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RESUNO

Foram estudados os extratos metandlicos das folhas, casca,

caule e raiz da Pegchliera campestris, dos quals foram lIsolados

-

dez alcalotides inddlicos identificados como: (=) tsovoacangina 1,
(~} i{scoveoacristina 2a, (-) coronaridina 3, (=) voacangina 4, {(-)
veacangina hidroxi-indolenina 5, (-} helneanina 6a, (-) voacamina
Z, {~) voacalotina 8, (-) vobasinalﬁ e lodeto de {—)—12Mmetoxi—Nb

metilvoacalotina 10.

Os compostos foram identificados a través de dados espec-

troscdplcos (U.V., 1.V, RMNiH, massal) e constantes fislcasg, e em
alguns casos por compara¢io com amostras autsnticas.
0 composto (—}—12%metox1—Nb—ﬁeti}voacalotina, foli de difictl
isolamento devido a sua baixa solubilidade em solventes organi-
cos. Este fato fol contornado trocando-se o contra fon natural
por iodeto, mediante o uso de regina de troca iénica, wverifican-
do-se ent3o que se tratava de um composto isolado por Relis e co-
l aboradores.
Testes bloldgicos sobre a atividade fungicida dos compostos
5, 8, £a, e 10 para Candida_slbicans (3111, 1102231) & anti-
cancer de 10 para leucamia (3PS 31) revelaram que estes compostos
ndo eram ativos. -

Finalmente as tentativas de inverter a configuragiio do C-16

de 10 n3o foram bem sucedidas devido as difilculdades reaclonais

do gal con LiAlH,e na obteng¥o do composto purc em mator quanti-

dade



ABRSTRACT

ra campestris, a new species discovered |In Brasilia, Brazil,
afforded (=) tsovoacangine 1, (-) f{govoacristine 2a, (=)
coronaridine 3, (-) voacangine 4, (-} voacangine Hydroxyindolenin
5, (-3 heyneanine £, (-} voacamine 7, (-) wvoaachalotine §, '(—)

vobagine 9, (=) l2—methoxy~Nb~methyIvoachalot1ne 10.

The structures were elucidated by spectroscopic methods and

comparison with authentic samples. The purification of the 12-me-
thoxy—Nb—methylvoacha}otiﬁe 10 was achieved by changing the

unknown counter jon to lodlde using lonic exchange resin.

vealed 1, 3, 5, 6z, 8, and 10 as inactive. Anticancer test

revealed that 10 was inactive in leukemia treatment (3P331).
Attempts to obtain the C-16 epimer of 10 were hindered by
the reactlivity of quaternary ammonium salt with LiA1H4 , and

difficulties in purifying 10 in larger amounts.



As propledades medicinais das plantas s%0 conhecidas desde
épocas remotas, sendo seu uso e atividades transmitidos de gera-
¢do em geragio por curandelros, felticeiros...etc.l[1].

0 interé&sse dos quimicos pelo isolamento de produtos puros
de plantas fol motivado pelo conhecimento das propiedades medici-
nals ou tdxicas atribuldas a certas plantas. Desta forma foram

descobertos compostos quimicog cuja agfo farmacoldgica & ampla-

mente conhecida, tals como morfina |, quinina 1l e cocatna [11

[2al.

morfina 1 guinina 11 cocaina 111

Como matéria prima as plantas medicinails %o fontes inmpor-
tantes de moléculas puras que mesmo n3o sendo re@édios, podem ser
usadas na sf{ntese parclal &e derivados farmacolégicos.LBJ

Entretanto, considérando que na Terra existem aproximadamen-
te 600.000 espécles vegetais (das quais 250.000 a 500.000 z%o
plantas superliores) e que somente cerca de 5% foram investigadas
especificamente sob aspectos qufﬁicos e farmacoldgico, & de se
egperar que o arsenal terapéutico ira paulatinamente enriquecen~

do-ge com novas drogas de origem vegetal [43],.



Segundo Gottliéb e Mors, das 120.000 espécie vegetates brasi-
leiras, até hoje foram estudados somente alguns dog constituintes
quimticos de cerca de 470 (0,4%}) dessas plantag, nada se sabendo
sobre a constitugBo quimica dos 99,6% restante da flora nacional
[4bl.

A industria farmacoldgica produz os farmacos em série e mui-
tas vezes & esquecido que determinadeo compostoe teve sua origenm
como um produto natural e isolado de uma planta. A papaverina 1V

fol iniclalmente isolada do dpio, do latex seco do fruto verde de

Papaver somniferum, atualmente a maior parte deste composto utl-

lizado na industria farmaceutica & de origem sintética [2bl.
Muitos composztos naturais isolados de plantas s¥%o modifica-
dos na sua estrutura por meio de reagdes qufmicag com o objetivo
de produzirem compostos de malor atividade e/ou com menos efel-
tos colaterals, como é o caso da dioxilina V obtida a partir da

papaverina [V, a qual é mals ativa e tem menos efeitos colaterals

[Zb].
CH0 CHBO
CH CH-0
OCH5 OCoH,
Papaverina 1V Dioxilina ¥

Os alcaloides compreendem um dos maiores grupos de metabdli-
tos secunddrios lsolados de plantas. Apesar de n3o exitir uma de-
fini¢d3o completamente satisfatdria, os alcaloldes sBo considera-

dos geralmente subst8ncias de carater bisico que contém um ou



mais #dtomos de nitrogénto formando parte de um sistema cfclico
[5a],Entre os alcaloides isolados de vegetals, os que se apresen-—
tam em malor gquantidade g30 aqueleg do tipo inddlico.

A familfa Apocynaceae, da qual o génerce Tabernasmonbana

(Peschiera) faz parte, & uma fonte rica em alcaloides inddélicos,
e algumas espeécies deste género tem fornecido substéncias com
atividade bloldgicas.

Podemos citar a vobasina V1, aftnina V11, e afinisina V111,

isolados de Peschiera affinis os quais apresentan atividade, de-

pressiva do sistema nervoso central [61. A stemmadenina 1X i{sota-

da de Tabernaemontana dichotoma apresenta atividade hipotensiva

e relaxante muscular {71..

Vobasina VI R,=CO0CH4 R,=H

Afinina V11 Ry=CHOH  R,=H

CHon

LI
e
CHOC CH,0, CHy

Afinisina V111 ' Stemmadenina 1X



Certos alcaloides bigs-indélicos do tipo voacamina X isolados

dade anticancer para leucemia P-388 [8, 9, 101.

COOCH3

OCH3

Voacamina X
Recentemente tem surgido pubficag@es sobre a atividade anti-
microbtal de alcaloldes isolados de duas espécles de Tabernacmon-

t.ana, Tabernaemontana pachysiphon e Tabernaemontana bhlppli, don-

de foram isolados alcaloides bis-inddlicos do tbLipo voacamina X
que apresentam atividade bactericida contra Bacillug gubtilis e
Escherichia cell. Entre og alcaloides monoméricos os compostos

BR/Smhidroxiconofaringiné X1 e 3-hidroxi-tsovoacangina X1l fo-

ram os uUnicos que apresentavam actividade bactericida [11, 121,

t

'

COOCH3
3R/S-hidroxiconefaringina XL R1=92:OCH3
3-Hidroxi-isovoacangina XII Ry=H  R,=0CH,

[ F3)



Para que o isolamento de compostos naturals com atividade
biolégica geja provelitoso € preciszo que haja um controle da ati-
vidade bioldgica depois de cada etapa de purificagHo. Multas ve-
zes um extrato apresenta uma atividade positiva a qual desaparece
depois da purificac®o deste [12]. Esta perda de atividade pode
ser causada por uma decomposicio dos compostos durante a purifi-
cagio, porque a atividade & produto do efeito sinergfstico‘ de
dols ou mais compostos [12]1, ou ainda mesmo porque o composto

ativo esta em concentrac¥o L%o baixa que se pode perder ao !longo

do processo de isolamento.

Para evitar a deaompésigﬁo dos compostos, e formac3o de ar-
tefatos durante o processo de purificagfo - devem ser escolhidos
métodos que sejam raplidos e com o‘menor nimero possfvel de eta-
pas.

A determinag3o da estrutura dos compostos isolédos gignifica
atualmente a aplicag¥o de métodos fislico-quimicos de andlise talé
como: espectrometria de massa, espectroscopia de: infravermelho,
ultravioleta, de ressonincia magnética nuclear de protons e de
carbono-13, dispersio étfca rotatofla, etc. A confirmac3o final
da estrutura do composto ¢ obtida através da sintese total ou di-
fragdo de ratos-¥X. A identificac¥o de um produto jia descrito . na
literatura, se realiza por comparag3o de seus dados fisico~qufmi-~
cos oﬁ comparagdo com amostras auténticas.

Na procura de novos alcaloldes inddlicos com atividade bio-

~uma nova espécie descoberta em Brasilia por Rizzini.



CAPITULO 1



REVISED BIBLIGGRAFICA

pollege B s J B S -t "

A diviaZo Angiogperma ¢ um doz maloreg grupos de plantas e &

S%o conhecidas cé&rca de 344 famflias de Anglospernag, agru-
padas em duas classes, as monocot!leddneas e as dicotlledbneas,
que compreendem mais de 200.000 espécies [131.

As dicotileddneas comprendem pelo sistema de Engler(1964) 48
ordens representadas por 291 famflias. As monocotiledOneas com-

prendem 14 ordens no sistema de Engler{(1964) representadas por 53
familias (137. ‘

quailg se encontram as Apocynaceag a qual compreende cerca de 200
géneros com mals de 20.000 espédcies de distribuglo marcadamente
tropical e subtropical em todo o mundo. S¥Ho plantas de hdbito va-
riado, ervas, zubarbustog, drvores e trepadeiraé, na nmaioria la-
tescentes, vivem tanto nos campos como nas matas [131.
vigsada por Leeuwenberg (141, e 8le definiu Pegchiera ¢ Tabernae-
montana como sendo sindnimos.

Em noggo levantamento bibliografico visamos dar continuidade
aos trabalhos feltos por Rels e col. [1B1, Marsaloll e col. T[161,

og guals cobrem a literatura até 13981. No quadro-1 colocou~se =

estruturas dos compostos isolades de Tabernsemontana & partir de

1981 e no quadro-g2 a relagio entre as estruturas .e as espécles

estudadas



1a Ry =Ry=Ry=R4=Rs=H R4=COOCH;
1b  Ry=Ry=R3=R4=Rz=Rq=H

ig Ry=Ry=R;=Rg=H R} =0CH; R=CO0CH;
id Ry=Rp=Rq=Rs=H Ry=CH Rg=COOCH,
le Ry=R3=Rg=H R=0CH; R, =OH Ry =COOCHy
1f Ry =Ry3=Ry=Rg=H ’ Ry =0CH; | Rg=CODCH;
1ig R2=§3=R5:R62H | R|=0CHy R4 =0H

ih Ro=R3=Rs5=H Ry =0CHq Ry =O0H Rg=CO0CH;
11 Ry=R4=Rg=H R}=R,=0CH; Rg=COOCH,
1) R4=Rs=H & Ry=Rp=0CH;  Rq=O0H Rg=COOCH;
1k R3=R4=Rs=R,=H R =Rp=0CH;

11 Ry =R4=Rs=H Ry =OCH3 Ry =OH R4 =COOCH,
im R3=Rg=H R, =Rp=0CHy  R4=0OH Ry =CUOCH,
in R,=R3=Ry=H Ry=0CH;3 R5=0H Rg=COOCH,
1o Ro=Ry=R4=Rg=H | R} =0CH, Rs =0H

1p Ry=Rp=R3=R4=H Rs =OH  Rg=COGCH,
1a Ry =R3=R4=Rgs=H . Ro=O0H Ry =COOCH;
ir  Rp=R3=R4=Rs=H R =OH R =COOCH3
i1s Ry=Ry=R4=Rs=H Ry =CH, COCHj R, =COOCHg
1t Ry=Ry=Ry=H Ry=CHpCOCH3 Rg=0H Rg=COOCH3
lu  Rp=R3=Rg=H R} =R 4=0H R, =COOCH3
iv Rp=R3=R4=Rs=Rg=H R{=0CH,

1w Rp=Rg=H R =0CH, R =Ry =OH Rg-COOCH,

Quadro-1: estruturas dos alcaloides isolados de Tabernaemontana



2a R} =92=R3 =H

2b Ryp=Ry=H R,=0CHj

2¢ Ry=H Ry =0CH R3=OH
24 R3=H Ry =Ry =0CHj

3a Rp=Ry=Rg=H R1=0CH; Ry =0H R =COOCH;
3b R3=R4=Rs=H Ry =Ry =0CHj . R =COOCH,
3¢ R4=Rg=H Ry=R9=0CH; , R4=OH Rg=COOCH;
3d Ryp=R3=R4=Rs=H Ry=0CH3 . R =COOCH;
Se R}=Rp=R3=R4=Rs=H R=CO0CH;
3f Rp=R3=R4=R5=R4=H R, =0CHj

