmicas existentes entre as duas sub~familias. A ca-

aﬁﬁ@rizagﬁm da sub~famllila Tabernaemontanoideae foi feita bas ean

do-se na andlise de 16 espécies (15 géneros) vegetais,

Tabernasmontana e Peschiera sao dois geoneros desta  fami-
lia e tém gerado controvérsias com vespeito 5 sua classificagao
. P
botanica™ ",
i e : 12 o -
No Brasil foram descritos™ , ate o momnento, guatro generos

pertencentes a sub-familia Tabernsemontancideae: Anartia (10 espd

cles), Bonafusia (17 espécies), Peschiera (17 espécies) e

golen (1 espécie).
N E ‘. . o w £ -
NMuma tentativa de relacionar ¢ contendo alecaleoidico com o

géneroe, fizemos uma revisao bibliografica das espdcoies 14 estuda-

&




das dos géneros FPeschieva e

Tak

sernaemontana {(Tabela ). As estru-

turas dos alcaldides sao apre

Existem alguns fatores

dag plantas, gue podemn

com base nesta informagac,

A elaboracac de al

& feita por orgacs especificos,

cluindo as sementes),

caldides sa localizam em

aior quantidade destas bases

B

dificuit

caldl

porém com

DOUCOSs

ntadas no Quadro .

. o~ - - w F z
am relagao ao contetdo alcalordico

o
3R

ar a classificacao das espéoies

des, no inicio do crescimento, nao

sim por todos 08 Orgaos ir

£

nvolvimento da planta os

a&

& casga

Darece contar

. Quando mais de um alcaldide ¢

vroduzido, saa razao na planta nac € a mesma em todas as  etapas

do crescimento. Em outros casos, a discrepancia ao contetido aloa-

loidico pode ser atribulda ds variagoes gooyrail

it

determinada especie. influenciada Cam-

&

A produgao de alealdides

S ey P b e et
Lém por variagoes nag estagoes durante o ano

Apesar da existéncia destas varidveis, podemos notar qgue

determinadas espécies apresentam mailcr concentragao de alcaldides

do tipo Ibega IV {(Quadro T) e suas variagoes { V, VI, VIT ) {Qua~

dro 1) enguanto gque ountras contém malor guantidade de alcaldides

I

do tipo sarpagina @ vobasina III {(Quadre I).

Algumas espécies apresentanm alcaldides de estrutura benm

diferente dos anteriores. Como por exemplo T. amygdalifolia
k k | v

riedell e T. padacagui com bases do tipo aspidospermina XTI
e AAL {ouadro 1o T. rlolde oon SlO0aioiden Ol AL ke
XKIV e XV { Quadro 1),

Daste levantamento podemos notar que de maneira geral as

espéries pertencentes ao genero Tabernaemontana contem mailor Cuan

tidade de alecaldéides do tipo Iboga IV, enguanto gque as do género

peschiera elaboram malor quantidade de alealdides do tipo

s@arpagl

vobasina ITL.

na AL

2

No entanto, analizando-se a Tabela I observamos que varias

7




especies classificadas como pertencentes ao génerc Tabernasmonta-

na forneceram alealdides do tipo sarpagina espécies do géne-

o iera alcaldides do tipo Iboga

VL, lute nos leva a supOr

gque o conteudo alcaloidico das espécies nao possa ser usadeo  como
indicativo para a classificagac dos géneros. Certamente, uma clas
sificagao por critérios quimicos nao pode ser absoluta, mas  sim
ser utilizada cowmo um auxilioc aos critérios morfoldgicos. Por ou-

tro lado, em razao da grande controvérsia em torno da classifica-

¢ao primeivo de Apocynaceas e mais especificamente do género  Ta-

bernaemontana, uma classificacac gulnica necessitaria ser precedi

da de um extenso trabalho de revisdo taxondmica. Assim, virias es

pécies agqul spresentadas como pertencentes ao género Tabernasmon-

a podem pertencer ao género Peschiera ou outro género da  sub-

-familia Tabernzemontancideas,

& evidente gue para chegarmos a conclustes mals seqguras,o

astudo guimico deveria levar em conta as variaveis inicialmente a
presentadas, idade da wlanta, orgao a ser estudado, origem q@ﬁ@ré
fica e época de colheita do material.

Além disso, com o aparecimento de técnicas mais  aperfei-

coadas de deteccao, isolamento e identificacac de guantidades ca-

2o pa

da vez menores de substancias, deveria ser adotado um orit
ra a utilizagao dos alcaldides como padrac guimiotaxondmicos, co-

me por exemplo, agueles encontrados em malor guantidade,

8




GENERG o

Tabernasmontana

S—

espicle

alealdides isolados

estrubtura  vel.

T.accedens

T.accedans

wialifolia
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TLoamygdalifolia

Toapoda

{PLapodal

Tabernsenontana

S,

o
Ry

T.ano

voacaning
voacaniding

voaw&minawﬁbwéxiﬁm
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Mkmm@tzlw&@iwﬁfimimﬁ
&
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Li-demetoxici lindrocarpldinag

o~desmnetllpalosing
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e
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ot
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Tabela I

Bapocies estudadas de Tabernaemontana
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espécie

alcaldides isolados

entrutur

&

TLapoda

T.apodsa

T.apoda

T.arborea

T.oarmneniaca

T.australls

T.brachyantha

T.chippil
T.coronaria
(Brvatamlia

coronarial

TLoTAansa

T.oumminsd i

voacristina
voacangina~hidroxiindolenina
voacristina-pseudoindoxil

vyoacristina~hidroxiindolenina

coronaridina
voascangina
isovoacangina

ibogamina

coronaridina
voacristina

voacristina~hidroxiindolenina
voacangina

voacamnina

eplvoacorina

apcdina

voacangina

yoAacanina
nor-macusina~g
vOsocorina
anidrovobagsinedeol

1 igdmero de voacorina
conoflorina
coronaridina

dregamina
tabernaemontaning

crassanina

(«}~apparicina

IVy

Vi

IVa
Wi
Vi
mwd

I¥a
Vg

IVE
Ta
I1

RIX

IVE

IIhb

Te

K&

IVa
ITtc
Tird

VilTa

31

Tabela I§
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anpacie

alcaldides isolados

eatriatura

ral,

Tooumminsdid

T.divaricatsa

b

(var. 1)

CPLdivaricats

(var.2)

Toelegans

T.elegans

T, fuchsiaefolia

TLofnchsiaefolia

T.hevneana

Jolianina

concfaringina

deetil-3~2 (3-etilplperidino)

etil indol

corvonaridinag
veacangina
voafilinag

tabernaemontanina

woafilina

lochnericina

tabernaelegantina~a
tabernaelegantina~n
tabernaelecantina~C
tabernaelegantina~D
tabarnaelegantinina-a

tabernaelegantinina-i

dregamina
tabernasmontanina
conoduranina

tabernaelegantines A-E

voacanina
voacalotina

voacangina

voacalotina

afinisina

coronaridina
VOoACangina
ibogamina

l%=oxwocoronaridina

voacangina~pseudoindoxil

IWa
IWT
i

ITyd

XX
AVIT

VIila
YVITTh
VITIa
VITTd
Viite
VILIE

Iile
Ti1d

g
Viiia-d

La
Iie

IVE

ific
Itd

IVa
IveE
vd
TWh
VI

35

36

3

o

35

39

44

s
ot

Tabela I Espéc:

# estudadas de Tabernasmontana o
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aspéoie

alcaldides isolados

satrubura

T heyneana

T.heyneana

T.heyneana

T.hevyneana

T.holstid

T.holstiil

T.johnstonii

havneanina

coronariding

(=}=coronaridina

heyvneanina

coronaridina

conoduranina

conoduring

coronaridina
gabunina
L9-oxocoronaridina
periciclivina
parivina

vohasina
19-oxoconodurina

19 (2-oxoprovil)conodurina

vobasina

parivina
pariciclivina
coronaridina
L8-oxocoronaridina
conodurina
conoduramina
i%=-oxoconodurina

19~ (Zoxopropil)conodurina

tabernamina

IV
T¥a

IVa

Vo

Iva

i
Lo
Va
Th
IR
Ile
Ilig
ITTE
ip
Iy

I1xf
ITIg
ITe
IVa
IVh
Ta
If
Ip
Ia
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45

46

47

48
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alealdides isolados

eotrutiara

o £
e oL

T.johnstonil

T laurifolias

T.lavvifolia

Temuoronata

T.oppesitifolia

T.pachysiphon

var.ocumminsil

T.pachysiphon

var . oumminsii

T.pachoiphon

gabunamning

tahernamina

19, dh~epoxiconoduramina
concgdurina

oonoduramnina

gabinina

isovoacanginag

ibogamina

periciclivina

perivina

voacangina

rupicolina

isovoacristina

coronaridina

tabernaenontanins
tabernagsnontanina

iboganina
aoronaridina
voacanging

voacamina

conofarvingina

Z0-hidroxiconofaringina

conofaringina-pseudoindoxil

concfaringina

conafaringina
afinina
voacanglna

pachisifina

DVm

Ivd
I¥a
IVE

i

EVh

I¥h

TVE
KIld

49

(931

e

L0
fa3

3

L

5
£55

Tabela I Bspécies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera




cspécie

alcaldides isclados estrutura  rvef,
T.padacagui {(=)~lochneridina EXTT 57
T.pandacagui tabernaemontanina IITd 53
ervafolinag -
ervafolidina -
isoervafolidina -
T.pandacagui coronaridina Iva 59

T.pesychotrifolia

T.payohotrifolia

T.psychotrifolia

T, riedelld

T.rigida

T.rigida

T.rupicola

T.sananho

taberpsichina
afinina

adcido lé-epivobasinico
taberpsichina

coronaridina
voscangina
voacamina

clivaoina

{(+)=A=-oxoninovincing
{+Y-minovincina

(Fye{=)~vincadiformina
y=vincamina

s

{+)-vincamina
{(+)—apovincamina
(+

J= (=) =1d-epivincamina

rupicolina

montanina

coronaridina

ibogamina
19~hidroxicoronaridina
voacanging

Zo-hidroxicoronaridina

Xa{ 1}
IITh

ITTe

Xal )

i¥a
IVE
Ia
XRILT

KiTh
X1la
Xllc

Xiva
HIva
bt

HIVED

Vib

Via

Va
Ivd
V]
Ve

6o

61

39

62

63

64

Tabela T Espécies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera

14




alcaldides isoladng

@struburs

ref,

T.sphaerocarpa
{Brvatamia
gsphaerocarpal

Y

7. sphasrocarpa

Toundulata

T.undulata

Towallichiana

T.hrachyantha
Topachysiphon
Tocontorta
Toponduliflors

T.englandulosa
g

Tabarnaemontans

PETD .

dregamina

tabernaemontanina

tabernasmontanina

dregamnina

coronaridina

verabilina

woacanging
coronaridina
voaoristina

isovoancangina

concfaringina
voacangina
coronaridina
ibogains

voacanglirina

veacangina
voacangina~oseudolndoxil
ihogaina-hidroxiindolenina
ibholuteina

alcaldides tipo aspidospermina

estudadas de Tabernasmontana

54

I

I11d

IV
T4

iRV
I
TV
Ve

W e

026

67

30

64




GENERG: Pegchiers

agpéclie

alcaldides isoladoes

estrutura

ref,

H
i

PLalffinis

P.affinis

3
2
iy
=
b
[
i3

P.lasta

P.laesta

Polundil

Z0-epiheyvneanina
coronaridina
coronaridina-pseudoindoxil
afinisina

olivacina

afinina

afinlsina

vobasina
afinina

afinising

gelssogochisol
afinina
conoduramina
tombozina
voacanina

vohasina

afinina
akuamidina
conoduring
tombozina
voacamina
vobasina

geissoschisol

voacristina~pseudoindoxil

iboxvgaina-hidroxiindolenina

voacangina
coronaridina
voacristina

Z20-epivoacristinag

IVel{lbepiy 71

IVa
Yid
ria
KXITY

B2

IITh 7
Tid

L

TIT¢
IiIh
Ird

ARIV 73
Iirb

IE

IIb

fa

TITLE

T1ib 74
TIE

Ly

ITh

Ia

ITILE

XEIV

Via 75
Ve

iIVY

IVa

Vg

W {(Z20api)

Tabela I Espécies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera
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espécia alcaldides isolados estrutura ref.

Polundii iboxigaina IVk TE
ibogaina TWe
olivacina HRITE

vobasina TrTre

Tabela I Espécies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera
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I

la Rl=Me R3=0Me Rd4= CQOMe R5=H Be=R7=H

Th Rl=Me R3=0Me R4A=COOMe Rb=i RO=R7=H Nb-s(
T Rls=H RI=0Me R4A=COO0Me ROwsiH
Td Rl=Me RI=OMe R4=C0OOMe RE=H
Te Rl=Me R3=0Me R4=C00Me RL=CH
1 RlsMe RZI=0OMe R4=COOMe R5=H ligagao en
Ig Rl=Me RZI=0Me R4=COOMe R5=H tigagao em 12" Ri=R e

Ih Rl=H RZ=0Me R4=COO0Me RE=H ligagao em 12' R3=RE=RT7=YH

i Rl=H RZ=0Me R4=C0O0Me Rbo=H ligagao em 10° RE=RT7=H

T3 Rl=H R3I=R4=R5=RE=R7=H ligagao em 117

Tk Rl=Me RZ=0Me R4=COOMe ROE=RE=RT=H ligacao em 10' 19,20 epoxi
I RisMe R3I=0Me R4=COOMe R5=0H epi ligacac em 117 RE=RT=H

Ip Rl=Me RZ=OMe R4=COOMe RE=R3I=H ligacac em 12° RERT=0

g Rl=Me RZ=0Me R4=COOMe R5=RE=R3=H ligagad em 12°' R7= {N COMe

RZ " ; g e ST .
\- 3 ITa Ri=Me Ri=H RI=CH, OH R4=0H

A ~
L EE Mi 4
L 5;,

e «g§ﬂ~ Mw& M
g ) \‘s Y s
Rl R4 \ 1
o, PR

? TIf Ri=il RZ=COOMe RBw(% LOH Rd =il
R3 Ii¥a Rl=Me R2=H R3=(CH.0H R4=Me
T N R R
P “wNwmmw?f” %ﬁhm 4 TITb RI=R3=H R2=CH,0H Ré=Me
I N [7T¢ RI=R3I=H R2=C00Me R4=Me 19,20 dihidro 2000

1A= C00Me hﬂ‘ﬂquﬂw}ﬁﬁﬂﬁﬁﬂ;mmﬁ “““

I@lle RI=RI=H R3= =CO0H Ri=

Fae ]
[on
s
P
é_m
i
jesi
A
i
ol
s
et
=»

; TTTE Ri=H R2=COOMe RI=H Ri=Me
113 © ITIg RI=H R2=COOMe R3I=H R4=H

Ouadre T Alealdides ifoolados de Tabernoemontana @ Pesohiera
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W
Vi

el

Via
Vb
Vic
VId
Vie

Rl=H
e
« Rl=H RZwH
Rl=H

R1=H
R1=H
- R1=0Me
R
R1:
Rl=H R
R1=H
Ri=0OMe Ri=H

Vo d

B3
B3
B3
1 R3

R2=0Me

1 =0Me
H ORZ=H
2=0Ma
R2=0Me

]
R3

Ri=(OMe RI2=0
fl=H RZ=0Me

R2=0Me

RZ2=(Me

Rl=0Me
Fl=0Me

Ri=(Me

R2=(

» R3=H

R2=0Me

RZ=CC0Me

= Rd=H
Ri= RE=C00Me

R4=0H RE={00Me
=H Rd=H R5=H

RE5=CH0OMe
=()

=H

R =H
Ri=1 R4=0H RE=000Me
Ri=H Rd=H
Rée=t
Ra=H

RS=(00Me
=0l
5=

B haO0Me:

CHMe

5w R4
R3=H R4=CH

g

R
Me Ris=H R4=CO0Me
Ri=H R4=C00Me

RA=0H R4=H
R3=H Rd4=}

R3=0H
R3=1

Ha=H

OOMe Rég=H

tmadro I Alecaldides isolados de Tabernaemontana ¢ Peschiera




Mea(0C .

i'_‘.é(i}(}bfi@ | e

T
szmgw i
Ny

yrila Rl=(Et R2=H ligagao em 127
yIITh R1=Q0Et R2=H ligagao em 107
VITTe Ri=dEt R2=H ligagio em 12' R
v1TTd Ri=fEt R2=H ligacac em 10° ) Nﬁ}
ville RI=QEt R2=CH,COMe ligagao em 12° Xa
VITIE RL=BEt R2=CH,COMe ligagao em 10°

KTTa RL=COOMe RZ=COMe R3=H,H

¥ITh R1=CO0OMe R2=COMe w3=0

KTTer RI=COO0OMe RRmQHﬂGHK RiA=H, H

¥TTd RI=C00Me R?$CH;Cﬁéi&@i3, 6,7 epoxi

3 Ré=H
XKITTh R1=0Me REWCOCH? R3$QQQQH3 R4=0

(Tw_ P | - ¥ITla R1=0H R2=COC,Hg R3I=CH,

.

\Ejglm

Rl R2

R3

-2

H

i

XITL

Cuadro 1 Alcaldides isolados de Tabernasmontana ¢ Peschiera
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HIVa Rl=0H RI=COOCH.

MeOOC
&Yz

fd o ?Mf‘“
[
T Nﬁw .M'M ; : e
o o s M“‘m‘ .- e, PRl R,@vjﬁ”
i H A g™

COOTH

AT

WWia RI=H ligagaoc em 10°

XWTh RI=0H ligagao nao determinada

HOH 25”. ,

P N ‘\“M
", A e W’?%

[ RT———

]

|

VITIb

LGides iszolados de Tabernaemontana o Peschiera
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AXIa Rl= OMe RI=COE:t
REIDL Rl=H Ré=ac

Duadro T Alcalfnides tsolados de Tabernaemontana e Peschiera




Capitulo

i

Eatudo ﬁitwqmimimw de Peschiera fuchsiaefolia (DO Miers

1.Descricac da nlanta

Classificacan”

DivigaciAngiospernas

Classe: Dicotyliedoneae

Ordem: Gentianales

Familias Apocynaceae

Sub-familiay Tabernasmontancidaae
Génerc: Peschiera

wandeie: Peschiera fuchsiaefolia (PO} Miers {sin. Tabernaemnontans
k :

Fuchasiaefolia [(DC]

denominagao vulgar: leitelra, leltelro

A aespécie Peschiera fuchsiaefolia se distribuli no B

tados do Rio de Janeiro, Sao Paulo, Minas Gerals, Esoiyito

Santo, Mato=-Grosso do Sul, Golds o Pavana e pode ser  facils
[ i
encontrada nas proximidades da Cidade Universitlria (UNICAMP),

f wma planta perene, arbustiva ou arbdrea, com 2~-4 w de

alturs e caunle com numerosos rames aclnzsentados. A folhas

gimmles com 4-12 o de conprinento por 1,5-2,5% om de largura,

do escuras e reilurentes na face superior ¢ mals claras e onacas

Y &
i Facs inferior .

inflorescéncia terminal, cimosa & multiflora. A corola &

glabras ¢ internamante

tubulasa, branca de 5 pétalas externane

e

e interna

pilosa. © fruto & externamente vVerrucoso
76
CArnoss .

IO MeRmaE OO

Doprodur-s5e Doy saement
2 L

dezenbro e frutifica em dezembro-marco. Dada sua rapidez de dis-

seminacio, dificuldade de erradicagac e toxicidade, esta

B2
Lad




se coloca entre as mals sérias invasoras de pas

aens . Tem prefe-

- P &
réncia por solos arenosos nao excessivamente dcidos .

2. Isolamento dos alcaldides

P40

" . . ’ oy - ,"é,nv
An referencias anteriores asobre o conteudo alcaloidi-

oo da P‘)Hﬂtﬂ Tabernasmontana fuchsliaefollias revelaram & o

SETLCA

dos alcaldides inddlicos meondmeros, voacalotina e afinisina

e dr alealdide bis-indSlico voacaminag

. e e oy : . . B
tectado, atravées de C.C.D. de silica-gel, o monomero voacangina

Como o nosso objetivo, além do lsolamento de  alcaldldes

Ty
entem atividade bhioldgica, & o estudo de RMN-T"C de alca

inddlicos, o método de tratamento do material fol seunpre

dirigido no sentido do isolamento destas substancias.

Existem vArios métodos que permitom a obtengao dos aloa-

16ides contidos em uma planta. Estas substincias podem ser removi

das da planta por solugoes aguosas ou alco doidas gue depois
de concentradas e basificadas, sdo extraidas com um solvente orgd
N .

Outre método consiste na extragao do material com um sol
vente orginico gue & concentrado atdé & secura. O extrato & dilui-

§

dooem mmlm@ﬁo AUOGA Acida, filtrado, a wuimw&a & hasificada e aa
ey

. - 75
hases extraldas com solventes ovganicos 7.

O método gue escolhemos nos permitio o isolamento

o
i

I

id

identifi aava de der alcaldides terceldrios, tres guaterndrics e
uma substincia ndo aleaididica.

