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RESUMO
No estudo fitoquimico das cascas e folhas da Peschiera
catharinensis (D.C.) Miers, somente o extrato metandlico das cas

cas apresentou quantidade apreciavel de alcaldides indGlicos.
Os compostos identificados atraves de dados espectroscdpi

cos e constantes fisicas foram: coronaridina la, isovoacangina 1%,

heineanina ;g, descarbomet0xivoacamina 2d, éonodurina 2e e 16 epi-
afinina 1llb.

A obtencdo do derivado acetilado de 16 epi-afinina 1lb ,
confirmou a estrutura proposta, com base em dados espectrais.

Isolou-se também um novo alcaldide oxinddlico tetraciclico
do tipo rincofildide denominado catarinensina 26mn.

Os dados de RMN-T°C e EM de alta resolugio foram muito .im
portantes na elucidacao da estrutura da catarinensina.

A sintese da C-17 desmetoxirincofilina a partir da rincofi
lina confirmou a estrutura proposta para catarinensina 26n e forne
ceou dados para sugerir a COnfiguragéo relativa, alo A, para este

novo alcaldide oxindolico.




INTRODUGAO

A flora brasileira & composta nor uma imensa variedade de
plantas, cefca de 120000 especies |1!, no entanto a grande maioria
destas ainda nao foi estudada.

0 estudo fitoquimico das plantas & de muita  importancia,
pois as wesmas sadao utilizadas empiricamente como medicamentos.

O processamento das plantas nos conduz ao conrhecimento do
seu metabolismo secundario resultando no isolamento de seus princi
pios ativos, os cuals podem ser utilizados como modelo para sinte
se total, como matéria prima para tfansformaqaes quimicas, marcado
res taxondmicos etc. |2|. Sabe-se que atuvalmente uma grande varie
dade de medicamentos nao preparados a partir de compostos que pro

"

vém de plantas |2

Entretanto o estudo fitoguimico de uma planta também des
perta grande interesse quando seu grau de toxidez & elevado. Como
exemplo temos as plantas toxicas cue invadem as pastagens ocasic

nando envenenamento e morte do gado |3].

Assim sendo, este trabalho tem como objietivo:

1. isolamento e identificacgdo dos alcaloides das folhas e

cascas da Peschiera catharinensis, a gual ainda nao foil estudada fi

toguimicamente e causa um alto indice de mortalidade em rebanhos no

Estado do Parand |3].

2. identificacan dos compostos isclados através de dados
espectroscdpicos, constantes fisicas e transformagoes quimicas, en

compostos ineditos.

3. realizacao de testes farmacologicos de extratos parciais

e compostos ineditos.
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Capitulo T

Revisio Bibliografica dos géneros Tabernaemontana e Pesgchiera
Revlisao Bloil0C L C o] > emontar

A divisdo Angicspermae & um dos maiores grupos de plantas
e & o que hoje domina a flora terrestre do mundo|4,5|. Sac reconhe
cidos cerca de 344 fanilias de Angiospermas, agrupadas em duas
classes, monocotileddneas e dicotiledbneas, cque compreendem — mais
de 200000 espécies. As dicotiledOneas compreenden 48 ordens repre

sentadas por 291 fanilias|4,5].

A familia Apocynaceae engloba cerca de 200 génerocs com

mais de 2000 espécles de distribuiqao marcadamente tropical e sub
tropical em todo mundo. Sac plantas de hahito variado, ervas, subar

bustos, arvores e trepadeiras, vivem tanto nos campos Como nas a2

tas |

pentro desta familia alguns autores consideram Plum mergideas

a Tabernaemontanozdeae como sub-familias distintas e outros classi

ficam Tabernaemontaneae como uma tribo pertencente & sub-familia
Plumeroideae. Boiteau e Allorge estudaram 35 espécies vegetals e

mostram as diferencas morfoldgicas e quimiotaxonomicas existentes
entre as duas sub~familias. A caracterizagéo da sub-familia Taber-

naemontanoideae foil feita basecando-se na analise de 16 espécies

(15 géneros) vegetais|4,5].

Tabernacmontana e Peschiera sao dois génerocos desta familia
¢ tem gerado controvérsias com respeito a4 sua classificacao botani
ca.

No Brasil foram descritos até o momento, quatro generos

pertencentes a sub-familia Tabernaemontanoideae: Anartia (10 espé

cies, Bonafusia (17 espécies), Peschiera (17 especies) e Stenoso-

len (1 espécie) |4, 5].



Nosso trabalho esta relacionado com o estudo Fitoguimico da
naceae feito no Instituto.

Em nosso levantamento bibliografico visamos dar continuida
de ao trabalho feito por Reis e col 15| o qual ccobre a literatura

até 1979.
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GENERO: Tabernaemontana

espécie _ alcaloides isolados estrutura ref.

T.albiflora coronaridina la g
desetilibofilidina 6c
l'epi-20 ibofilidina 6d
17ibofilidina 6a
T.albiflora albifloranina la 7
T.albiflora (+)F19-hidroxi~20~epipandolina 8¢ 6

{(+) (20R)~18,19~dihidroxi-y vinca

~diformina
pandolina 8a
20-epipandolina &b

- T.ambliocarpa akuamidina 15z 2
coronaridina la
ibogamina le
isovoacangina if
isovoacristina 1h
voacangina 1b
voacristina lc
tubotaiwina 1da
valesamina 23a

éT.apoda coronaridina la 10

| olivacina 22a
voacamina 2a
voacangina 1ib
voacangina hidroxiindoleina 13a

i

Tabela I Especies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera.
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especie alcaloides isolados estrutura ref.
T.apoda voacangina hidroxiindoleina 13a 11
voacangina pseudoindoxil 10a
voacristina 1c
T.apoda voacangina hidroxiindolenina 13a 12
voacristina 1lc
voacrigtina hidroxiindolenina 125
voacristina pseudoindoxil 10h
T.apoda apodinina 12a 13
T.arborea isovoacangina 1f 14
voacangina 1b
tabersonina Ta
T.boiteaul capuvosidina 16a 15
descarbometoxivoacamina 24
(—)—20R-desidroxicapuvosina 17a
205-diidrocapuvosidina 13a
(—)-20R-iscdesidroxicapuvosina 170
voacamina 2a
T.citrifolia aparicina 2la 16
coronaridina la
voacangina 1lb
T.divaricata coronaridina la 17
coronaridina hidroxiindolenina 13c
19-hidroxicoronaridina 11
ibogamina 5 hidroxi-6 oxocoronari
dina lp
3-oxocoronaridina lg

Tahela 1 Egpecies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera




T.elegans

T.elegans

T.flavicans

T.fuchsiafolia

T.glandulosa
T.heyneana

T.longipes

T.longipes

T.macrocalyx

Tabela 1 DEspéecies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera
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alcaloides isolados estrutura ref.
S-oxocoronaridina 1n
6~oxocoronaridina lo
voacamina 2a
Tabernaelegantinina € e D . %a e 9b 18
Tabernaelegantinina C e D 9a e 9b 19
ibofilidina _ ba 20
Nb~oxido ibofilidina 6b
afinisina 3b 5
descarhometoxivoacamina gg
desmetilvoacamina c
voacalotina 3a
voacamidina 2h
voacamina Za
voacangina 1b
perivina 1la
19-etoxicoronaridina 13 21
isovoacristina 1h 22
coronaridina la 23
tabersonina Ja
voacangina ih
coronaridina la 24
coronaridina la 25
19-epi-heineanina (19-R) 11
guebrachidina 24a
voacangina 1b




T.plivacea

especie

T.tetrastachya

.sp
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alcaloides isolados estrutura ref.
voafilina 5a
tabersonina 7a
akuamidina 15a 22
oxido N-b condilocarpina 2ha
T.quadrangulans coronaridina la 26

3-ox0-coronaridina 1g
coronaridina pseudoindoxil 10c
epiheineanina (20 R) 11
heineanina (20 5) 11

(20 R)-20-hidroxiibogamina 1lm

{20 R)f20mhiéroxiibogamina~

poeudoindoxil 104

coronaridina hidroxiindolenina 13c¢

voacangina hidroxiindolenina 13a
ibogaina 14
ibogamina le
ibogamina pseudoindoxil 10e
voacangina 1ib
voacangina lactama lr
coronaridina la 10
olivacina da
voacamina 2a
voacandina 1b
voacangina hidroxiindoleina 13a
honafusina 19a 27
isobhonafusina 20a

Tabela I Espécies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera
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espécie

T.undulata

alcaloides isclados estrutura

coronaridina ta
19-epi-heyneanina 11
quebrachidina 24a
voacangina 1b
voafilina 5a
tabersonina i Ta

Tabela I

Espécies estudadas de Tabernaemontana e Peschiera




CAPITULO TI
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CAPTTULO II

Estudo Fitoquimico da Peschiera catharinensis (DC)Y Miers

I - Descrigd&o Botanica

Classificacido |4]

Divisao: Angiospermae

Classe: Dicotyledoneae

Ordem : Gentianales

‘Familia: Apocynaceae

Sub-familia: Tabernaemontanoideae
Génexro: Peschiera

Espécie: Peschiera catharinensis (DC) Miers

denominacac wvulgar: jasmim leiteiro, Jjasmim, cata-vento

Arbusto lactifero ou arvoreta de tamanho de 1-10 m. Folhas
elipticas, agudas nas duas extremidades, 7-15 cm X 2-5 cm, verde
amareladas, peludas embaixo, com 7-15 pares de nervuras laterals
quase direitas, peciolo 1/2 cm |28].

Influorescencias ricas, laxas, terminais. Bracteas linea
res, 6-8 mm de comprimento, 0,5 mm de largura, caducas. Flores pe
diceladas (1 cm). Sépalos lineares, agudos, 4-6 mm de comprimento,
recurvados. Corcla branca, tubo conico, 8-10 mm de comprimento, fi
namente peludo por fora, lobos obliquos, em forma de machadoc, <conm
alargamento lateral agucado, peludos na base ate entre a fauce. Es
tames inseridos 3-4 mm sobre a base do tubo, anteras sagitades, 2

mm de comprimento, filamentos curtissimos, largos. Ovario calvo,

oblongo, 1 1/2 mm de altura, estilo 1 1/2 mm de largura, cabega es

tigmAtica 1 mm de altura |28

Fenologia-Flores de agosto ate dezembro. Periodo predomni
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nante: outubro [28

Observacoes ecoldégicas: arbusto ou arvoreta caracteristica
da sub-seca e de vasta dispersao na zona da mata pluvial da encos

ta atlantica, bem como do Vale do Rio do Peixe e Bacia do Rio Ury

guai | 28] .
Frequente nas capoeiras dos primeiros estaglos, situadas

em solos umidos (seletiva higrofita), orlas das matas e clareiras

da regiao na mata pluvial atlantica e bastante rara na Z%ona do Oes

-

te {"mata branca") |28
Area de dispersao - Santa Catarina: nos municipios de Blu
menau, Brusgue, Concordia, Florianopolis, Ubirama, Itajal, Jacinto

Machado, Lauro M#ller, Palhoga, Rio do Sul, Seara, Sombrio, sao

-

Francisco do Sul |28

Brasil: Nos Estados de S3c Paulo, Paranda e Santa Catarina.



11 - Métodos de extracdbes, tratamento dos extratos e isclamento

e T

0 método de extragao e tratamento dos extratos bruto ate o
isolamente dos compostos de uma planta, depende do tipo de substén
cias de interesse a serem isolados|29].

vVarias técnicas sao acessivelis ao estudo do extrato bhruto
de uma planta. Quando'o estudo & dirigide ac isolamento de alca
16ides, objetivo primordial de nosso trabaiho, récnicas especials

s30 utillizadas tais como: partigao, fase orgdnica/fragao aguosa @&

4i ferentes pi, extracio com solventes variando bruscamente a pola
ridade etc..!|30].

As folhas e cascas da'gﬁgggéggg gﬁtharineggégrdepois de se
cas e moidas foram extraidas com etanol (extrato etandlico I) e nme
tanol (extrato metandlico II), respectivamente. O extrato I fol
adsorvido em celulose péra coluna, © qﬁal foi eluido com hexano,
hexano: cloroformio (l:1), clorofOormio, cloroférmio:metanoi (L:1) e
metanol (Esguema 1), originando os extratos A,B,C,D e E.

0 extrato II foi processado exatamente como O extrato I ,
sendo eluido com hexano, cloroformio e metanol (Fsquema 1), forne
cendo os extratos ¥, G e H.

Bm nosso trabalho ndo langamos mdo da técnica da extragao
Zcido-base |[30|, pois a mesma acarretou formagido de artefatos, <9
mo chservado em testes preliminares. Devido a este fato, optames
pela técnica da particao em celulose.