CH<00C

H

Fobn
tar

Ba R;=CHoO0H  Rp=COQOCH3

MY
oy

Ny -0 5b  Rj=COOCH; - Rp=CHyOH

Qudaro-1: estrutura dos alcaloides isolados de Tabernaemontana
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&b Ry=Rp=H R,=COOCH,
Bc Ry= Ry=CH,0H  R,=COOCHj;
6d Ry=CHj Ry=CHy0H  R4=COOCH3
be R,=H R4=CHyOH  R,=CHy

Ry=H Ro=CH,0H Rq=CHg
Ry=H R}=CO0CH; Ry=CHg

R4=R,=H  R}=COOCHj3

8 2

ja
o
imw
s
il
(]
O
C:
f=
w

J—
e
I
w
ii]
e v

Quadro-1: estrutra does alcaloides isolados de Tabernaemontana
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{=
L
w

R, =CI-12CJCDCH3 Ry=0 Rg= R4:R5=H

11lb R4=CH,0COCH3 Ro=RH R3= R4:R57-H
1i¢ Ry=CH,0H Ro=NH R3:RER5:H
1ld Ry=H R5:H Ro=0 Rg=R4=0CHj3
lle R

,"R4=H Rp=0 R3=0CH; Rs"H
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16a Ry=R4=Rg5=R =H  R,+R3=0 Vi

16b R|=R4=Rs5=H Ry+R4=0 Ry=0CH;

CHy

CH500C  CHRO0R

18 i3a

R=H

-
o
o

RﬁCOCH3

Quadro-1: estrutura dos alcalotdez tezolados de Tabernzemontana
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24 m 25a R4=H R,p=0H R;=COOCH;
|  25b Ry=H Ry=0H R,=COOCH;
95¢ Rp=Ry=H R =OH
254 R1=R3=H R,=0H

25e Rp=R3=0H R=COOCH3

Quadro~1:

estrutura dos alcaloides i1solados de Tabernazemontana
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29a Ry =CH,CH3 R,=H

1]
o
o

R2 ZCHZ CH3 RImH

N
2
{e]

Ry=CH,CH3 Ro=0H

[

8a

R} xﬁ'gﬁﬂ RZZCHch:}

in
i

8b Rg=H Rj=OH Ry=CH,CHg

)
H ‘COOCH3
30a Rj=H Rp=CH,CH,

30b Ry=H Rj;=CH,CHj




16

(3F13
N V
l AJ _(ZHé
N-"0
o CHj
34

36a R1=ACHpCH3; R,=H
36b R]=ﬁCHQCH3 Ro=H

36c R)=C=CHCH3 R=CH,OH

Quadro-1: estrutura dos alcaloides isolados de Tabernaemontana
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Ry=R3=Rg=H R4=0CHz Ry=CHz  R,=COOCHjg Rg=11gagio

322

358h Rg=Ry= ' Ry=0OCH3 Ry=CH3  R,=COOCHg R;=DH Rs=11igac%o
35c R|=R4=Rg=H Rs=0CH3 R,=CH3 R,=COOCHg . Rg=11gacio
354 R3=R3=R63R7ﬁﬂ Rg=0CH3 RQ=CGOCH3 Ry=lligagdo
352 Rg=R4=H Ry=0CH3 Ry=CHg R,=COOCH; R;=OH Rg=1igac%o
35f R)=Rg=Rg=H R4=0CH3 Ry=CHg Ry=0OH Ry=ligag¥o
35g Ry=Rg=Rg=H Rg=0CHy Ry=CHg  R,=CODCHj R4=11gagHo
35h  Rg=Rg=H Rs=OCH3 Ry=CH;  R,=COUCH3 R;=OH R,=1igagHo
351 Ry=Rp=Rg=Rg5=Rg=H R57=CHg Ry=11gag%o
354 Rp=Rg=Rg=Rg=H Ry=CHg Rj=0H Ry=1igac¢3o
35k Rp=R3=R,=R5=R4=H Ry=0H R4=1igac%o
351 R1FR2=R3%R7=R5=R6=H Ry=1l1gagdo
35m R3=Ry=Rs=Rg=H | R,=COOCH3 R;=0H R,=1igacZo
35n Rg=Ry=Rg=Rg=H Rp=CODCH3 R;=0H R4=1lgagHo
350 Ry =R;=Ry=Rg=H R4=OCH; R,=CHg ' Rg=11gac¥o
35p R;=Rg=Rg=H Ry=CHg  R,=COOCH3 R4=0H Rs=1igac%o
353 R1=R3=R4H  Rs=0CH; Ry=CH3  R,=COOCH3 Rg=11gagHo
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(A8
fr

R]+R2=1igag§0 43

[
1% ]

R1=Rp=H

J o>
Jabs

(f- C/..{

CH-{00
" 20, CH3

46-a R =CHy R =H

45 46-b R =H R =CHg

Quadro-1 estrutura dos.alcaloides isolados de Tabernaemontana
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Quadro-) estrutura dos alcaloides isolados de Tabernaemontana
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Espécie Alcaloide lsolado Egtrutura Ref
T. ambliocarpa {(-) Coronaridina 1-a 17
(-) lbogamina 1-b 17
(m)‘Voacanglna 1-¢c 17
(-) Helneanina 1-d 17
{(-) 19-0Oxovoacangina 2-b 17
{-) Coronaridina 1=a 18 .
(-) Voacangina i-¢ 18
(-} lsovoacristina i-e 18
(-) Isovoacangina 1-f 19~
(-) lboxigaina 1-g 19
] (-) 19-Oxovoacangina 2-b 19
T. angulata Voacristina Hidroxi-indolenina 3-a 20
T. chipii Vobparicina 4-a 21
Isostsirikina 5-a 12
16-Epl—~isostsirikina 5-b 12
Normacusina-B H-a 12
Pericyclivina 6-b 12
16-Epi—-afinina -2 .12
Anidrovébasindioi 8 12
Vobasina Z-b 12
Vobasinol 2 12
Akuammilina 10—-a 12
Desacetilakuammilina 10=b 12
Piaraliﬁa 1i-2 12 -
Pleiocarpimina 12 12
12-Hidroxiakuammicina 13 | 12
Aparicina 14 12
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clirifolia

fubotalwlna

Voafilina

Conofaringina
3R/S5~Hlidroxiconofaringina
d-Oxoconofaringlina
Conofaringina Hidroxidndo-
lenina
3R/5-Hidroxiconefaringina

Hidroxi-indolenina

Coronaridina

Ibogalina

Isovoacangina
3R/5-Hidroxid sovoacanglina
Conoduramina
3R/S-Hidroxticoncduramina
Concduriné
@R/S~Hidroxiconodurinq
3R/S-Hidroxl-i6-descarbome-
toxy ¢onodurina
dR/S-Hidroxivoacamina
Vobpariéina
Vobparicina-Ng-oxido
Monoganina

Chipiina

Tacralina
Desacetiltacralina

(~) Coronaridina

(~) Ibogamina

(-) Voacangina

i
o

=
i

fieE)

)
n
e

163]
]
H

el

LoV
KR
i

ot
i
™

o

lb>
w

12
12
12
12
12

12

12~

12
12
12
12
12
12
12
12

12

12

12

12
12
12

12

12 -

22

22

22

Quadro-2: alcaloides

isolados de Tabernzemontana
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(-) Iboxigaina

(=) Veoacristina

(-} 3-0Oxovoacangina

{-) 3-DOxovoacristina
Veacangina Hidroxidindolenina
Tabersonina

Lochnericinga

Aparicina

Valesamina

Akuvammidina
14-Destdrotetrastachinna
T. coronarlia Tabernaenontanina
Dregamina | .
Vobasina

Voacamina
Voacangina

IT. dichotoma Dichomina

Coronaridina

Ibogamina

Stemmadenina

Tabersonina

Voacangina ~
Voafilina

Voafilina Hidroxidndolenina
Perivina |

Vobasina

Coronartidina

Dichomina -

Stemmadenina

(=
o
(i

162

i
iw

|
i1

Lt -
N
(o2

Had
I}

™~ Ky
i o
e e}

i~
e g

290
43

22
22
22
22
22

22

22

22

22

23

24

24

24

24

24

25

26

26

26

26

26

26

26
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Perivina

19-Epl-voacristina
12-Metoxivoafilina

Vobagina

(-} Aparicina
19-Epi-iboxligaina
Isometuenina

Voafilina Hidrogidndolenina

165-Hidroxi~16,22~di idro-

aparicina

(-} Aparicina
Coronaridina
3-Cetoproplilcoronartidina
Dichomina
19R-Epi-heineanina
lsometuenina
12-Metoxlvoafilina
Veoafilina

Vobasina

Valesamina
O-Acetllvalesamina

(-} Aparicina ~
Coronaridina
3-0Oxocoronaridina
3-Cetoprop!lcoronaridina
16R~-Heineanina
3—Cetoprop1ImiSR~He1neanina
Ibogamina

[sometuenina.
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27

27

27

27

27

27

27

28

28

29

29

29

29

29

29

29

29

29

29
29
30
30
30
30
30
30
30

30

Quadro~g; alcaloldes isolados de Tabernzemontana
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divaricabta

Perivina

Vobaslina

3,19R-0Ox1icoronaridina
Tabernamina

Voacamina
3'R/5-Hidroxivoacamina
3'R/S-Hidroxlitabernamina
B'R/S—Hidroxi—ﬁg—desmetiltaber—

namina

N4 Desmettltabernamina
3'R/S-Hldroxi-§4 ~desmetilerva~
haminag-A —
3'R/S~Hidroxi-ﬁ4~qesmetilerva;
hamina-B

Coronartidina

Vobastna

Voacangina

Voacamina

Pseudovobparicina

Tacamina

Tacamina

16-Epi-tacamina -
16R-Descarbometoxitacamina
165-Descarbometoxitacamina

Tacamonina
17-Hidroxitacamonina
16,17—Anhldro£acamlna

195~-Hidroxitacamina

(+320R-15,20-Diidrocleavamina
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24
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"31

32
33
33
33
33
33
33
33
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T. grandiflora

T. hetercfila

(—-3205-15,20-Dl idrocleavammina
145,20R~-Velbanamina
(+)20R~1,2-Desldro-pseudoaspl -
dospermidina
205-Hidroxi-1,2-Desidro-pseudo-
aspldospermidina
20R-Pgeudovincadiformina
205-Pgeudovincadiformina

Coronaridina
11-Hidroxicoronaridina

Ibogamina

Voafi}ina

Tubotalwina

Norf luorocurasina
Tabernulogtina
12-Demetoxitabernulosina
Vincadifina

Coronaridina

Voacaﬁglna
Coreonaridina-7-Hidroxidndole-
nina

Heineanina

Voacangarina
3~H1dr§x1voacangarlna
3-Hidroxivoacangina
Voacangina-7-Hidroxi-indolenina
Coronaridina-‘

Voacangina

Epi~helneanina

33
33

33

33

33
33
33
33
33
33
33
33
34
34
34

35

35

35

35

35

35

35

35

44

44

44
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heineana

Vobasina
AFlnlslna
Olivacina
Tabernaoxidina
Coronaritdina
Coronaridina
Voacangina
Heineanlina

Voacangarina
Voacangarina~7-Hidroxidindole-

nina .

Epl~i9-voacangarina
Coronarldlna—7;hiQroxbindole-.
nina
Voacangina-7-hidroxi-indolenina
Hidroxicoronaridina
Coronaridina

Heineanina

Voacangina

Voacaﬁgirina
18-Epivoacangirina
/-Hidroxi-indolenina.de coro-
naridina

7-Hidroxi-indolenina de 3-oxo-

coronaridina

7-Hidroxi-indolenina de voacan-

gina
7-Hidroxidndolenina de vocacan-

airina

44
44
44
41
42
43
43
43

43

43

43

43

43
43
36

36

-36

36

36

36 .

36

36

36

Quadro-2:
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i10-Hidroxicoronaridina
Isositsirikina
16~Epi—-iscsitsirikina
Normacusina-B
Periciclivina

Afinina

t6-Epi-~afinina
Vobasina

Anidrovobasindiol

Aparicina

Tubotalwina
Tubotéiwina—ﬁ;éxido
Ibogalina .
Isovoacangina

Conefaringlna
3R-Hidroxiconofaringina
38~Hidroxiconofaringlqa
195-Hidroxiconofaringina
11-Desmet!lconoduramina
Conoduramina

Conodurina

Voacamina ™~
Conofaringina-hidroxidnndole-
nina

Lochnericina
16-Epiisositsirikina
12-Hetoxi—-14,15-Desidrovin~-
camina

Valesiachotamina

36
11
11
i1
11
11
11
11

i1

1t
11
11
11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

37

37

37
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echinata

Igovalesiachotanina
Tetraldroalstonina
Coronaridina

Voacangtina
Catarinensina
Coronaridina
Isovoacangina
Heineanina
16-Epi-afinina
Degcarbometoxivoacamina

Conodurina

Voacamina
Descarbometoleoaqamina
Desmetilvoacamina
Voacamidina

Afinisgina

Voacalotina

Voacangina
Voacangina-hidroxi-indolenina
Perivina

16-Epi-afinina

Voacangina ~
Voacangina-7-hildroxl-indeole-
nina

Voacrigtina
Epi-138-voacristina
Tubotalwina

Angustina

Epi~-16-isositsirikina

37
37
37
37
38
38
38
38
as
38
38
33
39

35

39 .

