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INTRODUCAD

0 géncro Aspidosperma, da familia Apocinacae, possui

muitas especies no Brasil espalhadas pelos mais variados climas
e regioes, como o cerrado, a amazonia, a caatinga, a florestaa-
tlantica e o litoral.

Trinta e tres especies foram estudadas no Brasil por
Gilbert e cclabaradares], resultando no isolamento de mais de
cem alcaloides diferentes.

Uma classificacao arbitraria dos alcaloides encontra
dos no genero Aspidospermaz, vermitiu dividi-los em tres grupos
distintos { ver pagb/~5%9Lom base nesta classificacao, verifi-
ﬁmu~»ez que poderia ser feito um paralelo entre os estudos qui-
micos e botanicos. Dos sete grupos diferenciados quimicamentez,
cinco corresponderam exatamente a series taxonomicas naturais
( pag.69 ).

A diferenga entre as classificagoes taxonomica e qui
mica ﬁﬁarrag no caso da serie Polyneura que, com base nos alca-
loides encontrados, pode ser dividida em Polyneura I e Polyney
ra II. As especies classificadas quimicamente como Polyneura
IT possuem alcaloides semelhantes aos encontrados nas series

Pyricolla o Tomentosa.
Un caso semelhante ocorre na serie Nitida, a qual

pertencem botanicamente a Aspidosperma discolor, A. compactiner-~

bora contivesse alcaloides estranhos ao grupo, enquanto que a

A, compactinervium apresentou somente atcaloides diferentes dos

encontrados nas especies desta serie.
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Com o estudo quimico da terceira especie extra-amazoni-
¢a, A. pruinosum, esperamos poder verificar se o seu conteudo
alcaloidal corresponde ao encontrado na maioria das especies da
serie Nitida { alcaloides do grupo 11, pag.¢% j ou se elase cons

Litui numa excegao como a A. compactinervium.

Alem da importancia quimiotaxonomica que nos atraiu pa-
ra 0 estudo desta planta, ha o aspecto farmacologico que dota
as Apocinaceas em geral de uma relevancia incontestavel.

A titule ilustrativo, citamos como exemplos algumas subs

tancies iscladas desta familia botanica que sao usadas clinica-

mente: a reserpina ( da Rauwolfia serpentina ), hipotensor e se-

dativo; a vimblastina e a vincristina ( da Yinca rosea ) que sao

antileucemicos.

Cutro objetivo deste trabalho, portanto, e procurar en-
contrar substancias com atividade biologica.

Finalmente, esperamos contribuir para o estudo quimico

propriamente dito dos alcaloides do género Aspidosperma, atra-

ves do isolamento e determinacao de estruturas por metodos es -

pectrometricos e pela obtencao de derivados.
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Biossintese de Alcaloides Inddlicos

1. Introdugao

A familia dos alcaloides derivados do triptofane ou da triptamina ja

4,56,%

. 3 - - y
ultrapassou™ o numero de wil membros, o que representa pelo menos 107

de todos 0s produtos naturals conphecidos,
E particularmente apropriado aplicar os principios de anaiise bioge-

netica em sinteses que imitem a5 etapas biogenéticas meste grupo de alcaloi-

des , muitos dos quais de grande interesse biologico e terapeutico,

Para este fim, muitos Taboratorios tem dedicado, nos 0itimos  anos,
consideravel esforgo para sintetizar alcaloides derivades do triptofeno  com
base em reagbes reconhecidemente ou supostamente biomiméticas.

05 produtos aatur&is; tambem chamados produtos metabolicos secunda-
wiwﬁg ., 8xpressam a individualidade das especies botanicas em termos  quimi-
cos, dal a sua fmportancia quimiotaxonomica. 0s metabolites secundirios sho
08 produtos finais das transformagoes biologicas e sue funcio, pelo menos no
case das plantas, € wuito pouco conhecida. A producao dos alcaleides  nas
plantas pode nac ser uma atividade constante, razdo porque certos compostos
50 Sdo encontrados em determinadas partes do vagetal e podem variar am quan-
tidade e quelidade conforme a epoca do ano. Nas plantas de regioes  tropi-
cais, expostas a longos periodos de umidade e calor, ocorrem estruturas rear
ranjadas, dimerizades e racemizadas, sem que para isto haja necessidade de
controle ﬁnzimﬁticﬁ§ .