0 método por nos escolhido, permitiu o isolamento de sete
alcaldides inddlicos do extrato metandlico das cascas, sendo  Jue
trés possuem o esqueleto iboga, um o esgueleto vabasina, dcis bis-
~inddlicos e um oxinddlico.

0Os extratos A, B, C, D e E, nao revelarawm positivos para
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alcaloides frente os testes de Dragendorff e Mayer. Desta manei

ra foram convenientemente estocados.
Extrato F

Este extrato foi submetido a uma extragao acido-base, (Es
quema IL} com o intuito de separar 0s COMpPOsStos basicos e a segulr

foi cromatografado em coluna de silica-gel, sendo isolado coronari

Extrato G

Do extrato G, fracao clorofdrmica, isolamos heineaninall
(A-A-3-1), concdurina 2e (A-A-3-2), catarinensina 26n (A-A-3-3-1)
descarbometoxiﬁoacamina 2d (A-A-3-3-2) e 16 epi-afinina 1lb (A-A-3-
=47 .

0 composto denominado catarinensina 26n (A-A-3-3-1), & un
alcaloide do tipo oxinddlico.

Estes alcaldides foram isolados subnetendo-se o extrato G

3 cromatografia em coluna e purificados por CCE de silica-gel.

0 extrato foi cromatografado em coluna de silica-gel e de
tectamos a presenca de catarinensina 26n {(A-A-3-3-1) e 16 epi-afi

nina 11b (A-A-3-4) por comparagao em CCD de sllica-gel.
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Extrato
(folhas) Etanolico {I) celulose para coluna
(cascas) Metandlico (TI) solido eluido com hexano
B |
N solido eluido com Hexano:
Extrato A(F) ' cloroformio 1:1

Extrata T

561ido eluido com CHCL

Extrato C(GE)

561ido eluido com CHCL 1 1eOH (1:1)

% R S ,}.

% S
1 Extrato D
501ido eluido com MeOill
i
|
A &
Residuo Extrato E(B)

* letras entre parenteses refere-se ao extrato Metanoclico IT.

Esgquema I — Processamento do extrato etandlico (1) das folhas e ne

rantblico (11} das cascas
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Extrate Bruto Parcial (F)

1) CH,COOH 10% & 5%
2} Uma noite

3) Filtraqao

material neutro E
[
{
a

solucao aguosa

Fcida (pH 3-~4)

Extracao CHC1,

Sclucdo aguosa acida

Extrato CHCL
Neutralizar {pH - 7~8) 3

Extragao CHCl3

[

\l.n e e e e - |
!
g ~

Resto hxtrato CHCl3

Esqguema 11 - Processamento do extrato parcial (F) das cascas



24

11T -~ Determinacao das estruturas dos alcaloides isolados

A-A-2-1 Coronaridina la

25 e
ED ~44",

O composto se aprésenta como um sbdlido amorfo com| o

Analisando-se o espectro de absorgao na regiac do UV {(E-01),
observamos maxinos em 225, 284 e 292 nm, caracteristico de alcaldi
de inddlico sem substituicdo na regido aromatica | 21] .

Observando-se © espectro na regiaoc de IV (E-03}, notamos

pbandas de absorcao de NH em 3380 mel e carbonila de ester metili
co em 1725 cm b | 32].

Na analise de RMN—IH (E-02), foram observados sinais. ern
§ 0,91(t,3H,Jlx7Hz), & 3,58(S,1H), & 3,71(8,3H), atribuidos ao H-18
da cadeia lateral etilica, ao H-21 e 3 metoxila da funglo ester
respectivamente, Observa-se ainda sinais em & 6,8657,5 {m, 4H) e
§ 7,6(S,1H), atribuidos aos H~9, H-10, H-1l e I~12 da regidoc aroma
tica do indol e ao Na-H, respectivamente.

puanto ac EM (E-05), cbservou-se a presencd do ion molecu
lar em m/e 338, com fragmentos significantes em m/e 322 (M+ - 15},
300 (MT-29) e 279 (M'-59), atribuidos a perda de metila, etila da c2
deia lateral e FCOOCH3 respectivamente.

Dando continuidade a analise do EM, observamos fragmenta
cio significativa em m/e 255, 253, 214, 208, 207, 160, 154, 136,
130, 124 e 122 (Quadro 11) os guais sugerem estrutura de um alca
léide inddlico do tipo iboga | 33!.

Fazendo-se um apanhado na literatura dos tipos de alcaloi

des isolados de Tabernacmontana e Peschiera e baseandc-se nas cons

tantes fisicas e dados espectroscdpicos nos fol possivel Dropor

duas estruturas possivels para 0 composto coronaridina la e diidro
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catarantina 1s | 34, 35, 36, 37].

| / T

H S : 94

& [ \\j coronaridira la
L4
COOCH4

diidrocatarantina 15

Como os dados espectroscOpicos e constantes fisicas nao

nos trouxaram 1nformagoes precisas a respeito da configuraga ao 4o

Cc~4, optamos pela comparagao de dados de RMN*lBC da coronaridina

la, diidrocatarantina 1s |3

118, 3 .
21,8 531
118,8 1/@ 3 (;(5_8 ————— o
3 i I )
} f
57.2
1215 !\] - [ } 265
:\ 2 B .,
vy 2} ﬁﬁ ~. 116 ,12 b
’ e .
H 1753 [ 77 I
MaOOC 361 37
823

diidrocararantina is

coronaridina la

Produto Natural
bs.3 - wr w1”
184 7 258 Mg LS

|

121 .8 l
; \\:“/HL\ JBFI._

6N
10,3 [ e
e i 2rn
coronaridina la MeQOC #3 B0

2k 1759

* podenm ser interconvertidos
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No presente caso essa técnica e muito util pois a inver
sao de configuragac do carbono 20 (coronaridina la -— diidrocata
rantina 1s) altera nao somente os deslocamentos quimicos dos car
bonos em posigao a, B e v ao C-20, mas tambémn C-6 e C-3 devido a
uma alteracao na conformacac do anel tetraidroazepinico ou seja
cadeira coronaridina la e barco para diidrocatarantina ls 28,
tornando hastante acentuada a diferencga entre o3 dois compostos

epimericos em C-20.

Pela concordancia, dos § de RMN—13C (E-04) concluimos gue

o produto natural isclado e a coronaridina la

Devido a flexibilidade conformacional do anel tetraidroarze

pinico dogs alcaldides do tipo iboga, pareceu-nos interessante ob

ter a 3-oxo coropnaridina 1g e eglanduleosina 1t & partir da corona
. . — . L~ - 13,
ridina la e estudar suas conformacgoes em solucao por RMN-T7C.

Com este intuito tratamos a coronaridina la com iode e bi

carbonato de sddio [40] e obtivemos a 3-oxocoronaridina 1lg € a

eglandulosina lt.
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S /
‘.\.\;\; . N - . - '{h . .
: M
P o H j _,’/‘ -
f/: ;, - ;/ N i’,‘, .
4 ) } : : 00CH
N N e e RO, CO0CHZ
i i E' iy e 3 oxo coronariding lg
H HEN i 1 T
Lf \‘\5 2
i OH
CNEEnO :
COOCH, Benzero e,
\\E' - - S 0
i ! i,
e oy
. N ' H\\‘./”ﬂf/’\\f,/ o
H i /
Rl N
{’ .
eglandulosina 1t COOCH,
Lsquema ITT - Reacgao de oxidacao da coronaridina la
A-A~-2-1~1 3 oxocoronaridina 1lg
Composto se apresenta na forma de um Sleo amarelo com

_ R0
IulD = —-637.

0 espectro na regido do UV (E-06) & identico ao  produto
natural.

Analisando-se o espectro na regiao do IV (E~08), Observa
mos banda adicionral atribuida a carbonila de lactama em 1660 Cm"l,
‘confirmando a oxidacgdo do C-3 além de absorgoes correspondentes a
NH em 3330 Cm~1 ¢ carbonila de eéster a 1740 em” L,

Pela analise do EM (E-09) verificamos presencga de ion no
lecular em m/e 352, com fragmentac¢ao significante em 331, 293,267,
214, 223, 154, 124, 138 e 136 (Quadro 111), os guais continuam evi

denciando esqueleto ibogal33].
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- - - \T
J [ z
H OOM 4
coore y 2145 COOMe
m/e i
; n/e 267
]
N
z B
f OQT-N\\
i
| N
m/e 154
Cil
I CH 2
| H2 s
. . N
N. . 0H o -nt O,
ol [ It
T l*x ~ Sl
m/e 124 n/e 138 m/e 136
Ouadro

IT1 - Fragmentos da 3 oxo-coronaridina lg l42,40,33§
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guanto ao espectro de RMN—lH {E-07), obscrvamos sinais em
& 0,98(t,3H,Jl:6Hz}, & 3,75(5,34)y, § 4,58(m,1H), atribuidos ao
i-18 da cadeia lateral etilica, ao metila da carbometoxila e H-21
o qual sofreu uma desprotecac de AS = lppm, em relagac aoc produto
natural, causada pela presenc¢a da carbonila do C=3 [40].

Continuando-se a analise, observamos sinais em 4 8,58 (s,
1H) & 7,0-7,7 f{(m,4H), atribuidos ao Na-H e ac H-9, H-10, H-11 e
H~12 do nicleo inddlico, respectivamente.

Baseando-nos em constantes fisicas e dados espectroscopi-

cos da literatura |34,40| e com o conhecimento prévic do composto

de partida, fol estabelecido para ¢ composto acima a estrutura

3 oxo-coronaridina lg.

[ﬁﬁ i?w N
Ry
H '%ﬂw\
CUOCH3

Muito embora a 3 o¥o coronaridina 1lg tivesse sido sintetizada wvi
sando maiores informagdes sobre a conformacac do anel tetraidroa
zepinico, pudemos tirar poucas conclusoces definitivas a este res
peito ac interpretarmos seu espectro de RMN—lSC. Este fatc se de
ve principalmente a auséncia de dados de RMN“lBC de compostos ani
logos (oxidados em C-3).

A atribuigao dos deslocamentos quimicos dos carbonos foi
feita levando-se em conta a multiplicidade de cada sinal no espec
tro de FDPF e tomando-sn o coronaridina la e a diidrocatarantina

ls como modelos [38,39
A diferenga entre os efeitos de protegao produzidos nos

C~5 e C=-21 (A0 Cc-5 10,7

lg~1la c-21 1,4 = 9,3 ppm) pela

&
. lg—la
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pela oxidagde do C-3 (indo da coronaridina la para 3-ono coronaridina
lg} pode ser facilmente explicada quando levamos en consideracao
que a alteragaoc de § provocada por efeitc indutive ( Nb~-R em la e

! - . ; . s
wag em lg) sera provavelmente igual em C & C5’ permitindo-nos

21
consequentemente, atribuir a diferenga dos efeitos observados a
problemas de natureza espacial.

A diferenca entre os efeitos espaciais sobre C-21 e C-5 po

de ser calculada teoricamente levando-se em conta alguns parame

troa de substituintes |41} que se encontram na tabela abaixo

| H
B e A :'/
O O
H-C (4,55 = 0,10) vyanti 5,16+0,42) ¥ysim —-0,22z0,73

paa
l\&
’ |
Sy /'LO
coronaridina la 3 oxo-coronaridina lg
Na passagem de la — lg teremog para:
C-5 eliminagao de uma interagao {H-C - -4 ,55
introducio de uma interagdo ysim C +1,41
/\‘ f\ & | - - as 3 ‘1 3 =] _
b ia-1g devido a problemas egpacial 3,14
f - — . o~ ¥
621 introdugac de uma interacac yanti C = 5,16
Aﬁlé“iﬂ devido a problemas espaciails = 5,16
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logo a diferenca entre os efeitos observados sobre C-5 e c-21 se
rad = 3,14-(+5,16) = 8,3ppm, O qual esta coerente com o valor ob
servado experimentalmente o que poderia nos levar a sugerir con

formagao barco para a porgaoc tetrahidroazepinica.

1178

20,7 wan 124

8.4
7 N-C=0

18 .9

w7

3 oxo-coronaridina lg



33

A-A-2-1-2  6-Hidroxi-3-oxocoronaridina 1t

Composto se apresenta com consistencia de Oleo amarelo e
25 o
Im]D = -63",
Analisando-se 0 espectro de absor¢ao na regiaodo UV (E-10),

-

observamos bandas caracteristicas de alcaldides indGlicos com ma
ximos em 234 e 28% nm.
Quanto ao espectro de absorgac na regifio do IV(E-11) ob

serva-se absorgoes de -~0H em 3500 cm"i, carbonila de eéster metili

co em 1725 cmml e carbonila de lactama 1660 cmmz.