39

39

39

-39

39

39

40

40

40

40

40

40

40
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10-Hidroxicoronaridina
Vobasina

Pleiccarpamina
Olivacina

Ibogalina

Voacamina
%{Demetilvoacamina
Descarbometoxivéacamina

Voacamidina

Coronafidina

Voacangina pseudoindéxlla
3-Oxovoacangina
Ibogatnaidroxz;?mhindole
nina

10-Yetoxieglandina
10-Hidroxihelineanina

l4-Desidrotetrastachina

=
i
i

™~
it

N e
AV I AV
oy

o

40
40
40
40
40
40
40
40

40

40
40
40

4Q

40
40
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CAPITULO 11



ESTUDD FITOQUIMICO DA PESCHIERA CAWNPESTRIS (Rizz) Eizz

DivisZo : Anglosperma
Classe : Dicobtlledonea
Orden : Gentianales
Fam{lia : Apocynacese

Sub famflia : Plumerclde

Género : Pezchiera

f e Bl B .5 S .

Espécie : Catarinensis (Rizz) Rizz

Planta latescente, arbustiva éom 1-1,20 m de altura, gleba de
folhas verdes brilhantes, formando agrupamentos por braﬁamento de
guas rafzes. Folhas opostas cruzadas de oval a elfticas, glabras
de base e 4apice obtuso, borda lisa, nervag3o tipo broguidodroma;
nervura central dorsgal, espessada; sem estfpulasgs. Inflorescéncia
congtitulda de flores agrupadas em discaslos, dispostog nag axi-
lag folhas. Flores brancas, perfumédaQ, de 2-2,3 cm de comprimen-
to, cdlice tubuloso, com lacinios agudos, glabro, corcla tubulo-
sa, lacinios bem majores que o tubo, largos, ondulados. Androceu
constituido por 5 estames de anteras alongadas, sagitadas, in-
troisés, de base auriculada, auriculas voitadasl para adentro,
dpices agudos. As anteras.ée tocam pelas bordas formaﬁdo uma es-

trutura tiplica (cdpula de igreja) comun nos membros da fam{lia.

As anteras apresentam-se fértels apenas no tergo superior, os
filetes s%o espessados. Gineceu com mals ou menos 5 mm de compri -
mento constituide por 2-3 carpe!ds apocarpicos; carpelos desi-
guais de estiletes separados; estigma udnico com o formato de um

carretel. Ovulos muitos. Frutos: difolfcuo verrucose, alaranjado
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gquando novo, com muitas sementes, sementes achatadas com 5-7 mm
de comprimento por 8-10 mm de largura, de cor parda escura. Testa
dura, sulcada longitudinalmente; arilo carnoso, amarelo ou  aver-
melhado. Floresce: setembro-dezembro. Frutifica: deze@broFmargo.

E conhecida com os nomes populares de gr#c de galo, jasmin do
cerrado.

Est3 espécie encontra-se no distrito Federal nos seguintes

locats: Parque Nacional de Brasilia, area isolada do SIA, Horto

florestal, Granja do Torto, Sobradinho, Planaltina, Gama, Tagua-

tinga e Guard.

Em minas Gerals ocorre em Lagoa Santa, e imedac@Bes,Paraope-
ba, Sete Lagoas, Paracatu, e Serra do Taquaril.

Valor érhamental: 0 perfune e beleza das flores allados a fo-
lhagem verdes brilhantes, conferem & espécie qual idades paisagls-

Licas excelentes [80].
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2 OBTENCXQ E TRATAMENTQ DOS EXTRATOS

Narseparag%o dos constituentes de uma planta o método utl-
lizado depende do tipo de subtincias de Interesse a seren isota~-
das [5bl. Em nosso caso interessa a obtenc3o de alcaloldes 1ndd-

licos das folhas, casca, caule e raiz da Peschiera campestris.

Para a extrac¢io dos alcaloides de uma planta pode ser usado.

uma extracio com sclidos ou com solventes organicos [451. Multas

modificac8es tem sido feitas para o igolamento de diferenteas ti-
|

pos de alcaloides, tals como partic3o fase orginica/fase équosa

a diferenteg pH [46]1, fraclonamento en coluna cromatografica,

troca 16nica...etc.[§5].’

As folhas, casca e caule depols de secos e mofdosg foram sub-
metidos & extrac¥o com metanol num extrator soxhleb, fornecendo o

extrato bhruto.

A raiz seca e moida foi extralida com metanol a frio fornecen-

do o extrato bruto.

Na primeira etapa do nosso trabalho foi fetto um estudo deta-

lhado mediante C.C.D.com diferentes sistemas de desenvolvimento
com o objetivo de visualizar a polaridade dos alcaldides presen-—

tes nos diferentes extratos, e a partir destes resultados esco-

lher o método de purificag¥o a ser usado em cada um deles.
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2.2.1. TRATAMENTO DO EXTRATO BRUTO DAS EQLHAS.

Este extrato apresentou em C.C.D. a presenca de alcaldlides
pouco polares o que nos levou a optar por uma extrag¥o &cido/base
segundo o esquema-1, para a obteng¥o do extrato alcalofdico.

0 extrato alcaloidico fol purificado mediante cromatografia
em coluna MESH [471, sobre silica gel segulda de C.C.E..

Deste extrato foram isolados dois alcaloides indélicos iden-

tiftcados como: (=) isovoacangina e (-} isovoacristina.

Devido ao fato da C.C.D. do extrato da‘rafz mostrar a presen-
ca de alcaléides muito polares os quals ficavam na fase aquosa
duranﬁe o processo de extrag¥o dcido/base, optou-se -pelo fracio-
namento mediante cromatografia em coluna sobre sflica gel para

separar as fragBes pouco polares das multo polares.

Estas fracBes foram purificadas mediante extraglo dcidosbase

e/ou cromatografia em coluna ou C.C.E. segundo fosse necessario.

Destas fracBes foram lIsolados sels alcaldlides Inddlicos

identificados como: (-} coronaridina, (=) voacangina, (-) voacan-

gina hidroxi-indolenina, (-) heineanina, (-) voacamina, (-~} wvoa-

calotina.
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Eéta# frages n¥o puderam ger purificadasz mediante C.C.E. ou
cromatografia em coluna usando sflica gel como suporte, devido 3
grande polaridade das substancias presentes. 0 teste positivo de
Mayer indicou a presenga de alcaldides [82].

Tal comportamento destas frages poderia ser atribuido & pre+
sen¢a de alcaldides cujas estruturas:

A: apressentasem fungSes carboxflicas

B: fossem glicostlados -

C: fossem poliildroxilados’
D: sais de amdénio quaternsrio

Considerando estes tipos de derivados foram feitos testes com
o) objetiQo de obler derivados menos polares. Diante dos resulta-
dos infrutiferos obtidos na metila¢¥o, hidrélise e acetilacho,
foi sugerida, que em nestas fracBes ekistia a presenca de alca-
151des cujas estruturas contem sais de ambnio quaterndrios.

Uma revis3o da litefatura sobre os métodos utillzados para a
purificacfo de alcaloides contendo sals de amdnio quaternarios
evidenciou o uso de, poliamida e celulose como suportes cromato-
graficoe [79,74], resina de troca 16nica 1[48,491, precipitagﬁo
com reagente de Mayer e posterior tratamento com resina de troca
idnica {501, precipitagio do sal de Reineckete é posterior trata-
mento com resina de troca iﬁnica [51). Os extratos élcalofdicos
quaternédrios, depois de tratados com resina de troca 18nica sHo
purificados mediante cromatografia ém coluna de sflica gel.

A primeira tentativa de purificag¥o destes alcaldides foi
feita mediante cromatografia em coluna utilizando-se poliamida
como suporte. lsolou-se um sal de amdnio alcaldidico quaternsrio

ldentificado como lodeto de (=) 12~m@toxi—wamet1I~voacalotina.

33



Este método de purificagdo apesar de dar bons resulbtados
apresenta o inconveniente de ger muito lento para ser ‘utilizado
na purificacio de todag as fracles restantes.

A segunda tentativa de purificagdo foil o tratamento com resi-
nas de troca i0nica. Lembrando que og sais de 1odetos s%o mais
soliveis em solventes orginicos que os de cloretos, optou-se pe-
la utizag%o de resina de troca anidnica (17). |

Com este método fol possivel obter os alcaldides como compog=

tos menos polares, os quals puderam ser facilmente purificados

mediante cromatografia em coluna e/ou C.C.E. usgando ={lica gel
como suporte. Desta Forma‘foi posslivel isolar um sal de aménio
alcaloidico quaterndrio, ‘tdentificado como iodeto de (~) 12-meto-

xi—wametilvoacalotina.

P LA Sl AR IR LA AL SR DRIL ALl e Whae bman s XII2 2 Ao miled

Este extrato também apresentou por C.C.D. a presenga de alca-
loides muito polares.

0 extrato fol submet{do a fraclonamento por cromatografia em
coluna com sflica gel como suporte.

As fragBes menos polares da coluna de fracionsmento do extra-

to bruto foram purificadas mediante extrag3o dcido/base, e/ou

cromatografia em coluna ou C.C.E. de silica gel segundo fozze ne-

cessario.

Destas fragBes foram isclados quatro alcaldides inddélicos,
identificados como: (-) heineanina, (-) voacamina, (-) voacaloti-
na, (=) vobasina. |

Asg Fraéﬁes mais polares da coluna de fracionamento do extrato
bruto da caéca e caule foram tratadas com resina de troca 1i8nica

(I7). Posteriormente o extrato bruto de alcaloides quaterndrios
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foil purificado mediante cromatografia em coluna utilizando-ge si-
lica gel como suporte. Destas fragBes fol isclado um sal quater-
nario identificado como iodeto de (-) 12—metoxi—Nb -metllivoacalo~-

tLina.
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N#o foi possivel cristalizar este composto o qual se apresen-

ta como um Sleo com £d2%?—30,4.

Seu esgpectro no U, V. (figura E-1) apresenta Lré&s maximos -enm
226, 276, 296 nm caracteristicos ds cromdéforo {nddlico [52]1.

0 espectro no 1.V, (figura E-2) apresenta absor¢des em 3450
!

e 1730 cﬁ’ atribufdas as frequéncias do estiramento de NH e‘ C=0

de ester respectivamente ﬁ53].

e 2 L 2

Ho ezspectro de wmasza (filgura E-3) pode-ze datectar a preseng

G
do fon molecular em m/z 368 e fragmentosg caracterfsticos em m/=

T, R4d, 184, 160, o

s

P
,.A—‘
Hil

quate 280 fragmentos representativos de
alcalotdes inddlicos do tipo thogs com substituintez na regi@m.
aromatica [54].

Analisando o espectro de RMH Ty (figura E-4) observou-se: um
singleto largo em (57,75.(1H) absor¢¥o carasterfstica de RH in-
délico e na regifio de protons aromaticos dois multipletos emﬁs
7,35 (1HY, e 8 6,70 - 6,90 (2H), caracteristicos de sistemas in-
dolicos com subgtitulcio no anel aromdtice. Dots singletaseﬂ16
3;82 (3H) & 8 3,73 (3Hy, atribuidos a grupos metoxllfcos,eﬁ 5
0,88 um tripleto (3H), atribufdo a uma metila de cadeia etilica.

Comparacio dos dados e%perimentaiﬁ com oz de viarios alcaloi-

des inddélicos da literatura mostrou que eles estavam de acordo

com 08 da (~) isovoacangina 1 (55, 161, cuja estrutura, numeracio

dos carbonog e atribut¢®o de protons s¥o dadaz a seguir.



A figura-l a seguir apresenta a eztrutura dos fragmentos mals

representativos no espectro de massa. A fragmentaglo genérica en-—
|

contra-se no quadro-3.

Figura-1: Estrutura dos fragmentos da (-) isovoacangina 1

== ‘ > -
e cwv@:.;c/

CHP i H COOCH;
H  COOCH4
mfz 244 ()
mpz 283 (3)
|
. N~
‘
R )
eR” -
: 148 (10).
mfz 184 (4) nF
) g‘r— 5
‘ CHz0” C :‘,“ .
. : H
180 (6)
mjz 136 (12} i
| - A
N "
l - N
mjz 122 (1Q)
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QUADRD-3: Fragmenta¢¥o generlica dos alcaloides do tipo Iboga
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) n/1 : 148
-
. — J
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| | .
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H miz 214 A« H ‘m/z 134 RrM
COOCH, 244 Rx OCH, . 1864 R*=OCHy
‘=g i +NT=CHy
P FE,
R N
B coocHy

m/g 1 283 NeH
283 R:OCHy



O segundo.ccmposto iéo}ado das folhag, apresentou-se como um
6leo com [(1]253"10,7? |

Seu espectro no U.V.(figuré E—SE apresentou dois méximos enm
224 e 296 nm caracter{sticos de cromdéforos inddlicos [52].