A casca, depois de seca e moida, foil umidificada com so-
lugao bisica de NalCo, e aextraida primeivo com @ter etilico{ext
etérec 1) e em seguida com etancl (extr. etandlico I1). Os extra-

N 3 o

tos foram tratados com uma solucao aguosa dcida para obtencao dos



alealdides totais, livres de substincias organloas neubsy

o de

em dter etilico e clorolfdrmico, extyaimos as
hases com estes dois solventes a diferentes pH, segundo o Bsguena
1.

BEm nosso trabalho estudamos os exbtraty

da casca da espécie Peschiera fuchsiaefolia, porém com o objetivo

de compararios a gquantidade de alcaldides p srbes na eases, fo-

" o i, . £
inas e madeira fizemos o mesmo tratamento para estas bLres partes

Na Ti

cla T1 apresentamos a soma das guantidades

ehtidas dos extrabo stéreo e CHCL. a diferentes pH.,
p "

rascal folhas madaelra

o

guantidade de material de 2924 1 2076 2645

partida {(gr)

Ouantidade de alcalilides do 33,861 L,73 6,95
(

extrats etéreo I

Quantidade de alcaldides do 17,34 ¢ 16,50 L, 85

extrato etandlico IT {(gr)

ouantidade de alcaldides 50,907 18,22 8,80

totais T 4+ I1 (gr)

M

-
-}
&
)

N
e

% de alealdides do material

dor conteldn aloaloidioon

Tabela T Comparag

e madeira



Extratos

ey 1)

(etandlice IT)

aol.,

aguosa acoida

§

subst.,

orginicas

nevtran

sxl .

hAhsica

sol. aguosa acida

|

ST S

sl .

{alealéides)

Bter erilico

|

?
extr. etéreo

wH 34

CHOL,

it

g0l. aquosa

Aoids

Na., OO

2773

sol. aguosa

hasica pH 8-9

ataer et

ilico

extr., CHIL,

34

i

%

aguosa

E

CHCL

3

I

|

“orl .

hasica

Bmoguemsa I

SCUOEa

Tratamento

|

@xtyf

ok

2

ﬁﬁﬁl%
89

dos extratos

26

!

Y. etéren
pH 8-9

para isolamento dos alcaldides



By

Mo Tabela 1T apresentamos as guantida

tratamento dos extratos e

anolico 13 da casca segundo

O Beguema I,

VI

Bwty. etéres T R OEE S
({

wH Nome Quant.

H

extr. etérec | 3-4| A 6,65 G 2,54

auty. Cﬁﬂlg e B 18,14 - 11,81

extr. etéreo B ¢

exty, ﬁHClE B G I

S
3
pnl

axty. CHCIL

3

Tabela TYT Quantidade de alealdides da casca

ok

Apbs o estudo detalhado de cada extrato, wide

que Douve ama em grupes de alcalOides. Dos &

tos obtidos a partir da solucdo aguosa acida

¥

loldes do tipo Thoga, do tipo wvoacami

cgue estes dois Gltimes tipos se concentraram nos extrat

obtido a pH basico (O} isolamos alcald

tipo vobasina. O isolamento de alealdides bigein

te com alealdides do tipo Iboga IV e do tipo vobasina iy

interessante do ponto de vista bilo-sintético pois estes alcaldi-

des sao considerados precursores na formagac dos bis-inddlicos =,

Ho nesso caso lsolames perivina gque & um dos mond

RESders e

formam a desmetilvoacanina TIo, alealdide obbido em maior

Y Y
YO

i

tracao nesta espécie,

Nay ext

atos obtidos a partiy do

SOUVANGE gquase

sendo gque




N Ead o et 4
obtivemos tres alealdides gquaterndrios, bastante polares,

nste tratamento, nos possibilitou o isclaments de mals

8,40

10 alecaldides, além dos & citados nesta espdoie’ B relacao

de concentragac dos alcaldides isolados tambdém foi diferente, vis
to que ¢ alcaldide que isolamos em maior guantidade, desmetilvoa-~
camina Ic, nao foi mencionado nos estudos anteriores.

As diferengas encontradas no conteldo alcaldidico desta
espécie nao pode somente ser atribuida As diferencas no tratamen-
to do material, mas deve-se levar em conta as diferencas g@ngéfg

cas, ldade das espécies, época de colheita e guantidade de mate-

rial de partida.

Extr@@ﬁwﬁ

Fizemos a separagao dos alecaldides contidos neste extra-

to através de cromatografia em coluna de silica~gel e isclamos

Ll -, o e " . Voo s o - -
tras alcaltides: voacangina IVE, voacangina-hidroxiindolenina Vb

e voacamina fa em menor gquantidade,

Como o derivado voacangina-hidroxiindolenina

: Co . . . H S &
preparvado a partir de voacangina IVE com relativa facilidade' ", a

creditamos que ele possa ter se formado pela owidacao deste Glti-

mo durante o processo de extracao e isolamento.
Extrato B

. . 8,40
Dos estudos anteriores sobre esta planta ’ ]

Filoamos

i ~inddl e

gue ela contém alcaldides monoinddlicos e alcaldides bi:

cos. O termo bis-inddlico & usado, em preferducia a dimero, RO
que estes alcaldides sao formados por duas unidades mondmeras (i

. 77
ferentes ',




AB massas moleculares vari CEOE Gl (?3 g

rog e de 600-700 para os bis-inddlicos.

Um espectro de massa do extrato B nos revelou gue este

era composto de alcaldides mondmeros e bis-indGlicos.

0 método de separacgac destes dois grupos de alealdides u

Fol ant

tado @ oseu uss nos permitiu a obtencao dos dois

calbides.

Des maneira as primeiras fracdes eluidas

maior ammwmmtrag&w de alealdides his-inddlicos & as fre

as em alealdides nondmeros.,

riores @ram ma

Og alcaldides bis-inddlicos isoladog foram: voacamina Ia,

encontrada em virias espécies dos géneros Tabernaemonte

[P A
rhiera (Tabelas 1), N%w desmatilvoacamina To, encontrado am malor
concentragac nests espéoie, descarbometoxivoacamina Im, pela pri-

nelra vez isolado deste género e veoacamidinag Id. Os trés ultimos

alealdides nac foram descritos nos estudos anteriores

8,40
4 e ®

MO LY

Da fragac com maior concentragao de alealdid
ticos isolameos dols alcaldides com esgueleto tipo sarpaglna: afi-

o voscaiotina LY

nheing

O extrate © fol submetide & oroms

o tanlamos dols Vides do

silica~geld

[Tg o lé~eplafinina IIIh.

e o W , . ,
Alem destes isolamos dols alcaloides que Ja

encontrados nos outros oxtratos: afinising 1§

voacamina Im.



Extrato ¢

O extrate I fol submetido a cromatografia em coluna de
silica=gel e forneceu dois compestos: voacanging IVE e sinapato
de etila XXVa.

A presenca deste composto na fracao alcaldidica do extra
to etandlico da casca & estranha, visto que o tratamento foi fei-
to visando a separagac dos alcalbides.

A presenga deste derivade do acido sindpico KXV, nests

B

prants, pode ser admitido pois 13 foi descrito o isolamento des

te dcido em espécies da sub-familia Fchitoideae (Apooynesceas) ,

£

r

Como & uhtazaqm deste gxtrats fol felbn atrevés

BL
*?‘z

mento da casca com etancl, provavelmente este aster pode ser um

artefato produzido durante o isolamento.

Através de cromatografia em coluna de silica-gel isola

mos deste extrato dois alcaldides quaternirios: fuchsiafolina

AXXVIa e o éster etilico de EEwm&ﬁmxiw&hwmwtiEVQﬁﬁﬂlah%mﬁ KAV I,
ainda nao descritos na literatura.
Esteres etilicos nie sio descritos come produtes natu
rals e pogsivelmente estes dois sals poden ser artefatos,
.

Através de cromatograliila en camada delgada de Brilca-gel

pudemos comprovar neste extrato a pr senga dos mesmos alcaldides

ja isolados dos extratos anteriores.
.?J-ﬁ, Bk Ok LR, ¥
Betrato I

Deste extrato isolamos doils alealdides guaternarios: o

30



3 %

EARCIT

o

ster etilico de Le-metoxi-N -metilvoacalotina XAVIb, 18 iso!

do extrato anterior & 1Emm@taxiwﬂhwmmki}vmﬂmaiﬁkimﬁ AAVIC outro

alealdide guaterndrio ainda nao descrito na literatura.
Alealdides guaternarios nao sao freguentemente isolados

de plantas e isto se deve principalmente ao fato de gue sa0 re-

gueridos processos complexos para iscla-los no seu estado puro.

No nosso levantamento das espioles dos géneros Tabernae-
montana e Peschiera, nac encontramos nenhum alcaldide guaterndrio

isolado,



alealdides isolados

BB 14,2 woacangina IVE

gete alealbide cristaliza de MeOH em forma de agulhas,a-

136-138%C e rotacio Bpticale(). = - 32,39,

Ba?

presentando pi=

Seu espectro no UV (Figura I) & caracteristico do oromd-

foro indolico apresentandoe mdximos em 225 nm e 285 nm.

0 espectro na reglao do IV apresenta bandas cara

e NH (3440 cm YY) e C=0 { 1720 onm

. D | s o ,
Seu espectro de RMN-TH (Figura T1L1) aprasenta um JERES

s

5 ¢ = 0,83 ppm, dols ploos simples a 3,75 ppm e

tribuidos & wn CH, de cadeia etila, metoxila de

ligada & um anel e

v, vespectivamente. O

& caracteristico de indol s

a Tm

ibstiuvidoe na

sta regracs o

apresenta um 4 x d centrado em 6,80

Je= 2 Hz {acoplamento meta) e J= 8 Hz

swlamento ortol, atrd

buido ao H=-L1, Apresent:

um piloo duplo oom J

carbong ¥, osntr

B,90 opm. O

em 7,1 ppn foi stribuido ac




‘.umw.mm«i/sg \‘j
B RN
|

O espectro de massa (Figura V) aprosenis

d m/e= 368 e fragmentos em m/e = 353 (M-15) @ n/e

rasentands perds de metila e COOCH., respectivamente, O
1S 3

B

fragmentos (Quadro I1) sao caracteristicos de alcalbide

.
w0

- . . 84 . y " - - . I L o . oy
Tooas e estes dados sao compatlivels com a estrutura da

na IVE, o que & confirmade pela comparagac com os dados fisicos

da literatura ( Parte expsrimental).

BE 14,3 voacangina-hidroxiindolenina Vb

; ey L o e
O espectro de BMN-TH (Figura IV)

ta um pilco tri

slo em 0,87 ppm e dols ploos simples em
npm, atribuidos a uma metila ligada a cadela etila ¢ duas metoxwi-

1as. O padrio dos protons aromdticos @

melhante ao da voacangi-

na, sugerindo a mesma substitulcga

no anel aromatico. Pord

: ness
te composto o pico duple com J = & Hz (acoplamento r ) 5
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em 7,45 ppm, 0,3 ppm mais desprotegldo gue O MESTO

na voacangina. Este fato, e & falta do sinal relativoe ao proton

indflico nes levou & Suply que o oromttors composto era di-
farente do da voacanygina.

£o1 dada pelo espectro de

Uma confirmacao deste fato n
v de RB 14.3 (Figura I} gue tem forma mem difsrente do da  voas

cangina IVE (Flyura Ty, A anilise detalhada do UV de RELL. 3

ra II} nos levou @ propor ums estrutura parcial do tipo indoleni-

na, o gue foi confirmado por comparagac com 08 dados do UV da ilbo

gaina-hidroxiindolenina Ve .

o egpectro de massa {Figura Vi) desta substincia

ta pico molecular em m/e = 386 e fragnentos caracteristicos de

parda de Qﬁgf Ok, Qﬁvﬁﬁ3 @ Q@@QH? a mfe = 369, 367, 355 e

pectivamente.
e — P Iy — any T L e S . - - TR . }“ - i ‘ .
Com os dadeos obtidos do espectro de RMN- H,UV @ o8 g
dos de espectrometria de nmassa, sugerimnos gue o composto REL4.L3

tem a estrutura Vh da voacangina~hidroxiindoelenina, o gue & compa

lyel oom os demais 1

agnentos do espectro de massa (Figura Vi)

{(Oum 11} e com as constantes , fisic da literaturs .
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Ve mfe=190

JEE—

Ouadre I Fragmentos de veoacangina-hidyroxd wu%mlwnzﬂu YS!
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COOCH .
OOCH

Vi

ﬁxtyatmwg

BnOol4,l wvoacamina I

fiste alcaldide cristalize de MeOH em forma de

Juihas

&

se decompoe a 2150 { os pontos de fusao de voacanmina e do muitos

alecalbides relacionados sao na realidade deconposicgao e
. R Erie de saresa on dden i dade B
tituen criteric de pureza ou identidade 71,

Seu espectro de UV (Pigura VIT) & carascteristico de

dGis, apresentande maximos & 225 nm, 286 nm e 97 nm.
O espectro na regido do infraverme il apre

” - . , e f ey s o -1, . ,
coes maximas caracteristicas de NH (245%00cm 7Y e carbonila de

ter (1710 meEEw

B

TCANE ) absore

Seu espectro de massa (Figuva XIT) com massa mixima igual

a 718 nos indicou a natureza bis-inddlica deste composto. Como

pico seguinte & em m/e = 704, e perda de 14 unidades

G40

& muito observad DYOPUZenos qgus o T8 sra devide
nomdLlogo superior ou uma lmpureza na amostra.

. N 1, L N i -
O espectro de RMM-TH ( Figura VIII) apresenta dols

nals em campo baiwe, 7,50 & 7,70 opm, gue de:
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gao de D,0, sugerindo a presenga de dois nicteos inddlicos. A pre
senca de um pico duplo em 1,67 acoplado com um pleo miltiplo N
5,20 ppm nos indicou a presenga de um etilideno e o pico triplo
em 0,87 ppm sugere uma cadeila etila. Este espectro apresenta ain-
da quatro picos simples em 2,47 ppm, 2,60 ppm, 3,63 ppm e 3,27
ppm, que integram para trés prodtons.

Estes fatos aliados ao conhecimento prévio do isolamento
de voacamina desta planta nos levaram a sugerir gue este composto

& idéntico & voacamina la.

Me OO0

, o . R . :
Os picos simples do espectro de RMN- H puderam assin sor

atribuidos 8 metoxila (2,47 ppm) da parte vobasina, ao netila

(2,60 ppm} Ligado ao nitrogénio da vobasina, ao metoxila da par-

-

be COOCH. (3,63 ppm) da porcac Ihoga e ao wetoxila aromatico (3,97

3

pom) .

Comparando~se o espectro de massa (Plguva XIT) ocom um es

, ‘ : . . 86 e
pectro de massa da voacamina apresentado na litevatura™ , veriil-

camos gue estes dols compostos apresentam 08 mesmos pleos, na re-
gifo acima de 500, Notamos nesta COMparagio que ha wma diferenga

nas intensidades relativas destes picos. Estas diferengas poden



ser explicadas porque estes pleos sio derivados de reagbes térmi=

cas e nao de fragmentagao ﬁléﬂEGQWiﬂﬁuﬁiﬁagﬁﬁ Nesta pmbiiaaq&wg&g
Biemann e Thomas sugerem uma série de reacdes térmicas para @xpll
car & origem do pice & wfe = 718 {M+14} bem como os demals ploos
do espectro na regiao acima de 500 u.m. {(Quadro IV).

De acordo com esta hipbtese uma transferéncia de metila
ocorre para produzir duas novas espécies cada uma delas podendo
sofrer reagdes térmicas posteriores, eliminagao de Hofmann e des-
carboxilagdo,respectivamente (Quadro 1IV).

Varias Qh&@xv&§§%ﬁ sugerenm que a principal fonte de trang
feréncia do grupo metila pode ser o grupo carbometoxila pertencen
te & metade voacangina. Esta conclusac & reforcada pele rato de

gue descarbometoxivoacamina mostra somente um pequeno wico em M+

i4.

outra conclusdo fol que a transmetilacio ocorre por trang
P - . B
ferénecia de um metila para a parte vobasina ~,
Os demails plcos do NOsSso espectro sao concordantes com

no da Literatura.

Hidrogenagao da voacamina leva a dihidrovoacaning raa

. P , o
Seu espectro de RMN-"H & idéntico ao da voacamina,excelo

pelo desaparecimento do pico duplo en 1,67 ppm e do pico multiplo
em 5,420 popm.

Seu espectro de massa apresenta aumento de duas unidades
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voacamina Ia &
o [————— Y

m/e= 704

. m/e=522  IVE 509 IVE
3.+H(E)

HeHZ (BN -co, (1)
trangmeti- )

lagao

H,CO0C tve

T18 *Cﬁﬂ(t}

-}, = (CH

ﬁ}zwéﬁﬁit}

B MaQOC

673

OQuadro IV Fragmentagio e pirdlise no espectro de massa de la
(t) indica reacio de pirdlise e (e) fragmentagio eldtyon-
. .90
induzida

R=000H 5

R=H
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BB 24.4 desmetilvoacaminas Ic

Este alcaldide cristaliza de metanol, decompondo-se &

2439C,

Seu espectro de UV € muito semelhante aco da voacamina de
monstrande possulr o mesmo crombforo.

Seu espectro no infravermelho apresenta absorgdes carac—
teristicas de NH (3450 ammi) a C=0 (1750 wmml)m

O espectro de massa deste composto (Figura XIII) apresen
ta massa méxima & 718 u.m. sugerindo um alcaldide bis-indSlico. A
perda de 14 u.m. para o pico & m/e = 704 e deste para m/e = 690,
perda de mais 14 u.m., nos sugeriu gue o pico molecular deste com
posto & de 690 e gue a exemplo da veoacamina cecorre transferéncia,
nao de um, mas de dois grupos metila.

Comparando~se o espectro de RMNle {(Figura IX} vemos gue
ele & identico ao da voacamina Ia, exceto pela falta do sinal em
2,60 ppm relativo ao grupo Nmﬁﬂgw Além disso, este espectro tem

um pleo largo em 2,20 ppm que desaparece com a adigaoc de D,0 @

P
que pode ser atribuido a mm%idr@q@nim ligado ao N

[°
Estes fatos nos levaram a propor gue este alcalbide & i~
déntico a desmetilvoacamina Ic , & gque fol confirmado pela compa-

ragao com os dados da literatura (Parte experimental).

MeOOC
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RB 48.5 descarbometoxivoacamina Im

Iste composto apresenta UV e IV semelhantes aos da voaca
mina .

O espactro de massa (Figura XIV) indica massa mixima e
646,

O espectro de ﬁmmmlﬁ (Figura X) apresentsa o mesno e -
drac da voacamina, faltando o pico simples relativo a carbometoxi
la da parte voacangina,

Date fato e a diferenca de 59 u.m. deste composto para a
veacamina nos levou a sugerir gque se trata da descarbometoxivoacy
mina Im.

A exemplo da 1itaraﬁuxa86 o nosso BEM tambdm nio apresen-
ta massas malores gue 646, confirmando a hipbtese de gque o Grupo
carbometoxila da unidade voacangina & o responsfvel pela trangfe~

w 1
réncia do grupoe metila™ o,

MeOGo
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RE 26,7 voacamidina Id

Este composto apresenta espectros de UV & IV muito %mm&w
thantes aos da voacamina Ia.

Seu espectro de massa (Figura XV) apresenta igualmente
um pice em m/e = 718 que perde 14 u.m. para fornecer o pico 3 m/e
= 704, Os demais picos do espectro sio iguais acs da voacamina Ta
diferindo apenas nas intensidades relativas.

O espectro de RMNle (Figura XI) deste composto apresen-
ta o mesmo padrao da voacamina Ta (Figura VIII), sendo que og pi=~
cog relativos acs metilas sao encontrados em 2,45 ppm, 2,67 pem
3,08 ppm e 3,76 ppm. Este espectro apresenta ainda dols plcos re-
lativos & grupo N-H inddliico em 7,5 ppm e 7,70 pom.

Este alcaldide apresenta em C.C.D. um rf menor gque o da
voacamina la, nos indicando que nao =e¢ trata do mesmo Composto.

O fato de que o pico molecular possivelmente fosse o mes
rno da voacamina Ia (m/e = 704) @‘ﬁm gque o espectro de Rﬁmmlﬁ apre
sentasse também guatro picos simples relatives a trés protons, nos
levou a suplr que se tratasse de um isdmerc da voacamina la.

Examinando com mais cuidado os dados do aspactro de RMy-
1% para os metilas, verificamos gque ern compara@%m Com oa voacawmina
Ia, os grupos metoxila e me CHB da unidade vobasina énwmnﬁramwﬁ@
na mesma posigao (2,45 ppm e 2,67 ppm) . Os dois picos correspon-
dentes aos metoxilas da unidade voacangina IVE estao deslocados
BE compararmos com o espectro da voacaminea Ta (Figura VIII) em
gue estes picos tém é = 3,63 ppm (COQCHS) & é = 3,97 ppm (OCH

3 B

délicol.
No espectro do alcaldide RB 36,7 (Flgura XI) estes picos
encontram-se emcﬁw 3,08 ppm e 3,76 popm.