Analisando-se o EM (E-12}, observamos pico correspondente
ao ion molecular em m/e 368, com fragmentacao significante em m/e
353 (M -15), 339(M ~29), 309 (M -59) atribuidos & perda de metila,
etila da cadeia.lateral e carbometoxila, respectivamente. . Chser
va~se aindd fragmentacao em 351, 283, 230, 223, 170, 138,136¢ Qua
dro IVy.,

A.anélige do espectro de RMN~1H revelou-nos que 0 compos
to apresenta-se impuro e sucessivas purificagoes reduziram a quan
tidade do composto disponivel, impossibilitandc dessa forma uma
analise mais profunda.

Entretanto, baseando-nos nas constantes filsicas e dados
espectroscopicos da literatura |42, aliados ao conhecimentoc  da
estrutura do material de partida (corcnaridina la) sugerimos para

o composto a estrutura abailxo.

COOCH3

Eglandulosina 1t
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m/e 230 m/e 138
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gd}_ OH
Ox 2™ 21 o M
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s \2}19 O {\;i]gl
18 L 20
14 "\3_ 19
15
m/e 136 m/e 170

me/223

Ouadro IV - Fragmentos da 6 hidroxi-3 oxo-coronaridina 1t 133,42,
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Composto'néo cristalino, porém, se encontra na forma de
um 61@5 amarelo, com [a!D -~ 40,8,

Seu espectro na regiao do UV (E-13), apresenta maximes emn
225, 277 e 297 nm, caracteristicos de alcaldide inddlico com subs
tituicdo na regido aromatica |31].

0 espectro de absorgao na regiao do IV (E-14), apresenta
absorgdes caracteristicas de -NH em 3300 cmml e carbonila da £fun

gao ester 1720 en L.

0 espectro de massa (E-15), indica ion molecular em n/e
368, com fragmentagao significante em 353, 339, 308, 285,283, 244,
208, 207, 184, 160, 136, 124, 122 (Quadro V), ©s guais a0 carac
teristicos de alcaldides indOlicos o tipo iboga com substituigao

na regidc aromitica |33

No aspectro de RMNMIH (E-16), observamos sinais em & 0,93
(t,3H,J=6Hz), & 3,50(s,1H), & 3,75(S,3H), & 3,83(S,31), atribui-
dos ao H-18 da cadeia lateral etilica, H-21, ao me%ila da fungéo
carbometoxila e ao metoxi ligado ao grupo indolicoe no C(ll), res
pectivamente.

Observa-se também um sinal simples em & 7,66 {s, 1H, lar
go) referente ao Na-H do grupo indolico e uma regiao muito comple
xa da unidade inddlica, na gual encontra-se um duplo dublete cen

trade em & 7,28(4,11H,7 = §,0Hz), un sinal simples em

9-10"79-12
$ 6,73(8,1H), e uma regiao complexa em ¢ 6,6~6,83(m,2H), atribul
dos ao H~%, H-12 e H-10 + H~12, respectivamente.

Comparando-se os dados espectroscOpicos e as  constantes
fisicas da literatura l43| com os dados do produto natural, atri-

buimos a estrutura de isovoacanygina 1.



e \;] ...... ___{_ T \”‘NM
. | 5 ff
MCO C\\\"‘\\"’/,—( N ’ R @i .

Isovoacangina 1f

36



37

Extrato B

A-A~3~1 Heineanina £§

O composto cristalizou de metanol na forma de agulhas, apre
sentando pf = 164~165°C e rotagao optica !U]D = —31,86.

O espectro na regiao do UV (E-17), & caracteristico de al
caléides inddlicos ndo substituidos [31], apresentando maximos em
228,8; 285,8 e 290 nm.

Analisando-se o espectro na regiao do IV (E-19),observamcs

uma banda larga entre 3500 e 3100 cm—l, correspondente a absorgao

do estiramento de N-H e OH, e em 1735 e 1135 cmwl ginals correspon
dentes ds absorgoes dO dgrupo carbometoxi.

Na analise do espectro de massa (E-21), Observalos a pre
senga do Ton molecular em m/e 354 (100%), com fragmentagéo signifi
cativa em m/e 339 (M+-15), 336(M+*18), 295(M+~59), referentes a
perda de metila, hidroxila e carbometoxila, respectivamente.

Dando continuidade A andlise da fragmentagac no  EM de
A-A=-3-1, podemnos atraves da presenca dos fragmentos emn m/e 255,253,
224, 223, 214, 152, 154, 140, 138, 130 (Quadre V), sugerlr a estry
tura de um alcaldide inddlico do tipo iboga 33,42 1.

No espectro de RMN*IH {Ew18), foram obgervados sinais ern
§ 1,13(d,3H,J=6Hz), ¢ 4,2(q,1H,J=6Hz), atribuidcs aos H-18 e H-19
da cadeia etilica lateral, respectivamente.

Observa-se ainda sinais em & 3,8(5,3H) ., § 8,2(8,1H), atri
puidos & metoxila da funcao ester e ac Na-H do grupo inddlico,alén

de uma regido complexa em & 7,08~7,5(m, 4H) atribuidos aos H-9,H-10,
H-11 e H-12 da regido aromatica do indol.

Comparando-se os dados obtidos e os da literaturalas|, pro
pusemos duas estruturas para O conposto: heineanina 1d, ou 19-epi

heineanina 11.
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07 ™ OCHg

la R = Me R'= H (19R) heineanina 1d

11 R = H R'= Me {198) 19 epi-heineanina 11

As duas estruturas diferem apenas quanto a configuragao
do C-19, o gque nos conduz 3 um estudo mais detalhado com o intul

to de nos certificarmos se a configﬁraqéo.no Cc-19 & Rou 5.

analisando-se a cadeia lateral, observamos gue a mesma Se
mantém em posicdo rigida |45} devido a ponte de hidrogdnic intra
molecular entre (19)C-OH e Nb.

Portanto o 1-19 e Me-C-19, terao diferentes vizinhangas
quimicas, dependendo da configuragio do C-19, originando sinais
com & distintos nos dois compOstos epimnéricos. O hidrogénio car
binblico (H-19) apareceu como um quarteto em § 4,12 com J=6Hz e ©
Me—-C(19), como um dubleto em § 1,11 no espectro de RMN»lH da heil
neanina ld e como um multipleto em § 3,92 e um dubleto em & 1,27
respectivamente para & 19 epi-heineanina 11 !451.

Com base nestes dados atribuimos para o produto natural, =

estrutura da heineanina 1d.
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A-A~3-2 descarbometoxivoacamina 2d
se apresenta na foram de um so1i

Composto nao cristalino,
sbhscrvamos maximos  emn

do amarelo e amorfo.
No espectro na regiao do UV (E-22)
233 e 288 nm, caracteristicos de alcaldides inddlicos com substi-
tuigdo na regiao aromatica.
na regiéo do IV(E-24), wverifica
carbonila de ester (l720cmm1}baz

Analisando-se O eSpectro
(Shti

mos absorg¢oes de NH (3350 cm ),
da muito larga indicando presenga de mals carbonilas.
observamos ion molecular

' No espectro de massa (E-25),
m/e 646, evidencilando a natureza bis indbiica do composto 2d.
EM, utilizamos raciocinic ara

Continuando com a analise do

observada em m/e 122, 124,136
7a (Qua

logo ao usado para o composto Z2e.
&

Baseando-nos na fragmentagao
e 148, propusemos para um dos ronemeros a estrutura tipo ibog
Por outro lado, a ausencia dos fragmentes dque contém

5

nteleo inddlico com m/e 160, 184, 244 e 283 nos sugere que a PO
corre no anel benzénico

dro 11).

te de coneccio entre os dois monomeros o
. T .
indicilos

-

133

pando sequéncia & analise no EM, observamos fragmentos sig
nificativos em m/e 122, 180, 194 e 352 os guais nos dao
: suge

de alcaldides do tipo vobasina (Quadro VI).
A auséncia de um fragmento em m/e 174 nos conduz a
aa

sginals am

rir gue as duas unidades monomericas se ligam atraves do C-3
observamncs

unidade vobasina | 33].
Quanto ac espectro de RMN-TH (E-23}),
5 1,73(d,3H,J=61z), & 5,46 (q,1H,J=6Hz) 0 0,92(t,3H,J:6Hz),atribui

ac H-18, 1-19, 11-18 da cadeia lateral das unidades vobasina e

dos
iboga respectivamente.
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Observa-se ainda sinais em & 3,73 (g,3H,C00Me) s 2,7 (s,3H,
-OMe) e §2,51(s,3H,Nb-Me), atribuidos ao metoxila da unidade ibo
ga, ao carbometoxila e ao Nb-Me da unidade vobkasina respectivamen
te, além de uma regido muito complexa entre & 6,93~7,8{m,6H) ,58,33
(g,H,Na~H) e 58,23 (s,H,Na—H) atribuidos aos H=-9, H-10, H-11,H-12,
H-9', H-12', das regioces aromaticas das duas unidades monomericas
e a0 Na-H e Na-H da unidade iboga e vobasina respectivamente.

Baseados nestes dados, comparando-se com a literatural 37,

46} e CCD de silica gel com amostra auténtica, confirmamos a estru

tura 2d para o composto.

descarbanetosivoacaming  2d
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A-A-3-2 Catarinensina 26n

Composto nao cristalino, se apresenta cON consistencia de
wn oleo amarelo e facil aecomposigéo, rotacao Optica 1&]%5: ~194 e
formula molecular obtida por espectrometria de massa de alta reso
1ugdo Co H,y N, 04 (1" m/e valor obtido 354, 19468, valor calculado
354, 19433).

0 espectro de absorcao na regifo do ultra violeta (B~26) &

caracteristico de oxinddis com maximos em 250 e 282 nm |47, 48].

Analisando-se © espectro na regiao do intra vermelho (E-27)

observamos absorgles caracteriéticas de NH (3430 e 1350 cmwl} =0
de lactama em 1640 c.mwl e C=0 de ester em 1730 cm—l.

A partir dos dados acima e comparando—0s ao0s dades de 1V
e UV publicado para oxindois {47;481 sugerimos para © composto 2én
o esqueleto de um alcaléide_oxindélico.

.Quanto a0 espectro de-RMN"lH (£-28) observamos Ul triple
to em & 0,50 (t,BH,J:SHz,HM18), um singleto em £ 3,71 (s, 3H,-CO0Me)
e dois singletos en § 5,46 (1LH,H-17) e § 6,46 (11 ,H-17) atribuidos a
metila da cadela etilica lateral ao metila da funcgao ~arbometoxila
e acos protons de umna dupla terminal, respectivamente.

Observa-se ainda um multipleto enm § 6,8~7,56 (m,4H, H~-O
p-10, H-11,H-12), atribuidos aos protons aromaticos da fungao in
dblica, além de um dubleto em campo baixo § 7,56 (1H,J=T7Hz,H-%) .
o qual indica interacio do H-% com O par de elétrons livres de N/
causando uma desprote¢ac no proton sobre c-9 |47].

Fazendo-ge agora ula analise detalhada da espectrometria
de massa, 0bservalos que a fragmentagﬁo esta altamente consisteg
te com a fragmentagao da igsorincofilina 533,491.

Analisando—se 05 fragmentos de baixa m/e (Quadro VvI1i),130,
144, 146, 159, nao obtemos conclusoes satisfatdrias, pois as mes

mas nos fornecem informagoes apenas quanto ao nucleo inddlico, ou



seja, aneéis A ¢ B, nos quais a fragmentacao ¢ identica a da iso

No entanto guando voltamos nossa atengao para o8 fragmen
tos originados da ﬁragmentagﬁo do anel €, 339, 337, 325, 323 e 209;
obhservamos Jue a mesmna néo.coincide com a fragmentacao do composto
por nos isolado. Observamos uma variacdo de 30 u.m.a. do composto
26n para a isorincofilina 26a. Baseados nesta informagac fica-nos
bem evidente que 26n difere de isorincofilina 26a apenas no anel D.

Analisando-se RMN—lH (E-28), oObservamos dois singletos adl
cionais em & 5,46 (1H) e ¢ 6,46 (lH), este fate aliado & ausencia
do singleto referente 3 metoxila do eter metil vinilico,cuando com
paramos A«A—342 e igorincofilina 26&, nos leva a sugerir a presen
ca de uma dupla terminal entre Os C{16) e C{1l7} para © produto na
tural .

Dos fatos levantados ém RMN41H e EM, suderimos que a dife
renca de 30 u.m.a. entre A-A-3-2 e isorincofilina 26a esta direta-
memxerebxj@nwkxcana1au$éncia de -=OMe em C-17, no produto natuial.