0 egpectro no 1.V. (figura E-6) apresentou absorgfes em 3450
e 3220 cw! atribuidas ig frequéncids de estiramentos NH e OH res-

pectivamente e uma absor¢¥o em 1720 cm atribuida & frequéncla de
estiramento C=0 {531].

No espectro de massa (figura E-7) pode-ge detectar a presenca
do fon molecular em m/z 384 e fragmentos caracterfsticos em mn/z
283, 244, 184, 160, os quais s3o fragmentos repregentativos de
alcaloides inddlicos do tipo 1lboga é;m substitui¢c®o na regido
aromatica [541.

0 espectro de RMN Ty (figura E-8) apresentou um singleto lar-
go em O 8,07 (1H) atribuido ao NH indélico. Na regiZo de absorglo
de protons aromaticos observou-se dois multipletos em S 7,27 (1D
e 656,80 - 6,7Q (2H) caracterfstisco de ndcleos Inddlicos con

substituig¥o no anel aromatico. Em o) 4,20 um multipleto (1H)

atribuido ao proton de um carbono carbindlico, dois singletos en

53,83 (3H) e C53,75 (3H), atribuidos a metoxilas e o dupleto em(S

~

1,11 (3H), atribuldo aos protons de uma metila sobre um metino.

A partir da comparacgdo dos dados experimentais do composto
com o8 de.vérios alcaloides inddlicos da literatura foram propos-
tas duas estruturas para o produto natural.(-) 195~fsovoacvlstlna

2a e (=) 19R~isovoacristina 2b [60].
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OH
\"‘R
\\ 1
CHZ0 ;
- ¥R2
3
COOCH
3
2a RW:H R2:CH3 {—-) 18%-isovoacristina
2b R1ECH3 R?nH {-) 19R-isovoacristina

§

Para determinar a configuragio relat{va do C-19 foram tomados

como referéncia estudos de ressonancia magnetica de proton e de
130 feitos com compostos gimilares , tais';omo ¢ (=) 195-heinea-

nina 6a e (-) 19R-heineanina 6b.

:
COOCH,

ba Rq=H RQ=CH3 {(-) 1895-heineanina
&b R1=CH3 Ro=H (=) 19R-heineanina

A-configuragﬁo absoluta destes compostos & éonhecida. A con-
figuragio relativa do C~19:F01 atribuida mediante o= -dESlDCEmEﬂ"l
tos quimicos do proton carbindlico ¢ metila da cadeia etflica.
Levando em considerag®o que a cadeia etflica & rigida, fixada por
uma ponte de hidrogénf{o entre o NA e a hidroxila, acarretando uma
vizinhan¢a quimica diferente para o proﬁon carbindlico e meilla

dos dois epfmeros R e §.



Pode-se observar que na série (-) 195 (figura-3) o proton 11~
gado ao C-19 sofre um efeito de desprotegdo produzide pelo par
de eletrons livres do N;, enquanto que na série (-) 19R (figura-2

s30 os protons da metila que sofrem um efeito de desprote¢Bo [56]

H
N0 CH
\\1‘ 3 .
8
4
COOCH
3
Figura-3 Serte (-) 19R - | Figura-2 Serie (-) 19S5

)

Comparando-se os dados de RMHiH do produto natural com os dos
compostos de referénctia atribuiu-se 2 isovoacristina a configura-
¢d3o  (~) 195 Z2a. Para ter malor certeza da conflguréc%o do €-19
fol feito um estudo de RMN 13C {(figura E-9) do produtoc natural e
comparou-ge com 08 dados da literatura de 63 e 6b [B7].

A atrtbuig¢io dos deslcocamentos qu(mic;s de 3¢ do produto na-

tural, baseou-se na dos compostos 5 e 11 [57,587.

19,3
121,2
122,3

133 1100 102,4

1585 '

CH=20
558 ©

1232 Mi2a,

M4
8
136

a—
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COOCH, 51’3
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Deszlocamentos quimicos de RMN Be do produto natural

Comparando-se os dados de RMN }30 dos epimeros 6a e bk pode-

se observar que estes s¥o quase idénticos com excessB3o dos C-15 e

C-21

cO0C

17487 52,8
62 | ' &b
Estas diferengas podem ser anallsadas observando-se as Inte-

racBes presentes em ambos os epimeros as quals podem ser visuali-

zadas em suas estruturas tridimensionais (figuras 4 e 5 ).

R=COOCH3

Figura 4 | Figura 5



Onde o C-18 de 6a (figura 4) é estericamente impedido pelo
C-~15, {(uma interag®o do tipo y’gauche) o que nido ocorre no com-
posto Bb (figura 5). Estd interacHo =ze reflete num deslocamento a
campo alto do C-15 no composto £a com respelito ao C—iS do compog-
to 6b [591.

No composto &b (figura 5) pode-se observaer que existe uma in-—
teracio y'gauche entre o C-18 e o C~-21, este tipo de interag%g
n#o exlste no composto fa (figura- 4) o que faz com que no com-

posto Gb o C-21 se apresente a campo mals alto do que o composto
|
ba [591.

Os deslocamentos quimicos do C-15 e C-21 do produto natural
sdo nmuilto s&melhantes'aos’do composto 6a o que corrobora com a
proposta felta com base na andlise do espeétro de REN U de que 0o
produto ﬁatural 2 & a (-) 198-igovoacristina 2a, cuja configura-

cHo, numeragido dos carbonos e atribuic%o de protong s¥o dadas a

seguir,

EOOCH,

(=) 198-1SOVOACRISTINA 2a (O RMN'H)
A figura-t a seqguir apresenta a estrutua dos fragmentos mals
representativos no espectro de massa. A fragmentag3o genérica en-

contra-se no quadro-3.

Tena CEHTRAL
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Figura-6: Estrutura dos fragmentos da imovoacristina Za
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H%é foi possivel cristalizar o composto, o qual se apresenta
como um Sleo com [a]%S —29,32?

Seu espectro no U.V. (figura E-10) apresenta irés maximos em
222, 283 e 290nm caracteristicos de cromdforo inddlicolB2],

0 espectro no 1.V. (figura E-11) apresenta absorc¢les emn 3340
e 1720 cw! atribufdas as frequéncias de estiramento de NH e C=0
de esgter respectivamente [33].

No espectro de massa (figura E-12) pode-se detectar a presen-

ca do fon molecular em m/z 338 e fragmentos caracterfsticos enm
m/z 253, 214, 154, 130, os quais s%Ho representativos de alcaloi-
des indslicos do tipo iboga sem substitul¢¥o no anel aromatlceo
{541.

0 espectro de RMN1

H (figura E-13) apresentou um singleto lar-
go emn S 7,90 (1H) atribuido ao NH inddélico, na regifo dos protons
aromaticos apresentou um multipleto en 5 £,70 ~ 7,30 (4H)Y carac-
terigtico de glstemna in&dlico sem substitﬁigﬁo no anel! benzénlco,
em O 3,60 um singleto (3H) atribuido a uma metoxila e em O 0,87
um tripleto (3H) atribuido a metila de cadela etflica.

Comparag¥o dos dados experimentais com os de vérios alcaloi-
des inddélicos da literatura mostrou que eles estavam de acordo

com os da (=) coronaridina 3, [61, 161 cuja @stfutura, numerag#do

dos carbonos e atribuiqﬁo'de protons s%o dadas a segﬁir.

Q67)

] CH
I (3,60
cooct,  °
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A figura-7 a seguir apresenta a estrutura dos fragmentos mals

representat ivos no espectro de massa. A fragmentac¢fo gendrica en-

contra-se no quadro-3

Figura-7: Estrutura dos fragmentos da coronaridina 3

miz 253 (10)

K

myz 154(14)

mfz 124(71)

e
H COOCH,

Mz 214 (33)

mfz 148(9)

i

H

m/z 130 (21) -

I!
N
+

|

X

mz 122 (69)
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Este composto apresentou-ge como um Sleo com idigLZB,B.
Seu espectro no U.V. (figura E-14) apresentou dois maximos emn
P85 o 225 nm, caracterfsticos de cromdforo inddlico (527,

0 espectro no 1.V. (figura E-15) apresentou absor¢@es em 3480

47

@ 1740 cwt atributdas as frequéncias de estiramento de NH e C=0-

de ester respectivamente [531-

No espectro de massa (figura E-16) pode-se detectar a presen-

ca do fon molecular a m/z 368 ¢ fragmentos caracteristicos a m/z
284, 244, 184, 160, o= quais s¥0o representativos de alcaloides
indélicos do tipo iboga com substituic¥o no anel aromatico [541.

A 0 espectro de RMN H (figura E—i?) apresentou um singleto lar-
go em 5 7,90 (1H) atribuido ao NH inddlico, na regifio dos protons
aromaticos apresenta dols multipletos em ) 7,30 (1H).e 5 7,00 -
65,60 (2ZH)Y caracterfsticos de stgtema inddlico com substitulgfo no
anel aromatico, dois singletos em 653,90 (3HY, e @ 3,70  (3H>»,
atribuldos a metoxilas e em O 0,20 um tpigleto (3H)  atribuido a
uma metila de cadeta etfiica.

Comparaco dos dados experimentals com oz de varios alcaloi-
des inddélicos da literatura mostrou que eles estavam de acordo
com og da {(-) voacangina 4 [62,65,15]1, cuja estrutura, numeragio

dos carbonos e atribuicHo de protons s3o dadas a seguir,

(700-6,601}



A figura—-8 a segulr apresenta s estrutura dos fragmentos mais
representativos no espectro de massa. A fragmentagio geneérica en-
contra-se no quadro-3

Figura-8: Estrutura dos fragmentos da voacangina-4

(343() (:Fk#j
@Q »
Y
COOCH3

COOCH3
mjz 283 (10) mpz 244211 -
Mewe
NN $J9L\\5§J
H
mjz 184 (28Y) mfz 148 (18] -
ﬁ/:: B
| ~
W
H
mz 136 (85) = mfz 160 (19)

SV

C\lg l \!

mjz 124 (35) | mjz 122 (35)
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Este composto trata-se de um artefato formado por oxidag3o
com o ar durante o processo de critalizag3o da wvoacangina. Ele
eristalizou de éter etflico sob forma de agulhas apresentando
p.f.129-132°C e [A15223,1°

Seu espectro no U.V.{(figura E-18) apresentou maximos em 225,
270, 283 e 310 nm, caracterfsticos do cromdéforo da indéleninalb2]

0 espectro no 1.V. (figura E-19) apresentou absor¢les em 3490

e 1740 cri! atribuidas as frequénclas de estiramentos de OH e C=0

de ester repectivamente [531.

No espectro de massa Afigura E-20) pode-se deteclar a presen-
gé do fon molecular em m/z 384 e. fragmentos significativos em
m/z 369, 367, 355, 325, 260, 218, 190, 162 124 e 122.

1H (figura E-21) n3o presentou‘slnal na re-

0 espectro de RMN
gi%o de NH indélico, e na regido dos protons aromaticos apresen-
tou dois multipletos em O 7,40 (1H) e S 6,80 - 7,00 (2H) indican-
do uma substituigio no anel aromatico, em‘é 3,76 (3H) e tS 3,63
(3H), apresentou dois singletos atribuidos a metoxila e em 6 0,80
um tripleto (3H) atribuido 2 uma metila de cadeia etilica.

Comparagio dos dadog experimentais com os da literatura para
derivadog da (~) voacangina mostrou que eles estavam de acordo

com os da (-) voacangina hidroxi-indolenina 5 (63, 151, cuja es-

trutura, numeracio dos carbonos e atribulg¥c de protons sdo dados

a seguir. éBJOJ (ﬁ,SD*ZUO)H
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A figura-9 a seguir apresenta a estrutura dog fragmentos mals
representetivos no espectro de massa. A fragmentagdo genérica en-—

contra-sge no quadro-4

Figura-3: Estrutura dos fragmentos da voacangina hidroxi-in-

dolenina 5

CHs /l PH CH0 '
dwe »e!

COOCHs H
myz 260 (10) mjz 218 (14)
CH30\© ICOH O cooc H;—F
N ‘
N O
N

miz 190 (14)
mfz 162 (14)

-

mz122 (20) mjz 124 (13)
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QUADRO~4: Fragmentagdo generica da voacangina hidroxiindolenina
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0 composto c¢ristalizou de éter etflico/metanol sob forma de
agulhas apresentando p.f. 108-110T e [01%5—18,10. |

0 espectro de U.V. (figura E-22) apresentou trés maximos em
280, 282, 222 nm caracterfsticos de croméforos inddlicos [BZ1.

0 egpectro no 1.V. (figura E-23) apresentou uma banda de " ab-

1

sor¢¥o larga na regl%o de 3200-3500 cm' atributda a frequéncla de

estiramento NH e/ou OH e uma absorgdo em 1730 cml atribuida a
frequéncia de estiramento de C=0 de ester [53].