Pensando nas varias possibilidades, encontramos a voaca
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. y o 78 \ -
midina Id e verificamos gque neste composto o metoxila do nucleo
indblico estd em 3,08 ppm e o do grupo carbometoxila da unidade
voacangina IVE em 3,80 ppm. Estes dados sio compativeis com 08

nosscs e atribuimos a este composto a estrutura Id da voacamidina,

M QO

i3

Esta proposigao fol também confirmada pelos dados de RMN
3 - _ - . .
de 1 C, atraves da andlise dos deslocanmentos guinicos dos carbonos

do nlicleo aromdtico da porgdo voacangina TVE, nesta molécula.
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RE 32.6 afinisina TI8

Bste alcaldide cristaliza de acetona em forma de agulhas
com pf = 196-198 9C e rotaglBo Optica = + 33,59 (CHCL ).

O espectro na regiao do infravermelho apresenta uma ban-
da em 3550 amml correspondente a uma fungao OH.

0 espectro na regiao do UV ( Figura XVI) & caracterleti-
co para ¢ cromdfore inddlico®t AEVIT, apresentando méximos & 228

nm e 283 nm e ombros & 276 & 291 nm.

O espectro de wmassa (Figura XX) apresenta um pico pronun
ciado & m/e= 307, correspondente 3 perda de uma unidade de massa
(M~1}. Este pico (M-1) & caracteristico do asqgueleto t@ﬁfﬁhiﬁrm%}

~carbolina XXVIIY e & atribuido & perda do préton ligado ao C-3.

AXVITT

P S ————
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Frm alcalfides do tipo sarpagina este vico & tambdm  bas-
tante pronunciado, ainda gue nao esteja estabelecida sua origem,A
participagao do prdton ligado ao C-3 & dificultada devide a pro-
blemas &stéxiwmﬁgﬁ.

Outro pico caracteristico de esqueletos tipo sarpagina &
a perda do C-16, com seus substituintes, mais um hidrogénio. Eate
pico torna-se mais pronunciado gquando o C-16 & di%ﬁubgtitmidmaé,
{Comparar os espectros de massa da afinisina ITd (Figura XX} @
da voacalotina Ilc (Figura XxI)),

U espectro de Rﬁﬂwlﬂ ( Figura XVIII) apresenta um pico
duplo em 1,57 ppm (3H) acoplado com um préton vinilice & 5,30 pom
atribuido & um grupo etilideno (Cmﬂﬂwﬂﬂg)* O padrdao dos prdtons
aromaticos (Figura XVII) indica gque o nlcleo benzénice do anel in
dblico ndo estd substituido. A presenga do sinal simples em 3,57
ppm (3H) e a falta do sinal correspondente ao proton inddlico, su
gere a presenga de um grupo metila ligado ao nitrogénio inddlico.
& presenga do grupo OH fol confirmada pelo desaparecimento do si-
nal & 2,50 ppm com a adiglc de 0,0,

Estes dados e os demais fragmentos do BM (Quadro V) nos
levaram a propor a estrutura da afinisgina I1d para o compostoc RR
Bzwﬁg.que fol confirmado por comparagac com os dados da literatu-

ra (Parte experimental).
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BB 119.14 voacalotina ITc

Este alcaldide cristaliza de benzeno em forma de agulhas
finas com pf = 219~220 9C @ rotacac Optica de ~6 @{CHC£3}0

0 espectro na regifo do infravermelho indica a presenca
de carbonila com uma forte absorgac em 1730 ammzw

Seu espectro na regido do UV (Figura XVIT) ten miximos a
229 nm e 284 nm e ombros 3 277 @ 293 nm e & muito semelhante ao
da afinisina IId (FiguraXvi} , demonstrando poOgsuir o mesmo Qrmmé
foro.

0 espectro de RMleﬂ (Figura XIX) apresenta o mesmo a-
drao da afinisina Eld (Figura XVIII), com um pico adlcional am
3,77 ppm, atribuido & metoxila do Bster.

QO espectro de massa (Figura XXI) apresenta os picos (M~1)
e m/e = 263 (perda do C-16 e Substituiﬁtesaé} caracteristicos de

esqueleto do tipo sarpagina (Quadro V). A presenca dos picos a

2:
it

mfe = 349, m/e= 335 e m/e 307 confirmam a existéncia dos grupos

O (M~17), CHQOH (M~31) e COOCH3 (M-59), respectivanente. O Ffato
do nficleo inddlico destes dois compostos ( afinisina I11d e voaca-
lotina IIc) estar substituido por um grupo metila, impede gque &

perda de 17 unidades de massa seja diagndstico para a estereogui-

\1684,87

mica do C© - Quando o grupo CH.OH estd endo em relagio ac a

2
nel inddlico de compostos nio substituidos, ocorre perda de HO
o
- w . St o amy 84 , o
com a participagac do hidrogénio indélico®". mm nossos dolis com

postos IId e Ilc, ocorre perda de 17 unidades de massa, apesar de
terem estereoguimica contriria.

A determinagic da estereoquimica do C-16 & um problema a
traente e através do estudo de RM&wlBC destes compostos nprocura-
mos encontrar maiores informagdes sobre a determinacao da configu

ragao deste centro quiral. (Capitulo RMNwlﬁc}w
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Com estes dados propuzemes gue o composto RB 119.14 & i-
déntico & voacalotina Ilc e COmparagic com as constantes fisicas

desta substincia confirmam esta suposigao ( Parte experimental).

HOH,C
. 5
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N AN

mie= 183

Quadro V Fragmentos de afinisina ITd Ri=mH RX%C%EQH

voacalotina ITc leﬁﬁ?ﬁﬁ RE%QQQGH¥
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Extrate C

RB 56,8 perivina IIlg

Este alcalbide cristaliza de metancl e apresenta uma fai
®a de fusao de 175-180 @C e rotacio dptica = -1099.

O espectro na regido do infravermelhe indica a presenca
de fungao NH (3450 Qmmlj & duas carbonilas distintas. Uma forte
absorcdo em 1740 cm™ - caracteristica de carbonila de &ster e ou-
tra em 1650 cm * atribuida a uma carbonila conjugada,

O espectro de UV ( Figura XXII) com miximos em 227 ,.9 nm,
240, 2nm e 315,5 nm 8 caracteristico de alcaldides 2-acylinddli-

Cwsgi AXTXH,

)

i
)

"

R

XXIX

0 espectro de massa deste composto (Figura XXVI) apresen-
ta pico molecular em 338 e um pico & m/e= 279, demonstrando perda
de 59 u.m. correspondente a um Jrupo COOCHE,

0 espectro de RMNwlﬁ a 100 MHz (Figura XXIV) apresenta

um pico dupleo em 1,64 ppm e um pico mGltiplo em &,32 ppm atribui-
do a um etilideno, e um pico simples em 2,68 ppm que fol atribyi-
do ao metoxila da fungdo éster, que deve estar em uma posicac  em
que sofra forte protegdo. Este espectro apresenta ainda dois picos

simples em 2,92 ppm e 9,54 ppm. Com a adicac Je 8,0 o primeiro




pico desaparece parcialmente e o segundo totalmente sendo atribuil
dos a prétons ligados ao nitrogénio, sendo que um deles & inddli-
co (9,54 ppm).

Em fungao da discussdo acima sugerimos a estrutura IIlg
para o composto RB 56.8, correspondente & perivina IIlg,

H,CO0C_

111g

Observando a estrutura da perivina verificamos a existén
cia de uma amina secundaria Ny, e uma carbonlla em situagdo extre-

mamante favordvel a um equilibrio conforme o esguena abalxo:

HS&QQQ\Th%
§ : i . 3

S,

.9.0:4

Gorman e Sweeny aitamga gue 0 espectro de RMNMEH da peri
vina IiTg , em varios solventes, nio apresenta boa rﬁaﬁlugﬁma Fm
nogso caso, obtivemos um espectro que permite a anilise acima, em
bora ele se altere com a adicao de D

ng

Outros alcaldides 2-acylinddlicos apresentam idéntica di
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ficuldade na interpretacao do espectro de RMfmlH? COme por exem-
nlo oa vw&a&ryinaﬁg, sendo gue a justificativa para estas observa-
goes & o equilibric acima proposto.

No caso especifico da perivina Illg, admite-se gue este
equilibrio seja predominante no sentido da estrutura EXET {cetoa-
mina}, devido & forte absor¢do em 315 nm no espectro de UV, carac
teristico de compostos 2-acylinddlicos.

Uma andlise cuidadosa do EM (Figura XXVI) 43 maiores in-
fmrmm@ﬁws_ﬁmhr% a sstrutura proposta para este composto, inclugi-

ve do egquilibrio.

A fragmentacao proposta para a perivina IIlqg, sequindo
a fragmentagao da vobasina com mﬂﬁ@1084, encontra-se no Quadro VI,
Assim , 08 fragmentos & m/e = 166, 108 e 180 sio caracte
risticos de 2-acylinddis. O Ton 5 m/e= 166 estd defazado de 14 u-
nidades de massa do Ton correspondente 3 m/e = 180 no espectro da

.84 ) . : ,
vobasina , devide 3 presenga do grupoe metila ligado ao W

b nesta
Gltimo composto,
tQOCHS
W
o, N
4 “~ N CH.
3
m/e= 180
0 ion & m/e= 108 origina-se da perda da fungdo carbometo

#i {com rearranjo de hidrogénio) a partir do Ion 3 m/e = lﬁégég
Ressaltamos a presenga de um fragmento & wm/e = 172 {32%)

gque pode ser gerado através da fragmentagdo no Esquema 1y . Se a

carda positiva ficar no nitrogénioc inddlico, a quebra da ligagao
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o6 pode dar origem a este Ion segundo o Esguema L1

mie= 172

Esquema II: Proposicdo para origem do pilco 8 m/fe= 172

Além destes, outros ftragmentos ( m/e = 184, 185 e dlles
tao presentes no EM da PErivina e proCuramos comparar com os frag
mentos da vaac&rpin&gﬁa Estes fragmentos (184 ¢ 185%) sio caracte-

risticos do espectro deste composto e tém as seguintes estruturas.

mie= 184 mie= 185

O pico & w/e = 321 (M~17) pode confirmar a presenca da
hidroxila. Estes trés Gltimos picos no espectro de massa da peri-

vina IIIg reforcam a hipdtese do equilibrio carbinolamina == ceto

amina proposto,




HSCQOC‘.

Ve= 180

i

QO@CH

%«;ﬂ

mien 166

U .

m/@

108

OQuadro VI

Fragumentos da perivina Illg




Comparagao com amostra auténtica de perivina 1IIg confir

ma a atribuicdc da estrutura do nosso composto.
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BB 56.9 1l6- epiafinina IITh

Este alcaldide isolado do Extrato C apresenta rotagdo &p
tica de ~180 ¢ & ndo foi possivel obte~lo na forma cristalina.

O espectro na regifio do ultra-vicleta (Figura XXIII) &
caracteristico de 2~acylinddis, com absorcdes méximas em 236,3
e 318,2 nm

O espectro na regiac do infravermelho indica a presenca

1

das fungbes NH { 3440 cm ), OH (3300 en™ ) e carbonila conjugada

{1640 emml}“

Com estes dados verificamos que esta base possue um sis-
tema acylinddlico e ndo possue funcio dster,

Os dados de Rwﬁwlﬁ {(Figura XXV} indicam a presenca de um
etilidenc com um pico duplo em 1,66 ppm (J=6Hz) e um pico guidru-
plo largo em 5,5 ppm (J=6Hz). Os picos em 9,57 ppm e 3,43 ppm,
que desaparecem com a adicao de D,0, sao atribuidos ac NH indSli-
co & & hidroxila, respectivamente. O sinal simples & 2,55 ppm{3H)
& atribuido a um grupo N- CHy.

0 espectrc de massa ( Flgura XXVIII) apresenta pico mole
cular a4 m/e = 324 e com estes dados podemos propor duas estrutu-

rag para este composto: afinina IIIb ou lé-~epiafinina LITh.

RQRM

I1Ib Ry= H; Ry= CH,OH

OH: Rzm H

mhmd By

IXTh Rzm el

2
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Comparagao dos espectros de massa destes COMpPpOstos com o
daguele por nds isolado,nes levou 8 conclusio que se trata de 16«
epiafinina LIIh.

A fragmentacio dos espectros de massa destes dois COMpoOSs
tos varia awmf@xm@ a configuragao do (16,

hssim, a ﬁﬁin&m&ﬁiﬁggg apresenta pilcos & mie = 324 (M),
293 (M-CH,OH), 158, 152,122 e 108. A l6-epiafinina®® 1IIh apresen
ta picos & m/e = 324(M), 306 (~18), 263, 172, 166, 152 e 122.

Hm ovirtude do EM (Figura XXVII) do nosso composto apre-
sentar fragmentagho igm@& & da lé-epiafinina iIIh  atvibamimos  a

eie esta estrutura. Os fragmentos podem ser derivados como os  da

perivina e sac apresentados no Quadre VII.

., i,
i S

(’

3
2{:@&

CH

mles 166

iy

If ; |
M&Q N MLM Nt

v,
e

"mm N
fﬁ;HE

mies 122

Quadro VII: Fragmentos da lé~epiafinina
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BB 64,11 sinapato de etila XXVa

Este composto 48 teste negative com reagente de Dragen-
dorf e Mayer indicando gue nac & alcaldide.

Cristalizagao de etanol forneceu agulhas com ponto de fu
sao igual & 76-78 9C.

O espectro na regido do IV apresenta absorcidc mixima em
3530 cn” atribuida a OH, & carbonila em 1700 om t,

O espectrs no UV apresenta maximos em 238,6 nm e 329, %5nm.

O espectro de Rw&wlﬁ { Figura XXVIII) apresenta um wico
triplo em 1,27 ppm (3H, J=6Hz) acopladc com um pico guddruple em
4,10 ppm (2H, J=6Hz) atribuido a um grupo etoxila (mﬂﬁﬁﬁﬂgém Apre
senta we ploo simples em 3,70 ppm (6H) atyribuido a metowila (OMe) .
Apresenta um pico simples em €,4 ppm ( 2H) arombticos e dois pi-
cos duplos em 5,9 ppm (1H, J=l6Hz) e em 7,2 ppm (1H, =16H2) atri-
buidos aos prétons de uma dupla ligagao trans”?,

G espectro de massa (Figura XXIX) apresenta pico molecu-
lar & m/e= 252,

Com estes dados sugerimos a estrutura XXVa para este com

LBOBLO,




A atribuigac dos deslocamentos guimicos dos carbonos no

espectro de RMNwiSC (Figura XXX) encontra-se na estrutura AXVa,
Os carbonos syg sdo fAcilmente atribuidos pela maltipli-
cidade de spin e diferenga no campo. Assim, as duas metoxilas de
vem estar desprotegidas e no SFORD aparecem como um pico guiadru-
plo em 56,2 ppm. & outra metila do éster aparece em campo alto co
mo um pileo guldruplo em 14,2 ppm. O dnico plco triplo na regido
de $p3 aparece em 60,3 ppm e fol atribuide ao Cﬁg do éster. Na re
gido de campo baixo o pico simples em 166,9 & caracteristice de
carbonila. Comparag@c com os dados da literatura para ¢ Acido si-

nﬁpimmﬁg permitem a atribuigdo dos ocutros carbonos.

G



Extrato G

BB 124,15 fuchsiafolina XAVIa

O espectro na regidc do infra~vermelho deste composto, a
presenta uma absorgio em 1720 om™', caracteristica de carbonila de
gantar.

O egpectro na reglao do UV (Figura XNXI) com mBximos em
225,5 (4,66); 269,4(3,90); 283,5(3,80) e 293,5{(3,73) apresenta uma
curva de forms diferente dos outros compostos isolados dos extra~
tos anteriores. Isto nos sugere que o cromdfore inddlice 5 metoxi-
substituido em pesigdo diferente da dos alcaldides 18 isolados.

Ho (uadro VILI, selecionamos alguns axemplos da literaty
ra com crombforos inddlices com diferentes substituicdes. Como  a
forma da curva do espectro de UV da fuchsiafolina XXVia & bem dife
rente das curvas dos compostos Y~metoxi-substituldos e Li=metoxi-
substituidos, excluimos estas duég possibilidades.

Comparando-se 08 nossos valores ﬁﬁfkmﬁxw (log& ) ge
fuchsiafolina , com aqueles apresentados pelo &mm@aﬁﬁmllgﬁki {(Qua-
dro VIII), verificamos que eles estio proximos e por isso, sugeri-
mo# gue a metoxila esteja na posicac 12.

A comparagac dos deslocamentos de RMNwiﬂc dos carbonos
da porgao inddlica com os deslocamentos de conpostos l2-metoxi-

gubstituidos, confirmou a nossa sugestao (Capitulo RMlegc},
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: . 13 N
A presenga no espectro de RMN-""C de sinais corresponden

tes a uma metila em 46,9 ppm, dois metinos em 62,3 ppm e 55, 4ppm
@ um metileno em 64,9 ppm, caracteristicos de carbonos 5@3 ba@taﬁ
te desprotegidos, nos sugeriu que se tratava de um sal gquaterni-
rio.

.

0 espectro de massa deste composto (Figura XXXVIII) & ca

racteristico de cltions N, -metilsarpagina, em que o pico de massa
mixima perde 14 unidades de massa para fornecer o pice molecular

do composto neutro (M=380). A partir desta massa, os fragmentos &

m/e = 351 (M-29), w/e = 335 (Me45)e m/e=307 (M~73) demonstrandn
perda de Cﬂ2€ﬁ3; CQBCHSQ @ Cﬁgcﬂzﬁﬁm respectivamente, sugerem &
presenga de um grupo ster etilico. O fragmento & m/e=293 pode
ser atribuido 8 perda do C-16 com seus substituintes, mais um hi-
drogdnio e & anBilogo ac da afinisina IId (Quadro V) (m/e=263), di=~
ferindo deste Ultimo de 30 unidades de massa, devido 3 presenca
do substituinte metoxila no nﬁa@am inddlico. Os demais fragmentos
{(Quadro IX) saoc andlogos aos da afinisina ITd (Quadro V.

Com estes dados podemos propor a estrutura XXVIia parva mﬁ

te composto.

L COOCH,, CH.

2773




miee 236

Quadro I¥: Fragmentos de

mie= 293

miee 212

s COOCH.,CH

= QOOCH,CH



Com estas Informagtes nao poderlamos determinar a  este

reoguimica do C~16 e isto foi deduzido a partir dos deslocamentos

guinicos

integram
tribuido
3,47 ppm
tribuido

buido ao

5,73 ppm

dgos C-6 e C~14 no espectro de &Mwmigﬂ deste composto.

O espectro de ﬁﬁmwiﬁ (Figura XXXV) apresenta 5 picos gque
para tres protons. UM pico triplo em 1,27 ppm (J=THz) a=
a0 metila ligado & dupla ligagdo, um pico simples  em
atribuido ao grupo Ngmaﬁﬁ, um pico simples em 3,95 ppm a
ac metila indbélicc e outre pico simples em 4,07 ppm atri
metoxila do nlicleo benzénico.

O préton vinilico aparece como um pice miltiplo de 5,33-

e o padrao dos prétons arom@iticos sugere gue a substitui

¢80 da metoxila & diferente da posiglo 10. A atribuigdo da metoxi

la na posigao 12 e a determinagio da estereoquimica do C-16  foi

. 1 \ ~
conflrmada por RMN- BQ & estes dados estao no capitule correspon-

dente .,
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Ewtrato I§

PP R —

BR 1L33.L8 &Qmmatmxiww}wm@tilvmacalotima HiVIc

O espectro na regiaoc do infravermelho deste composto a-
presenta absorgdes caracteristicas dos grupes OH e O=0,

Seu espectro na reglao do UV{Figura XXXII)} & semelhante
ac do sal RBL24.15, sugerindo um crombforo inddlico lZ-metoxisubg
tituido.

13, . o
A presenga no espectro de BMN-""C de sinais para carbo-

nos bastante desprotegidos, semelhantes dgueles apresentados pelo
sal isolado anteriormente, sugeriu gque se tratava de um alcealdide
guaternirio.

Seu espectro de massa (Figura XXXIX) & caracteristico de
cations wam&tils&ypagina com massa mixima gque perde 14 unidades
de massa para fornecer um plco em m/e= 396 gue perde 31 & 59 uni-
dades de massa, sugerindo tratar-se de um ester metilico. O outro
fragmento & m/e= 293, mails intenso que no sal XXVia sugere que o
C-16 & disubstituido, Os demais fragmentos do @ap@étxm SA0 seme-
thantes aocs do sal 18 discutido (Quadro IX) .

Os dados de RMNW}H (Figura XXXVI} com um pilco em 3,75ppm
gque integra para trés protons, sugere que o grupe carbometoxila
estd em posigan exo em relagao ao nficleo inddlico.

0 uso deste dado para a determinacac da estercocuinica
do C=16 fol feito comparando-se oz dados da literatura parvra com-
postos do tipo sarpagina com carbometoxila endo ou exo em relacao
ao ntoleo inddlico {Tabela IV). Como podemos notar nesta tabels,

nos compostos em que o COOCH, estd endo em relagdo ao nicleo indd

3
tico, o deslocamento da metoxila varia de 2,7-3,1 ppm, mals prote

gido gue nos cases em gue este grupo estd exo, que varia de 3, 6-

[as}
:
[




3;68ppm. ( O nosso dado para voacalotina & 3,77 ppm, bastante

desprotegido),

Aos outros grupos metila foram atribuidos os deslocamen~
tos de 3,13 para N;WCHE @ 3,92 ppm para N&wCH3 e GCQBW

0 estudo do espectro de Rﬁmwlgc nes confirmou a estrutuy-
ra proposta XiViec quande fizemos a comparag®o com 08 outrog sais
isolados e o8 sals preparados a partir de afinisina IId e voacalo
tina Ilc.