Esta observagdo pode ser confirmada pelo estudo de RMNMIBC
(DFL ¢ DFF E-30), nas guais & atribuicao dos deslocamentos guimi-

g

cos dos carbonos de A-A-3-2 foram feitos utilizando-se isorincoil
lina 26a como modelo [50].
‘ o . 13 - ' .
As principais diferengas em RMN~""C sdo observadas nos des
iocamentos guimicos dos carbonos que constituem o anel D. O tri
plete em § 125,2 e © singlete em ¢ 142,7 foram atribuides a uma du

pla terminal localizada entre C_,, @ C_ygv baseando-se no modelo &

baixo|54].
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Os sinais em & 33,5, 404, 40,8, 52,8 foram atribuidos aos
carbonos C-14,0-15, C-20, C-21 respectivamente.
As diferencas observadas entre 08 degslocamnentos guimicos

destes carbonos com 0s carbonos correspondentes da iscxincofillina

pode ser atribuido a diferencas entre as conformagoes ou configura

E) et

coes {em ClS e CZD) 26a e 26n.

A partir dos dados espectros scOpicos acima sugerimos a es

trutura 26n para a catarinensina 26n.

catarinensina 26n
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A-A-3-3 Conodurina Z2e¢

0 composto cristaliza-se de MeOH na forma de agulhas, apre
b e e O 25
sentando pf = 168-169,5°C e }&ID = ~72,95.

0 espectro na regiao do UV (E-31), & caracteristico de ag
calbides indblicos com substituintes oxigenados no ntcleo inddlico
com maximos em 220, 284 e 290 nm | 31].

0 espectro na regido do IV (E-33) apresenta absorgoes coOr
respondentes a yNH (3360 cm"l), c=0 da funcgadc carbometoxila el

1710 cm L.

A andlise do espectro de massa (E-34), revelou a presenga
de ion molecular em m/e 704, indicando a natureza bis inadlica do
composto 2e.

pPartindo-se do principio [331:

a) a fragmentagao de um alcaloide bis indolico ocorre  de

acorde com a fragmentagac de seus respectivos monomeros .

b) gue os fragmentcs comuns 405 espectros do mondmero e 4o
dimero correspondente serao agueles que nio contém elementos que
participam da 1igagao entre os dois monomeros, sugerinoes gue Ui
dos monomeros de 2e tenha estrutura de alcaldide do tipo iboga, ba
seando-nos na presenga de fragmentos en m/e 122, 124, 136 e 148
(Quadro II1).

por outro lado, a auséncia dos ions due contem o nucleo in
adlico de m/e 160, 184, 244 e 283, nos sugere que © ponto de conec

cao entre a unidade iboga e O outro mondmero situa-se no anel ben

zeénico |33].
Analisando 0 outro mMONomero, ObLServamos fragmentagao e

m/é 122, 180, 194, 352, as quais sao caracteristicas de alcaldides

do tipo vobasina 11f |33] (Quadro VI).
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A ausencia de uma fragmentagao em m/e 174, leva-nos a su
gestao de que as duas unidades monoméricas se ligam atraves do C-3
da unidade vobasina i&ﬁ, de forma analoga a veoacamina Z2a.

No espectro de RMN—lH (E-32), obgervamos sinais e 5 0,76
(t,3H,J=8z), & 1,63(d,3H,J=7Hz), & 5,26(m 20}, atribuidos a H-18
da unidade iboga, ao H-18 da unidade vobasina e ao H-3 e H-19 da
da unidade vobasina, respectivamente.

Observa-se ainda quatro sinais simples em & 2,51 (S, 3H)
§ 2,60(8,38), § 3,63(8,3H) e @& 3,96 (s,3H), atribuidos aoc metila do

Nb da unidade vobasina, ao ~OMe no nucleo inddlico da mesma unida

de, ao metila da fungdo carbometoxila das unidades vobasina e 1ibO
ga, raspectivamente.

Na regiao entre 6_7,66 e 6;74 encontramos varios picos COL
respondentes as absorcoes dos protons aromdticos das unidades 1ibo
ga, vobasina e dos N-H indélicos.,

Uma analise mais detalhada permitiu-nos atribuir o sinal em
§ 7,56 ao Ny-H inddlico da unidade vobasina e © 7,66 ao Nl—H da uni
dade iboga.

A desprotegao de 0,10 ppm da unidade iboga para & vohasina
& explicada baseando—nos na possivel ponte de hidrogénio de Nl—H
com o grupo carbometoxila da propria unidade iboga.

O sistema AB em § 6;80(J38Hz)'e § 7,24 (J=8Hz) atribuidos &
dois protons aromaticos em posigao orto eliminam voacamina 2a de
uma proposta estrutural para 2e.

Para justificar a presenga de dois protons aromaticos em

posigéo orto, podemos gugerir que A ligagéo entre os dois monémg

ros ocorra segundo as sugestoes a sequlr.
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Desta manelra excluiu—se

Dando continuidade

voacamidina 2b

4 elucidac

vamos na literatura |51] alcaldides b

a pogsibilidade a

30 da estrutura de 2e,

is inddlicos os (uails

cubstituicio na unidade iboga, no C-(11') © c-{12")-

50

obser

possuen



%?55/‘9@

\/m;[\




Analisando-se as absorgOes correspondentes aos protons
aromaticos nesta gérie de dimeros, observamos Jue as MesSnas

580

coincidentes com o0s protos aromaticos de 2e .
Baseando-se nestes dados sugerimos que o —OMe substitul
C-11' e o ponte de conecgao entre as duas unidades monoméricas

&
feita atraves do C—-127.

A gsemelhanga entre as constantes fisicas e dados espectros
cdpicos do produto natural 2e e conodurina 2e |51}, levou-ncs

a
sugerir gque ©s dois compostos eram identicos.

Sendo de nosso conhecimento gue a hidrogenagao catallitica
(PO, /i, ptanol) de 2o fornece somente C-20 (0)|19], o composto fol
submetido & hidrogenagao fornecendo um produto due apresentou

[a=1

racteristicas idénticas as de uma amostra auténtica da tabernaele
gantina C 9c¢ , confirmando assim a estrutura proposta pa

ra 2¢.
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A-A-3-4 16 epi~afinina 1ilb

Composto nao cristalino, se apresenta com consistencia de
. ) . o o
um Oleo amarelo, de facil decomposigao e lulD = ~150
0 espectro de absorgao na regiao UV (E-35) e caracteristi
6o de alcaldides acilinddis sem substituicdo na regiao aromatica
com maximos em 237 e 318 nm |52,31].
Analisando o espectro na regido do IV (E~36) observamos ab

sorcoes caracteristicas de NH e O en 3350, 1350 cmml e C=0 conju

gada 1620 cm * |32,56].

Uma analise no EM (E-38) indicou lon molecular em 324 e
uma fragmentagéo significativa em 106, 162, 152, 122 as qguals evi
denciam a estrutura de um alcaldide inddlico do tipo vobasina (Qua
dro{vIil).

Analisando~se RMN—lH'(Em37}, observamnos sinais en 3 1,66
(dd,BH,Jlréﬂz e J2:1,5H2), § 5,52(q,1lH,J=7lz), atribulidos aos H-18
e H-19, da cadeia lateral. Observa-se ainda dols sinals en & 2,59
(8,3H) e ¢ 9,51 (5,1H) atribuldos aos Nb~CH3 e Na-H, respectivamen
te.

Os protons aromaticos do grupo inddlicce foram observados em
uma regido complexa de § 7,00-7,83 (m,4H) atribuidos aos H~9,H-10,
H-11 e H-12.

Adicionalmente encontramos um multipleto na regiao 4 1,93
(LH,m), & 3,56 (d,2H,J=5Hz), atribuides ao H-16 e ao0s protons car
bintlicos H~17, respectivamente.

A atribuicao acima valeu-se das informagoes que oObtivemos
fazendo-se experiéncias de dupla irradiagao.

I{rradiando-se em § 1,66 notamos que o guarteto largo em
§ 5,52, H-19 transformou-se em um singleto largo ¢ Observamos adi

cionalmente uma alteragao na regido em & 3,2~3,4 (H-15 ¢ H-21). In
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versamente a jrradiacgac em & 5,52 simplifica o duplo dubleto en
& 1,66 num singleto largo {eliminamos interagao entre H-18, conti
nuando entretanto acoplamento com H-15 e H=21.

Baseandc-nos em dados da literatura e nas caracteristicas
figicas do composto, Sugefimas a éstrutura da afinina llc ou le-~

epi-afinina 1lb.

RZ R
-~ ny
s ey,
e
3 Yool '(CHS
L\-%w )’.‘)5 53 . .‘I
e N \;}i -‘z o,
v 9
"\\;/ o :;_;:.‘
b R =CH,OF R, =T
11p R =CH O R, =11
llc R,=H R,=CH 0N

A unica diferenga existente entfe 1lb e 1lc, estd relacio
nada com a estereoquimica do C-16, que pode sexr avidenciada por g
pectrometria de massa, COmo notado anteriormente |s2!, na qual a
16—epi-afinina 1lb apresénta um pico base em 306 u.m.a., COrrespon
dehte 5 perda de uma wmolécula de agua a partir do ion molecular.
Seu epimero em C-16, nao apresenta tal fragmentagao.

No caso do EM de A-A-3-4, temos a fragmentagao em 306(M+
~18), sendo porém o segundo pico mails intenso achamos entao neces
sirio obter derivado para melhor confirmarmos a estrutura.

6 derivado acetato de l6-epi-afinina 11d nao & cristalino
e se apresenta na forma de um solido amorfo com !ainﬁ ~19C.

Analisando~se o0 espectro na regiao do UV (E-39) observamos
que & idéntica ao produto natural.

Quanto ao espectro na regiao do IV (B-41), encontramos for
tes absorgdes caracteristicas de N-U inddlico em 3300 e Yy, grupo
Oac 1720 cmml, carbonila conjugada em 1610 c:m'-l e N~CH3 emn ZTK)cmf%

Na analise do BEM (FE~42), observamos fon molecular em m/e



366, correspondendo a um acrescimo de 42 u.m.a. ao ' do material
de partida, confirmando a acetilagao da hidroxila no C-17.

Comparando-se dados dé RMN-TH da literatura |52}, (Tahela
V), observamos gue a protegao do metil do grupo acetoxi do aceta
to da afinina lle em relagao ao acetato l6-epi-afinina 1lld & diag
nbstico para distinguirmos entre afinina 1llc e l6-epi-afinina 11b.

Baseando-nos nos dados acima, atribuimos para O produto na

tural a estrutura lib.

 Protons | A-A-3-4 11b A-A-3-4 Ac l1d|Ac Afinina lle |Ac-l6-epi-Afinina 11d
r I N . - : N —_
i CCl, CICly mCly ancl,

H-18 1,664 1,664d 1,67dd 1,64d4

; Jiﬂéﬂz | Jl:GHz J126H2 Jl:7Hz

| J,=1, 507 3,71, 5Hz J,=1, Stz 3,71, 56z

Mb-CH, 2,59 (s) 2,53(s) 2,53(s) 2,50 (s)

!

H-17 3,56 (Q) 4,13 (m) 3,93 : 4,02 (m)

| ijﬂEﬁ{z

1-19 5,52(q) 5,6 (<) 5,40(q) 5,53(q)

J=6liz J=CHz J=6Hz J=7Hz

. H-arcmaticos 7,03-7,83(m) 7,03~7,83"'m) 7,00-7,84'm) 7,5~7,0{m}
- Na-ti 9,51{s) 9,6 (s) 9,8 (g) 9,37 (s}
0
gese 1,93(s) 1,77 s 1,9(s)
L3 .
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Ub 1 n/e 324

114 Mt m/e 366

11b m/e 122
...... lidu m/e 122

Quadro VIIL - Fragmentagao da 16 epi afinina 1lb Ry;= CH,Ol
acetato 16 epi afinina 11d R=CH,000CH;3]54,52,33
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Niscussio da Semi-sintese da Catarinensina a partiv da rivcofilina 26D

A estrutura proposta para a catarinensina 26n haseada ern
constantes fisicas e dados espectroscdpicos & a de ur novo alcaldl
de oxinddlico tetraciclico do tipo rincofilintide, assim, achamos
conveniente reafi;mar a estrutura prooosta utilizando-se transfor
macoes quimicas.

Normalmente a técnica mals utilizada consiste na transfor

magao do produto natural isolado em outyo comnposto relacionado ,cu

Jas constantes fisicas e dados espectroscopicos se encontrem na 1i
teratura.