No esgpectro de massa (figura E-24) pode-se detectar a presen-
¢z do fon molecular em miz 354 e fragmentos caraterfsticos em m/Z
éBB, 214, 1%4, 130 os quais sHo répresentativos de alcalsides
indélicos de tipo iboga sem substitul¢¥o no anel aromatico [541.

0 espectro de RMN1H (figura E-25) apresentou um singleto lar-
go ew S 7,80 (1H) atribuido ao NH inddlico, na regl3o dos protons
aromatlicos apresentou unm multipleto enm (57,00 - 7,53 (4H) carac-
terfstico de ststema inddlico sem substléuigﬁo no anel aromatico,
em O 4,15 apresentou um hultipletd (1H) atributido a um proton .de
um carbono carbindlicé, em(B 3,73 um sgingleto (3H) atribuido .a
uma metoxila e em 9 1,07 um dupleto (3H) atribuido a uma metila
sobre um metino.

Comparagﬁo dog dados experimentais com os de varios alcaloi-

des inddlicos da literatura mostrou que eles estavam de acordé

com og da (-) 19S-heineanina 6a, [64, 161, cuja estrutura, numera

¢%o dos carbonos e atribuic¢3o de protons g¥0o dadas a seguir
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(—) 198~ HEINEANINA 6a (& BMN '

A configuracfo relativa e absoluta do C~19 Jja foi determinada

anteriormente [(56].

A figura-10 apresenta.a estrutura dos fragmentos mais repre-
gentativas no espectro de’ massa. A fragmentag¥Bo genérica encon-
tra-se no quadro-3. |

Figura-10: Estrutura dos fragmentos da (-) 195 Heineanina-ga

CCOCGHy , COOCHg
mfz 253 (5} - omfz 21426}

O [ij/
H . < .
ﬁyz 154 (14) w2z 164(4)
vy
. P |
: ‘;152 ( - mjz 130 Y
m 30)..
i r'~5
+

QI OH - [ OH

mfz 140 (17} mfz 138 {10} .
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0O composto critalizou de diclorometanco/hexano sob forma de
agulhas, apresentando p.f.215° com decomposicgio e [d}é§36,4q

Seu espectro no U.V. {(figura E-26) apresgsentou tré&s miximos enm
290, 287, 220 nm caracterfsticos de cromdforos Iinddlicos [B2]

0 espectro no 1.V. (figura E-~27) apresentou absorcBes em 3400

e 1720 cnm! atribuldas as frequénclas de estiramentos de NH e C=0

de ester respectivamente (531.

i (figura E-28) apresentou dois singletos

0 espectro de RHN
largos em 5 7,60 (1H) e 5'7,40 (1H), atribuidos a HNH inddlicos,
na reglio dos protong aromaticos apresentbu um multipleto comple-
%O e 5 &£,70 - 7,20 (6H), atribuidos aos protons de dois aneis
aromaticos de sistema inddlico, ele apresentou qualro singletos
en 5 3,90 (3HY, 3,60 (ZH)Y, 2,80(0(3HM) e_2,40 (3 atfibuidos a me-
tilas ligadas a Ny e a metoxilas; em O 1,60 um dupleto {(3H) atri-
buide a uma metila de um grupo etilideno o qual esta ac?plado com
um proton vinflico, e em 5’0,8? um triple%o {3H) atribu%da a uma
metiladecadeia etilica.

Congiderando o espectro de RMN 'H pensou-se numa estrutura bis

indsélica.

Comparagido dos dados experimentais com os de vdrios alcaloi-

des big inddlicos da literatura mostrou que eles estavam de acor-

do com os da (-) voacamina 7 (66,671 o qual fol verificade me-
diante comparacio com amositira autentica [151.
A seguir € dada a estrutura, numeragio dos carbonos e atri-

bui¢3o de protons.
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0 composto cristaltzou de benzeno gob formas de agulhas fi-
nas, apresentando p.f. 210-212°%C e Ed&%f—?,??

Seu espectro no U.V.(figura E-29) apresentou doizs maximos enm
285 e 228 nm caracter{sticos de croméforos inddlicos [52].

0 espectro no 1.V. (figura E-30) apresentou absorg%es' em
3500 e 1720 cm! atribufdas as frequéncias de estiramentos de OH e

C=0 de ester respectivamente [53].

No espectro de massa (figura E-31) pode-se detectar a pre-
senca do fon molecular em m/z 366 e fragmentos caracteristicos em
m/=z 365, 263, 196, 183, 182 os quais sHo representativos de alca-
loides inddlicos do tipo sarpaginé {541]. -

0 espectro de RMN 'H (figura E-32) apresentou sinals na re-
gi%c dos protons aromaticos 5 7,40~ 7{00 (4H> caracﬁeristicos de
sistemas Inddlicos sem substitulg¥o no anel aromatico, = S 5,20
um multipleto atribuide a um proton vinflico acoplado com uma me-
tila de um sistema etlilidénico {C:CHCH3),‘em 5 4,15 (2H) um nmul-
tipleto atribuido a um sistema carbindlico, dois singlétos emn O
3,78 (3H) e 3,55 (ZH) étribuidos a uma metoxila ¢ a uma nmetila
ligada a N-inddlico, en S 1,55 um dupleto (3H) atribuldo a uma
metila do grupo etilidenico.

Comparacﬁo dos dados experimentals com os ae varios alcaloi-

des indélicos da literatura mostrou que eles estavam de acordo

com os da (=) voacalotina § [68,69], © qual fol confirmado me-

diante comparac¢¥o com amostra auténtica [15]. A estrutura, numera-

¢%o dos carbonos e atribui¢¥o de protons s%o dadas a segulr.
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¢~y VOACALOTINA 8 (O RMN W)

A figura-11 a seguir apresenta a estrutura dos fragmentos
mals representativos no espectro de massa. No quadro-5 foi Indi-

cada a fragmentagfo genérica.

Figura-11: Estrutura dos fragmentos da (=) voacalotina 8

CH,0H
v CCX)CH43
1 H
VYR
CHy

mfz 365 (45) |
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CH
CHqg 3

mlz183 (52') mjz 182 (41).



QUADRO-5:

mfz 386
396 R=0CH,4

58

fragmentacdo generica dos alcaloides do tipo sarpagina

. CHOH

COOCHs

R=H
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. ~ 395 R =0CHg

COOCH3 m/z : 182 R=H
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e
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NZo foi poszivel cristalizar o composto, que se apresentou
como um Gleoc com [dd%f—141,3°

Seu espectro no U.V. (figura E-33) apresentou trés maximos
em 210, 230 e 315 nm caracteristicos de cromdéforos inddlicos
£521.

0 espectro no 1.V. (figura E~-34) apresentou absor¢fes em

3300 cm! atribuida a frequéncia de estiramento de N-H e em 14720 e

1640 <:m_1 atribuidas as ‘f‘requéncias de estiramento de C=0 de ester
e cetona conjugada respecﬁivamente £531].

No espectro de massa (figura E-35) pode-se detectar a pre-
sénqa de fon melecular em m/=z 352.9 fragmentos caracteristicos enm
m/z 194, 180, 158, 130 e 122 os guals s3o representativos de al-
caloides inddlicos do tipo vobasina [541. |

0 espectro de RMN1

H (figura E-36) apresentou um singleto
largo em S 8,20 (1H) gque desaparece com adi¢Zo de dgua deuterada
atribufdo a um NH inddlico, na regiBo AO$ protons aromabticos
apresenta um multipleto em 837,05 - 65,50 (4H}, caracterfsﬁico do
sigstema indeolico gsem substituicio no anel benzé&nico, em 5 5,00 um
gquarteto (1H) atribuido a um proton acoplado com uma metila de um
sigtema etilidénico (C=CHCH3), dols singletos em (5 2,55 CBH)E‘§
2,40 (3H), atribuidos a uma metoxila e uma metila ligada ao NA

respectivamente, enm 551,66 um dupleto de dupletos atribuido a me-
tila de cadeia etilidénica que acopla com o proton vinflico e o
proton ligado ao C-15.

Comparag¢3o dos dados expefimentais com os de varios alcaloi-
des inddélicos da literatura mostfou que eles estavam de acordo
com os da vébasina-g [701, cuja estrutura, numeragio dos carbonos

e atribui¢¥o de protons s%o dadas a seguir.
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vobasina—-9 (553ﬂ§133

A conflgurag¥o relativa do C-i6 da vobasina ja fol determi-

nada anteriormente mediante estudo de RMN'H [711.

A figura-12 a segulr—apresenta a estrutura dos fragmentos
mais representativos do espectro de massa;_No Quadro-bencontra-se
av fragmentac¥o genérica.

Figura-12: Estrutura dos fragmentos da vobasina-3

' O0CHy 0OCH;
“ O
\tﬁ\ ) .

mjz 194 {s). mjz 180 (100) -

H

m]z'158 {4) mjz 1222 (1)

o

mjz 130 {4}
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QUADRO-6: Fragmentac®o generica da vobasina
COOCH
s >
15027 NS

= \C Hg

m/e 180

m/e 158

COOCH3
=" N-CHs

- COOCH3_

"m/e 194

L
N - CHg

m/e 122



10DETO de (z) 12-METOXI-N, -METILVOACALOTINA 10

0 composto cristalizou de metanol em forma de agulhas apre-

sentando p.f. 256°C (decomposig¥o) e EGJ%S~65,6°

Seu espectro no U,V. (figura E-37) apresenta mdximos em 220,
262, 280 e 290 nm caracteristicos de sistema inddlicos [52]3.

0 espectro no I.V.(figura E-38) apresentou absor¢Bes em 3400
@ 1740 crilatribuidas cs frequénclas de estiramentos de OH e C=0

de ester respectivamente [531].

No espectro de massa (figura E-39) pode-se detectar a pre-
senga do fon um fon em m/z 410 e fragmentos repregentalbivos em
m/z 396, 395, 379, 365, 337, 293, 226, 213, 212.

0 espectro de RMN !

H (figura E~-40) apresentou sinals na re-
gldo dos protons aromaticos (57,20 (1HY e 836,85 (2H) caracter{s-
ticos de sistemas inddlicos com substituicg¥o no anél benzénico,
em S 5,39 um quartete (1H) atribuide a um proton vinflico acopla-
do com uma metila de um sistema etflldeno'(C=CHCH3) en 534,02 um
singleto (3H) atribuido a uma metila ligada ao N inddlico, dols
singletos em O 3,96 (3H) e O 3,80 (3H) atribuldos = metoxila, um
gingleto em o 3,28 (3H) atribuido uma metila ligada ao N,, em S
1,60 um dupleto (3H) atribuido a uma metila da cadeia etilideno.

Comparag%o dos dados experimentals com os da literatura n%o
nos levou a uma estrutura conhecida.

Tendo em conhecimento de que da Pegchieras fuchsiaefolia
(Reis e col.) tinham sido isolados alcaloides indélicos quaterna-
rios nZc ainda reportade na literatura, decidiu-se coﬁparar os
dados destes com os do produto ﬁatural isolado [151].

Oz dados de U.V., RHN‘H, 13C , 1.V, e comparac8c com amostira

autentica mostraram que eles estavam de acordo com os de 12-meto-

x1 Ny-metilvoacalotina. Na época Reis e col. n%o haviam consegui-
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do cristalizar o composto para determinar p.f. e KQJ%P entretanto
os dados espectrais eram coincidentes com os do produto natural.

0 composto 10 fot cristalizado de metanol e a sua rotaglo
dptica fol medida, e comparada com dados de estruturas similares
ao produto natural. Isto nos levou a propor que 10 pertencia &
série (-3 [811.

Fazendo-se irradacgfo seletiva dos sinais em 6 6,25, 5;16;
3,21, 2,56 1,75 no ezspectro de RMNlH foi possivel atribulleos aos
protons ligados aos carbonos C-3(H-C), C-21(H-&, C-5, C-B, | C-14
(H-Q) e C~14€HL})respectivamente. 0 proton Thidroxflico ‘apareceu
em o) 1,98 o qual desapareée com adig¥o de D,0.

Anallisande 0 espectro de méssa (figufa E-338) foi possivel
f%zer sua interpretagio sugerindo'que a amostra sofresse uma eli-
minag¥o do tipo Hoffman e a perda de HI antes da sua vaporizagHo
e {onizacgBo no espectrdmetro. Dessa forma o fon molécular estarta

ausente no espectro de masga.

b
5
|_CH,4 : _ P

R :CO0CH
2 3 CH30 CHy

mlz 410 mlz 410

A ilonizag¢¥o dos produtos de descomposigdo originaria os
fragmentos em mw/z 410 (eliminag¥o Hoffman) e 396 perdida do meti-
lo no ﬂb .