QGHQC..

Looct
\ 1 cm
ﬂrN$wy 3

Gmis ﬁﬁig

REVIC
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estr. | Composto é do grupojconf. | Ref.
COOCH
{(ppm)
Iy yoacarpina 2.75 ando 95
Tl Nawm@tilmlﬁm@t@xiwakuamidina 2,487 endo 96
i1t voacollna 3,00 endo G5
Iiu erbunafilina 3,08 ando 97
Ile periciclivina 3,13 endo 95
ITIv desidroximetilvoacalotina 3,63 [=3e) a8
ITh o=acetilvoacalotina 3,65 €y 9y
Iic voacalotina 3,66 RO a5
TIx 21 (Y hidroxivoacalotina 3,68 eRO 99
pahela IV -~ Comparagao dos deslocamentos gquimicos da metoxila

em posicao exo ou endo em relaciao ao indol

3

ITv Rl=R2=RE=H R2=CH.

IIx Rl=H R2=CH.
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ITt RI=COOCH.

1w RlﬁCOOCHQ

ITc R1=R5=H RZ=CH

ITh RI=RS=H R2=CH

Ils R1=QCH., RZ=CH.

R2=CHl

3

3

3

ITr Ri=RZ=RE=H REWCQOCHE

RBHCQQCMK R4=CH,,OH

3

3

RZ=R3=1

R3=CH

REWCHEQOCCH

R3I=0H R4

R4=CH, UH., O0CH,

2

2

Ile RI1=RZI=R4=R5=H R3I=COOCH

3

3

RE=H

R4=00CH

3

OH R4=COOCH.

Z 3

3

R4 =CO0Me

R4=CH,,0H

RB”QH%QH R@ﬂ@@@ﬂﬁg RO=0H




RB 124,16 éster etilico de lemetﬁxinkwm@tiiwmaamiotiﬂ& XEVIb

Seu espectro na regiido do infra-vermelho apresenta Skt
banda larga caracteristica de OH (3300 mmmi} e am 1720 amm& absor
cao caracteristica de carbonila de éster.

0 espectro na regiio do ultra-violeta (Figura XXXIII) &
muito semelhante ao do composto RB 124.15% e BB 133,18, sugerindo
tratar-se de um indol l2-metoxisubstituido,

O espectro de massa (Figura XL) apresenta massa maxima i
gual & 424, que perde 14 unidades de massa para dar o pico base &
m/e=410, gue a exemplo dos compostos anteriores & o pico corres
pondente ao alcaléide tercedrico. Os fragmentos & m/e = 379 (M~31),
365 (M~45) e 337 (M-73) correspondem a perda dos grupos Gﬁzﬁﬁg

QHBQHEﬁ £ hOQCHECHE

. respectivamente. O pico intensoc d 293 nos le
va 3 conclusao que este composto @ disubstituideo no C-16., Este
fragmento e os demais 4 m/e= 212 ¢ 213 sao idénticos aos dog ou-
tros sals iszolados (Quadro IX),

Betes dados nos levam a estrutura XXVIb para este compos

toﬂ

3

|

OCH, CHy 'q%}
KXVID
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O espectro de RMNWXH (Figura XXXVII) confirma a presenca

da metila pertencente ao éster etilico, com um pico tripleo em 1,3
ppm. A presenga do etilideno & confirmada com um pico miltiplo em
,0-5,6 ppm correspondente ao proton vinilico.
O picos simples em 3,2 ppm (3H) e em 4 ppm (6H) sao a-
tribuidos ao Ngwcmg, 5 € OMe, respectivamente,
L3

Esta estrutura & confirmada por RMN-

N_-OH
a

C através da compa

ragao com o8 outros sails isolados e & discutido no capitulo cor-

respondente.

Nao & comum o isolamento de ésteres etilicos como produ=
tos naturails e sugerimos gque estes sais possam ser artefatos pro-
duzidos durante o dsolamento,

Como ésteres metilicos sac comuns, poderiamos supor que
estes sais sAo produtos de transesterificagao, pois foi usado eta
nol durante o tratamento.

Outra suposicdc & gue poderia se tratar de uma petaina
{estrutura abaiwxo) e gue dependendo do solvente poderia levar a

formacao do &ster etilico ou metilico.

Betaina

Utilizando os dados de UV, M e N H sugerinoes a egibiu

. - - . i i3
tura destes sals, e atraves da analise dos dados de RMN-TC

e u-
sando modelos, estabelecemos a estrutura e a estereoqguimica do C-

14 destes compostos.
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4. Modelos usados na determinacac da estrutura dos sais

O isolamento de trés alcaldides quaterndrios do tipo sar
pagina nos levou a sintetizar o cloreto de mem@tiimfiniﬁin&
AXVId e o iodeto de wam&tilvmamalwtima XXVIie, para usa~los  oomno
modelos na determinacac da estrutura dos sais naturails, através
da comparagac dos deslocamentos guimicos dos carbonos no espectro
e Rﬁmmigﬁu

Cs sals foram preparados a partir das bases corresponden

tes, segundo o esquema abalxos

AgCl /MeOH

Ry R,
A w> m:’"’“ﬁ ?ar”
— E[; jéiéﬁ%g%ww”6§3
- % AN

by UL
3 \ o e

N
i

§

X{VId Ry= H R,= CH,OH

A&V Ig RIW CH.,OH Ra= COOCH

2 3

e

70




Bp 127,17 cloreto de wam@til&finiﬁima XAVId

O espectro no infravermelho apresenta uma banda larga em
3370 Gmml, correspondentse ao grupo OH,

Seu espectro na regiac do UV {(Figura XXXIV) & semelhante
ao da afinisina, com miximos & 222,3 nm, 274,5nm,281,8 nm e 290,5
nm ., Seu espectro de massa (Figura XLI) & caracteristico de
cations tipo &&rp&gim@ig@, apresentando um plco mximo & m/e= 322
e plecos em 308 e 307, estes dois Qltimos correspondentes & afini-

sina 1Id. Este espectro apresenta ainda os picos caracteristicos

de alcaldides tipo sarpagina 8 m/e = 183 e m/e=182.

O espectro de RMNWKR & 100 MHz (Figura XLITI) apresenta
um pico miltipleo em 7,07~7,53 ppm (4H) e dois picos simples £m
3,20 ppm {3H) e 3,71 ppm{3H), gue foram atribuldos aocs prdtons a-
romdticos; ac metila do grupo Ngw€H3 ¢ ac metila do nlicleo inddli
oo, respectivamente,

E &= 1,60 ppm, o espectro apresenta um pico duplo largo,
que integra para 3H e gue pela irradiagac dos prdtons na regiac
de 5,40-5,62 ppm (Z2H) se transforma em um pico simples {(Figura
XLIIY) . Este pico (1,60 ppm) fol atribuido ao metila do grupo ¢
tilideno.

Irradiacac na frequéncia correspondente & o igual a 1,6
ppm  (Figura XLIV) simplifica o pico miltiplo, na regizo de 5,40 -
5,62 ppm, transformando-o em um pico simples e um pico duplo com
J igual a 10Hz. O pico simples & atribuido ao pr&ton vinilico do
=19,

0 pico duplo com J igual a 10Hz e gue integra para um

proton pode ser atribuide ao proton do C=-5 ou C-=3,
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H 2()&%

C
fi,f

Utilizando modelos moleculares Drelding, caloulamos 08

fngulos diedro entre os prdtons vicinals do C-3 e C-14 & os Angu-
1loa formados 980 de 1109 e 109, gue apresentam uma constante de a
coplamento t@éxiaﬁgzﬁ@ aproximadamente 1 Hz e BHez respectivamen-
be.

O prdton do C~5 forma dngulios com 08 protons vicinais de:
906 (H~16), 359 (H-6) e 1209{(H°*~6), cujas constantes de acoplamen
tmﬁk sio menor gue zero, 5,1 e 2,1 He, regpectivamente.

A partiv destes dados conclulmos gue o outro proton da
regifo de 5,40-5,62 ppm & o préton do C-3, visto que a constante
de acoplamento wedida (L0Hz} esth mais prdxims da constante tebyi-
ca { BHz e 1lHz) gue este prbiton deveria apresentar.

Os dois picos largos em 4,68 ppm (J=8BHz, 1HY e 4,28 ppnm

(a=RHz, 1H) (Plgura XLII) sao atribuides aos protons do C=-21. Irra
disgdo na frequéncia destes protons (Figura XLV} afina o sinal dy

plo relativo acs orbtons do C~-18, demonstrando que existe uma 1n-

teragio entre os protons do C-21 e o8 protons do C-18.

T2



5. Ensaios bioldgicos

Enviamos amostras de desmetlilveoacamina (RB24.4), do
Extrato ¢ e do BExtrato G, sob a forma de lactatos , & Dra Marilda
M, de Qliveira do Instituto Bloldgico de 8ic Paulo, para serem
supmetidos a testes de atividade anticancerigena.

Os trabalhos experimentais foram realizados pela biolo-:
gista Isabel Tomie Nakamura e os resultados agul apresentados sao
preliminares.

Para os ensailos foram usados camundongos DBA/2, pesando
de 15 a 18 gr. Otratamento fol feite por nove dias consecutives,
através da inceculagao intraperitonal da droga. A avaliacao dos re
sultados fol feita marcando~se diariamente o nimero de animais
mortos e calculando-se ao término da experiénela o tempo médio de
sobrevida do controle (C) e dos tratados (T). Valores de T/C malo
res gue 125 % indicam atividade significante.

Os resultados dos testes até agora reallzados s&o:

Subst. Dose T/C avaliagaoc
mg /Ky %

Extr.C 50 121 nac ativo
Extr,C 70 257 ativeo
BExtr.C 70 116,6 nao ativo
Extr.C 70 92 naoc ativo
Buty G 47,5 125 ativo
Extn, G 60 138 ativo
Exty.G 75 Lde ativo
RB24.4 32 85 ehxico
RBZ24.,4 16 183 ativo
RRB24 .4 16 111 nao ativo

A andlise dos resultados obtidos atd agora sio:
Extr. C inativo
Bxty .G ativo
RBZ4.4 demonstra ter atividade, porém em vista dos resultados

nao concordantes, deveria ser submetido a novos testes.
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Estes resultados demonstram o interesse no estudo de

Peschiera fuchsiasefolia, justificando novos ensalos bioldgicos

e wm trabalho de "screening' mals rigorosc desta planta, o gue

esth dentro dos nossos obietivos.
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capitulo ITI

Ressondncia magnética nuclear de Carbono-13 de alcaldides inddlicos

1. Introducao

A &piima@ﬁm de RMNWI3C teve um avango vagaroso e a utili
zagao desta técnica como um auxilio na determinagao estrutural de
produtos naturais foi mais intensa a partir do aparecimento de
instrumentos mais sensiveis e do uso de técnicas comeo freguéncia

de Desacoplamento em Faixa Larga (DFL) ( do inglés 'Broad Band De

coupling, BB), Frequéncila de Desacoplamento Fora da Faixa (FDFF),
(do inglés "Single Frequency off-Resonance", SFORD) e Transforma-—
da de Fourler.

Paralelamente ao desenvolvimento destas téconicas experi-
mentais, houve um considerfvel progresso na compreensao dos pard-
metros espectrais, principalmente no que diz respeito d estereo-
quimica de produtos maturaiﬁlﬁlu

08 numerosos dados encontrados na literatura para compos
tos estruturalmente conhecidos, permitem aos quimicos a determina

" - . 101
cao de estruturas de moléculas desconhecidas .

. - e : 13 . o
Devido a sensibilidade da RMN-""C aos efeitos espaciails,

o método & ideal para a detecgaco de estereoisdmeros ou cutras es-
truturas relacionadas.
13, L , . |
A BMN-"TC tem sido empregada como um poderoso metodo na
elucidagdo de virias estruturas e tem sido utilizada também, na
. . e .o 102,103,104
reinvestigagao da estrutura de algumas substincias ! ’ .
Um exemplo & a reinvestigagao da estrutura da vindolini-
102 e 13 e f e :
T » pelo uso dos dados de RMN-"7C de alcaloides indolicos tipo
aspidospermina. A vindolinina & um alcalblide isclado de uma espé-

cie pertencente ao género Catharanthus, para o gual foi atribuida




a estrutura XXXIT, principalmente com base na andlise do espectro

de maﬁﬁalaz.

Utilizando as t&cnicas usuais de RMle3C Wenkert e cola-
boradores observaram no espectro da vinﬁolininalaz a existéncia
de um carbono aliffitico totalmente substituldo em lugar de um car
bono alifdtico trissubstituldo. ¢ deslocamento guimico de 81, 4ppm
deste carbono & compativel para um carbono ligado a um heteroito-
mo (O ou N). Consequentemente a estrutura XXXIII fol proposta co
mo alternativa para a anterior. A andlise dos espectros de RMN13C

de derivados da vindolinina e comparagao dos seus deslocamentos

com os de alcaldides estruturalmente relacionados, confirmou a no

va estrutura KXXIIX.

XXXIT KAXITI

. 13 .

Para que a espectrometria de RMN- "C seja um poderoso au
xiliar na determinagao estrutural, & importante o uso de compos-
tos modelos gue tenham seus deslocamentos guimicos bem determina-
dos. A utilizagao destes dados e o conhecimento dos efeitos provo
cados por grupos funcionais sobre os carbonos vizinhos, pode per-

P s Cp T s o 13 .
mitir uma atribuig¢ac direta dos sinais de C no espectro de com-
postos estruturalmente relacionados com os modelos. Nesta introdu

cao bibliografica, selecionamos da literatura alcaldides inddli
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cos (itens 2a-2d), que nos foram iiteis na atribuicioc dos desloca-

mentos gquimicos dos compostos isolados de Peschiera fuchslasefolia.
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2. Modelos de alcaldides inddlicos

2.8 Alcaldides do tipo Ihoga

. |
0 estudo de RMN--3 105 1v

(Quadro X} possibilita uma andlise de aspectos conformacionais

C dos alcaldides do tipo Iboga

destes compostos, principalmente na parte isogquinuclidina.

A inversac do C-20 da ibogaina i¥e para epiibogaina 1IVo
protege o C~16, neste Gltime composto, de 7,5 PR, mas o ﬁeﬁiowam
mento gquimico do C-19 permanece inviriavel em consequéncia da tro
ca do efeito gp produzido pelo Nb por um de igual intensidade
produzido pelo C=16 em epiibogamina IVo.

0 esqueleto Iboga IV possue uma guantidade limitada de

flexibilidade conformacional, isto &, a parte isoquinuclidina po-

de ter duas formas "twist® levemente oscilantes e o anel tetrahi-
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droazepina pode assumiy duas conformacgoes dif@r@nteslmg KXXIVa e

AREIVD.

KXXIVa XXXIVD

A existéncia destas duas conformacdes implica que se o a-
nel de sete membros assume a forma XXXIVa coluca os C-6 e C-3  em
LinE intaraggo nao ligante do tipoe butano-gauche, levande a efel
tos 5 entre eles, enquanto que a forma AAXIVE forga o C~6 em uma
interagao eclipsada com o C-21.

Estes fatos podem explicar as diferencas existentes nos
deslocamentos quimicos dos C-6 e C-21 dos compostos do Quadro X.

Assim, na dihidrocatarantina IVn os C-6 e C-21 estdo mais
protegidos que os carbonos correspondentes dos outros compostos,
sugerindo gue este alcaldide assume a conformacao XAXIVh., Na voa-
cangina IVE e coronaridina IVo os C-6 e C=21 estdo em campo mais
baixo, sugerindo a conformacao XXXIVa para estes compostos, Na j=-
bogaina IVe e epiibogaina IVo o C-6 tem um deslocamento médio nos
levando a supor gue eles assumam uma conformacao intermedilria.

A desprotegao do C-3 na dihidrocatarantina IVn reforga a

suposigao da conformagdo XXXIVb para este composto, pois este car
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bono , nesta conformacao, nao sofre nenhuma interacio,

Com a proposicac da conformagao XXXIVa para a voacangina
IVE e coronaridina IVo seria de se esperar que o (-3 estivesse
mais protegido em relagdo ao mesmo carbono na dihidrocatarantina
IVn, porém, ndo deveria ocorrer nenhuma alteragao no C-5 devido a
esta mudanga de conformagdo.

Se compararmos o0s deslocamentos atribuidos por Damak 106
(Quadro XI) para estes dois carbonos vemos que o C~3 (51 ppm) egw-

t& mais protegido gue o C-5 (53 ppm) . Sugerimos gque estes desloca

mentos estariam mais coerentes com a proposic8o da existénecia das

duas conformagdes, visto gue uma protegac de 5 ppm para o C~3 (de
IVn para IVf e IVa) & coerente com uma interagdo metilenc-metile-
no g&uahelag entre os C-6 e C~3, e assim o C-5 ndc sofreria nenhu
ma alteragio.

A presenga da metoxila no anel inddlico desprotege o O~
(&b = 435 ppm) , protege os C-o (Ad = ~10 ¢ -17 ppm), quase nio mo

difica o C-m e protege o C-p (A& = -5 ppm).
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ouadro ¥ Alcaldides do tipo IBOGALQ5

81



8

196,7 22,2

55,7
56,0 106, 3 26.7 54,2 - :f;ii\/\ 12%,1 1itye
R : g | !
¥ 3
|

s
Pt
i
ok
s
L)
gl
0
s

w
—i?’
i
ot
W
i
“
oy

Ouadro XI é%‘?%;i’%wis{;‘ de alcaldides do tipo i?:s@gai{}&




2b., Alcalbides do tipo Vebasina

3 - C g -
zwc de alcaldides af =acylindslicos irT

A andlise de RMN-
resgsalta alguns efeitos surpreendentes, como por exemplo o efei~
. o . c. 107 p
to anlsotrdplico do indol sobre a carbonila do grupo éster (Qua

dro X1

A atribuigdo dos carbonos para este tipo de alcaldide &
facilitada pela grande diferenca entre os deslocamentos quimicos
e multiplicidade de spin, enm alguns casos {oi utilizada também a
deuteragac de carbonos &%ﬁ&ﬁifiﬂ@&im?*

Ho Quadro XII encontram-se os deslocamentos gulmicos dos
carbonos da dregamina ElIc, tabernaemontanins Irid, vobhasina
II1f, ocropamine IIlo, Lé=epidregamnina IiTi, vobasinol LIlj, dre
gamimmlﬁggggﬁv@ tab@xma@mwntaniﬂal38§§§£«

A comparagao dos deslocamentos quimicos dos carbonos na
dregamina AIlc e lé~epidregamina 4iTi indicam que a mudanca a0
grupo COOCH, da posigdo equatorial para axial tem uma pequens in
fludncia nos deslocamentos dos C-6 e C-14 (A= 1,1 ppm) em com-

paragao com a variacio observada no C~20 que fol protegide  de
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5,2 ppm. Esta protecac pode ser explicada admitindo-se uma intera
Cao %w gauche entre a carbonila deste grupo e o C-20,

O efeito de protegdo de dois carbonos em relagio 5wgauw
che ¥XXVa & comumente explicado como consegquéncia de  interacdes
nio ligantes hiﬁx@g&miamﬁidrmgéniq, entre os hidrogénics ligados

A estes carb@nmslgaﬁ

XXXVa

Apesar disso, exilstem exemplos de efcitos de protecdo .

gauche a partir de interagdes hidrmq@niﬂmliqagﬁmﬁ? AXXVL e hidro-

génio-par isolado KEEVe @ Xxxv&lﬁﬁ,

S~

XXXVh XEXVe XXKVE

Porém, nesta mudanca de posigao, o carbono da carbonila
ligado ao C-16 sofre uma desprotegio (,&&m ~3 ppm}, © mesme acon-
tecendo com a mmtmx@la:gé&m:mlg? ppm) . Estas perturbagbes refle-
t@ﬁ'éqﬁféximidaﬁé.&@:gfﬁ§ﬂ waxﬁﬁ@@tagiia'mmﬁ compostos Eﬁggﬁaaagyll'

IIIf @ IIXo com o niicleo acylinddlico.
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A passagem de vobasina IIIf para vobasinol IIIj desprote
ge a carbonila do grupo COOCHB da mesma intensidade qgue a passa-
gem deste grupo de eguatorial para axial, indicando gque a C=0 do

C~3 influe no deslocamento da C=0 do grupo COOCH nestes compos-

34‘
to8.
Na passagem de dregamina ITIc para dzeqaminoiBgllrk e ta

bernasmontanina II11d para tah@rnaemomtaminalga

IIIl també&m ocorre
desprotegac da C=0 do grupo COOCH 5 de 4,5 ¢ 4,4 ppm, respectiva-
mente. Notamos gque o deslocamento da metoxila n&o se altera com a
redugdo da carbonila do C-3.

Comparagao entre dregamina IIIc e tabernaemontanina IIId
nostra que a posicdo da cadeia lateral no C-20 influencia os des~
locamentos dos C~14 e C-16. A mudanga de estereoguimica no  C=20
da dregamina IIIc para tabernaemontanina IIId faz com gue o C-l14
sofra uma desprotecac de 6,3 ppm enquanto gque o C-16 & protegido
de 5,5 ppm. Este efeito pode ser atribuido & relagao gﬁg&uch@ do
¢~19 em relacac ao C-14 e em relagao ac C~16, respectivamente.