Raseados nestes fundamentos, esquematizamos duas rotas pog
siveis com © intuito de tranmsformar catarinensina 26n num alcaldi
de rincafildide do tipo da isorincofilina 26a (Esquema IV e Tsque

ma (V).
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£ilina 262

Devido & reduzida quantidade de substrato disponivel nao
nos foi possivel testar ambos os caminhos e escolher © mais favora
vel.

Segundo © escuema IV, uma aliguota de catarinensina 26n foi
oxidada com permanganato de potéssio e baseando-nos no rendimento,
espectro de infravermelho e CCD de silica-gel, achamos a reagao
viivel. Entretanto sobre 200 mg, a mesma apresentou nroblemas de

orden nio identificada, o que nao nos permitiu isolar a acetona 26t
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foli estudada sendo gue esta resultou no isclamento de todos ©s  ou
tros alcaldides isolados anteriormente salvo, catarinensina 26n e
conodurina Ze.

A auséncia desses doig alcaldides foi atribuida & epoca da
coleta e/ou a presenca de diferentes guimotipos nas diversas Dpopu

lagOes de Peschiera catharvinensis {s5].

Frente & dificuldade de obter-se maior qgquantidade de cata
rinensina 26n estudou-se a possibilidade de transformar rincofili

na 26b ou isorincofilina 26a (estes dois alcaldides sdc epiméricos

no C-7 e sao facilmente interconvertidos um no outro por tratamen

to acidos/base [47] em catarinensina 26n atraves do caminho proposg

to no esguema Vi,

26b foi tratado com sulfato mercurio e acido sulflrico,scb

condicles apropriadas para hidrdlise de vinil metil éteres [57;. A
partir deste Lratamento chegamos ao aldeido, o gual foi rapidamen-
te tratado com NaBHQ/MeOM devido & sua instabilidade.

A reducao da carbonila fol acompanhada por CCD de silic

f

gel e apds 25 minutos foi interrompida e o alcool 26h extraide do
meio reacional.

0 produto bruto da reacao fol purificada por CCE, obtendo
~se o alcool 26h.

Analisando-se o espectro de IV (E-44), podemos constatar
que a reagio ccorreu, devido & presenca da banﬁa de absorgao carac
teristica de ~OH (3400 cm"l), além das ahsorcdes j& existentes no
substrato & C=0 de ester em {1700 cmml).

Quanto ao espectro na regiao do UV (F-43) observamos absor
coes maximas em 283 e 250 nm, indicando que © nicleo inddlico nao
solreu nmodificacoes.

Uma analise do especltro de massa (E-46}, revelou um Ion mo
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normal A

normal B

A epimerizagao no C-7 pode ser suderida pela presenga de
wm dublete em & 7,9, caracteristico de proton H-9 da série normal
A de alcaldbides oxindblicos |47, 48].

A nistura do produto mesilado, epimeérico no C-7 foi tratado

com DBN/CHC1l., & temperatura anbiente, 05 grupos mesilas eliminadcs,

3

Os compostos 261 e 26m foram purificados atraves de micro
coluna, usando-se como eluente CHClB.

261 e 26m foran submetidos & anadlises espectroscopicas, no
entanto nio nos foi possivel fazer R.O devido & reduzida quantidade
dos compostoes.

Analisando-~se RMN_lH de 261 (E~48), observamos sinais em

4 0,82(t,3H), 4 3,70{(8,3H,C00Me, § 5,62(5,1H), & 6,14(5,1H), atri

huidos ao H-18 da cadeia lateral etilica, ac metoxila da funcao car
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lecular (M+) em m/e 372, com fragmentos significativos 354(M+~H20),

341(M+—OM@); 313(M&~CO0Me), 227,209,159,146,144,130 e 69,
razendo-se uma analise na RMNﬂlﬂ (E-45%) notamos sinais em

§ 0,95(s, largo, 3H), § 3,59(5,3H,-COOMe), ¢ 6,8~7,2(m,41), & 9,6

(S,1H,N,~H}, atribuidos aos protons metilicos do H-18 da “cadela

1
etilica lateral, ao metila da funcao carbometoxila, aos protons arg
maticos do grupo inddlico H-9, H-10, H-11l e H~12 e ac N~Hl, respec
tivamente.

Analisando-se o5 dados espectroscOplcos podemos confirmaxy

a estrutura do_élcool 26h porem com uma observacao surpreendente

pois esta anilise nos indica a formacao de somente um entre og dois
produtos possiveis, pela reducao do aldeido (A]38,7R,155,20R,168],
B|3S,7R,155,20R,16R}) .

A seguir o alcool 26h foi tratado com cloreto de mesila e
piridina em CH2612, dando origem a dois produtcs mesilados 261 e
269 em uma razao 2:3.

Para se evitar decomposicdc devido a alta instabilidade a
mistura de 261 e 2067 foi imediatamente submetida & analise de
RMN~1H (E-47) onde observamos sinais em ¢ 3,80 (5, mCOONe), & 3,60
(8, -COOMe), & 3,00(-S0,Me) e § 2,84 (—Sozgg}, atribuidos aos meti
las das funcgOes carbometoxilas e aos metilas dos mesilatos Trespec
tivamente.

Pelo.fato de a reacao ter se processado em piridina e  ba
seando-nos em dados da literatura |47), onde constatou-se que alca
16ides oxinddlicos sofrem epimerizacao no C-7 em presenga de base

silacdo sejam epiméricos no C-7.
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bometoxila e aos protons =17 da dupla terminal, respectivamente

Observa-se ainda sinais em & 6,7~7,2 (m,4H) & 8,48(s, lar
go Nldn), atribuidos aos H-9, H-10, H-11 ¢ H-12 da regiao aromiti
ca do indol e aoc Nl—n, respectivamente.

Quanto ao EM 261 (E-49) observamos ion molecular (M+) em
m/e 354 e fragmentos significantes em 339, 337, 325, 323, 246,209,
195, 194, 180, 159, 156, 146, 144, 130, 69 os guais coincidem com
a fragmentacdo da catarinensina 26n.

Quanto ao espectro de RMN—lH de 26m (E-50) observamos si
nais em & 0,86 (t,3H), & 3,70(s,3H,CO0Me), & 5,42(5,1H)," 614 (s, 1H)
atribuidos ao H~18 da cadeia lateral etflica, ao metoxila da  fun
cdo carbometoxila e aos protons H-17 da dupla terminal respectiva
mente.

Observéwse ainda sinais em ¢ 6,8~7,2(m,4H) e & 7,46 { 4d,
~H) atribuidos ao H-9

1 / i

H-10, H~11 e H~12 da regidc arcomatica do nucledo inddlico, ao H-9

J1$7H2 @ J2:252,H—9), 8§ 7,82(s, largo, 1H,N

da regiao aromatica e ao N, -H, respectivamente.

No EM de 26m (E~51), observamos ion molecular en /e 354
com fragmentos idénticos a 26n, porem diferengas significativas

quanto 8 intensidade relativa dos picos.

1
Pazendo-se um levantamento do estudo em RMN~-"H e EM de

261
e 26m concluinoes que os dols compostos sdo diasteroisomeros na sg
rie normal (rincofilina 26b), sendo gque 261 pertence & serie nox

mal B e 26m a série normal A.
plo dublete em & 7,46 o qual & indicativo da interacao do H-9 com

o par de eletrons livres do N,.
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pDeterminacidc da configuracao relativa dos centros assimetricos da

catarinensina 26n

Como visto anteriormente, a estrutura da catarinensina 26n
foi proposta, kaseando-se em constantes fisicas, dados espectros-
copicos e confirmada pela_semi—sintese. rorém a configuragao rela
tiva dos centros assimétricos nao foi proposta.

tevando—se em conta que os alcaldides do tipo rinéofilinéi
de possuen quatro centros assimétricos (naoc se considerando a in

versdo do N-4)}, C-7, C-3, C-15, C-20, temos 16 estereoclsOmeros os

quais se encontram abaixo, dispostos em 8 pares anantiomericos.

C. C

7 3 15 : 20 | 7 3 15 20
1. R R R R S S 5 5
2 R R R 5 5 5 5 R
3. R R ] R 5 s R 5
4. k 5 R R 5 R 5 5
5. 5 R R R R 5 5 5
6 5 5 S R R R R S
7. R S 5 R 5 K R 5
8 R 5 R 5 5 R 5 24

A conformacao preferencial para cada uma das oito configu
ragBes foi bem estabelecida por trabalhos anteriores [47,48,58].

a) a carbonila da lactama abaixo do plano do anel C/D, sé

rie normal A.

b) a carbonila da lactama situada acima do plano do anel

C/D, série normal B.
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Raseando-se nestes trabalhos propusemos a configuragao re
lativa para catarinensina 26n de acordo com O raciocinio abaixoe e
levando-se em consideragao dados da literatura | 47.48,58] .

a) a determinacdo da configuragao do C-7 basela-se no des
locamento do H-9 o qual se encontra desprotegido nas configuragoes
Normal A, Alc A, Pseudo B e Epialo B, devido 4 interagaoc de H-9 e
o par de elétrons livres de N-4.

No caso da catarinensina 26n observamos um duplo dublete
em & 7,56 referente a absor¢ao de um proton, o gual nos levou a su

gerir Normal A, Alo A, Pseudo B ou Epialo B como possivels configu

As estabilidades relativas (normal/pseudo e alo/epialo)dos
alcaldides do tipo rincofilindide em presenca de acido ou hase, po

dem evidenciar a configuragao do anel D (Bsquema vII).

Determinacdo da configuragao do anel D

Iscmerizagdo acido ou base

Alcaldide original presente

////' Alcaldide original ausente
/ N

Normal ou Alo Pseudo ou Epialo




A presenca da catarinensina gég no meio reacional reacional
apos isomerizagao em piridina eliminou ambas as configuraghes,pseu
do B e epialo B, da hipbtese anterior.

As configuragoes normal A e .alo A, ainda se encontram den-
tro das possibilidades configuracionals para a catarinensina 26n.

Entretanto ao compararmos os espectros RMNwlﬂ (E-48) e ©EM
(E-49) do composto 261 (normal A}, obtido por sintese a partir da
rincofilina 26b, notamos pequenas diferengas nos deslocamentos qui
migos de RMN—iH e nas intensidades relativas dos fragmentos, O duc
nos leva a sugerif que 26n nao pertence 3 serie normal A.

A partir de todas as evidéncias acima mencionadas, pr0pg

mos a configuragao alo A para 26n.
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Capitulo IV

Parte Experimental

1. Material e Metodos

Os espectros na regiao do infra-vermelho forar feltos num
esnectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo 337, em celas de KBr para
1igquidos, usando-se CHCl3 como solvente ou em vastilhas de XBr, pa

ra solidos. Usando-se como referéncias as ahsorctes en 1601 e

1028 cm Y, de um filme de poliestireno.

Os pontos de fusao foram ohtidos em placa de aguecimento
segundo Kofler instalada em um microscoOpio modelo Thermonan (.
Reichest Optische Werke A.G.) e nio sofreram corregoes.

Os espectros de'RMNulH foram obtidos em espectrofotimetros
varian modelos T-60 e XL-100 (com Transformada de Fourier). Ns
deslocamentos sio dados em ppr, usando-se TMS como referéncia in

terna a §=0 e CDbCl, como solvente.

Os espectros de massa foram obtidos enm um espectrofotdretro
de massa modelo 1015/5L da Finnigan e num espectrofotdmetro MAT
311A & 20 e 70 eV.

Os espectros na regiao do ultra-violeta foram feitos erm un
espectrofotOmetro DMR-21 e etanol como solvente.

Os valores de rotagido optica (jof,) foram determinados en

polarimetro fotoelétrico da Carl Zeiss (precisao 0,005}, utiliran

do-se a raia D do sodio em ¢lorofdérmio grau espectrvoscOpico da
Merck.
N ‘ 13, . -
Os espoctros de RMN-"7¢C foram obtidos no espectrofotometro
da varian ¥L-100-15-F7T (25,2 Miz) cowm Transformada de Fourierv, 0

solvente usado foi CDC13 e TMS como referéencia interna.

Para cromatografia em camada delgada de silica gel,usou-se




69

silica-gel HF254,366 da Merck (0,25 mm) e cromatografia em camada
espessa, utilizou-se silica-gel PF254,366’ com espessura de {(lmm).

'Cromatografias em colunas foram realizadas em silica - gel
(0,06-0,20 mm}, da Merck e o diametro e altura da coluna variavanm
de acordo com a quantidade do material adsorvido.

‘A visualizacdo dos alcaldides foi feita irradiando-se as
placas com uma lampada ultravioleta em 254 e 366 nm. Usou-se tan
bém reveladores especificos para alcaldides como Dragendorff ( co
loragao alaranjada paxa'aléaléides) e solucdo de H,S0 :MeOH (Ll )

4

seguida de aguecimento.