Os outros fragmentos seriam provenientes da subsequente
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fragmentagio do ion m/z 396 sendo andloges aos provenlentes de
alcaloides do tipo sarpagina £54]1. A seguir s%o dadas a estrutura

numerac%o dos carbonos e atribul¢Zo de protons do produto natu-

ral.

lodepo de (- l?—metoxi—Nb~meti} voacalotina-1Q (5 Bgﬂlﬂ)

A figura-13 a seguir apresenta a estrutura dos fragmentos
mais representativos no espectro de massa.
Figura—-13: fragmentos do iodeto de (-) 12-metoxi-N, -metilvoacalo

tina

QHL0H

COQCH
” 3
h,l‘
CH CHO  CHy
mjz 39542). miz 293(g2)
s A | ‘ v
N .
| Y XM ' N Nt
CH30 CHy CHO CHg

- Mz 213(54). 5 | mlz 212(75)

m/z 3960100}



A determinac%o da configurag¢fio do C-16 de alcaloides inddli-
cos derivados de sarpagina e vobasan, ja fol determinada estudan-
do a reatividade dos diferentes epi%eros {763, mediante estudos
de mecanismo de fragmentagio e por espectrometrtia de massa L7781,
e por estudos de deslocamentos quimicos no espectro de ressondn-

cia magnetica nuclear de proton [711.

Congiderando que jd fol tentado a determinag¥o da configura-
c¥o do C-16 mediante estudos de resson@ncia magnetica nuclear de

13C, tomando dois composto similares n¥3o se chegando a conclusGes
definitivas devido ao fatp dos deslocamentos qufinicos serem afe-
tados pelos diferentes sustituintes dos bompostos (151, pensou-se
em fazer a epimerizacfo do C-16 no composto 10 e comparar os da-
dos de RMNlBC dos dois epimeros..

Para fazer a epimerizacio do C-16 foi elaborade o -seguinte
esquena de reagBes (esquema-1).

Tratamento de 10 com LiAlH; em THF forneceu um produt.o menos
polar que o substrato (método-B). O prdduto fol isolado e pela
andlise do seu espectro de RMN 0 (Figura E-42) notou-se o desa-
parecimento dos sinais em(SB,BO & 553,16 atribuidos aos grupos
COOCH, e N -CHy de 10 respectivamente.ﬁ?stes dadeos aliados a au-
séncia da frequencia de estiramento do C=0 no espectro 1.V.{(figu-
ra E-43), levaram 3 suposi¢¥o de que o composto 10 sofrera n3o
somente a redgq%o do grupo carbometoxi como tambem uma NE desmne-
tilagHo.

Uma revisfo da literatura sobre o assunto tornou evidente

que a desquaternizacio de sals de amdnio quaternarlios pode ocor-

rer em presenc¢a de Li1AIH, [771.

65



66

ESQUEMA-1

Despro{eqéo

CHZ00C CH,OR

CHy Metilac&o



Assim o produto da redu¢®o de 10 geria o (~) 1Z2-metoxi voa-

colatinol 10a

CH,OH

lgé

Fazendo a reac¢fo com menos excesso dé_LiAlHd {(metodo-A) fol

pbssivel tsolar um outro produto da reag8o de redugio, (composto

10b) o qual n¥Ho apresentou a banda correspondente b frequéncia de

estiramento da C=0 no espectro de 1.V. (figura E-44), no espectro
de RMN'H n¥o fo! observado o singleto em(53,80 atribuido aos pro-
tonas do grupo carbometoxi (figura E-45).

Os dados acima mencionados estavam dé acordo com o8 esgpera-—
dos para o dicl, mas o eépectro de RN Vg (figura E-46) eviden-
clou que se trétava d@.uma mistura a qual n%o pode =zer separada
mediante C.C.E. N3o szendo assim posgivel determinar a estrutura
dog produtos da reagfo.

bevido 4z dificuldades reacionais e na Qﬁtengﬁo de  malor
quantidade do composto 10 puro n3o fol possivel ideal&zar az con-
di¢Bes de reag®o para obteng3o do diol puro necessario para a
continuag¥o da sequéncia de reacgBes propostas para a epimerizagio

do C=16.
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ESTUDROS BIOLsGICOS

Cientes de que o mundo vegetal estd longe de hLer sido explo—
rado do ponto de vista terapeutico e de que a percentagem de me-
dicamentos de origem vegetal vem declinando paulatinamente, a0
passo que aqueles de origem sintética aumenta constantemente L4bl,
consideramos que & multo importante aliar ao trabalho Pitoqu{mico
a atividade bioldgica dos metabdlitos sgecundarios. Dentro desta

filosofia foram enviadas amostras de,(-) heineanina Ga, (-) | voa~
cangina hidroxi~indolenina 5,(-) coronaridina 3, (=) voacalotina

8,(~) isovoacangina 1 e iodeto de (—)—12—métoxi~Nh -meltilvoacalo-

tina 10, para serem testadas como fungicida na Universidade de

cia.

Ogs tesctes foram reallizados com Candida alblicansg a uma conce-

tracio de 1 mg/ml e a atividade comparada com a do composto pa-
drZo, Amphotericin B, (tomado em igual concentracgio), revelando
que estes compostos n3o se apresentavam aiivog, como pode ser ve-
rificado pela Tabela-l |

0 composto 10 (iodeto de (-) 12—metoxi~ﬂb“met1lvoacalotina),

foi enviado ao ”"National Cancer_Institute” para fazer testes so-

a diferentes doses apresentou resultados negativos como pode ser

verificado na tabela-2.
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TABELA-1

Medida_de_atividade funglicida’

Composto C. albicans| C. albicans |C. albicans WH
| 10231 3311
24 48 hr 24 48 hr 24 48 hr
heineanina 6a + +
1 1
voacangina + +
hidroxi-indolenina 5 - -
coronaridina 3 + +
‘ 1 1
voacalotina 8 + +
isovoacanglina 1 + +
iodeto 12-metoxi-N + + + +
metil voamcalotina 10§ - - - -
'Amphotericin B 11 3 N
9 8
12 10 c/r 10
TABELA 2
Teste antlcancer
Dogses testadas - T/C 2 SCR resultados
6,00 mg/kg 92 ¢8 Inativo ao nivel
3,00 mg/kg 96 das dosesg tesgtadas
1,50 mg/kg S1
0,75 mg/kg 97
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QUINIOTAXIONOMIA

do sindnimoszs.

Os alcaldides mals comuns nag diferentes espécies atd hoje

estudadas s¥o aqueles do tipo Iboga A, Vobasan B, Ervatamina C,

Tabersonina D, Pandolina E, e oz do tipo bis-indélicos formados

por uma unidade Iboga mals uma unidade Corinanteina (entre estes

o8 que se encontram em malor numero s%o os do tipo Voacamina F e

16- descarbometoxiveoacamina G).

0 estudo quimiotaxion&mico & dtil devido ao fato que muitas
vezes diferentes plantas %o classificadas como pertencentes a um
mesmo género, mas elas apresentam um quadro quimiotaxiondmico di-

ferente. Estes resultados podem levar a uma reclassificacg3o bota-

nica.

A Peschlera campestris por nés estudada se enquadra dentro

da classificag¥o quimiotaxiondmica do genéro Tabernaementana, Ja

que dos alcaloides lsolados, 2 maloria pertencem ao grupo lboga A

(compostos 1, 2,

Had

r i

4, 5, 6a). Tambem fol tsclado um pertenceﬁte

ao grupo Vobasan B (composto 2) e a Voacamina pertencente ao gru-

po dos bis-inddlicog F.

[le-g
[lav)
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E R =C00CH,

G R =H

Entre os alcaloides pouco comuns ao género Tabernaemontana

encontra-se . og pertencente 20 grupo Akuammidina H. Da Pegchiera

e 10).
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CAPITULO 111



]

Foram utilizados reagentes e solventes procedentes da Al-
drich, Carlo Erba, Merck, sendo para andlisis (p.a.). Outros rea-

gentes foram tratados conforme descrito na literatura [72].

Cromatografia em colunag foram feitas em colunas de vidro

com difimetros varidvels dgpendendo da quantidade da amostra ubtl-

1izando-se como absorvente silica gel da Carlo Erba do tipo 5
(0,60 ~O;20 mn) @ =flica gel da Merck do Lipo H-60.

Os eluentes empregados foram solventes orgénicos em ordenm

crescente de §olaridade. A purificagﬁ& doz mesmos foi felta por

destilacHo.0 contrdle das fragBes coletadas foi felto por croma-

tografia em camada delgada (C.C.D.).

A cromatografia em camada delgada (C.C.D.): foi felta utili-
zando-se placas de vidro de 5x20 cm como suporte e =sflica gel
suspensa em 3dgua destllada como adsorvente,

Para a revelag¥o das placas de C.C.D. utilizou-se

1: Lampada u]travioieﬁa (254; 366 nm).

2: solug¥o de Dragendorf [731 seguideo de carbonizagdo com

MeOH/H,S0, (1:1) e aquecimento a 100-120%C por 5 minutos.

A Cromatograffa por placa preparativa fol feita utilizando-
se placas de vidro de 20x20 cm e sflica gel da Merck PF(254+366nm)

de acordo ao ttem anterior.
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Como solventes para a cromalografia em placa utilizou-se 08

seguintes sistemas de desenvolvimento:

Sistema Solventes Razd¥o
A hexano/clorofdrmio 60:40 (atm.NHB)
B hexano/clorofdéraio 50:50 (atm.NH,)
c hexano/clorofdérnio 40:60 (atm.NHB)
D hexano/clorofdérmio 30:70 (atm.NHB)
E cloroférmio/metanol BO:20 (atm.NHg)
F clorofdérmio/metanol 70:30 (atm.NHq)

Os pontos de fus#o foram medidos em placa de aquecimento L=

po Kofler instalada num.m}croscépio modelo Thermopan (C.Relchert

Optische Werke A.G.) e n3Ho foram corrigldos.

Os valores de rotagio Sptica [Gﬂ%sforam determinados em um

polarimetro fotoelétrico Carl Zeiss, (preciso 0,005 uttlizan-

do a linha D do g&dio e cloroférmio como solvente.

Espectroscopta no ultravicleta (U.V.): Os espectros de U.v.
foram feltos num espectrofotdmetro DMR-21 da Carl Zeiss usando

como solvente metanol ou etanol.

Epectroscopia no infravermelho (1.V¥.): Estes espectros foram
obtidog de pastilhas de KBr quando sélidos ou em filme quando

oleosos. O aparelho utilizado & o Perkin Elmer 399.

Os espectros de massa foram obtidos num espectrimetro de

massa mod&lo MAT 311 A da Varilan & 70 eV.
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Ressonincia maghétlca nuclear de proton: Estes espectros fo-
ram tirados a temperatura ambiente com um espectrdmetro Varian
T-60 e com um Vartian XL-100-15~FT (100,1 MHz) com transformada de
Fourier ugando como solvente clorofdérmio deuterado ou tetfacloreu

to de carbono,'e como referéncia interna ¢ tetramettilstlano.’

Ressonfncia magnética nuclear de 13C: Estes espectros foran

obt idos com um espectrdmetro Varian XL-100-1S-FT (25,2 . MHz) com

transformada de Fourier, o solvente usado fol clorofdrmio e/ou
metanol.0s deslocamentos foram calculados a partir da equagHo
Tis= OcHciy+ 77,2 o THS= OCCl,+ 96,0

Para a cromatografia em coluna com poliamida foi usada Poli-

amida Polvere para cromatografia da Carlo Erba cod.470021 .,

Para troca i8nica fol usada resina de troca anidnica forte-

mente basica da Merck, ativada com solucfo de iodeto de potassio.

{3 material estudado fol coletado em Brasilia (DF) em majo de
198732 . Foram estudadaz amostras das folhas, rafz, casca e caﬁle.
Foram feltas amostras autentlicag da planta e depositadas no her-~

bario do IBGE de Brasilia, sob os N2 B.A.S.P. 345 e 513.

As folhas foram sé&cas em estufa a 35°C durante 72 horas e
posteriormente moidas em moinho de facas tipo Wiley, fornecendo
800 g de material que fol extrafdo em extrator soxhlet durante 32

horas.
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0 extrato metandlico fol evaporado & vicuo fornecendo 206,5 g -

de extrato bruto

A casca e caule foram secog em estufa a 35 °C durante 72 ho-
ras e posteriormente moidos em moinho de facas tipo Wiley, forne-
cendo 1950 g de material, que fol extrafdo comn metanol em extra~
tor soxhlet durante 32 horas.

A solucZo foi evaporada a vicuo fornecendo 277 g de extrato

bruto.

2.3 RASZES. ,

As raf{zes foram secas em estufa a 35°C durante 72 horas e
posteriormente moldas em moinho de facag tipe Wiley, fornecendo
767,3 g de material que foi extraido com met.anol a frio.

A soluc¥o fol evaporada-a vicuo fornecendo 89,6 ¢ de extrato

bruto.

3 {SOLAMENTO E PURIFICACXO DOS ALCALOIDES.