Ouando a cadeia lateral & insaturada os deslocamentos
dos C-14 e (C-16 permanecem em uma posigao intermediaria em rela-
cao aos compostos dregamina IIIc e tabernaemontanina IIId.

A conjugagao da carbonila com o anel inddlico causa uma
alteracao no sistema aromatico. A forte desprotecao do C-7 (119,9
ppr) normalmente em campo mais alto ( 107,00 ppm) e do C-12 (121,4
para 126,0 ppm} @heﬁp@cialmente caracteristica da uniao @{wacyiiﬁ

délica107.
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2c., Alecaldides do tipo sarpagina

Os compostos do tipo sarpagina I1 se caracterizam poy
possuirem associado ao niicleo inddlico, um sistema gquintcliidina
gque confere uma certa rigidez estrutural 3 molécula, parmnitindo
uma andlise mais clara dos diferentes efeitos espaciais presentes

nestes compostos.

A determinacao da estereoquimica do €~20 de 17-o=-acetil-
dihidroveacalotina ITg (Quadro XIII), um alcaldide nove  isolado

de Voacanga chalotiana, fol feita com base na rn-1e e pela com-
110

parag&m com outros compeostos contendo o esqueleto voacalotina
{(Quadro ¥ITI).

Os carbonos aromdticos foram atribuldos por  comparagdo
com os valores do sistema inﬁmlmqwinmlimiﬁin&illa O C-15%, C-16,
C-L17, C-1E, C~21 e os grupos OCOMe, N-Me e COOMe devido & sua mul

tiplicidade e deslocamento quimico sao facllmente atribuidos.

A atribuigac dos C~5% e C-3, gue tém a mesma multiplicida

de & estéo em relagdo ao Ny, é facilitada pela comparacdo entre

os compostos Ilg, ITh e IIi com o composto gggm Neste Gltimo, a

formagac de um éter com o C-6 introduz um efeito Q% do O no C=5,
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que mostra uma desprotecdo ( Ad = +4,2 I1i e Ad =+7,7 Ilg e TIh)
anguanto que o -3 praticamente nao se altera.

Os C~6 & C-14 foram atribuidos & 23,0 PR e 28,6 ppm, res
paectivamente, fazendo-se uma Comparagio entre 08 CoOmpostos O G -
Iik. A formagdo do éster no composto 114 desprotege o C-6 deixan-

do o C-14 quase inalterado ( Ilg, IIh e ITi}, enquanto que a (RS

nido do grupco acetil no C-2 do composto 1Tk introduz um efeito @
de desprotegdo no C-14 (Aé= +8 ppm).

Nos compostos 113 e IIk a dupla ligagao C=2=C=7 tem o
mesmo padrac de substituicao, com um grupo alkoxi no C-6 e C~3{po

sigao alilica) e isto faz com gque os ng? sejam protegidos e o

seja desprotegido.

Uma comparagac dos compostos IIg e LIh mostra que a satu
ragac da ligacdo 19-20 leva a uma protegao do C~16 de 3 ppm e uma
pequena protecic do C~14 (Ad =-1,5 ppm) .

No composto ITi o C=-16 apresenta dois substituintes i
guais. O substituinte endo em relagdo ac niicleo indSlice  estd
mais protegido (62,2ppm) em comparagac com seu eguivalente fNO
(68,8 ppm). Esta diferenca pode ser util na determinacac da conf i
guragao do C~16 nestes compostos.

Outro grupo de alcaldides tipo sarpagina encontrados na

. o~ . . 112 .
literatura sac agueles isclados de Gardneria mutans {Guadrao

XIV). Ho estudo destes alecaldides a espactroscopla de R&Nwlgg Eol
utilizada para elucidagido da geometria da cadela lateral. As atri
buigoes foram feitas com base nos valores dos deslocamentos e mul
tiplicidade de sinais.

A partir destes dados se pode notar que  nos  compostos
gardnerina IIl e IIo a estereoquimica do C-16 influencia os deslo
camentos guimicos dos C-6, C-14 e C~17, desprotegendo estes carbo

nos de 4,5 ppm, 6,5 ppm e 4,2 ppm quando o substituinte estd exo
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21 r@la@%m ao nicleo inddlico, como no composto Ilo

Comparando-se o8 deslocamentos dos C-1% & O~21 nos com-
postos 1lp e Iig {(Quadro XIV) nota-se que a estereoguimlica da ca-
deia lateral influencia sensivelmente nos deslocamentos destes
carbones. Quando a configuragl@o da cadeia lateral 8 B ( composto
IIp} (Quadro XIV) o C-15 est® mais protegido de 7,% ppwm em rela-

¢ac ao mesmo carbono quando a configuragio & 2 (composto 1ig). No

C~21 temos a situagdo inversa, pordm o efeito & somente de 2, 3ppm.




24, AlcalGides big-inddlicos do tipo Tabernaelegantinas

A atribuigdo dos deslocamentos guimicos de alcaldides
bis-indélicos & facilitada guando sfo usados como wodelos os aloa
18ides monfmercs gue os compdem.

Para a atribuigie dos deslocamentos guimicos des taberna

glagantinas A-D VIITa~ VILId (Quadro XV), alcaldides novos fsola-

wo " 38
dos de Tabernaemontana elegans”™ , foram usados como modelos drega

2y

mimmlﬂ”ﬁggﬁ_@ %&%%r&m@mmmt&mimQESﬁgéﬁi {Quadro XIL} e voacangina

IVE {(Quadro X}, embora este Nltimo ndo seija o melhor modelo para
comparagaco em razao da substituigBo no indol { 10 metoxi) ser di-
verss da substituicdo no alcaldéide bis-indblico ( 11 metoxi).

Os sinals aromaticos correspondentes & parte  dregamina
ou tebernaewontanina e alifiticos da voacangina permanecsw guase
inalterados.

B, 9@&&@%@ de unido, entre as duas unidades, no C-10 o1
C=12 do anel inddlico da woacangina pode ser facilmente deduzida.
No caso da uniac ser no C-10 o espectro apresenta um pico  duplo
em campo alto & é = 03 ppm caracteristico de C-12-H de indel meto
guanto que o pico simples a % = 127 ppm deve ser atribuido  ao
C=-10, gue foi desprotegido devido & uniio,

Quando a uniac & no C-12 (da porgao isovoacangina) o es-
pectyo BPFORD apresenta um pleco duplo relativo ao C=-10- em 105ppm

caracteristico de indol ll-metoxisubstituido (compostos IVi e IVp

ne Quadro XI) e um ploco sinples em é:m 110 por atribuldo ao C-12.
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13 - . . \
3. RMN-""C dos alcaldides isoclados de Peschiera fuchsiasfolia

0 isolamento de outros alcaldides bis-inddlicos estrutu-

ralmente relacionados com a voacamina Ia, em Peschiera fuchsiaefo-

lia, adguiriuv um interesse especial porgue permitiv uma correla
pao dos dados de RMNMLBC na andlise destes compostos. O interesse
destes estd ligado & sua atividade anticancerigena e consequente-
mente a sistematizagio de métodos répidos de determinagio estrutu
ral se Justifica, principalmente se nao forem degradativos.

Além dos alcaldides bi-inddlicos do tipe voacamina, iso~

1 .
lamos ¢ estudamos por RMN-""C outros compostos como voacalotina

[£%]

ITe, afinisina IId, lé-epiafinina I1lh. També&m empregamos a RMN-
13 ) - - . e
C para a determinagao estrutural de tres alcaldides indolicos
novos. Sendo estes trés Gltimos alcaldides guaternirios, fol ne-

cessdria a preparacac dos modelos clorete de Nb“metiiafinigima

ARVId e iodeto de wam@tilvoaaaimtima XXVIe, gue também foram es-

tudados.




Ja. Alealoides big-inddlicos do tipo voacamina

Os alcaldides bis-inddlicos do tipo wvoacamina Ia s3o for

mados pela uniac de uma unidade do tipo vobasina ITI com uma uni-

dade do tipo Iboga IV.

0 grande numero de carbonos nestes compostos (42¢) difi-

culta a anzlise dos espectros totalmente desacoplados (BR) (Figue
ra XLVI) devido & proximidade dos deslocamentos quimicos dos car-
bonos, que muitas vezes faz com gque o8 plcos se superponham. A de
terminacao da nmultiplicidade dos picos com o auxilic do espectro
obtido em frequéncia fora da faixa (SFORD)E complexa pois © desdo
bramento dos picos acarreta numa maior superposicdo dos sinais,

Com o estabeleciments da multiplicidade dos carbonos &
determinacdo dos respectivos deslocamentos, a atribuigao dos des-
locamentos gquimicos em cada carbono foi feita por comparagac com
os compostos modelo voacangina gﬁﬁ {(Cuadroe ¥) e vobasinol Eﬁ%i

{Duadro XII).
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OUs sinais dos carbonos aromdticos corrvespondentes & uni-
dade vobasina permanscem quase inalterados,bem como os alifiticos
da porgao voacangina. Nos carbonos arométicos desta Oltima unida-
de, o carbono que sofrerd maior alteragao deve ser aguele em que
a unidade vobasina se une para formar o bis-indol (Quadro XVI e
Quadro XVII).

Asglm, na voacamina Ia {(Quadro XVI} permanecem guase i-
nalterados os valores dos C-89' e C~12' (99,1 ppm e 109,5 wpm} , com
parando-se com voacangina IVE. Isto nos levou a atribuir o deslo-
camento de 127,1 ppm ac C-11'. Para o8 outros compostos, desmetil
voacamina Ic (Quadro XVII), descarbometoxivoacamina Im  (Quadro
V1), dihidroveoacamina In {(Quadro XVI) e dihidrodesmetilvoacamina
Io (Quadro XVII) € a mesma situacgdo e os deslocamentos dos C=9' |
C-10', C~11" e C=12' s8c praticamente idénticos aos da voacamina
Ia {(Quadro XVI).

Na voacamidina Id {(Quadro XVII) o padrac mada e nds  te-

mos no SFORD dois plcos duplos & 109,4 e 112,4 ppm 2 dois picos

2

simples em é = 126,4 ¢ 152,4 ppm.
Comparando~se estes valores com os valores atribuidos pa

ra og C-9, C-10, C~11 & C=12 da voacangina IVE (Quadro X}, e com

os deslocamentos atribuidos para estes carbonos na voacamina Ia,

vemos gue falta o pico duplo em campo alto em &% 100 ppm, caracte
ristico do C~9 em indol l0-metoxisubstituido. Além digso, o0 pi-
cos duplos em 109,4 e 112,4 ppm estio muito proximos dos desloca-
mentos dos C-11 e C-12 na voacangina IVE (Quadro X). O pico sime
ples & 126,4 ppm pode assim ser atribuido ao C-9' confirmando gque
a unido das duas unidades se faz através deste carbono.

Nos carbonos saturados da unidade vobasina ocorre uma va

riacao somente nos deslocamentos dos C=3, C~14 e C~15. Aszsim, a

troca do grupo hidroxila do C-3 do vobasinol pela unidade voacan-
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gina, protege o C~3 de aproximadamente 30 ppm. O C-14 sofre pouca
variagac e o C-15 sofre uma desprotegao pela retirada do grupo OH.

Os outros carbonos podem ser atribuidos pela multiplici~
dade de spin e comparagado com os compostos modelo.

Na hidrogenagac da voacamina Ia (Quadro XVI) e da desme-
tilvoacamina Ic {(Quadro XVII), podemos deduzir facilmente a este-
reoguimica da cadeia lateral através da comparagao dos deslocanen
tos guimicos dos C~14 e C-16.

Assim, nos dois compostos ocorre uma protecac do C-14 de

aproximadamente 5 ppm. O C-16 da voacamina Ia fol desprotegido de
3,7 ppm, engquanto gque o C~16 na desmetilvoacamina permanece inal-
terado.

Quando comparamos os compostos desmetilvoacamina Ic (Qua
dro XVII) e voacamina Ia (Quadro XVI), vemos e do primeiro para
o segundo a entrada do grupo metila, provooa mudangas no desloca-
mento guimico dos C~5, C=6, C-16 , C-20 e C-21. Os C-5 e C-2l 520
deslocados para campo mals baixo de 6,6 e §,2 ppm, enguanto que
os C-6, C-16 e C-20 sofrem protegac de 4,8 ppm, 6,3 ppm e 2,4ppn.
Este efeito de protecdo simultdneo nestes trés carbonos pode ser
explicado se lembrarmos do movimento de inversao do N, gue deixa-
ria o grupo metila ora em posigado axial, ora em pqgigﬁo equato
rial.

Em posigdo axial o metila terd uma interagdo § - gauche
com 08 C-16 e C=20 e em posicao equatorial terd uma relagdo 5mga%
che com o C=5, conforme se observa no Esquena ITT. Pela magnitude
do Ad vemos gque esta interagac € mais pronunciada nos C-6 e C 16,
talvez porque a interagdo se faga através de uma interagdo nao 1i
gante hidrogénio~hidrogénio.No C-20 a interacdo se dad entre hidro

génio-nuvem .
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Bsgquema IIT: Inversao do N na voacamina

No composto descarbometoxivoacamina Im (QuadroXVl) a re-
tirada do grupo carbometoxila provoca variacdes no deslocamento

dog C=2',0-5%, O=6" & C=17%.,
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3b, Alcaldide tipo vobasina : l6-epiafinins ITih

A interpretagac do espectro de RMNMEBC da lé-epiafinina

L1ITh foi feita tomando-se por base o espectro totalmente acoplado
(BB} (Figura XLVII) e o espectro obtido em frequéncia fora de fai
wa (SFORD}, estando a aﬁxibuigéa dos deslocamentos guimicos dosg

carbonosg na estrutura IITh.

66,7
CH.LOH
19,3 2
- o
28,1 120,44 o
% 136,13 %
o
N

IITh

12,0

Apesar da posicao no campo e multiplicidade de cada car-
bono facilitarem a atribuigdo, utilizamos vobasina IIIf e ocropa-
mina IITo (Quadro XII) como modelos.

Comparando~se os trés compostos podenos notar gue o subs
tituinte no C-16 nac tem influédncia sobre os carbonos do niicleo
inddlico.

08 dois plcos correspondentes aos grupes metils sao bas~
tante diferenciados e aguele ligado ao Nb deve astar em Ccampo
mais balxe (41,7 ppm).

A l6é-~epiafinina IIIh tem trés metilenos {CH?E; um en
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ésm 66,7 ppm caracteristico de carbone ligado a oxigénio e foi a
tribuido ao grupo CHEQH. Comparacao dos deslocamentos guimicos
dos C~14 e C-21 na vobasina IIIf e ocropamina IIlo indicam gque ©
C=-21 o ao N estd mais desprotegido e a ele atribuimcs o valor de
51,9 ppn e a0 C~14 43,4 ppm. Restando apenas um sinal relative a
CHE foi atribuido ao C-6 o valor de 19,3 pom.

Comparagac dos C~5 e C-15 da vobasina IIIf e ocropamina
Iilo nos levam d atribuigdo de 0 = 56,5 pom e 31,2 ppm r@%éemtivg
mente para estes carbonos da lé~eplafinina IXTh. Portanto, o va-
lor de 38,5 ppm deve ser atribuido ao C-16.

Para estabelecermos se os delocamentos quimicos dos C~16
e C~17 (CH,OH) a0 indicativos da estereoguimica do C-16 seria ne
cessdrio comparagao dos deslocamentos quimicos destes carbonos
com o epimero de lé-epiafinina IIIh ou seja o &lcool primdric da
vobasina I1If.

Modificagoes estruturais no composto léw@piafiniﬁa TITh

nao foram feitas devido a pouca quantidade isclada deste compoesta
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3, Alcaldides tipo sarpagina

Vvoacalotina Ilc, afinisina I1d e macralstonidina XXXVia

A atribuicao dos deslocamentos gquimicos da voacalotina
ITIc (Quadro XVIIT) foi feita baseando-se na multiplicidade dos si
nais dos espectros total e parcialmente desacoplados { Figura
HINVIII) e por momparag%m com os compostos estruturalmente relacio
nados: acetilvoacalotina IIh e diacetilvoacalotina IIi ( Quadro

KITT).

As variacOes observadas sac peguenas, exceto gue a troca
de substituinte {QHQRQ) do C-16 na diacetilveoacalotina Il para
CoOMe na voacalotina Ilc e mesmo na acetilvoacalotina Ilh despro-
tege este carbono de 11 ppm aproximadamente.

Os deslocamentos guimicos da afinisina I1d encontram-se
no Quadro XVIII e foram usados como modelos os compostos @ acetll
voacalotina Ilh, diascetilvoacalotina IIi (Quadro XITL), wvoacaloti
na 1lc {OQuadro XVIII) = nmrmacusinamﬁllg Iib (Cuadro AVIII).

0s C=7, C=8, C-9, C-10, C~11 e C-12 da afinisina IId,pra
ticamente nio sofrem nenhuma variagdo em relagac a estes compos-
tos. Na regiao dos carbonos ﬁpz ns deslocamentos foram atribuidos
da seguinte maneira: comparagaco com normacusina-B IIb { Quadro
XV1I1) leva & atribuicaoc do valor de 137,0 ppm ao C-20, pois nes-
tes dois alcaldides este carbono estd no mesmo ambiente. Compara-
cao dos C~13 e C~2 da acetilvoacalotina IIh e diacetilvoacalotina
IIi (Quadro XITI) levou a atribuicao do walor de 139,3 ppm an
C=-13 e o valor de 13%,6 ppm ao C~2. Comparando estes dols valores
com a normacusina-B Ilb (Quadro XVIII} notamos que a introdugao

do grupo metila no N, inddlico desprotege os =13 e C-2 de 2,5 e

2,8 ppm, respectivamente,
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Os deslocamentos gquimicos dos grupos GHE (64,7 ppm) liga
do ac C~16 e dos C-6 (27,1 ppm) e C~14 (32,7 ppm) da afinisinalld
estao em campo mais baixo, gque 08 mesmos carbonos na voacalotina
IIc. Isto pode ser explicado se verificarmos dque se O grupo liga=-
do ao C~16 estiver em posicac endo em relag@o ao anel inddlico ,
ele terd uma interagao ndoc ligante hidrogénio-hidrogénio com o
C-14 do tipo ggymuﬁwee estard eclipsado com o C~6, o gue leva a
protecado destes grupos. Este efeito também & observado nos compos

tos isolados de Gardneria mutansllz (Quadro XIV). A mudanga da po

sigao do grupo CHZOH ligado ao C-16, de endo para exo em relag%b
a0 nicleo inddlico, quando vamos da gardnerina IIl{(Quadro XIV) pa
ra lé-epigardnerina IIo (Quadro XIV), provoca desprotegac dos
C-16, C~14 e QHQQH de 4,5 ppm, 6,5 ppm e 4,2 ppm, respectivamen-
te.

Em nossa revisado bibliografica encontramos um alcaldide

his-inddlico, a macralstoniﬁinallQ

XXXVIa gue & formada por  uma
porcao do tipo sarpagina e uma porgac macrolina. Neste alcaldide,
o substituinte do C-16 da metade sarpagina estd em posigadc exo em
relagio ao nlicleo inddlico e no entanto os deslocamentos quimicos
atribuidos acs C-14 (26,8 ppm) e C-17 (62,3 ppm) nao estao coeren
tes com a estereoguimica apresentada. De acordo com as tendéncias
observadas para 08 nossos compostos {(Quadro XVIIL) e para aqueles

isolados de Gardnerina mutansllz(Quadxo XIV) estes d&glocam@ptog

sdo caracteristicos dos C~14 e C-17, quando o grupo CH,OH estd en
do em relagdo ao nficleo inddlico. Porém, o deslocamento do  C-6
(26,8 ppm) na macralstonidina XXXVIa & compativel com a posigao
exc do substituinte do C-16.

Estas discreplncias nos levaram a um =xame cuidadoso de

toda a estrutura da macralstonidina xXXXVIa.
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a porgac macrolina ligada aos C-9 e C~10 da metade sarpagina fica
distante dos C-14 & (~16 e estes nao deveriam ter seus deslocamen
tos quimicos afetados, gquando passamos do mondmero para o dimerao,

Obgervando os deslecamentos guimicos dos C=17%' (64, %ppm)

e C-14" (33,1 ppm) veriflcamos que estes estariam mals coerentes

com a estersogquimica proposta para o C-16, se estes deslocamentos
fosgem atribuidos aos C-17 e C-14, respectivamente, na porgac sar

pagina.
As atribuigoes feltas para a macralstonidina XX¥VIa  fo-

ram utilizadas como modelo para a atribuicac dos deslocamentos

gquimicos dos carbonos da porgado macrolina do alealdide big-inddli
o denominado willalstonina AXXVIL e nesta melécula os deslocamen

tos guimicos dos C-17° e (=14" 330 65,6 ppm & 32,5 ppm, rvespecti-
vamente.

Certamente as atribulgdes dos carboneos na macralstonidi-
na XXXVia foramfeitas de modo a concordarem com os da villalstoni
na XXXVIb, porém, neste (ltimo alcaldide a porgac macrolina  tem
malor imtamag&m com & porgac 2,7-dihidropleiocarping e poderiamos
gsperar variagdes nos deslocamentos guimicos da porgao macrolina,
guando comparancs os dols compostos.

9 e L0 do nicleo inddlico, o gue deixa a porgdo macrolina afasta-
da dos carbonos alifaticos da porgao sarpagina.