2. Iscolamento dos constituintes das folhas e cascas da Peschiera

catharinensis

2.1. Isclamento dos constituintes das folhas

a) Coleta do material e obtencao dos extratos

As folhas da Peschiera catharinensis foram coletadas no

Fstado de Santa Catarina, na cidade de Blumenau, em 1978.

1300g das folhas meidas, foram previamente secas a 357¢C
durante 72 heoras e extraidas sucessivamente em etanol a frio ate
gue desse teste negativo com reagente de Mayer.

Filtracio e eveporagao sucessivas a pressao reduzida for
necew 189 g do extrato bruto.

0 extrato bruto foi submetide a um detalhado estudo por

th
[

C.C.D. de silica-cel, chegando-se a conclusao que se deveria

zer uma particac previa do extrato hruto de tal modo aue se fta

[#]
{

litasse o estudo.
Desta particao obtivemos os extratos A, B, C, D e F. Es

gquema VIIIL.
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Extrato bruto ad celulose para
sorvido cm celulose coluna 1:1

funil de placa porosa

eluido com Hexanc

v . 86lido eluido

Hexano {A4A) com Hexano:

m = 32g CHCl3 (1:1
N
Hexano CHCL, (B) |
g§0lido eluido
m = 179
cConm CHClB
) b
s01ido eluido ' ;
con CHCL,:MeOH CHCL 5 (C) .
(1:l) m = l2¢g |
fqu”mm_ - e ﬁ
N !
CHClB:MeOH(D} §
(1:1) E
m = 5,6qg g
S A,
[
E
|
E
A £
MeOH (F) Residuo solido

m = 42q

Fsouema VIIT - Tratamento dos extratos
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Tabela IT - Coluna do extrato C das Folhas da Peschiera

catharinensis

Solvente érag5es combinadas ;‘ Peso(qg) % Conposto isolado i |
CHC1, : MeOH
01 a 02 0,0303 ;
| 03 a 04 0,2641 ? |
i 05 a 06 ©0,1090
| 07 a 12 2,7117 |
: ‘ @
| § 13 a 17 . 0,0200 |
| E 18 a 20 1,7094 | |
| % 21 a 30 © 00,3355 i g
| 31 a 39 0,1175 |
| 93107 é 40 a 48 0,249 |
g 49 a 50 0,0150 é
| 51 a 56 0,4876 %
57 a 61 0,920
| | 62 a 66 © 10,3208 é
| 67 a 70 -
90:10 % 71 a 74 j -
' 75 a 78 10,2670
| 79 a 86 0,3560
80:20 | 87 a 90 00,7214
91 a 97 0,4563
98 a 104 | -
70:30 105 a 106 0,321
107 a 108 0,0105
109 a 112 'é 0,0224 |
i §,5245 71,055
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2. Isolamento dos constituintes

Extratos A, B, D, b

Os extratos A, B, D e L, foram submetidos a um minucioso
estudo por C.C.D. de silica-gel e reveladores especificos para al
caldides, no entanto, nao se constatou a presenca destes. Desta
maneira, estes extratos foram convenientemente estocadbs para es

tudos posteriores.

R

O extrato C (12,0g) foi submetido a um detalhado estudo
por CCD de silica-gel, o qual nos indicou presenca de alcaloides
com resultados positivos para testes com Mayer e Dragendorff.

Deste estudo chegamos A conclusdo que o extrato C deveria
ser submetido A uma cromatografia em coluna (fi = 4,5 cm) de sili
ca-gel (480g, 0,06-0,20 mm), iniciando-se a eluicao com CHCl3 e
aumentando-se a polaridade com MeOH até MeOH puro.

Coletamos 112 fracoes de 200 ml cada uma, as cquais foram
reunidas conforme se apresentaram em CCD de silica-gel.

as fracoes foram pesadas, fecuperando—se 71,5% do mate
rial inicial (Tabela IT).

Desta cromatografia foram estudadas as renioes de fragoes
51-56 e 57-61.

As demais fracoes foram submetidas 4 um minucioso estudo
em CCD de silica-gel, e nao constatamos a presenca de alcaldides

pelos testes rotineiros de Dragendorff e Maver.

Fracao 51-56

Esta fragao foi purificada atraves de CCE de silica-gel




73

(1 mm)}, usando—-se como solvente CHC13:MeOH(7O:3G; atm NH3}. Desta
maneira, isolamog 0,010 do composto codificade ALA 1-1 o agual se
cristaliza em MeOH, fornecendo cristais em forma de agulhas e nao

foi identificado devido a facil decomposicao.

Fracao 57-61

Esta fragao tambem foi purificada através de CCE de silica

tMeOH(70:30; atm NH,). As

gel (1 mm), usando-se comg solvente CHCL 3 s

3

sim, lisolamos 0,008y do composto ja isolado na fracao 51-56,

2.2, Isolamente dos constituintes das cascas da Peschiera cathari-

nensis

a) Coleta do meterial e obtencao dos extratos

Casca da Peschiera catharinensis foi coletada na cidade de

Morretes, Estado do Parani.

18749 das cascas foram moidas e secas & 35°%¢ durante 72 hs.
A extragaoc foi feita em metanol a frio, até que o teste de Maver
desse neygativo.

filtracao e evaporacic sucessivas a pressaoc reduzida forne

cem 170,09 do extrato bhruto.

N extrato metanolico bruto foi estudade detalhadamente por

CCh de silica-gel e chegamos a4 conclusio cue o mesmo deveria ser

fracionado. Esguema TX




Extrato Bruto

adsorvido em celulose
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celulose para coluna (1:1)

funil de placa porosa eluido

com Hexano

i
|
Y

Hex;no solido eluido
m = 31,09 (A) comn CHC13
|
!
s6lido eluido - . CHCI,
com MeDH m o= 69 (B)

H
i
\VJ
Me(H

76,0 g {c)

N

residuo

Esquema IX - Tratamento do extrato metandlico bhruto das cascas das

Desta particaoc cohtivemos os extratos A,B e C.




b) Isclamento dos constituintes

Fxtrato A-1

Fizemos um estudo detalhado por CCD silica-gel, utilizando-
~se diversos sistemas de eluentes. Desse estudo chegamos a conclu
sao que deveria ser feita uma extracao acido-base com o intuito de

separar 0s componentes basicos.

1) CH,COOH 10% 3 59

2) por uma noite

3) Filtragdo

:
|
!

FFiltrado Lavar e ~
solugac aguosa

r .
Seca acida (pH 3~4)
v |
substanciac -~
substancias Extracdo CHC13
neutras
.l
\[/
Fase CHC1
3
Solucao aguosa 1) Ssolugao NaHCO,
acida 2) Solugio NaCl
1) Adigao Na,CO, ate
273 3) Na,$n
pH neutro TN 4
2) Extragdo com CHCI, 4) Concentrar
Extrato CHCl3

m o= 2,29

rase CHCl3 Resto

220 mg

Escuema X - Extracao acido-base do extrato hexdnico das cascas
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0 extrato A-1 obtido da extracao acido (pH 3-4) foi subme
tido & cromatografia em coluna (§ = 4cm) de silica gel H(100g) 50b

pressao de Ny» utilizando-se como solventes, hexano, acetato deetl

la. Estes foram convenientemente comhinados, em ordem crescente
de polaridade, de acordo com um estudo detalhado, em CCD de s11i
ca-gel.

Coletamos 186 fragées de 50 ml, as quais foram reunidas con
forme se apresentavam em CCD de silica~gel.
As fracdes foram pesadas, recuperando-se 93,7% do material

inicial {(Tabela III).

Foram estudadas as reunides de fragdes que revelaram posi
tivas para alcaldides.

0 estudo iniciou-se pela reunido de fracgoes 54-6l,as quais
ndo sofreram purificacoes, pois sairam puras da coluna.

Deste modo, isclamos 0,770g do éompOSto codificado A-a-2-1,

o qual foi identificado como coronaridina la.

A fracdo 91-97 foi purificada por CCE de silica-gel (1l nm),
usando-se como solventes , hexano e acetato de etila {1:1). Destsa
maneira isolamos 0,013g do composto codificado A.A 2-2 © cqual se
apresenta como um Oleo amarelado e fol identificado como isovoacan
gina 1f.

Desta coluna estudamos apenas as reunites de fragoes 54-61
e 91-97, pois as fracgbes posteriores, nao se revelaram positivas pa
ra o teste com reagente de Dragendorff e Mayer, No entanto, as ul
timas reunides de fracoes as quais revelaram positivas para alca
16ides, foram comparadas por CCD de silica-gel, com 08 CcoOmpostos
posteriormente isolados, e assim constatamos a presenca dos compos

tog identificados comoe heineanina 18 e descarbometoxivoacamina 2d.
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Tabela LII - Coluna da fracao Hexano das cascas da Peschiera

catharinensis

Solvente : Composto

acetato | o~ : ! '
N ‘Fragoes combinadas |  Peso g isolado

Hexano de otila

Hexano : 01-53 i 0,0700

' 95:05 § 54-61 ' 0,7800 coronaridina la
§ 95:05 ? 62-77 . 0,0136 E |
é 92:08 : 78-90 0,0120
é 90:10 é 91-97 § 00,0156 isovoacanginalﬁh
85:15 | 98:103 0,0500 '
g 85:15 104:124 0,0360
80:20 - 125:132 L 0,0670 f
80:20 133:136 | 0,0560 2
75:25 127:143 | 0,0250 é
- 70:30 144:146 0,4500 é
§ 60:40 147:158 00,2200 é
j 50:50 159:167 é 0,0850 é
é 25,75 168:172 Z 0,0500 g
5 100 | 173:186 f 0,1330 ?
| |
]

O extrato A-2 obtido da extracgao acido-base (pH 8-9%), foi
purificado por CCD de silica-gel, usando-se como solventes(ﬂClBA%@E
(99:1; atm NH3). Isolamos trés compostos, dentre os quais apenas

dois eram alcaldides e foram isclados posteriormente e comnarados
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por CCD de silica-gel, com o0s padroes heineanina 1d e descarbometo

xiveoacamina 2d.

Extrato B

O extrato clorofdrmio bruto (6g) foi submetido a um  minu

h

cioso estudo por CCD de silica-gel, de tal modo que pudessenos 0D

servar a melhor maneira de trabalha-lo.

Deste estudo chegou-se 4 conclusac, que deveriamos — suhmne
té&-los a uma cromatografia em coluna (i = 4,0 cm) de silica-gel H
(150g) , sob pressaoc de LY utilizando como sistema de eluentes,

CHC13.e aumentando-se a polaridade com MeOH ate MeCH puro.

Foram coletadas 153 fragoes de 75 ml, as guais foram reuni
das conforme se apresentavam em CCD de silica-gel.

As fragaes foram pesadas, recuperando-ge 69,5% do material
inicial (Tabela IV).

Desta cromatografia foram estudadas as fracoes 12-13,34-4C,
50-54 e 67-76. As demals reunioces de fragoes nao revelaram presen

ca de alcaldides no estudo detalhado feito em CCD de silica-gel.

Fragao 12-13

A fragcdo 12 e 13 através de cristalizacao em metanol e
éter etilico, forneceu 0,130g de um composto em forma de agulhas

codificado como A.A 3-1, identificado como heineanina 1d.

Fragao_34-40

A frachao 34-40, atraves de cristalizacao em metanol e re
pousc por varios dias, forneceu 0,011 do composto codificado como

A.A 3-2,identificedo como conodurina Z2e.
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Tabela IV - Coluna da Fracao CHCl, das cascas da Peschiera catha-

3
rinensis
g solvente Fragoes ~ Peso (qg) Composto Isolado
gCHClB:MeOH . combinadas
 99:01 01-11 0,0500
12-13 00,6310 heineanina 1d

é 14 0,2500
| 1521 0,3000
f o 22-33 0,0850
§ é 34-40 0,2000 conodurina 2e %
%  41-49 j 0,2276 |
g E >0-54 é 0,2560 | gzzigigigziziiéggcamina 2d
% g 55-59 i 0,1930
; 60-66 % 0,1090 :
% 67-77 E 0,1770 ? 16 epi-afinina llb
; 98:02 7882 | 0,1040 %
: . g3-as 0,0540 f
é §5-92 0,1810
é 9399 0,0560
3 95:5 100-108 | 0,2380
é 109-114 0,1390
| 115-120 0,1000

92:8 121-125 ¢ 0,0750 |

126-134 ? 0,4230 |
90:10 o 135-142 | 0,2110
85:15 & 143-153  0,1110

4,179 69,5%
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Fracao 50-54

Esta fracdo foi purificada por CCE de silica-gel (1 mry,
usando-se como solventes CHC13.MeOH (99,5:0,5; atm NH3).
- Isolou-se dessa purificacao dois compostos, um dos guals

foi codificado A-A~3-3-1 e o outro A-A-3-3-2 ©s quals foram identl

ficados como catarinensina 26n e descarbometoxivoacamina 2d res

pectivamente,

Fracio 67-76

Esta fracao nac forneceu cristais e se apresentou com ag
pecto oleoso, o qual foi purificado por CCE de silica-gel (1 mm)
eluindo~se com CHC13:MeOH (97,5:2,5; atm NH,), duas vezes consecu
tivamente. Deste mode isclamos 0,110g do composto codificado co

mo A.A 3-4, identificado como 16 epi-afinina 11b.