Assim como sao detectadas estruturas basicas de uma determinada cias
se de compostos come os alcaloides indolicos, devem ser identificados og in-
termediarios, normalmente muitc reativos, que causam a grande diversidade dos

produtes. E o caso dos intermediirios, propostos ou realmente isolados, gue



devem existir entre cada uma das principais familias indolicas:
corinante » stricnos » aspidosperma > iboga.

Atualmente e reconhecid&g’ﬁ 0 isovincosideo (HwCBu} comp elo de u-
niao entre o triptofano + unidade ;g & os alcaloides corinante. Entre cori
nante e stricnos, a preakuamicina pode ser o intermediario, capaz tambem de
produzir um ester acrilico com a estrutura da secodina que seria o ponto de
Vigacao entre aspidosperma ¢ %begaw

Existe consenso, entre o5 autores, de que pelo menos grosseiramente
os principais passos biossinteticos que levam aos alcaloides indoiicos das
quatro principais classes sao conhecidos.

Somente o advento de tecnicas enzimaticas mais refinadas para a sin-
tese de alcaloides poderia levar ao esclarecimento dos caminhos biossinteti-

cos que definem a grande variedade de estereoquimicas encontradas.

2. Biossintese de Alcaloides Inddlicos

2.1. A porcao triptaminica

B)

- : {2 - . o
Varios experimentos  demonstraram que os acidos xiquimico 1 e antra
ntlico 11 sao intermediarios na rota biossintetica do triptofano I1I. 0 aci

c o Th . . . .
do xiguimico- € I marcou intensamente a catarantina IV e a vindolina V em
i3 \ . i .
€. roseus , enquanto que III aumentou sensivelmente a quantidade de alcaloi

}
des da V. ﬁiﬂﬁﬁw

C triptofano III marcado com XEN, 14¢ ou S fo incorporado aos alca
loides indolicos: ajmaiinatﬁ’r§ Vi, serpentinauﬁ ¥ir, reserp“inaH YIIl, vin-
de?éyuﬁg V, catarantina - v, ajmaTécinaﬁ$ IX, Stemaﬁeninér% X, tabersoni-
HQ% xi, vindo?émén;k} Kil e stricninéﬁi X111, utilizando-se nestas pesqui-
sas Rauvolfia serpentinaw’% , C. roseus R e V. mi-

ner .




Y
i ) ] . -
Chservou-se  que a triptamina XIV, nas mesmas condigces, © menos e-
. . . . . - 2, &4
fictente em incorporar do gque o triptofano III, mesmo assim ha casos de

incerporagao, ja tendo sido observado o aumento da quantidade de alcaloides

Todas estas pesquisas mostraram que a parte indolica dos alcaloides
e formada pelo triptofano 111 ou pela triptamina XIV, e gue estes tem origem

nos acidos siguimico I e antranilico I1.






2.2. A porcaoc mong-terpenica

z -
Em 1961 Thomas  sugeriu que duas moleculas de mevalonato XV, passan
do por um monoterpeno ciclopentanoide XVI e XVII, levaria a formagae das uni
dades CEQ XVITI e XIX (Esquema 1), e observou que estas unidades C;m estao

presentes em alcaloides indolices como a ajmalicina IX e a yohimbina XX 1iga

— >\)NW

XV

das @ porcao triptaminica.
&

AN

prat .