Por isso, sugerimos a atribuicao de 64,9 ppm para é C-17
e 33,1 ppm para o C-14, em vista dos deslocamentos guimicos ENCon
trados na iitaratur&lzgiguadxm XIV) e dos nossos prdprios (Quadro

XVILTI} para compostos btipo sarpagina.
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Quadro XIX ﬁ%ﬁwlﬁc dog alcaldides guaterndrios
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ce em 47,1 ppm e fol atribuido ao Ngw 3°

nao sofrem grandes variag&asg com o C-18 em 12,3 ppm e © Nawgﬁ

CH Cs outros dois metilas

3
em 49,4 ppm (Quadro XIX). Os metinos aparecem em regites bastan-
te distintas, com os C~15 e C-16 em regides mais protegidas  que
os C-31 e C-5. Ao C~15 atribuimos o valor de 25,6 ppm (Ad = -1,7
ppm) e ao C-16 43,2 ppm (A% = ~0,9 ppm) (Quadro XIX).

O C~-3, C-5 e C=21 estdo ligados ao m; e mantém a mesma
relacdo com o CH3 adicional e seria de se csperar gue sofressem
os mesmos efeitos de despxot@§§0, Assim, ao C-5% atribulmos o vae
lor de 65,4 ppm (88 =+11 ppm) ao C-3 59,2 ppm (Ad =+10 ppm) e o
C-21 64,5 ppm (Ad =+ 8,5 ppm).

Com estas atribuicoes resta o valor de 62,7 ppm para o
CH2 ligado ao C-16. Neste carbono houve unma protegac de 2 ppm  enm
relagdo ac mesmo carbono na afinisina IId. Ndo hd motivo aparente
para que a formacgac do sal influencie no deslocamento deste carbo
no e poderlamos pensar gque os deslocamentosg dos =21 e Cﬁzﬁﬁ pode
riam ser invertidos.

Com a andlise dos sais naturais isolados e do iodeto de
mem@tilvaacalotina AZVIe ficou claro gue o C-21 tem deslocamento
de 64,5 ppm e o CHon tem deslocamento de 62,7 ppm.

Faltando atribuir os C~6 e C-14 notamos que o metila adi
cional fica em relagao ¥~ gauche com o C-6 e em relagac antiperi-
planar com o C-14. Atribuimos portanto o valor de 24,3 ppm ao -6
(Agmwﬁfappm) enquanto que o C-14 com um valor de 31,2 ppm varia
de apenas 1,5 ppm.

05 afaitpa observados para os C~2, C=3, C=5, -6 @ (=7
foram igualmente notados para os carbonos correspondentes em sisg-
temas do tipo isoquinolinicos XAXVIII e tetrahidroharmanc REXVII.

Quando comparamos 1 (p-metoxibenzil)~6,7-metilenodioxite—

trahidroisoquinolina™ > XXXVIIIa e seu sal XXXVIIIb (Quadro XX)
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vemos que os C-4, C-~4a e C-8a foram protegidos de 2,2 ppm, 5,0
ppm e 9,5 ppm enquanto que os C-1 e C~3 foram desprotegidos de
6,9 ppm e 7,8 ppm, respectivamente,

No tetrahidroharmano XXXVila e seu S&lllBXXXVIIb{Qu&ﬁMQ

X¥) vemos efeitos semelhantes nos C~7, C=2, C~3, C~5 & C-6,
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Fuchsiafolina XXVIa (Figura L) (Ouadro XIX)

A& atribuig¢ao dosg carbonos do cloreto de Np-metilafinisi-

ra fuchsiaefolia.

Os trés alcaldides guaternirios isolados sio ind®is subs

tituidos por metoxilas. 0 espectro de UV indicou a posicao 12 pa-
- . . . s 1% -

ra a metoxila e isto fol confirmado por RMN-""C. Para utilizar es

ta técnica para confirmar a posigac da metoxila, utilizamos o fa-

to de que na regiao dos aromaticos a deterninacac da posigie  da

metoxila, pode ser feita com o uso de parametros de substituicdo

de um grupo matmxilaliﬁ no indol: C-e =+31,4 ppm, C~o=-14,4 ppm ,
C-m=+1,0 ppm, C-p=-7,7 ppm.

Ugando o sal da afinizina XXvid (Quadro XIX) como modelo
calculamos todas as possibilidades tedricas e as duas substituicoes
que mals se encaixam com 0s nossos dados 580 a 9-metoxisubstituida

ALAT¥a ou 12~ metoxi-substituida KAXTXD .

OCH,
149, 5 ,iigié \
s ‘“\Nélzfz ,Mw2113,7 T N127,6 _ffé
| | s 1Y
\‘\ N - N e N - ., N n, i‘

101,4 { 140,5 %

OCH :

CH. 3 CH,
3
XXXIXa AXXIXD

Dentre estas duas a que mais se aproxima de nossos dados
& a estrutura XINIXb » Pols a estrutura XXXIXa pode ser despreza-

da pela falta do sinal de carbono quaternrio & 112 e 138 ppm dos
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C-8 e C~13, além da falta de CH préximo A 101 ppm. Apesar dos si-

nais nos C~12 e C~13 na estrutura escolhida serem discrepantes
de aproximadamente 7 ppr na fuchsiafolina, devemos lembrar gque a
proximidade dos grupos metoxila e metila nesta estrutura podem al-
terar 0s valores experimentais e esteg se afastarem do tedrico.
Além disso, comparamos os deslocamentos guimicos chserva
dos na porg&m inddlica da fuchsiafolina XX¥VIia (Quadro XIX) com os
- . Lléa
valores apresentados para o T7-metoxiindol BARTIXC e para a par-
s . 116b e I
te indolica da cuazina XL e verificamos que a nossa atribui-

¢80 estl coerente com estes dados®,

106, 0L _

145,%{
R

o
H,CO .

N
=

OH

XXKXIXe

XL R=COOCH

Assim, foram atribuidos os valores de 127,5 ppm, 110,6
pom, 120,6 ppm, 103,8 ppm, L47,7 ppm e 127,4 ppm aos carbonos g,
9,10,11,12,13, regpectivamente.

A comparagao com o sal da afinisina XXVId {(Quadro KIL)
permite atribuir os valores de 99,0 ppm, 125,6 ppm, 132,8 ppmoe
121,2 ppm aos -7, C=2, C-20 e C~19, respectivamente {(Quadro XIX).

Os C-3, C~5 e C~21 foram também atribuidos em analogia
com o sal da afinisina XiVId {(Quadro XIX).

* acreditamos que os valores dos deslocamentos quimicos dos C-4 e

C-5 do 7-metoxi-indol XXXIXe, estedam invertidos.
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A estereoquimica do C~16 foi determinada como sendo exo,
baseando~se nos deslocamentos dos -6 e C~14 com valores de 24,4
ppm e 30,6 ppm, respectivamente, coerentes com os do gal da afi=-

nigina XX¥VIia (Quadro XIX).
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lgwm@&mxgwm,wm@tiivmaﬁﬁlgtﬁﬁﬁ AxVie (Figura LI)

Beter etilico de ti-metoxi-N, -metilvoacaloting XXVib (Figura LIT)

todete de N, -metilvoacalotina XXVie (Figura LIXI)

A regliio inddlica dos sais naturais 1Ewmﬁt$xiwmbmm@tilvmﬁ
calotina XXVic e éster metilico de 1zwmetmxiwmhwm&tilvmﬁm&latina
HEVIBb (Quadro XIX) & muito semelhante ao sal discutido anteriop-
mente a fuchsiafolina XXVIa (Quadro XIX) e os deslocamentos quim&
cos foram atribuidos por comparagac, bem como a posicdo da metoxi

la em 12 (Quadro XIX).

A diferenga bisica entre estes dois compostos XEVIc e
AgVIb e o sal X¥Via & gue neste (ltimo o C-16 & monossubstituido
e nos dols primeiros & dissubstituido.

A dissubstituigdo dos sals naturais pode ser clarvamente
constatada por espectroscopia de massa e & confirmada pelos deslo
camentos gquimicos dos C=6 & C~14 que estac protegidos de 5,7 D
e 3,0 ppm em relagao ao sal monossubstituide ¥Y¥Via (Duadro ®IX),
varlagoes coerentes com interacoes eclipsada e gauche gque o gru
po adicional introduz nestes carbonos.

Nosso objetive ao estudar a RMNwlBC destes compostos foi
o de confirmar a configuragao do C-1§, gque havia sido proposta pe

N . . o1 ‘ f
lo deslocamente guimico da metoxils em RMN- H para o li-metoxi~N,
: I

fol proposta em analogia ao lZwm@ﬁ@ximwam&tiivﬂa&almtima EXVic,
pols acreditamos gue o primeiro sal & um artefato do Qltimo

Este objetivo fol alcangado, através da comparagao dire-
ta dos deslocamentos guimicos dos carbonos destes gals, ocom o do
iodeto de thm&tilwaawalmtin& AAXVIe obtido a pavtir de voacaloti~
I

De fato, guando comparamos os deslocamentos do CHEQH &
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e da carbonila {Quadroc XIX) nos dols sais naturais XXVIb e XXVIc

com os do sal da voacalotina XXVle, verificameos que a atribuicioc
da estereoquimica dos sails naturais estd coerente,

0 fate da carbonila ser protegida de 3,5 ppm quando PARK-
samos da voacalotina para seu sal, nos di mais uma evidéncia para
que a atribulgdo dos carbonos no sal da afinisina esteia correta,
isto &, que ¢ grupo Cﬁzﬁﬁ neste Ultimo composto seija protegido de
Z ppm (Quadro XiX}.

Degta foerma e por esta técnica pudemos estabelecer defie
nitivamente a estrutura dos trés alcaldides inddlicos novos, ten-

do inclusive determinado toda a sua estereoquimica.

117




Capitulo IV

Parte Experimental

1. Material e métodos

Os pontos de fusido foram obtidos em placa de aguecimento
segundo Kofler, instalada em um microscdpio modelo Thermopan ( C.
Reichert Optische Werke A.G.).

Os espectros na regiao do infra-vermelho foram feitos

num espectrofotdmetro Perkin~-Elmer, modelo 337, em celas de KBr

para liguidos, usando-se CHCEB como solvente.

Os espectros de RMN*EH foram obtidos em um espectrometro
Varian modelo T-60, Os deslocamentos sao dados em ppm, usando-se
M5 como referéncia interna & é=%}@}cw61q como solvente,

Os espectros de Rmxmi3c foram obtidos no espectrimetro
da Varian ¥XL-100-18~FT (25,2 MHz) com Transformada de Fourier. O
solvente usado fol CDCl3 e TMS como referéncia interna.

Os espectros de massa foram obtidos no espectrometro MAT
311 3 70 ev.

Os valores de rotagao OSptica foram medidos em um polari-
metro Carl Zeiss, com lampada de Na (raia D) usando-se CHC&B COMO
solvente. |

Usamos um espectrofotdmetro DMR-21 para obtengao dos es-
pectros na regiao do UV e etanol como solvente.

Para cromatografia em camada delgada de silica, usamos
silica~gel HFEE@,B@G da Merck (0,25 mm) ou alumina neutra (A, I).

A visualizagao dos alcaldides foi feita através de absor
gao em luz UV (250 e 350 nm), pulverizagac com reagente de Dragen

dorff (coloragaoc alaranjada para alcaldides) e solugaoc de H,50

y Rl

MeOH (1:1) seguida de aquecimento da placa.
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Para cromatografia em camada preparativa de sIlica-gel u

samos silica-gel 60PF254¥366 da Merck, com espessura de lmm.

2. Coleta do Material e obtencio dos extratos

Amostras de espécie Peschiera fuchsiaefolia foram coleta

das proximo & Cidade Universitdria da UNICAMP e a casca depois de
separada da madeira, fol deixada ao ar livre para secar. O mate-~
rial fol moido e tratade com solugao saturada de NalCO, (pH=8) e

extraido em extrator Soxhlet com &ter etilico e em seguida com e-

tancl,

As solugCes etdrea e etanblica assim obtidas foram con-
centradas e 08 extratos etdreol e etandlico IT foram tratados se-
gundo o Bsguema IV,

As extragbes foram feitas até que 0 teste de Mayer desse
negativo.

As guantidades obtidas a partir de 2924 gramas de casca
esta@o resumidas na Tabela V.

Foram estudados os extratos com malor guantidade de mate

rial.

119




Extrato
etéreo I

etanblico II

1. sol. HAc (10%)

2. 12 hs
_ J.filtracaoc
Fii%x@@o
L. lavar
2.8ecay
substincias
newtras

solugao agquosa

Acida (pH 3-4)

com éter etilico

oom CHCL.

3

sol.aquosa

acida

1. adicao Na,CO,
2. extr. com éter
3. extr. com CHGIB

Fase etérea

Fase CHClB

2. Na2804

3. cono.

extrato etéreo

extrato Cﬁcl3 o

1. sol. NaCl

sol. agquosa bisica

pi=4

2.

(D) Fase CHCL
{1}

extrato CHCL

Fase etérea
Fase CHCL

3
l.80l.NalCO

2.80l. Mall
3.Na

3

2&04 anidro

4.conc.,

extrato etéreo A (F)
axtrato CHCI

3 B {G)

1. adigao de NaOH até PH 14
com CHCL

3

* as letras entre parenteses referem-se ao extrato etandlico II

Esquema IV Tratamento dos extratos




Extrato etéreo da casca

pH Nome Guantidade %
{gr}

extr. etéreo | 3-4 6,65 0,23
extr. CH013 i B 18,14 0,62
extr. etéreo - ¢ 8,52 0,29
extr. CHCI, - D 0,25 0,01

Extrato etandlico da casca

pH Nome Quantidade %
extr. etéreo - F 2,54 0,08
axtyr, CHCl3 - G 11,82 0,40
extr. etéreo -4 0,14 =
axtr. CHClB - I 2,58 0,09
extr., CHCEB 14 o 0,27 0,01

Tabela V - Quantidade de alcaldides da cascsa
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3. Isolamento e purificagdo dos alcaldides

Extrato A

Bubmetemos 2,96 gr deste extrato & cromatografia em colu

0,05~0,20 mm) ,inician

it

na {@iWB,? cm) de silica~gel (151,4 gr; O
do a eluigao com C&Cls e aumentando a polaridade com MeOH. Reco-~
lhemos 37 fragdes de 100 ml que foram reunidas conforme se apre-

sentaram em C.C.D. de silica~gel e estdc resumidas na Tabela VI.

Fragoes Solvente Fragoes Quantidade | Composto
CﬁClB=MeOH reunidas {gr) isolado
1~ 4 0,0198 -
5 0,2030 RB14.Z
7 0,4538 RB14.2 +RB1I4.3
1-17 100: 0 6~-12 1,4177 RB14.2 +RBE14.3
13-15 00,1295 BRBl4.1
16-17 0,137%7 RB14.1 +RB24.4
18-19 95: 5 20-22 00,3719 RB14.1
2327 0,2637 EB24.4 +RB32.6
30-33 80: 10 30-33 0,0222 -
2,9593

Tabela VI~ Coluna do Extrato A

Desta cromatografia estudamos as fragdes 5, 7, 6-12 e

20-22. As demais fragoes foram comparadas por C.C.D. com o com-

postos posteriormente isolados, & fim de determinarmos seus compo

naentes.
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Fracoes 5 e 7

As fragbes 5 e 7 foram purificadas através de C.C.E. de
silica-gel (1 mm), usando~-se como solventes Cﬂmigzﬁex.(lzl; atm.,
ﬁﬁa) e Cﬂﬂlg, respectivamente. Desta maneira, isolamos 00,1530 gr
do composto codificado como RB14,2 que cristalizado de MeOH forng
ceu cristais em forma de agulhas e identificado como voacangina
IvE. Da fra@%m 7 isolamos ainda 0,0490 gr de outro composto deno-

minado RB14.31 e identificado como voacngina~hidroxiindolenina Vb.

Frag@g 20~22

A fragio 20~22 através de cristalizagao forneceu 0,0736
gr de cristais em forma de agulhas do composto RBl4.1, identifica

do como voacamina Ia.

Fracao 6-12

A fragho 6-12 fol recromatografada em coluna de silica -
gel eluindo-se com benzeno e aumentando-se a polaridade com MeOH.
Tsolamos o,1 gr de RE14.2 e a fracao principal denominada 820
(0,7449 gr; duas substdncias) fol purificada utilizando-se uma oo
luna de alumina neutra (70 gr; A.I) e os resultados estao resumi-

dos na Tabela VII.

123




Fragoes | Solvente Fragoes | Quantidade | Composto
ﬁz:CﬁClE:M@OH reunidas {gr} isolado
1- 5 {100: 0: O©
6~ 11 99: 1: O
12~ 15 98: 2: O
16~ 20 45: 5: O 1- 31 ¢,0127 -
22~ 29 90: 10: O
30=- 37 80z 20: O 32~ 49 06,2022 Rpld4.2 +RB14.3
38~ 63 70: 30: O
Gd- 76 60: 4G: O 50~ 69 00,1870 RBl4.2 +RBLA.3
TT- 90 50: 50: O
91-101 25: 75: DO 70~-112 0,1054 REB14.3
102-110 0:100: O
111118 0: 95: 5 | 113-119 | 0,1798 -
119 0: 90: 10
86,6871

Tabela VII- Coluna da Fragao 8-20

Fragtes 32-49 e 50-69

Estas fracoes forneceram, apbs cromatografia em camada

preparativa de silica-gel utilizando-se como solvente Bz: CHClB

(30:70; atm de NH,) para a fragao 3Z-49 e Bz:CHCl, (l:l;atm. NH4)

3
para a fracdo 50-69, ©,1574 gr de RB 14.2 e 0,0673 gr de RB14.3.

Fracao 70-112

Esta fracao foi aplicada em duas placas preparativas de
silica-gel, que foram eluidas sucessivamente, primeiro com BZ:QHCLB
(L:1; atm. NHB; 2%} e em seguida conm BZ:CHClE {(40:60; atm. NHB}a
Isolamos desta fracao 00,0225 gr de RBL4.3.
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Extrato B

O espectro de massa do extrato B revelou gque este o
tinha alcaldides bis-indblicos (PM €50~720) e alcaldides mondme-
rog (PM 300~-400) .,

Fizemos uma separagao prévia destes dols grupos de alca~
16ides, utilizando filtragdo em gel de Sephadex LH-20.

Preparames a coluna (ﬁi = 4 cm) da maneira usual como u-
ma coluna de silica-gel usando 200 gr de Sephadsx LH~20 e GHCEE -
MeOR (90:10) como solvente. A coluna fol conpactada 24 horas an-
tas de ser utilzada.

0 extrato B foi dividido em trés porcoes de aproximada-
mente 5 gr cada uma e estas foram adicionadas na coluna, em forma
de solugao, usando-se como solvente a mesma mistura eluente

(CHCL.:MaOH: 90:10).

3
Recolhemos fragoes de 20 ml gue foram reunidas conforme
se apresentaram em cromatografia de camada delgada de silica-gel

e os resultados da 19 coluna de Sephadex sao apresentados na Ta-

bela VIII.
Fragoes Quantidade COMpPOS1CAo
reunidas {ar)
1= 4 0D,0202 -
Ba 8 00,1123 o
16 0,4325 RBlL4,1+RRZ24.4
G133 11,6090 RE14,1+RB24.44+RR2Z8.5
14~15 f,9768 RBI4.1+RB24.4
1L6-20 11,6832 RB119.14+RRB32.6
21-23 0,4245% RB32.6
2428 0,0639 -
2936 0,5833 -
5,9057

Tabela VIII- Primeira coluna de Sephadex
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pesta coluna foram estudadas as fragoes 10, 9-13, 16-20

e 21-23. As demais fragoes foram comparadas pov cromatografia em
camada delgada de silica~gel, com os compostos posterlormente 1so
ladosg.

Esta fragdc (0,33%9 gr) foi submetida a C.C.E. de silica-

gel {(solv. CHCL,:MeOH;98:2; atwm. NHB) tando sido isolado 0,13374x

3
de RB14.1 (voacamina Ia) e 0,084} gr de RB24.4, identificadoe como

desmetilvoacaminag,

Fracao 9-13

Esta fragdo, mais o restante da fragac 10 (totals 1,7016
gr} foi recromatografada em coluna de silica~gel (86,8 gr) usando-
@e benzeno como solvente inicial e aumentando-se a polarvidade com

CHCL. e depois com MeOH. Recolhemos 80 fracdes de 100 ml que fo-

3
ram reunidas conforme se apresentaram em C.C.D. de s{lica~gel. Os

resultados estao resumidos na Tabela IX.

Fragoes Solvente Fragoes Quantidade | Conposto
BszHCIB:MQQH reunidas {gr) isoladdo
1- 6 100 0 O 1-43 - -
7-11 90: 10: O 4448 0,3899 RB14.1
La=17 80: 20: O 4953 60,1386 RBL4.1L
18-22 50: 30: 0 54-55 0,0770 -
2329 0:100: O 57-61 0,3008 RB24.4
3037 0:99,5:0,5 62-65 0, 4880 RBZ24.4+RBZB.5
3849 D: 99: 1 6678 0,2450 =
50-61 O: 98: 2 79 0,1005 -
62-71 0: 95: 5 80 03,1748 -
7279 0: 90: 10
80 0: 50: 50
1.,7146

Tabela IX~ Coluna da fragao 9-13
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Desta coluna foram estudadas as fragoes 44-48, 49-53 e

62-6% @ o método utilizado, bem como as substdncias isoladas sao

mostrados na Tabela X.