0 extrato metandlico bruto (76g), foi submetido a um minu
cioso estudo em CCD de silica-gel, porém revelou-se extremanmente
polar, sendo de dificil manuseio.

Utilizando-se diversos sistemas de eluentes para podermos
obter uma separacgac razoavel, tals conro, MeOH:HQO:écido aceético
(8G:10:10), concluimos gue a mistura complexa, necessitava uma pu
rificacgido por cromatoygrafia de coluna.

Fete extrato metandlico foi submetido a uma cromatografia
em coluna (@ i= 7em) de silica-gel (L000y; 0= 0,063-0,200 mm),ini
ciando-se a eluicdo com CHC13 e aumentando-se a polaridade com

MeOH o HZO respectivanente, de acordo com estudo em CCD de Sili
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ca-gel.

Recolhemos 370 fragdes de 500 ml cada fracao, as duals fo
ram reunidas conforme se apresentavam em CCD de silica~-gel.

Desta cromatografia estudamos as fragoes 4,5,6,7-12. As de
mais fracOes foram comparadas por CCD de silica-gel, com ©s compos
tos anteriormente isolados, afim de determinarmos os componentes da
mistura.

as fracdes 4,5 ¢ 6 foram purificadas por separacao em CCE
de silica-gel, usando-se como eluente CHC13:MeOH(98,5:l,5;atm NH3L

Desta maneira isolamos trés compostos, os quais comparados por CCD

de silica-gel, com compostos anteriormente isolados, concluimos es
tarmos isolando novamente coronaridina la, heineanina ld e descar

bometoxivoacamina 2d.

Fracao 7-12

Submetemos 3,5g deste extrato 'a cromatografia em coluna
(§i = 4,0 cm) de silica~gel H (110g) scb pressao de N,, iniciando-
-se a eluigao com CHCl, e aumentando-se a polaridade com MeOH, de
acordo comc se apresentava em CCD de silica-gel.

Desta coluna recolhemos 130 fragbes de 50ml, as dquais

th
1o

ram reunidas conforme se apresentavam em CCD de silica-gel.
Estudamos as reunides das fragoes 48-61 e 62-84 pois estas

revelaram positivas frente acs testes para alcaloides.

Fracces 48-61 e 62-84

Estas fra@éos foram purificadas por CCE de sllica~-gel, (lmm),
usando-se como solvente CHC13:MQOH(99,5:0,5;atm NH3). Desta manei

ra, isolamoes o0s compostos ja isolados e identificados de fracoes an
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As demais fracoes foram analisadas uma a uma por CCD de
silica~gel, utilizando-se uma variedade muito grande de eluentes.
Acompanhamos © estudo por RMN—lH utilizando—se CF3COOH COmMO 80l
vente. Observou-se entretanto, dque estes compostos eram altamen

te polares, possivelmente alcaldides glicosideos 0s quails pode

riam ser estudados mais tarde.
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Tabela V - Coluna da Fracdo metanblica das cascas da Peschiera ca-

tharinensis

% Solvente Fragaes_ Peso (g) composto Isolado 5
| CHCL 3 MeOH: 1,0 comblnadas ' |
% 80:20:00 1-~3 0,956
§ 2,24 coronaridina la
? 5 2,02 heineanina 1d
; 6 | 3,00 descarbometoxivoacamina 2d
| 70:30:00 | 7-12 4,12 rcatarlnenblna 26n
§ 116 epi afinina 1lb
13-26 2,14
27-45 | 1,95
46-79 0,98 |
60:40:00 80-91 1,76 |
92-103 2,24 |
104-125 2,47
50:50:00 126-139 2,05 | |
140-153 3,44 |
154~171 | 3,24 l
172-194 2,94 |
00:100:00 195-201 1,34 |
. 202-213 2,70 |
00:80:20 o 214-225 2,56
. 226-238 0,97
. 239-256 2,32 |
00:50:50 | 257-284 1,74 1
| 285-299 2,36
300-309 1,45
310-323 | 2,94
H,0 323-344 ; 2,74
. 344-357 2,609
. 357-370 0,50
| 59,85-78,7%
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ReacOes de Transformagdo dos MlcalGides fndolicos

a) Oxidacao do composto A-A-2-1, coronaridina la |40

A uma mistura de 0,270g (7,9834 x 10""4 moles) do  composto

A-A~2-1, corcnaridina la, em benzeno (150 ml) foram adicionados

NaHCOB(S%) agquoso (135 ml) e sodio (0,405 g).
A reagac ficou sob agitacao 4 temperatura ambiente por 18

horas, sendo entao separada em um funil de separacac em duas fases,

agquosa e benzénica.
A fragdo aquosa foi extraida com CHCI,(3 x 100 ml) e as fra

¢oes clorofdrmicas e benzonicas reunidas foram lavadas com uma SO

lugac saturada de Na28203 (3 % 100 ml), secas sobre Na2804 anidro,
filtrada e o soOlvente evaporado.
As fragbes foram purificadas por CCE de silica-gel PF

{Merck),_usando—se como solvente CHCIB:MeOH (08:2) .

Foram obtidos 0,087g (7,67 x 10_4 molés), 30,9% de rendi
mento do composﬁo A-A-2-1-1, 3 oxocoronaridina lg (5,5 x 1O~4 mo
les), 6,92% de rendimento do compoOsto A~A-2-1~-2, © eglandulosine

L.

Dados espectrais e constantes fisicas

3 oxocoronaridina lg

2123 = ~63° (0,038gy/ml, CHCLy) (Lit]40] = -65%)
etanol

UV: amax  (e): 225(4,54); 285(3,62); 293(3,59)
KBr

ITV: ymax {cmm'): 1670 cmwl(C:O); 1740 cmﬁl(~COONG)

RMleH (CDC14) Sppm: 0,98 (¢, 31,d= 7 ,H-18}; 3,75{s,34,C00Me)} ;
4,58 (m, Y1, H=-21); 7,0m7,7(m,4H,Hm9,H~10,H~ll,Hm12}; 8,58(s, 1H,

Na-H) .
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EM: m/e (%) : 352 (M7 ,100); 337(8); 293(7); 269(3); 261(3);254(7);
229 (23); 228(25); 227(9);: 216(16); 215 (15); 214(12); 197 (35},

195(17); 176(10); 168{(14); 154(16); 143(10); 138(12); 124(63).

Eglandulosine 1t

1&ED = w630(0,0749 gr/ml CHC13) (1it 42| = ~71%)
etancl

Uv: imax log(e): 235(4,147); 284 (3,64)
KBr '

_ 0
Tv: ymax (em Y): 3250 (OH,NH); 1660( C=0); 1730(-C\OMe)

N _
EM: m/e(3): 368(M ,44); 366(11); 352(8); 351(7); 350(30);308{7);
200 (4); 279 (18): 256(9); 254(8); 230(12); 223(16); 183(7); 182077
180(6) s 167(22); 158(23); 154(11); 152(11); 142(100); 136(5) 7

130(7); x22(7).

b) Acetilacdo do composto A-A-3-4, 16 epi-afinina 11b152]

01509 (4,629 x 10 ‘moles) de A-A-3-4, foram dissolvidosnu
ma mistura de anidrido acetico, piridina 1:1(3ml).

A mistura reacional foi deixada & temperatura ambiente sob
agitacio por 40 minutos. A seguir o solvente foi evaporado & pres
50 reduzida e o excesso de piridina foi eliminado sob jato de N2
com ligeiro aguecimento. O produto foi purificado por CCE de s1
lica~gel PI'(Merck), usando-gse comno eluente CHClB:MeOH(99:1,aUmNHBL

roram obiidos 0,160¢ (4,37 x 107% moles) 88,9% de rendimen

to do composto A-A-3-4-1, acetato de 16 epi-afinina 11d.

Dados espectrais e constantes fisicas

= -190% (0,011 gr/ml CHCI

1)
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etanol :

Uv: Amax {log «): 215(4,10), 237{(4,01), 318(4,13)
KBr -1 0

[v: ymax (em 7): 3300 (N-H); 1720 (0-C~CH,); 1620(3C=0)

3

RMN“lH(CDC13) Sppm: l,66(dd,3H,J]ﬁ2H2), J227HZ,H“18); 1,93 (5,
.'Q .. . =
3H, O~C HCHg); 2,56(5,3H,Nb“9ﬁ3), S,G(q,lH,Jlx7Hz € J2212Hz ,

H-19), 7,03~7,93{m,4H,H~9,H~lG,H—ll,H—l2); 9,6(5,1H,Na~H) .

EM: m/e{%): 366{M+7); 306(57); 293(1); 208(1); 194 (100);166(2);

158 (2); 122(6).

Dados espectrals e constantes fisicas dos compostos isolados

A-A~2-1 Coronaridina la

oy = -44%(0,0210gr/m1, CHCL,)
etanol

Uv: amax  {log e): 225(1,66); 284(1,05); 292(1,01)
KB 1

1v: ymax (cm )3 3380(N-M}; 1725 (C=0)

RMN»lH (CDCL,) © : 0,91 (t,3H,J=7Hz,H~-18), 3,71(5,3H,—COO§@),

3
6,06~7,5 (m,4H,H~31,H-12,H-13,8-14), 7,6(8,1H,Na~-H) .

EM: m/e(%): 323(15,6); 309(3,9); 279(3,9); 255{1); 253(6,8} ;
214 (10,7); 208(9,5); 207(2,9); 154{1,9); 136(44,1); 130(7,8),

124(22,9); 122(14,7).

pawddc (cpcly) 6 ¢ 11,6(c-18); 21,8(C-6); 26,5(C-19); 27,1

(C-14); 31,7(C~15); 36,2{(C-17); 38,8 (C-20); 51,5{C-5}; 52,3
{(C~COOMe} ; 53,0(C-3); 54,8(C~16); 57,2(C-21); 109,8(C~-7);110,1
(C=12); 118,0(C-9); 118,8(C~10); 121,5{C=11); 128,3(C-8}7135,2

(C-13); 136,2(C-2); 175,3(CO0OCHS) .

3
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- A=-p-2-2 Isovoacangina 1%

‘ﬁiD = m40,80 (0,010 gr/ml}, CHClB) {lit’43lm ~a

etanol
UV: Amax (log e): 224(3,7}); 277(3,09); 298(2,13)

. KBr 1
IV: ymax (cm )= 3300 (N~H) ; 1720 (C=0); 1630 (0OMe)

rw-YH (CDCL,) & i 0,93(t,3H,J=6Hz, H-18), 3,75 (s, 38, CO0Me)
3.83(S,3H,0Me) ; 6,467, 4 (m, 4H,H-9,H-10,H-11,H-12), 7,66 (s, 1H,

Na-H) .

CEM: m/e(%): 368(M+,100), 353 (20), 339(10), 309(5), 283(7); 283

(5): 244(15); 208(7); 207(4); 184{35); 160(20); 136(100); 124

(40); 122(40).

A-A-3-1 Heineanina 1d

bf = 164~165°C (cristaliza MeOH) (1it[37[= 160-162°¢

laly = ~31,8° (0,0165qr/ml, CHCl,) (1it[37] = ~19%)

etanol
Uv: Amax (log e): 220(4,24); 284{3,85); 292{(3,80)

KBr -1 ‘p
TV: ymax {cm ~): 3280 (~NH e -OH); 1735 (-C~0OMe)

pom-TH(CDCL,) 6 ¢ 1,13(a, 38,060z, H-18); 3,80 (s, 3H-COOMe) 1 3,93
(6. 111,08-19) ; 4,20(q,1H,J=60z,H-19), 7,06=7,73(m,4H,H-9, H-10 ,

H-11,H-12); 8,20(8,1H,Na-H)

EM: m/e(%): 354(M+100}; 339 (31); 336(40); 295(4); 255 (1) ;253(2);

224 (1); 223(1); 214(5); 154 (4); 152(14); 138{(4); 130(1) .
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iulp = -72,95 (0,0122gr/ml, CHCIl.)