3.1 EQLHAS.
Uma parte do extrato metandlico (123,6 g) fot submetido a
extracBo scido/base (esquema-2) usando HCI 2N, até¢ obtengio de

teste negativo de Mayer. Foram obtidos 5,0 g de extrato alcalofl-

dico o qual fot submetido 3 cromatografia em coluna.

0 extrato alcalofdico fol submetido a cromatografia em colu-
na MESH [471 usando silica gel (0,06-0,20) como gsuporte e diclo-

rometano, diclorometano com percentagens crescentes de metanol e
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Eutrato bruto

5, HCL (2N)

Hﬁ&ﬁ*ﬂhﬁ\ﬁ\“‘“-‘

golugio solugdo
aquosa clorofdrmica
1: pH 6-7/ {(NaHCOg)
2: CHClq ' NaOH
(1%
solugBo solugio
aquosa clorofdrmica
1:pH 9-10 frac. basgica
2:CH013
solugBo solugio
agquosa cloroférmica
frac. neutra
soluglio solugBo
aquosa clorofdrmica 1:pH 4cido
frac. basica 2:CHCl 4

[T—

solugho

aquosa

solugio
cloroférmica

frac. acida
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metanol como eluente. Foram coletadas fractes de 250ml. Az  fra-
¢Bes foram monitoradas por C.C.D., reunindo~se ‘as que se apresen-
tavam semelhantes.

Desta coluna recupercu-se 92% do material inictial. A tabe-

l1a~3 apresenta os resultados da cromatografia em coluna

TABELA-3

Regultados da coluna das fracBes alcaloidicas das folhag

CLUENTE FRACOES FREACAES REUNIDAS PESO(G)

CH,Cly : CH DM
100 : - 00.0 1 - 14 1 - 4 0, 19003
39,5 : 0,5 15 - 19 5 - 6 0,07931
99,0 : 1,0 20 - 25° 7 - 9 0,19685
98,0 - 2,0 26 - 32 10 - 19 . 0,15916
55,0 : 5,0 | 33 - 38 20 - 25 0,29309
90,0 : 10,0} 39 - 44 26 - 31 1,16420
80,0 : 20,0] 45 - s0 32 - 38 0,21430
60,0 40,0 51 - B4 ' 39 - 41 0,03371
50,0 : 100 55 - 59 42 - 57 >, 16886
58 - 59 0,10530

A tabela~4 apresenta os resultados da purificag@io das fra-

¢8es reuntidas da cromatografia em coluna.



Purificac3o das fragBes reunidas

fracges] metodo sistema alcaloide isolado eatrutura
vurlficacio elﬁotrdpico pazo (ma)d
5 -~ 9 C.C.E. A isovoacangina 1
CH30 T hlJ/
32,77 H
doocH,
20 ~ 31 C.C.E. B igovoacristina
!
174,4 CH” N HH
. 4 I ' ey
, ¢OOCH3
3.2 RAlZ

0 extrato bruto ﬁetanélico fol fracionado em coluna de sfli-
ca gel H-60, utilizando hexano, hexano com percentagens crescen-
tes de éter etflico, éter etilico e metanol como eluente, foran
coletadas fracles de 250 ml.

As frages que se apresentavan semelhantes em C.C.D. foram
reunidas e posteriormente puriflicadas mediante extrag¢fo dctido/ba-
se e/ou cromatografia em coluna ou C.C.E. segundo fosse nescessa-
rio

A tabela-5 apresenta os resultados da cromatografia em colu-

na.
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TABELA-B

Coluna do extrato bruto da ralz

FRACOES
ELUENTE FRACARS REUNIDAS PESO ()
| CeHy, 2 (CoHE) 0 : CHAOH
100 0 0 1t - 8 1 - 13 0,51640
95 : 15 0 g - 12 14 - 15 |- 0,13805
90 : 10 0 13 - 24 16 - 18 | 10,99866
85 : 15 0 25 - 32 19 - 24 1,09621
80 : 20 ;0 33 - 40 25 - 35 2,06990
70 : 30 : . 0, 41 - 46 36 - 44 1,40734
50 : 50 ;0 47 - 53 45 - 73 7,58051
37 . 70 : 0 54 - 57 74 - 79 1,34288
0 100 : 0 58 - 67 80 - 84 &,87237
0 30 ;10 68 - 72 85 5,06423
0 a5 : 15 73 - 75 86 ~ 88 | 16,52703
0 80 . 20 76 - 78 89 3,43314
0 &0 : 40 79 - 81 380 -~ 96 | 12,06393
0 0 : 100 82 - 105 97 0,15291
ag - 105 1,093422

A tabela-6 apresenta os resultados da purificac¥o dos alca-
loides presentes nas fragBes pouco polares reuntdas da coluna do

extrato da raiz



Purificac

EIn)

TABELA-6

doa

alcaloides

terclarion
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meétodo

purificacio

sistema

=luotrdntco

alcaloide isolado

paaoimea)d

estrutura

frages

25 - 35

36 - 44
e

45 - 73

74 - 79

I extraglo
ac./ba.

11 C.C.E.

] extracgdo

ac./ba.

i1 C.C.E.

I coluna s
lica gel

IT C.C.E.

I coluna sf
lica gel

11 C.C.E.

coronaridina

J M
oA ;
59,64 i
COCCH,
coronaridina
13,36
cH
N
voacangina n :
¢OQCH 3
37,07 _
CH, .HO\
M
N"
voacangina Fooem,

hidroxi-indolenina

24,72
heineanina

'73,97

voacamina

21,18

voacalobtina

21,18

voacamina

10,27

voacalotina

8,99

=
R




3.2.2 TRATAMENTO DAS FRACHBES POLAREZ DA COLUNA DA RAIZ

Una alfquota da fragBo 85 (389,97 mg) fol dissolvida numa
mistura de anidrido acético-piridina (1:1,1 ml}.

A mistura reacional fol deixada scb agita¢io durante 24--h0f
ras, apdés este tempo delreagﬁo nd3o se observou mudanca-no Rf do

reagente. A reacio fol refluxada durante 8 horas, e wmonitorada

mediante C.C.D.. Nio fol observade mudanga do Rf do reagente, em

vérios gistemas de desenvolvimento.
0 solvente fol evaporado 3 press3o reduzida e o excesso de
piridina fol eliminado com jato de nitreogénio, recuperando-se

parte do material de partida.

HIDROLISE. [72]

A uma alfquobta da éracﬁo 85 (164,5mg$ diggolvida em metanol,
adicionou—-gse HC1 IN (2 mf). A mistura reacional fol deixada em
agitag¢do durante 8 horas, e monitorada mediante C.C.D..H¥o foi
observada mudan¢a no Rf do reagente, em varios sistemas de desen-
volvimentos.

A reacio fol refluxada duraﬁte 5 horas, e ﬁonitorada median-
te C.C.D.e n¥o foi observado a mudanga no Rf do reageﬁte. A nmis-

tura reacional ndo fol tratada para recuperar o produto de parti-

da.
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A fragdo 97 (152,91mg) dissolvida em metanol, adictonou-se
uma soluglo etérea de dlazometano em excesso. A  temperatura da
reagdo foi controlada mediante um banho de dgua/gelo. A mistura
reacional foi deixada em agitagdo durante 6 horas. Apds este tem-—
po de reag¢do n%a fol obgervada nenhuma mudanca no Rf do reagéhte,
em varlos sistemas de desenvolvimento.

Foi evaporado o exceso de solvente e recuperou-se o composto

de partida.

Sl dibd 2 S ARAAL A A Ralk il i lRed L _._._........ v T i i Faim Pt w0 P L A A N R

Uma‘aliquota da fragf@o 85 (1,5B3667¢g) fol submetida.a croma-
tografia em coluna, usando-se poliamida como suporte. Utilisou-sze
como eluente clorofdérmio, clcroformio.com percentagens crescen-
tes de metanol ¢ metanol. A tabela-7 apresenta os resultados des-

ta coluna,

TABELA~7

Cromatoarafia em coluna sobre npoliamids

fracBes metodo eluente alcalolide 1solado estruturas
purificacio CHC Ly ZCH O peso (me)d
1 - 12 Jcoluna gsi- 100 ; Y] 12-metoxi-Ny-met il
lica gel voacalotina
223,37

13 - 20 89 : 1

21 - 24 ' ag . 2

2% - 35 92 : 8
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CROMATOGRAFIA DE TROCA 16NICA

Para a cromatografia de troca {dnica utilizou~se uma resina
anidnica fortemente basica, a qual fol previamente tratada com

uma solugfo de lodeto de potassio [751.

A resgina seca (15,7 g) fol agitada numa golug%o de iodeto de
potassio 1N durante 8 horas. Posteriormente a solu¢¥o fol trocada
por uma nova, deixando~se a resina nesta solucdo toda uma noite.
A resina fol flltrada e colocada numa coiuna cromatografica, e
lavada com 500 ml de solug¥o de todeto de potassio 0,5 N e poste-
riormente com 500 ml de adgua destilada e metancl, ficando pronta

para gser usada.

As fragBes polares foram reunidas, dissolvidas em metanol e
passadas a través de uﬁa coluna cromatogréfica com resina de tro-
ca fonica (17). A coluna foil elulda com metanol. 0 solvente fol
evaporado em evaporador rotatorio fornecendo 36,09 g de extrato

bruto contendo os respectivog idetos dos alcalédides quaternartos.

Uma aliquota do extrato bruto (3,41347g) foi submetida a
cromatografia em coluna de silica gel usando-se como eluente clo-
roférmio com percentagens crescentes de metancl. Foram coletadas

fragBegs de 50 ml.



8%

As fracBes que se apresentavan semelhantes em C.C.D. foram
reunidas e posteriormente purificadas mediante C.C.E.
A tabela-8 apresenta os resultados da cromatografia em colu-

na.

TABELA _-_8

Cromatografia em coluna do extrato de alcaloides quaternarios

ELUFNTE FRACEES REUNIDAS PESO{g)

CHCig : CHQOH

Sz : 2 ' 1 - 10 0,10338

95 5 ' 11 - 17 - 0,23050
30 : 10 18 - 23 0,60830
80 : 20 24 - 35 1,99796
50 . 50 36 - 45 0,37333

As fracBes 11 a 23 foram purificadas mediante C.C.E. no sis-

tema de desenvolvimento E isolando-se 379,28 mg do sal quaterna-

rio identificade como icdeto de 12- metoxiwﬂbmetil voacalotina

3.3 CASCA E CAULE.

0 extrato bruto da casca e caule (62g) fol fracionado em co-
luna de sflica gel H-60 utilizando-se c¢loroformio, cloroformio
com percentagens crescentes de metanol e metanol como eluente.
Foram coletadas frac@es de 150 ml.

As fragBes que se apresentavan semelhantes em C.C.D. foram
reunidas e posteriormente purificadas mediante extraglo éc!dd/ba*
ge e/ou cromatografia em coluna ou C.C.E. segundo fosse nescesa-

rio.
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A tabela-9 apresenta os resultados da cromatografia em colu-

86

A tabela-10 apresenta os resultados da purificaglo

¢8es reunidas da cromstografia em coluna.

na
TABELA - 3
-Co]una do extrato bruto da ¢asca & caule

! ELUENTE FRACEES FRACHES REUNIDAS PESO () b

CHC}B : CH3DH
160 O 1 - 7 1 - 4 14,73417
59 1 g - 9 5 ~ 12 1,10625
98 : 2 10 - 12 13 - 14 1,13668
95 5 13 - 18 15 - 18 3,&3872
30 10 19 - 23 19 0,28223
80 20 24 - 29 20 - 29 7,06948
50 50 30 - 32 30 - 34 8,63117

0 100 33 -~ 34
dag fra-



Purtficacfo das fragdes reunidas

frac&es metodo glistema alcaloide isolado estrutura
vurificacio jeluotrdpico pego_ {(mqg)
5 - 12 ] 1 extracglo heineanina W‘ N H
ac./ba 4,4 . H‘toama‘c%
11 C.C.E. B
voacaminha
14,44
13 - 14 I extragdo voacalotina
ac./ba.. 16,50
IT C.C.E. D
, . cH
vobasine : Eiﬂ?
N
10,1 H
15 - 18] 1 coluna s$1- voacamina
lica gel 7,25
N
IT C.C.E. B
19 -24 |l troca i6ni- iodeto de (-) 12-metoxi
ca Npymetil voacalotina
11 celuna si- 90,10
lica gel
111 C.C.E. E
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METODO-A:

Ao composto 10 (45,75 mg, 1,112163 mol) dissolvido em THF

anidro (5 ml) fol adicionado LiAlHé (23,95 mg, 5,8 mmol). A tem-

peratura da rea¢¥o fol controlada mediante banho de agua/gelo. A

mistura reacional foi deixada em agita¢Z3o durante 4 horas.

0 excesso de LiAlHA foi destruido adicionando-se dter et{li-
co, e dgua. B solug¥o foi filtrada e concentrada sob vacuo en

evaporador rotatorio e o composto fol purificado medlante C.C.E.,
no sistema eluotrdpico F izolando-se 28,70 mg do produto 10-Db,
1.V. Vei! (KBrd: 3410 (OH).