Fragao | Método de Solvente Composto | Quant.
purificagac isolado {gx)
44~48 | cristalizacao MeOH RB14.1 o
49-53 C.C.E. | CHCL, (atm. §H3} RB14.1 0,0626
6265 C.C.E. CHCL, :MeOH {97:3) | RB2B.5 06,0780
RB24.4 0,1485

rabela X - Fragdes da coluna da fragao 9-13

A fraglo 57-61 (da Tabela IX) através de C.C.D.de silicae
gel @ Rmﬁwlﬁ demonstrou ser idéntica ao composto RB24.4 (desmetil-

yoacaminal .

Fracao 16-20

A fragao 16-20 (da Tabela VIII) foi submetida a cromato-
grafia em coluna {@im 2,7 om) de silica-gel (85,0 gr). Recolhemos
99 fragoes de 100 ml gue foram reunidas conforme se apresentarvam
em cromatografia de camada delgada de silica~gel. Os resultados

estan resumidos na Tabela XI.
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Fragoes Solvente Fragles Quantidade | Composto
BK;QHGIB:M@QH reunidas {ar} isolado
Lo 8§ Los 0:r 0 1-15 00,0358 -
6-13 S0: 10: 0O 1626 0,0614 -
14-20 8G: 20: 0 27=-43 0,0101 -
2128 50: 50: ¢ 44-46 G,1111 -
2935 0:100 a 4750 D,1264 -
36~51 0:99,5:0,5 5153 00,1708 RB119,14
5¢=-63 : 99 G4=57 0,1288 BER119.14
Gd-T74 0: 98 2 58-61 00,0284 o
15-82 O 95: 5 G2~66 0,0581 -
8§3-92 O 90: 10 6769 0,1084 o
9397 G: 80: 20 Tim77 02,2979 RB32.6
98-99 J: 500 50 T8-80 f U, L3330 -
81-99 | 0,1708 -
11,5955

Tabela XI Coluna da fracio 16-20

As fragoes 51-53 e 54~57 foram purificadas atravis de
C.C.E. de silica~gel e fornmeceram 0,129 gr e 0,09240 gr de um conm
posto denominado RB119.14 que apds cristalizagdo de benzeno forne
ceu cristais que foram identificados como voacalotina.

ApGs C.C.E. da fracdo 71-77 obtivemos 0,1653gr de BB3I2.6

que cristalizado de acetona foi identificado como afinisina,

Fracio 21-23

Esta fragac (da Tabela VIIT), apds sucessivas cromatogra
fias em placa preparativa de silica~gel (solv. CHQ13:M@GH; 97:3;
atm. NH,}, forneceu 0,1641 gr de um s&lido amarelado que aphs

cristalizagéo de acetona demonstrou ser afinisina.

Para obtengac de maior quantidade de material, submetemos

O restante do extrato B A4 uma filtracao em gel de Sephadex e os
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resultados estao resumidos na Tabela XIT . Fizemos em duas etapas

e depois as fragdes foram comparadas por C.C.D. de silica-gel e

raeunidas.

Fragbes Quantidade Compostos isolados
reunidas {gr)

B-1 0,0933 -

B-(2.3) 5,5570 RB14.1; RBpio.,7; RB24.4; RB28.5
B4 3,0283 RB14,1; RBZ4.4; RB1L19.14
B-5 1,2976 -

B6 ' 06,0895 -

B~ 0,0504 -

B-8 1,8708 -

B-9 00,0498 -

12,0368

Tabela XII~ Reuniac das fragoes da 29 e 39 colunas de

Sephadex

A fragao B{2.3) foi cromatografada em coluna de silica-
gel iniciando a eluigaoc com benzeno e aumentando a polaridade
com CHCl, e depois com MeOH. Desta fragio isolamos os alcalbides
big=inddlicos que j3 haviam sido isolados (RB14.1, 24,4 ,Rb28.,5)
e outro que ainda nao havia sido detectado (RB36.7). Este alcaldl
de foi eluido da coluna com mistura de CHCLB:M@OH {(99:1}) em uma
fracio contendo 0,420 gr de material. A fragao foi recromatografa
da por C.C.E. de silica-gel utilizando Hex: AcOEt (55:45) OO
solvente, tendo se recuperado 0,2062 gr do composto RB 36,7, como
um sd1lido amorfo.

A fracio B-4 foi também submetida a cromatografia em co-
tuna de silica~gel, utilizando CHCL‘L3 como solvente inicial e au-
mentando-se a polaridade com MeOH. As fragoes obtidas foram recro

matografadas por C.C.E. de silica-gel tendo sido isolados RBL4.1,

RB24.4 e RB119.14.
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Bxtrato C

3,0050 gr deste extrato foram cromatografadas em coluna
(@im 2,7 em) de silica-gel (184,4 gr) e © resultado estd resumido

na Tabela XIL.

'Fragﬁaﬁ solvente Fragoes Quantidade Composto
QHCLBSMaQH reunidas {gr) isalado
1=-11 100: 0O L= 4 0,0334 -
3738 00,0306 -
39--41 0,1884 RE56.8
12-19 99,5%:0,5 42~45 0,3018 EB56.8;8B56. 9
46-47 0,0700 RB5E, 9
50=52 0,2917 RB3Z2.6
20-30 98¢ 1 53~56 0,3188 RBZ28.5
57-63 0,1942 RBZB.5
64-69 0,1908 RBZ8.5
31~48 98: 2 T0-74 6,1972 - -
75-T76 0.0840 -
49-61 95: b 7178 0,0966 -
79-84 00,1898 -
G2 92: 8 8§5~88 ¢,0790 -
89-92 0,1333 -
2,3996

Tabela XITT- Primeira coluna do Extrato O

Desta coluna foram estudadas as fragoes 39-41, 4245 ,
46-47, 50-52, 53-56, 57-63 e 64-69.

Estas fra@&ma foram recromatografadas por cromatografia
em camada espessa de s lica~gel, utilizando CﬁtlE;M@QH (95:5) co~-

mo golvente e forneceram as substancias indicadas na Tabela XIV.
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Fragdes | Compostos isolados %Quantidmd@

{gr)
39~41 rB56.8 perivina 0,1008
42-4% RB56.8 perivina 00,0390

RB56.92 lé-epiafinina 00,1608
46-47 | RB56.9 l6-epiafinina 0,0435

50~52 RB3Z2.6 afinisina 0,2167
53~56 . pp28.5 descarbometo-
voacamina 0,0833
57-63 REB28.5 " 0,05%31
6469 RB28.5 " 00,0161

Tabela XIV - Fragoes da Coluna do Extrato C

Para obtencdo de maior guantidade de perivina e lé-eplia-
finina submetemos 4,54 gr do extrato C a cromatografia em coluna

de silica-~gel.
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Extrato F

2,3331 gr do Extrato F foram cromatografadas em coluna

(ﬁi = 3,5 cm) de silica~gel (150 gr) e retiramos 87 fragles de

150 ml gue foram reunidas conforme se apresentaram em C.C.D. de

gsilica-gel (TPabela XV)
- Pragoes | Bolvente Fragdes | Quantidade | Composto
CHCL,:MeOH | reunidas fgr) isolado
j~22 100: 0O 1w 5 0,0883 -
& 0,1155 RBL4 .2
Pl 2 0,7887 RBL4.Z:8B64,.11
13 00,0488 -
23~35 29,5:0,5 14-1% 0,0886 -
20-33 0,0211% -
34-~358 0,0550 RBl4.2
36-51 89: 1 - 36-46 0,3098 rRB1I4.2
4749 0,0353 -
52-61 98: 2 50-61 0,17%35 o
6i~64 0,0241 -
62~T71 85: 5 6570 00,1185 -
7279 90: 10 Ti-74 0,0343 -
§0~-86 §0: 2 7587 0,255%9 -
B7 75t
2,1684

Tabela XV- Coluna do Extrato F

As fractes 6, 7~12, 34-35 e 36-46 Loram purificadas por

cromatografia em placa preparativa de gilica~gel e os solventes u

rilizados, bem come os compostos isolados encontram-se na Tabela

AVE .
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Fragao Solvente Composto Quantidade
Cﬁ€13:MeQH - isolado {gx}
] 100:0 (atm. Nﬂa) RB14.2 00,0500
F-12 99:1 {atm. ﬁHB)EX RBL4.2 00,6559
RB64.11 0,1215
34-35 28:2 (atm. NH3) RBL4.2 0,0345
36-46 982 RBl4.2 0,1016

Tabela XVI Fracgoes da coluna do extrato F

Extrato G

0O objetive do estudo deste extrato, fol lsolar os compos
tog de grande polaridade que foram detectados por cromatografia
em camada delgada de silica-gel e gue nao haviam sido obgervados
nos outros extratos.

Dessa maneira foram isolados e caracterizados dois alca
18ides guaternfrios. Os demais compostos foram ldentificados por
comparagioc em cromatografia de camada delgada de silica-gel, ten-
do em vista, que 3& haviam sido isolados dos outros extratos.

bssim, uma parte deste extrato (4,97 gr) {foi submetida a
cromatografia em coluna (¢im4,5 cm) de silica-gel (300 gr) e fo-
ram recolhidas 89 fragdes de 250 ml e os resultados estado resumi-
dos na Tabela XVII.

As fragﬁea deste extrato estudadas foram: 27, 28, 5%-60,

61-63, 64 e 65~69,
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Fragbes | Solvente Fragoes guantidade | Composto
CHClE:M@QH reunidas {gr) isclado
-5 100 G 1-23 0,0444 -
6-13 89,5:0,5 2d~25 G,0794 -
26 d,1311 -
27 G,2424 RB14.1
14-20 99: 1 28 0,2691 BBl4.1
£9-32 ,4623 RBL4,.1;RB36,7
&1-37 G8: 2 33~-34 G,0870 RB36.,7
35«40 G,1535 RE3G.7T
38-54 96y 4 A1 0,3431 REZ24.4:RB32.6
42 0,3210 RE24,4:RB3Z.6
5hwTE 92: 8 43-46 0,308% RBZ24.4:RBZB.5
47-58 0,3032 RBZE.5
16-88 B4: 16 5960 0,1802 RBZB.G5;RBLZ4,15
6l-63 0,4576 RBZB.D RB1L24.16
64 0,0847 RB124,186
B9 P53 25 65:69 0,4740 RB124.16
TO-72 0,1532 -
TA-T77 0,1601 -
T8~79 G,1L578 -
80~88 08,3409 -
89 80,1135 -
4,8674

Tabela XVIT Coluna do Extrato G

Fracoes 27 e 28

Bstas duas fracoes forneceram apds cristalizagao

cristais incoloves em forma de agulhas identificados como RBl4.1

{voacaminal .
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angﬁ@@ 59«60 & 61~63

Estas duas fragdes foram reunidas e submetidas & cromato
grafia em camada espessa de silica~gel utilizando-se como solven-
te CHClB:M@GH;EZG (78:20:2) e aplicando-se aproximadamente 70 mg
por placa. Desta forma isolamos 00,1174 gr do sal guaternério deno

minado RB124,15 e 00,1110 gr do sal RB124.16.
Fracao 65-69

A fragao 65-69 foli cromatografada em placa preparativa

de silica-gel usando como solvente CHCL.:MeOH:H,0 (78:20:2) tendo

3 2
sido isclado 00,1603 gr de RBL24.16.

Extrato T

Fizemos uma coluna (@im 3 em) de silica-gel (100 gr) com
1,9327 gr do Extrato T. Recolhemos 120 fragoes de 100 ml gue fo-
ram reunidas conforme se apresentaram em cromatografia de camada
delgada de silica~gel e os resultados estido resumidos na Tabela

AVILT,
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Fra@%@% Solvente Frag&ﬁﬁ Guantidade Conpogto
GﬁﬂlE:M@QH reunidas {gr) isclado
I 3 100G O L= 17 0,0456 -
4- 14 98: 2 18- 32 0,0543 -
15~ 24 96 4 33~ 34 00,0420 -
25= 35 G4: 6 35- 38 60,2863 RB1LZ4.16;RB133.18
39- 41 (¢,3129 RB133.18
36=- 45 92: 8§ §2~ 50 0,2433 BRB133.18
_ 51~ 56 G,1288 -
46~ 64 90:10 57~ 59 00,0524 -
60~ 65 0,0692 -
5= 18 88:12 66~ 70 0,0644 -
71=- 74 0,0420 -
T8- 98 B5:15 T5= 90 0,1424 -
91- 93 0,0200 -
99-111 86220 94~ 98 06,0325
99~108 00,0901 -
112~-115 70130 106~114 00,0674 -
116-120 50:50 115-120 00,0808 -
1.,7751

Tabela ¥VIII Coluna do EBxtrato I

As fragdes 35~38 e 39-41 foram purificadas através de

cromatografia em camada preparativa de silica-gel tendo sido iso-

lados RB124.16 e RB133.18. Tentativa de purificagao da fragao

51-56 através de cromatografia em coluna de celulose resultou in-

frutifera.

Fracao 35-38

rurificagac desta fracao atravis de C.U.E, de silica-gel

utilizando CHCL. :BuQH:H. O

3

{160:100:3)

e aplicando-se 60 mg por

placa forneceu 00,0461 gr de RB124.16 e 00,1225 gr de RB133.18.
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Fracac 39«41

Esta fragéo fol purificada de maneira idéntica & ante-

vior obtendo~se 0,2273 gr de REB 133.18.

A fragao 42-50 por comparacac com RBL33.18 demonstrou

conter esta substdncia com algumas inpurezas.
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4. Dados espectrals e constantes fisicas

RE 14.1 voacamina Ia

pf=215% 9C {(decomp.) (crist. de MeOH) (lit7&ﬁ223 @C)
@“3gw -52,8 ¢ (0,0116 gr/ml; CHCl,) (lit’? = -50¢ )

0V %gg;ngi (log €) : 225,4 (4,77); 286,5 (4,30):293,8(4,31)

Rt "
TV vméx‘ (em “): 3450 (NH), 1710 (C=0)

RMN~ L : (cncxgjég%mxa 0,87 (3H,t,J=60z); 1,67(d,J=6Hz); 2,47 (iH,

s); 2,60 (3H,s): 3,63(3H,s);3,97(3H,s);4,97-5,37 (m):7,50(1H,s,1);
7,70 {(1H,s,1).

EM: m/e (%) TL8(32); 704 (M,25);673(14):660(27);646(18):615(10);

351(9);194(19);182(32):181(100);180(82);149(8):148(8) :136(61});135

(19);124(16);122(82).

RN (CDClﬁ}ﬁ=ppm:ll,5(€ﬂ3);12,3(6ﬁ3);19,§(Qﬂz}g22,3§CHz);Zﬁﬁﬁ

(CH ;27;2{CH);Elgﬁ(ﬂﬂz):BB,B(CH};36;2(CH2);36;6(CH2);3?,4{CH};

)
3§,G(CH};41y9{$H3);é6,0(CH};43,8{Cﬁ3);51,8(CH3};52,G(CH2}:52,3
(CHE};§3,G(Cﬁ2};$4§8(C);56,0(6H3};§639{CH);59#9(CH);99,1(€§};13§,§
(CHY ;109,6{C);109,6{C) 110, L(CH);117,2(CH) ;118,77 (CH) ;119,88 {(CH);
L21,3(CH);127,1{C)129,4(C);129,4(C);130,0(C);135,5(C)136,2(C);
136,9(C);137,7(C);150,6(CY;170,7(C);174,9(C).

REB Eéwimﬂz dihidrovoacanina In

Disgolvemos 00,2063 gr de RB14.1 em aproximadamente 30 ml
de etanol e adicionamos 32 mg de Ptozw A pressaoc inicial de %idrg
génio (44psi) apds meia hora caiu para 40 psi e se manteve cons-
tante até o final da reagdo (6hs). O catalizader foi removido por
filtragao sobre celite, e a solugdo concentrada em evaporador ro-
tativo, forneceu 0,1985 gr de um composto denominado Rﬂlé.lw§2f

gue cristalizado de MeOH foi identificado como dihidrovoacanina.
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78

pf o= 210~212 9C {(decomp, crist, de MeOH) (Lit ' "=213-215 o)

B = +40,9 @ (0,0104 gr/ml,CHCL,) (Lit'®= 4449 )
oy fEtanol
Néx.  (log & ): 226,2(4,75); 286,2(4,28); 293,7(4,28) .
v =1 : ‘ -
5V*§%§x* (em™) ¢ 3450 (NH); 1710 (C=0).

RMN-TH (CDCL,) & ppms 0,93 (m),2,47 (3H,8) 12,60 (3H,8) 13,63 (3H,5) 5

3,93 (3H,8) 37,48 (1H,s) ;7,60 (1H,a) .
BMim/e (%) s T20(55) ;706 (31);675(11):662(59) ;648 (19);619(9) ;617 (5);
604 (19) ;524 (94) ;511 (100) ;466 (43) ;453 (47) ;393 (23) ;196 (25) ;182 (44) ;

136 (82);135(26);124(24);:122(38).

- (epely) &

PRIt llgé(CﬂB);il,ﬁ(ﬂﬁg);lﬂ;%(ﬁﬁg}gﬁzgﬁ(ﬁﬁﬁ);

23,5§Gﬁ2);Eﬁ;?(@ﬁz};27,3{QH):3134(CH?};3},9€Cﬁ?};32,8fﬁﬁ)gSﬁ,%{Gﬁ

2};
3?§2(Cﬂ};3&;9{@&};@2,4(C33};43;7{CH):4ﬁ#%{fixﬁ;493?(CH3};4§§?(CH);

5159{¢HE};53;3(GEQ}§5§¢${C};36,G{Cﬁ3);5?,@(CH};BQ,E(CH}gﬁﬁ,G(CH};
109,6 (CH)Y;109,8(C);110,3(C);110,5(CH);117,2(CH) $118,6(CH) 121,23
{Gﬁ};l@?;@éﬁ);&%@,ﬁ(@)3136,0(0)3130,3{633135ﬂﬁiﬁ);136y9iﬁﬁ;lﬁ?,ﬁ
(C1;150,8{CY:171,5(C):175,0(C); 53,0(0).

RE 14.2 voacangina IVF

pf=136-138 9C (crist., de MeOH) (1it l7=137-138 or)

fed | =-32,30 (0,0122 gr/ml;CHCL,) (Lit'7=-420 )

UWx%igz““l (Log& ): 225,4(4,57): 285,0(4,09)
eV (em™h) ¢ 3440 (wB),1720 (C=0)

RMNwlﬁ {CHCIS}{ﬁ | 2] 25O Q,93(3ﬁyt,JWGﬁ%};3,?5(3%;5};3,8@{3H,$};
6,81 {}H,dd;JmWZﬁz;JGmaﬁz);6¢93(d,3m2323;?¢2(iﬂﬁdyﬁgwaﬂZ};7,33(lﬁp
5,1,

EM: m/e (%) 368 (M, 100);353(27);339(6);309(8);283(21);244(38);184

(477 ;160(35)136(93):124(53)3122(44).
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RE 14.9 voacangina~hidroxiindolenina Vb

pi= 129~131 9C (crist. evaporagidco vagarosa de éter @ﬁiliﬁ@}flitgg
o 135137 @0}
uv: REEANOL 0 € s 223(4,22) 5256 (3,83) 2921(3,81):314(3,72)
MAK .
e Y . (em™Y): 3420 (0H),1740 (C=0)
* “max, ‘ ! ’

rMN-'H (cDCL,) & ppm: 0,87 (3,t,J=6Hz) ;3,73 (3H,s) 13,87 (3H,) ;

6,87(ﬁd,JOW8Hz,§mmZHZ}; ?,ﬁﬂ(d,dmeHZ);7,43(&,JQﬁBHm),

EMim/e (%) : 384 (M,100);367(58);:325(10)3:260(12)+218(17);:190(16):176
{(26)3;162{20);122(20).

RB24.4 desmetilvoacamina Ic

1

pE=2239C (decomp.) (crist. MeOH) (litl°=227¢¢)

Bd, = ~69,20 (0,0108 gr/ml; cHCL) (1itl7= ~679)

UV@%@E&nal (log& ): 226,9(4,78) :285,5(4,27):293,3 (4,26)
MM .

Vi gméx (em™ )+ 3450 (NH) ; 1730 (C=0)
1

RMN=-"H <CDCX3)é ppm: 0,87 (L, I=6H2z) p1,63(d,J=6Hz);2,20(s,l NH):
2,47 (8,3H);3,65(s,3H0) ;3,93 (8,3H);5,00-5,37{m);7,53(s,NH)}:7,73 (s,

MH) .

EMam/e (%) :718(9) ;704 (22);690(11);672(16):660(23);646(49);632(20):
615(47);614(54):600(40);225(25);194(30);180(743;149(51);:136(88);
L135(91):122(100) (acima de 600 a intensidade estd multiplicada por
207 .