3

etanol
UV: imax {log ) 220(3,73); 284(3,35); 290(3,37)

KBr -1 ’Q-
TV: vmax {(cm ) 3360 (N-H); 1710(C-OMe}, 1600 (OMg;

RMN—lﬂ(CDClB) S+ 0,76(t,31,0=8Hz,H-18"); 1,63(ad,3H, J, = BHz

e J,=2Hz, H-18); 2,51(s,3H,Nb-Me); 2,60(5,3H,0Me); 3,68 (s, 3H,
~COOMe) ; 3,96 (S, 3H,C00Me) ; 5,26 (m, 2H,H-3" e H=19); 7,66~6,74(m,
61, H-9,H-lo,H-11,H~12,0-9',E-10"), 7,56(S,1H, Na'-H); 7,66(s,

1H,Na-H) .

EM: m/e(%): 704(M%,100}; 368(5), 352(13); 339(10);: 309(12); 194

(24); 180(93); 148{5); 136.(33); 124(14); 122(86}.

A-A-3-3-1 Catarinensina 26n

laly = -194(0,005gr/ml; CHCLy)

etanol
UV: Amax (log £): 250(3.63), 282{3,29)

KRBr ~1 P
IV: vmaxy (em ~): 3400 (N-H); 1725(C-OMe); 1635{ C=0)

1

RMN-"H (CDC1.) & : 0,49 (t,3H,J=5H%, H-18); 3,71(5,3H,C00Me)

3
5,46 (S,1H,H-17); 6,25(s,1H,H-17), 6,7~7,76 (m,44,H-9 ,4~10,H-11 ,

H-12); 9,46 (s, 1H,Na-H)

EM: m/e (2): 354(MT,100), 339(6), 325(7), 323(11), 209(77), 208
(67): 194(80); 180(43); 159(20); 146(60); 144(15); 130(27); 69

(22}.

RMN~13C (CDC13) § ¢ 8,0(C~18); 19,7(C~9); 33,5(C-14}); 37,5{C-0};

40,4(C-15); 40,8{C-20); 51,7(CO0OMe); 52,9(C-21); 53,9(C~5) ;56,2
(C=7); 72,1{C-3); 109,7(C-12); 122,3{(C~10}; 125,0{(C-9); 125,2

(C-17); 127,4(C-11), 133,9(C-8); 140,3(C-13); 142,7(C~16);167,3
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(COOMe) ; 182,9(C-2).

A-A-3-2 Descarbometoxivoacamina 2d

etanol :
UV: Amax {log €): 233(4,35); 288(3,84)

KBy -1 e
TV: vmax (cm ) : 3350 (N-H); 1720(C-0Me)

rin-YH O (CDC1,) & ¢ 0,92(t,3H,J=6Hz) H-18"); 1,73(d,3K,T=6Hz

H-18); 2,51(S,3H,Nb-CH,); 2,70(S,3H,0Me); 3,73 (s,3H, CNHOMe) ;

3
5,46 {q,1H,J=6Hz,H-19) ; 7,00~7,80(m,6H,H~9,H~lO,H—ll,leE,H—9’ '

H-12%); 8,32 (s,1H,Na'-H); 8,23 (s,H,Na-H)
EM: m/e(%): 646(M ,3); 6,16(5): 588(2); 352(5); 310(7); 293(5);

194(19); 182(53); 180(41); 148(33); 136(80); 124(100); 122(72) .

A-A~3-4 16 epi-afinina l1b

ol = -150° (0,0379gr/ml, cucly) (it |52] = ~196%)

KRBr :
Ov: amax (cm Y : 3350(N-H e OH); 2780(N-Me); 1620( C=0)

R¥N-YH (CDCL.) & ppm: 1,66(dd,3H,J =1,5H0z, J,=6Hz, H-18); 1,92

1 2
ys 3,56(d,2H,J=5Hz, H-17); 5,52( q,

3

(m,1lH,H-16); 2,59(5,BH,N~CH3
1H,J=7Hz,8~19); 7,00~7,83(m,4d,H-9,H~10,H~11,H-12}; 9,51(5, 1H,

Na-H) .

EM: m/e(%): 324(M+,6); 306 (300); 293(1l); 166(1); 158(1);152(76);

122(7) .

QMN“13C {CDCIB) § ppm: 12,0(C~18); 19,2(C-6); 31,1(C-15); 38,3

(C-16); 41,7(N-CH,); 43,3{C-14); 51,0{C-21}; 56,4(C-5): 66,0

3
(C=17); 112,2(C~12); 120,0(C~19); 120,4(C-10); 120,9(C~7):126,4
(C-11), 128,0(C-8); 134,6(C-2); 135,1(C-20); 136,4(C-13); 19¢,8

(C~3).
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Semi~sintese da catarinensina 26n a partir da rincofilina 260

- Hidrolise da rinccfilina 26b

A uma solugao de H2504:H20(1:l, 30ml) e Hg2SO4 (0,0045 g;
9,06 x 10°° moles) adicionou-se rincofilina 26b (0,150g;0,39x10 "
moles) .

A reacdo foi deixada sob agitagio constante a temperatura

ambiente por uma noite.

0 andamento da reacdo foi seguido por CCD de silica-gel ,

‘usando~se CHCI,:MeOH (97:3; atm NH3) como eluente.

0 produto bruto da reacao foi filtrado, separando-se O ex
cesso de Hg2804 e o filtrado foi neutralizado com uma solugao sa
turada de K,CO, (150 ml). A sequir a reacgdo foi extralda con

'CHClB (3 % 100 ml). As fracgoes combinadas de clorcformio foram
secas COm Na2804, filtradas e o solvente evaporado em evaporador

rotativo.

(0,134qg, 0,35 = 10“3 moles), © gual nao fol purificadc devido a

sua facil decomposicao (92% de rendimento).

-~ Redugao do aldeido 26f

A mistura de 26c, 26d, 26e e 26f (0,134g, 0,35 x 10 > mo
les) em etanol (15ml) adicionou-se lentamente NaBH, (0,200 g ex
cesso) . A temperatura da reacao fol controlada com © balao rea

cional imerso em um banho de agua e gelo.
A reacdo foi controlada por CCD de silica-gel, usando-se
CHC13:MQOH (94:6) como eluente.

Apds evaporacao do solvente em evaporador rotativo, adi

cionou-se gelo triturado e agua e extraiu-se com CHC13(3 ®x 50ml),
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as fragoes combinadas foram secas scob sulfato de sO0dio e o solven
te evaporado.

Obteve-se um produto bruto 26h (0,110g9) o gual foi purifi
cado por CCE de silica—gel usando-se CHClB:MeOH (94:6) comc eluen

te. Ohteve-se 0,066g (1,774 x 1077 moles, 50%) do composto 26h.

pados espectrais e constantes fisicas

etanol :
Uv: Amax : 283 e 250 nm

KBr 1 -
IV: ymax (cm ~): 3400(NH,O0H), 1700( C=0), 1645(C=0)

1

RMN-"H (CDCl,) &: 0,95(s, largo, H-18}; 3,59(s,3H,CO0Me) ;

3
6,8~7,2{m, 44, aromatico) ; 9,6 (s,1H,Ny~1) .

EM: m/e(%): 372(M+, 100); 354(7); 341(6); 313(2); 227(19%); 209

(6); 159(5); 146(3); 144(5); 130(9); 69(13).

-~ Mesilagao do alcool 26h

Uma solugao de cloreto de mesila {0,05ml) receéem destilada
e cloreto de metileno (0,513 ml), foi adicionadoc ao composto 26h
(0,066g; 1,774 » 1077 nmoles) em cloreto de metilenc (0,513 ml) e
piridina (0,205 ml). A adicao foi feita, controlando-se a tempe-
ratura & 0°C e agitacio durante 1 hora.

0 andamento da reac¢ao foi contrelado por CCD de silica
gel, usando-se CHClB:M@OH (92:8) como eluente.

O produto bruto da reagao foi adicionado gelo triturado.
A mistura ficou sob agitacao por 3 horas adicionals para subse
gquente decomposicao do cloreto de mesila.

A seguir a reagao foi extraida com CHCL,(3 x 50 ml);obten

3

do-se {0,044g) do composto 26i impuro. A fase aquosa fol basifi



cada com NH,OH a pH~9 e extraido com CHCl3 {3 x 50ml), obtendo-se

4
adicionalmente (0,066g) do composto 267 impuro.

Este composto nao sofreu purificagdo para se evitar possi

vel decomposicéo.

Dados espectrails

KBr -1 '
IV: ymax {(cm 7): 1725{( C=0); 1645(C=0); 1200 (8= )

1

RMN-"H (CDC1 Me); 3,00(s,3H,-80 Me); 3,80

3 2

(S,3H,-COOMe}, 7,9(d,H-9)

)y & 3 2,84 (s,3H,-50 5

- Eliminacdo do mesil do composto 263 e 26i

A uma solugdo de 26i e 267 (0,1109,.2,96 x 10 noles) em clore .
to de metileno tratado {(10ml), adiciconou-se DBN ((,5ml). A rea
gao foi deixada sob agitagao constante por uma noite a temperatu
ra ambiente.

A seguir, o excesso de cloreto de metilenc foi evaporado
em evaporador rotatdrio.

Ohteve-se (00,1109, 2,96 x 10~4 moles, 100%) do produto

brutc, o gual foi purificado por CCE de silica-gel, utilizando-se

CHCl.,:MeOH (99,5:0,5, atm NH.).

3

Isolou-se dois compostos 261 e 26m, os guais por CCD de

3

silica -9gel, mostraram-se impuros e foram submetidos a nova puri

ficacao em micro coluna, eluida com CHCL 5, fornecendo gg;{lxuf3g,

4

2,8 % 1079 moles, 9,1%) e 26m (9x10" %g, 2,26 x 10 ° moles, 0,8%).

Dados_espectrais

261

RMN- 1] (CDCL) 4 8@ 0,82(t,3H,H-18); 3,70(S,3H,~CO0NMe) ; 5,62(5,
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1H,H~17}; 6,14{S,1H,U~17); 6,7~7,2(m,H-9,0-10,H~-11 e BH=-12),

8,48(s, largo, 1H, Nl—H).

EM: m/e(%): 354(M+,26); 339 (1); 337(1); 325(2); 323{(33); 209
- +
(100); 159(85); 146(20); 144(34); 130(17); M (EM de alta reso

lugao) 354, 97 667, calculado para C2}H26N2O3 354,194331.

26m

RMN*IH {cncl § : 0,86(t,38,H-18); 3,70(S,3H,C00Me}; 5,42 (s,

3)
1H,H-17); 6,34(S,1H,H~-17}; 6,8~7,2(m,H-9,H-10,0~11,H~-12}; 7,46

(dd,J=7 e 2Hz, H-9); 7,82(s, largo, 1H, Ni—H)

EM: m/e(%): 354 (M+,100); 339(9); 337(5): 325(5); 323(5); 2089

(65); 159(31); 146(22); 144(13); 130(30}.
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CONCLUSAD

0 estudo da Peschiera catharinensis (D.C.) Miers planta té

xica que invade as pastagens do Estado do Parana e Santa Catarina
.levou—nos ao isclamento de sgeis alcaléides conhecidos; coronaridi
na, heineanina, isovoacangina, (tipc iboga), degcarbometoxivoacamni
na, conocdurina (big indolicos); l6-epi-afinina (tipo vobasgina) e
um novo alcaldide oxinddlico, a catarinensina.

Baseando-nos em dados da literatura parece gue ha maior
ocorréncia de alcaloides do £ipo vobasina no generc Peschiera e do

tipo iboga no genero Tabernaemontana. Entretanto esta generaliza-

cio ndo se aplica & Peschiera catharinensis na gual ocorre maior

incidencia de alcaldides do tipo iboga.
Outro fato curioso, & o isolamento de um oxindol  tetraci

clico, nunca anteriormente mencionado entre 0s compostos isolados

Essas observagOes aliadas ao conhecimento gue © genero

Peschiera e Tabernaemontana sdo de dificil classificagao poderiam

levar-nos a duvidas cguanto a identificacao da planta em estudo.
Entretanto segundo estudos taxondOmicos no Brasil ocorre sO

mente o género Peschiera.

Pareceu-nos rarzoavel sugerir que conclusoes sobre a classi
ficagdo destes dois geéneros a partir de composicao guimica destas
plantas requer o estudo de maior numero de especies brasileiras de
bPeschiera.

Finalmente, gostariamocs de comentar cue este trabalhc pre

vée uma continuacdo no sentido de obter a configuracao absoluta da

catarinensina e 08 testes de toxidez.
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