RMN H (160 MH=z, CDCl4 +DMSOd6)(5:1,64 (d, 3H, J=7,6 Hz; H-18),

4,00 (s, 3H, Ny-CHq), 6,66 (m, 1H, H-10), 7,20 (m, 2H, H-9, 10)
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METODO-B:

Ao composto 10 (224,28 mg, 5,47 mmol) dissolvido em THF ani-
dro (20 ml) foi adicionado LiAiHé (150 mg, 3,70x163 mol). A tem-
peratura da reag3o durante a adig¢¥o do LIAIHA fol controlada me-

diante um banho de dgua/gelo. A mistura reacional foi deixada en

agitag3o durante 4 horas a tamperatura ambiente.
0 excesso de LtAEHA foi destruido adicionando-se éter et{li-
co, e umag gotas de Agua. A solugBo fel Filbtrada e concentrada a

vacuo em evaporador rotatorto. O produto 10-a foi purificado me-

diante C.C.E. usando-se cloroférmio como sistema eluotropico.
1.V. (KBr,Ver! ):3425 (OH).

RMN M (100 MHz, CDCly + CClA)(5:1;68 (d, J=7,2 H=z, 3H, H-18),
3,90 (s,lBH, Ng-CHq 2, 3,88 (s, 3H, OCH, ),5,30 (q, J=7,2 Hz, 1H,

H-19), 6,82 (m, 2H, H-S, 11), 6,44 (m, 1H, H-10)
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DADOS ESPECTRAIS E CONSTANTES F(SICAS DOS COMPOSTOS 150LADOS

(~) I1SOVOACANGINA &1 [55,161

tajés—3o,4° (c 4,2 CHCly)

gtod
U.v.: xﬁnax {log €): 226(4,16), 276(3,66),296(3,66) .
1.v.: »KBr (cwly  : 3400(N-H), 1730(C=0Q)

RMN-'H (cDCly, 60 MHz YO : 0,88(t, 3H, J=6,0 Hz, H-18), 3,53(
s, 1H, H-21), 3,73(s, 3H, OCHy), 3,82(s, 3H, COOCH; ), 6,70 -
6,90(m, 2H, H-10, 12), 7,35(n, 1H, H-9), 7,5(s, 1H, N-H).

E.N. m/z(%IR): 36B(MF, 100), 309(6), 283(3), 244(9), 184(4),

i&O(&), 148010y, 136(012), 124(6); 1220103,
() ISOVOACRISTINA 2a [601

EGJSS“10,7°(C 1,3 CHCly)

E+0H ' ‘
U.V.: Al ax (log €): 224(4,80), 296(4,30).
1.v.: 2P ™ecily L 3450-3220(N-H; 0-HY, 1720(C=0). .

1

RMN 'H (CDC1., 60 MHz)> O :1,10¢(d, 3H, J=5,0 Hz, H-18), 23,75(s,

3
3H; OCHy), 3,83(s, 3H, COOCH3), 6,80 - 6,70(m, 2H, H-10,12),
7,27(m, 1H, H-9) 8,07(s, 1H, NH).

e (CHCl,)  :174,4(CO0CHg), 156,5(C-11), i36,1(0m2), 134,1
(C-13), 122,6(C-8), 118,9(C-9), 109,4(C-7), 109,1(6—10}, 94,1
(C-12), 71,2(C-19), 59,8(C-21>, 55,6(CH,0), 53,8(C-16), 52,9
(COOCH4), 52,1(C-3), 50,9(C-5), 39,1(C~-20), 36,8(C-71), 26,7
(C-14), 22,9(C-15), 21,4(C-6), 20,2(C-18).

E.M. m/z(%IR): 384(M}° 100>, 353(19), 339(16), 283(5), 244 (31)

184(22), 164(9), 160(27), 152{(46), 140(30), 138021y, 160(27).
367(7) ' ' :



(~) CORORARIDINA 3 [61, 161

[y -29,3%c 1,33 CHCly)
u.v.: AEFOH 1og €. 22204,22), 283(3,57), 290¢3,57).

1.v.: 2FtMmeen™ sy :3340(N-1), 1720¢C=0) .

RMN'H (CDCl,, 60 MHz) :0,87(t, 3H, J=8,0 Hz, H-18), 3,53(s,1H,
H~21), 3,60(s, 3H, COOCH4), 6,70(m, 4H, H-9, 10, ti, 12), 7,90¢
s, 1H, N, |

E.M. m/z(%1IR): 338(M*,100), 253(10), 214(33), 148(9), 15414,

136(100), 130(21), 124(71), 122(69).

(-) VOACANGINA 4 (62, 65, 15]

tdy -23,8%¢ 1,88 CHC1y

v.v. ARTOM (og €y 2e5¢3,08), 225(3,88).

1.v.: 2KBr ey .3480(N-H), 1740((C=0)

RMN 'H (CDC1 60 MH=) 10,90, 3H, J=6,0 Hz, H-18), 3,70(s, 3H,

3 r
COOCH4), 3,90Cs, 3H, OCHy, 7,00 - 6,60(m, 2H, H-3, 11), 7,30¢
s, 1H, H~12), 7,90(s, tH, NI

E.N. m/z(%XIR): 368(M* 1007, 353(18), 337(5), 308(14), 283(10),

244(21>, 184(28), 160019, 148(18), 136(85), 124(35), 122(35).
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E

(-) VOACANGINA HIDROXIINDOLENIRA 5 [(63]

p.-f. 129-132°%C (Et,0)

1 -23,1%c 1,20 CHCly)

u.v.h.iﬂﬁ* (log € ):225(4,52), 27023,50), 283(3,58), 310(3,53).

1.v. »EBr (ewly  .3490¢0H), 1740(C=0). |

RMN'H (CDC1,, 60 MHz) §:0,80(t, 3H, J=7,0 Hz, H-18), 3,63(s, 3H,
COOCH,), 3,76(s, 3H, OCHg), 6,80 ~ 7,00(m, 2H, H-9,11), 7,40(n,
1H, H-12)

E.M. m/z(%IR): 384(HY 100), 369(15), 367(54), 353(4) , 325(3)

260¢10), 218(14), 130C(14), 162(14), 124(13), 122(20).

(-) HEINEANINA &

p.f. 108-110°C (HeOH /Et,0)
[y ~18,1%Ce 5,20 CHCly)

EtOH
U.V.A.WLX (log € »:2830(3,70), 282(3,91), 222(4,50).

1.v. VKBC (el :3560(0HY, 3440(N-H),” 1740(C=0).
REN TR (CDCl4, 60 MHz) O :1,70¢d, 3H, J=8,0 Hz, H-18), 3,73(s, 3H,

COOCH,), 4,15(q, tH, J=6,0 Hz, H-19), 7,00 - 7,53(n, 4H, H-9,

3
10, 11, ), 7,80(s, 1H, NH).

E.N. n/z(%IR): 354(M*100), 337(335), 338(45), 295(4), 253(5),

-

214(26), 154(14), 164(4), 152(30), 130011), 14017y, 138103,

30911,
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. (-3 VOACAMINA 7 (&6, &7, 15]

p-f.= 215°C (CHCl,/hexano) (decomposi¢¥o)
fdl  -36,4%c 7,74 CHCly)

U.V.A.ﬁiﬁf (log €13:2394(3,47), 287(3,30), 220(3,90),

1.v. ZKBr (el ) :3400(N-H), 1730(C=0),

RMN1H (CDCY, ,60 MH=z) O :7,600s, 1H, NH), 7,40(5, 1H, NH), 6,70 -

3 1]
7,20(m, ©H, H-Ar), 3,90(s, 3H, OCHy ), 3,60(s, 3H; COOCH, ,
c-16), 2,60(s, 3H, N-CH;), 2,40(s, 3H, COOCH 4 ,C-16'), 1,60(d,

3H, J=4,0 Hz, H-18'), 0,87(t, 3H, J=6,0Hz, H-18).

(~) VOACALOTINA & (68, 69, 153

p.f. 216—212°C (benzeno)

(@1 -7,7% 1,00 CHCly) _

u.v,AE;gf(1og €):228(4,38), 285(3,74).

1.V. v KB (el )y 13500¢0H), 1720(C=0).

REN'H (CDC1,,100 MHz) O:1,55(d, 3H, J=39,0 Hz, H-18), 3,55(s, 3H,
N-CHg), 3,78 (s, 3H, COOCHg), 5,20(q, 1H, J=8,0Hz, H-13), 7,40
7,00(m, 4H, H-9, 10, 11, 12).

E.M. m/z(%IR): 366(MF 100), 365(45), 351(¢(15), 349(13), 307(4),

263(59), 196(9), 183(52), 182(41),



(-3 VOBASINA 3 [70]

ray  ~141,3%c¢ 0,86 CHC1,)

u.v.)\fn*fxﬁ (log €):315(4,23), 230(4,25), 210(4,33),

1.V. 2 KBr  (eml ) :3300(N-H), 1720(C=0), 1640(C=0).

RMN H (CDC13, 100 MH=) :1,60¢dd, 3H, J=6,0 Hz, J=2,0 Hz,

H-18), 2,40(s, 3H, N-CH4}, 2,55(s, 3H, OCH3 Yy, 5,00(gqq, 1H,

J=8,0 Hz,05-196,57,76 - 7,10(m, 4H, H-9, 10,8,20 12}, 9,50(s,

1H, NHY.
E.M. m/z(%IR):352(M*119), 194(5), 180(100), 158(4), 122(11)

94



. 95
T1ODETO DE (=) 12"METOXImmeMET!LVDACALDTINA 10 (131

p.f. 256°% (MetOH), (decomposi¢io)

[y -65,5%c¢ 6,70 CHC1,)

u.v. h%ﬁgﬁ (log €):290(2,14), 280(2,44), 262(2,74), 222(4,10).
1.V, ¥ KBr (eml ) .3400¢0-H), 1740(C=0).

RMN 'H (CDC1,,100 MHz) O:1,60(dd, 3H, J=6,1 Hz, H-18), 1,75CH- 3,
H-14), 1,98(0H), 2,56(H-C, H-14), 3,28 (s, 3H, N-CHy ), 3,21C
H-6), 3,80(s, 3H, COOCHy), 3,96(s, 3H, OCHg), 4,02(N_-CHy) 4,84(
H-5), 5,15¢ H~B, H-21), 5,39(q, 1H, J=8,0 Hz, H-19), 6,25(H-(,
H-3), 6,85(m, 1H, H-11), 7,20(m, 2H, H~3, 10}

E.M: m/z(%IR):410(M+,4), 396(100), 379(25), 365(100), 337(7),
293(62), 212(75), 213(54), 226(10)

RN 13¢ (CHC14 /MEOH, 100MHz) o) :172,1(COOCH 4 ), 146,9(C-12),
131,7(C-20), 126,5(C-8), 125,8(C-2, 13), 119,8(C-19), 118,8
(C-10), 110,6¢(C-9), 103,1(C<11>, 100,3(C-7), 63,7(C-5, 21), 61,8
(CHyOH), 56,1(C-3), 54,8(0CH4); 54,5(C-16), 52,2(CO0CH,), 48,3(N,

CHy, 32,4(Na~CH3),28,9(C~15), 27,4(0*143, 18,5(C~6); 11,8(C-18)
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CORCLUSXO

0 estudo fitoquimico dos extratos metanolicos das folhas,
ratiz, casca e caule da Pescghiera campestris nos levou ao tsola-

mento de dez alcaloides inddlicos, todos eles ja conhecidos. Unm

destes alcalolides (composto 10) n¥o havia sido reportado na lite-

ratura internacional, mas ja havia side isolado anteriormente da

0 uso de poliamida como suporte na cromatografia em coluna

nos permitiu o isolamento do composto 10 o qual era de dificil
purificac¥o devido a sua }nsolubtlidade em solventes organicos,
esta cromatografia apresenta o inconveniente de ser um processo
muito lento para ser usado com quantidades grandes de amostra.

Uma das tecnicas utilizadas com sucesso na quimica de produ-
tos naturais & a cromatografla dé troca fonica seguida de croma-
tografia em silica gel, &ste metodo apresenta a vantagem de ser
uma tecnica répida e de facil manuseto.

Mediante cromatografia de troeca fonica fol possivel isolar
factlmente o composto 10 trocando o contralon natural por I” . A
atividade dos compostos isolados fol testada revelando-os inati-
vog como fungicida e como agentes anticancer.

Tentativas de epimerizagfo do C-16 no compdsto 10 n%c foram

bem sucedidas devido a dificuldades reacionais e na obtengfio de

major quantidade de 10.

Finalmente este trabalho fol para nds um aprendizado na qui-

mica dos produtos naturais mottvando-nos a segulr futuramente um

trabalho mals aprofundado orientado para a sfntesis de alcaloldes

indélicos tendo como objetivo a sintese da catarinensina um alca-
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FIGURA E-1: Espectro U.V. da {-) isovoacangina }
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FIGURA E-4: Especiro de RMN'H (60 MHz) da (=) isovoacangina 1
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