RMNMIEC (ﬂECla)éﬁ ppm:ll,ﬁ(CH3);12,0(CH3);ZR,Z{CHE);Zégﬁ{CHQ};26;?
{CHQ);27§3{QH};31,9(C32};34y1(CH);36,3(€H3};36,3(Cﬁg);3?,1(6&};
38,9(@3};44,1(@%2):49;8(CH3};$0?0(CE3);Sl,G(CHE};§2p3{CH};53gO(CH2};
%3,3{CH};§4,8{C);SE,Q(QHBE;5?,O(CH};9§F1{CH);1@9,6(@};109,?(CH);
210, 2(C) ;10,6 (CH)Y ;117,1(CH) ;117,3(CH} 7118, 7 (CHY;121,3(CH) ;127,11
(C1y129,7(Cy;229,7(CH;130,1(C);135,5(C) s 137,1(C) 3137,6(C):137,6(0);

40,1 (C) 150, 7(Cy;171,0(C);174,9(C)
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RB 24.4H,-dibidrodesmetilvoacamina Io

Desmetilvoacamina (00,2028 gr), em etanol (30ml), foi hi=-
drogenada sobre dmido de platina (30 mg) & temperatura ambiente,
@ pressac inicial de HE de 22 psi. Apds mela hora a pressao caiu
a 19,5 pai e se manteve constante at@ o final da reagdc (4hs).

O catalizador foi removido por filtracado sobre celite, & a solu-
gdc , concentrada em evaporador rotativo forneceu ©,2077 gr de um
s#6lido amarelado. A mistura fol purificada através de eromatogra-

fia em placa preparativa de gilica-gel ( sol: CHCLl.:MeOH (96:4),

3
atm. Nﬂ3§ rendendo 0,1490 gr de REZ@aéﬂ?, dihidrodesmetilvoacanina,

pf=210 @C (decomp.) (crist. de MeOH)
QV;@%éx (log & )3 226,8(4,68):285,0(4,423),293,004,22),

o}

xvx’&m%x“ fem™™) ¢ 3460 (NH); 1720 (C=O).

Rﬁmwlﬁ {Qﬂﬁlﬁ) & ppm: 0,93(6),2,47(3H,8):3,67 (38, 8)33,97(3H,s8}.
EMr m/e (%) :720(62);:706(44):692(B);690{(12):674(88):661{36):647(19);
646 (19) ;616 (39) 7604 (35)3524(15);511(14);466(96);453(94);335(27};

196 (10);182(23):148(48):136(100);122(27) . (acima de 670 estd multi
plicado por 20).

RN~ ¢ (€pCl,) & ppm: 11,1(CH,) ;11,5 (CH,) ;22,2 (CH,) 523, 5 (CH,) ;
25,3(@%2):Eﬁy?ﬁﬂﬁz);3?;3(CH};31¢6{CH2);31,9(@32};33f4{ﬂﬂ);Bﬁyﬁiﬂﬁa):
3?;3(@%};EQ,Q(CH)§4Qg8(CH2)§4559{CE);%9#?(€H3};Sﬁrﬁ{ﬁﬂs};ﬁi,9{ﬁﬁ2§$
$2¢3(CH};53,0€Qﬁ§;53,@(€ﬂ2}:54,9{@)gﬁﬁ,G(CHB):99;2{CH};&@%,6€C%);
109,8(C) 1110, 4 (CH) ;110,9(C) 117, 3 (CH) ; 118, 7 (CH) ; 121, 3 (CH) ; 127, 1 (C) ;
L29,5(C) 130, 0(CY s 130,2(Cy 135, 7(C)137,1(C)137,5(Cy150,9(C);

L71,30C):174,9(C).
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RB 28,5 descarbometoxivoacamina Im

o] = ~69,1% (CHCL,, 0,00585 gr/ml)

n 3°

wv:ﬁ%éx (logf ): 228,4(4,67):286(4,23):293(4,23).
. . e N . _

XV*‘Qméx, (em™“): 3450 (NH); 1720(C=0).

R%ﬁ“lﬁ (CpCl

3} ¢ ppm: 0,83 (t);1,67(d,I=6Hz):2,47(3H,s8);2,58 (3H,
$)13,93(3H,8);5,23(m) ;7,67 (s8,1).
EMaim/e (%) : 660(3);646(22);279(17):225(30);194(26):182(42):180(52};

167 (37);149 (100} 2136(44);122(37):111(43}).

13,

RMN-"C (CDCl,) d ppm 11,8 (CH,) 12,2 (CH4) ;19,4 (CHy) 120, 6 (CH,) ;

26,1{63);27,6{CH3};31,?(CH };33,4{6&);33,9(CH2}333§?1{€3?3;37,6

2
{CH);%G,G{CH);@l,?(CH};42,1{033);ﬁﬁ,?(CH};§3g7(CH3};$9,?{Cﬂ2};
SE;QCCHQ):Eé,liﬁﬁz};55§9{CH3);5%,7(&%}:@8,5{@H};10$,@i€);109fﬁ
{CH}:110,0(CY;110,0(CH);117,0(CH);118,6(CH)118,6(CH)121,2(CH),;
127,9(C);128,0(C)129,0(Cy;129,4(C)135,5(CY137,5(C)137,8(C);

142, 1{C) 150, 7{(Cy;171,1(Cy.

B 32.6 afinisina II4

pE=196-198 ©C(erist. de acetona) (lit’ = 193-194)

94

fh}mx +33,59 (CHCl.; 0,0102 gr/ml) {(1lit=+32,7)

93
mv:%hﬁx (log& Y:228,4(4,57):276,8 (Ombro 3,76)3283,8(3,84):291.,4
{ombro ,3,75).

1

vy . (em” ") : 3550 (OH).
MEN o

RMN- (CDCly) & ppm: 1,57(d,3H,T=6Hz);2,50(s,08) ;3,57 (s,34) ;5,10

{¢f, 1H,T=6Hz) :6,93~7,43 (m,aromatico) .

EM: m/e(2): 308(M,61) ;277 (25);263(7)3196(12)3183(100);182(95) .

RMN~T3C (CbC1y) & ppm:12,6(CH,);:27,1(CH,) ;27,3 (CR) ;29,2 (CHy) ;32,7

: (CH,) 144, 1 (CH) ;49,3 (CH) ;54,4 (CH) ;56,0 (CH,) ;64,7 (CH,) 1103, 4 (C) ;
108, 4 (CH) :116,2 (CH) ;117,9 (CH) ;118,5 (C11) £ 120, 6 (00} 3127,1(C) 3135, 6

(C);137,0{C);139,3(C).
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RB127.17 cloreto de N -metilafinisina XXVId

Reagao de N -metilag@io de afinisina
Preparagac do iodeto de N, -metilafinisina

Uma mistura de 00,1066 gr de RB3Z2,6, 10ml de MeOH & lml
de Gﬂgir foram deixados sob agitacac 3 temperatura ambiente duran
te 3 horas. A solugaoc fol concentrada em evaporador rotativo até
secura, rendendo 0,15302 gr de um sdlido amorfo.
Preparacdo do cloreto de mbwmetilafimiﬁina

Deixou-se sob agitacdo durante 5 horas 0,1502 gr do sal
obtidoe anteriormente com 90,0998 gr de AgCl em MeOH. Apds este tem
po o AgI foi filtrado. Evaporagao da solugho rendeu o,1210 gr de
um s6lido denominado RB 127.17.
mv:ﬁ%gxﬁ (log £ ) (com relagio ao cation): 222,3(4,53); 274,5(3,79);
281,8(3,79); 290,5(3,69)

Wit en™) 2 3350 (0m);

max.

RMN~TH (100 MHz) (CCly) & ppm: 1,65 (3H,d,J=6Hz);3,20(s),3,71 (2,

) égﬁl(1H;ﬁ;3mlﬁﬁz};4,?G(lH,d,Jm16Hm};ﬁ;%ﬁwﬁgﬁéimgﬁmi;730?m?p5§
{m} .
EM: m/e (&) 332{&):ﬁ&&(72}3307€18®)gE@EQ?};BQi(?};277{1?%;1&3(3%};

182(47).

-3 (CDCL +MeOR) & ppm: 12,3 (CH,) ;24,3 (CH,) ;25,6 (CH) ;29,4 (CH,) ;

31;2(Cﬁﬂ);43;2(CH};4?,1{¢&3);59p2(CH};62g7{C32};64;5{&32}gﬁﬁyé

4
{CH);EQQFO{C};lﬁ@,}(ﬂﬁ};11831{63}5119#?(CH};lH@xﬁ{CH}3122§§€¢H};

125,30C);126,6(C)y;132,0(C)y;137,6(C).,
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RB 36.7 veacamidina Id

pi= 2199C (decomp.)

©= -112,89 (cHC1,; 0,0102 gr/ml) (1it' =-168¢)

ove Ao (log&): 229,0(476); (287 (4,29);294,0 (4,29)
-1 iy . -

IV: Qméx, {em™™): 3450 (NH); 1720 (C=0).

R%Nwlﬁ {Cﬁﬁlg) O Ppma 0,90(t):1365(d,3mﬁﬁz);2y45(3§,$);2,§7(3H,5};

3,@8(3&,8};3;?6(3&,3);5,35{1H,q};7g5?(NH};7f8E{NH),
BMim/e (%) ?iﬁ(i@}3?04(13);673(3);66&{4};646{&};524(1@};5&1{5);

A93(5)5379(4);309(6);194(16);180(82);136(45):122(100).
13

=

c (cmclgsé;@@mz ll,é(CHa);lz,Q(Cﬁs);iggﬁ(ﬁﬂz};aﬁfﬁ(ﬁﬁz);

2@,?(@%2};2?,2{@&}:31,&(@&2);32,1(CH};335§(Cﬁ2);37;l(€ﬁ);3?,l(ﬁﬁzi

3$,§(QH};42,2(£ﬁ3};4&,§(ﬁﬁ):49,&(633);SL,O(CHE

(CH3}:53,9(CH2};§5,8(C);ﬁ?,ﬁ(CHB);SS,E(CH}EBQ,Q{CH};169,0(@};

§?5253({:§2>352,§
10%,&€CH};l@?;%{@ﬁ};llOFQ(C);112,5(CK);116,9€CH)§133,§(CH}5118,5
{CH)glgﬁgﬁ(ﬂﬂ}:lﬁﬁ,Z{C}:lEﬁ,Q(C);129,§(C}$13158(C);l34*9{€}§137,@

(Crp137,9{(C);138,8(C):152,2(C)171,4(C)3175,5(C).

RB 56.8 Perivina IIlg

pf= 175-1809C (crist. de MeOH) (lit’ 5=178-180)

. 117
@ﬂn = =109 (CHCly,

UV %max‘ (log€ ) s 227,9(4,16);315,5(4,15);
v Y o (em™) & 3450 (NH) ;1720 (C=0) , 1650 (C=0) .

0,0133gr/ml) (lit = =121,4}).

RUN-TH (100 MHz) (CDC1,): 1,64(4),2,68(s):2,92(s,diminui com D,0)
5,32{(m) ;9,54 (s,1, desaparece con on)u

EM: m/e($): 338(31);321(9):279(7);265(4) ;237 (6);184(25);172 (31} ;
166 (100) .
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RB 56.9 lé~epiafinina TITh

e _=-1800 (CHC1,,0,0097 gr/ml) (11t %= -1900)

oV @mﬁx (log & ): 229,0(4,13);236,3(4,16);318,2(4,22).

| 1

Vs vm%x,

Eﬁﬁmlﬁ (CHﬁlg} é G i,ﬁﬁ(d,&mﬁﬂz};ﬁ,%%{ﬁ);BgégiagﬁﬁﬁpﬁrS(qpﬁm@Hm)

(om bi 3440 (NH); 3300{0H); 140 {c=0),
6,977, 45 (m,aromBtico) , 9,57 (s, NH) .
EMaim e (%) 3§§€33;306(4i)3263{§};1?2{é}glﬁﬁ{ﬁ};lﬂﬁ{l@ﬁ},

tq (cBCl,) & ppm: 12,0(CH,) 119,3 (CH,) ;31,2 (CH) ; 38, 2 (CH) ; 41,7

R
{ﬁﬁﬁﬁ;4§$3€CE3}§§$,9(QH2};56,5{&H);6ﬁ,?(caz};112;1{@%};12@,&{&%};
lEﬁfﬁfﬂﬁ};lﬁﬁ,@f&i;l@l;Q(ﬁﬁ);lﬁﬁfﬁfﬁﬁ};12$;1(€};i3é3%€$};135,2(0};

L36,3{C)189,5(C),

RB 64.11 sinapato de etila XXVa

pi=76-78 @C (crist. etanol) (lit = 80-81l9C)

wvgﬁ "

i (log £ ) 224,4(4,83);238,6(4,83);329,5(4,84).

@ -1
IV mBx. {om

RN (CDCL ) & ppm: 1,27 (3H,t,J=6Hz) ;3,70 (6H,8) ;4,10 (2H,q, J=6Hz)

Vi 3450 (OH), 1700({C=0).

5,93 (1H,d,J=16Hz) ;6,4 (2H,8) ;7,2 (1H,d, T=16Hz) .

mM: w/e(%): 252 (100) ;226 (31);222(19);212 (61) 3181 (34) ;180 (37) s 151
(15) .

-1 3¢ (coc1,) & ppn: 14,2 (CH) 556,2 (CH) 56,2 (CH,) 160, 3 (CH,) ;
104,9 (CH) ;104,9 (CH) ; 115,8(CH);125,7(C) ;136,9(C) 5144, 6 (CH) ; 147, 0

(C);166,9(C).
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BRE 119.14 voacalotina IIc

pf= 219-220 oC (crist. de Bz) (1it?% 219-220 w0)
[o] | = 60 (cHel,) (1iett7e 30
mv;*&méx (log& ) 277(3,85);284(3,87);293(3,83).

_ -1
IV: §m§x° (cm
RN~ - (cpCly) & ppm : 1,62(a,J=6Hz) ;2,25 (s,0H) ;3,63 (s, 3H) 3,77

be 1720 (C=0).

(8,3H):;5,38m) ;7,8 (m, aromitico).

EM: m/e(%): 366{1@0):&3%(41);307{1?);2&3(56};133{5%};182{42),

13

RMN-"7C (CDC1,) & ppm: 12,7 (CH,) ;22,2 (CH.) ;28,2 (CH )529,1 (CH) ;

3 2700 2

30,2(CH);47,7(CH); 5&,%(CH3};53,2{C);ﬁB,ﬁ(CH);55;?{Qﬂz};625Q{CH2)

lO@,ﬁ(Q};lQS,E(CH};11&;?{6&):118,0(CH};ll&,é(@ﬁ}:iﬁﬂg?fCH};125,9

(CH;136,0(C);136,9(C);138,1(C);176,0(C).

Reacdo de wam@tQi&gaﬁ de voacalotina

RB137.19 Iodete de N -metilvoacalotina XxVie

Deixamos gob agitagao 0,1001 gr de veacalotina em 8 ml de
MeQH e 1,5 ml de CH,I. A reagdo fol acompanhada por C.C.D. de si-
lica~gel, at® desaparecimento completo do produto de partida.Apds
duas horas, concentramos a smlug&w at® a secura, obtendo-se
0,1548 gr do sal iodeto de wametilvmamalotina {(RB137.,19).
run-+ 3 (€pCl) & ppm: 12,5(CH,) ;19,5 (CH,) 127, 9 (CH,) ;29,7 (CH) ;

30,?(QH );§9f4{€H }353,3(CH,) :55,0(C)557,0(CH) :62,5(CH.) 164 3{CH,) ;

3¢ £ ¢ § o S R 4 o
64,9 (CH)}; 100, Q£C}'169,6{Cﬁ);118,7{CH);l?&,l(@ﬁ};lzﬁ,l(CH};lzﬁ,ﬂ

{CH};lX&,@{C);lZﬁ,Q(C};131,9{C);13733(6);172,ﬁ{ﬁ),
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RB 124,15 fuchsiafolinae ¥%VIa

QV:gxmgx. (lmgéj}: 225,6(4,66)y 269,4(3,90);283,5(3,80);293,5%

(3,73) (em relagao ao PM do cltion)

. -1
IV: \gm&x, {om

RMN- T (cpely) & ppm: 1,26 (3H,t,J=60z) ; 1,65(3H,d,J=6Hz) ;3,45

} o+ 3400 (0H),1720(C=0),

(3H,8}; 3,97 (3H,8);4,07(3H,s).

EM: m/e (%) 395{3},3%%{10}f38l(86);380(100};3?9{92};Bﬁﬁiﬁl);365
{?2);3%1{55);335(31};3@7{%2}:2@3(3?};23&{18);2?%(19};2%&{1%}:213
(B7):212(97);197(59).

13 _
RMN-""C (CDCLy) ¢ ppms 12,7(CHy) ;13,9(CH,) ;24,4 (CH,) ;27,2 (CH);
(EQ,Q(QEBE;ES,@€Qﬁ3);46§9{€H%);4716{Qﬁ};55f9§8H3};§@#4(Cﬁ2361g9

(Qﬁg};63;&(@@};%@39€CK2};%9,0(@33};i@%;@(@ﬁ};iiﬁgﬁiﬂﬁ};12®yﬁ(CH};

123, 2{CH) ;125,686 (C)5127,4(C)3127,5(C) 1 132,8(C) +147,8(C):169,6(C).

BB 124,16 éster etllico de 12-metoxi~N. -metilvoacalotina XXVIb

Eﬂhikmﬁx (log & }: 225,4(4,65);270,5(3,82):284,5(3,75):294,0(3,67)

-1 N B
xvﬁ*éméxm (em™ ~)y: 3300 {(OH), 1720 (C=0)

RMN- VR (cDC1,) O ppm: 1,32 (3H,t,J=6Hz) ;1,57 (d,J=6Hz) ;3,10 (3H,s, 1)

4,00(6H,s).

EM: m/e(8): 424(3);410(100);409(45);379(49):365(14):337(25) ;293
(65);280(15);213(35);212(47).

T e (CDCL,) S  ppm: 12,0(CHy) ;13,4 (CH,) 318, 7 (CH,) ;27,6 (CH,) ;
29,3 (CH) 3 32,8(CHy) ;48,7 (CH,) 154,9(C) ;55,5 (CH,) ;56,3 (CH) ;62,5
(CH,) $62,5(CH,) ;64,3 (CH,) ;64,3 (CH) ;100,8(C) ;103,8 (CH) 111, 3 (CH) ;
119,6 (CH) 3120,6 (CH) ;126,5(C);126,5(C) ;127,2(C):132,7(C)1147,7(C) s

172, 3(C).
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RBE 133,18 l2-metoxi-N ~metilvoacalotina XXVIic
. b

wvr A o (log & ) 224,0(4,64);268,5(3,78);283,5(3,67) ;2930
(3,60).
We Y o (em™): 3300(0H): 1720 (C=0)

' max . : o '

RN-TH (100 MHz) (CpCiy) & ppm: 1,55(3H,d,Jd=6Hz) ;3,13 (3H,s,1) ;

3,75(3H,3);3,92{6H,5) 4,69 (1H,d);5,14~5,41 (24,m) .
EM: m/e(%): 410(4);396(100);395(51):381(22):379(15);:365(60):337
(203 5;293(60);2131(35);212(43).

13

RMN- "0 (cmc13)¢5 ppm: 12,3 (CH.),19,2 (CH

;48,8 (CH

};28¢0{CH2);29F5§€ﬂ)y

}i56,6(CH) ;62,2

3 2

33, 1{CH )52,8(CH,};55,2(C);55,4(CH

3 3 3 3
(CH,) 164,2 (CH,) ;64,2 (CH);100,9(C);103,7(CH);111,3(CH);119,3 (CH);

12G,4(CH) $126,4(CY;126,4{(C);127,1(0)132,4(C):147,5(CY;172,7(¢.
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Conclusao

0 método por nds utilizado para extragac e isolamento

dos alcaldides da casca de Peschiera fuchsiaefolia (DC) Miers per

mitiu a obtengao de extratos parciais que continham maior concen-
tragao de determipados tipos de alcaldides.
O estudo destes extratoes, resultou no isolamento de 13
alcaldides, sendo que trés deles nao estac descoritos na literatura.
O isolamento de cinco alcaldides do tipe sarpagina,venm

reforcar as tendéncias observadas no levantamento bibliogri&fico de

gue no género Peschiera & encontrado maior quantidade de compos-
tos deste tipo.

Juntamente com a desmetilvoacamina, encontrado em malor
concentragac nesta planta, isolamos perivina, um mondmerc do tipo
yobasina, gue Tuntamente com a voacangina, podem ser considerados
como precursores daguele alcaldide bis-inddlico.

O estudo de RMNMEBC permitiu determinar os deslocamentos
quimicos de moléculas complexas como os bis-indblicos, que sarao
fiteis em trabalhos futuros, bem como na determinagac estrutural de
novas substancias deste tipo.

Obhservamos alguns efeitos interessantes , Como noe Caso
da protecao simultdnea dos (-6 e C-16 da voacamina, produzida pelo

ﬁJMCH

I 37

0 uso de dois modelos de alcaldides guaterndrios obtidos
a partir de afinisina e voacalotina, permitiv ascegurar atraves de

rM- 3

¢ a estrutura dos alcalfides guaternirios noves, bem como a
&et@rmin&g%m da estercoguimica do C-16 destes MEsmos Qompostos.,

Finalmente, o8 resultados preliminarvres sobre a abtividadse
da desmetilvoacamina e do extrato G contra leucemia linfocitica
Pi88 "in vivo" sao bastante encoraijadores no sentido de continuar-
mos com o estude de plantas da familia Apocvnacese em busca de

substancias bioldgicamente ativas.
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