30,¢
KX
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~ 2
Na mesma epoca, Wenkert observou a semelhanca das estruturas da

verbenalina XX, genipina XXII, aucubina XXIIT e asperulosideo XXIV com a es
trutura do monoterpeno XVI. Ao mesmo tempo foi notada a semelhanca destas u

nidades C]G com parte do esqueleto carbonico de muitos alcaloides indolicos,

conservando-se a mesma configuragao absoluta do carbono C, de XXI e XXIT na

7
maioria deles. A yohimbina XX, a corinanteina XXV e a stricmina XIT1 seriam
a conseguencia biossintética de combinacoes da triptamina XIV com uma unida-

de adequada monoterpenica apos a abertura do anel de cinco membros COMD MOS-

trado em XXII.
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Abaixo sao dados exemplos de alcaloides corinante KAV, vohimbe XXVIT,

stricnos XXVILT, iboga XX1X e aspidosperma XXX,
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terpenica dos aloaloides inddlicos corinante XXV, aspi

KETH ten origem no mevatonato XV e o geramiol XKD atua

principats familias conforme tof fier

XN . C oy g e o
pxpevimentos o 0 geraniol XTI marcadoe foi adminis-
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-3 SR 28
Fo outro trabatho

foram  confirmados

foi demonstrado gue a3 lo-

ina XXXIIT na Yinca v

rada em seco-toga spa & & admi-

planta Tevou ao isolamento de aicaloides

ira que com o use de XXXII. Finalmente,

incorporado ina XXXII na
5 ,,T"

desoxiloganina XXXV mercada ~ foi

2 logan planta

admintstrada

s oradioatividade ne loganing XMXIT e nos  aleslol-

Tlias indoiicas.

demonstraram ¢laramente todos os passos biossinte

parte mono-tervenica dos alcaloides indolicos, concor-

24 24

s de Thomas e Wenkert

& do porcac mono-terpenice ¢ apresentada  no
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deos pitrogenados sinteticos e natur
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Js primeiros exemplos  da combir nagao do triptofano 113

DOPGAD

secolridoide Toram encontrados na determinac8o estrutural da cordifolina

FERVE, adifoling XXXVIL e seus respectives derivados sem a substituicao  no

I e s tare s . ) . T
anei indolice XOVITD e XNXIK, todos 1solados de Adina cordifolia

&
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A strictosiding X Toi isolada de Rhazva stricta , Rhazvs orienta-

. - B ;. e T ‘ : .

s e C. Rosel mas a estereoquimica do Ly 50 foi estabelecida mais far-
Lo nd

da

A partir de estudos biossint@ticos des alraloides indn¥icos Foi pro-

~

3y . - ' A .
posto” que o precursor sxclusivo dos alcatoides com H-C, a das classes XXVI,
o

ARTK & XXX (Esguema 2} era o vincosideo XLI que tem H-C. 8, & que a inversio
_ 5

e P B L e EL

gcorvia com retencas do hidrogénio

L, ) . ET8 } . e _
inicialmente aceitou-se  que o vincesideo XLI tinha a estereoquimi-

4

. Ca i - e . 43
Ca de, mas depois foi trocada®™ para 38, @ seu epimero YLIT foi confirmade”

L T o . ‘ v
Un estudo  com o uso de analise de rafos-X confirmou & esterecouini

cia H-Uy B opavae o vincostdeo XLi. 0 papel de XLT como pracursor dos alcalodi-
.

R . e . X ot oy
des indolices na Vinca rosea™  foi deduzido da adminisiragao de XL1 marcado,
N . e o -
Mo oresmo experimento . Tol excluida a possibilidade de o isovincosides ¥LU17
(= strictosiding XL} ser o precursor pois ndo foi convertido em sleatoide

nestas condicoes.,



) : . 40 o -
Experimentos mais recentes  tem utilizade a tecnica de culturas em

suspensan cam triptamina X1V € seco-loganina XXXITT como substratos,  tendo

side isolado isovincosiden XUIT, confirmado como o verdadeivo precursor dos

36
dos experimentos de Batbtersby , utilizando desta vez

A repeticag

anbos 0% glucosideos XL e XLIT marcados, em concentragoes maiores que as u~

sadas anterformente  , demonstrou que o epimerp Hwﬁg a {1sovincosideo XLIT)
- o

foi de que em baixas con

. v ¢
o verdadeire precursor. A explicacao encontrada

o composte XLIT & degradado enzimaticamente, enguanto qug em al-

centracoes
tas cencentragoes provavelmente a capacidade de degradacan do tecido @ satu~
rada e alguma quantidade do glucosideo XLIT e transformada nos alcaloides in

doticns.

Ed
a Lo O L.




2.4, bstudo germinantes

(h estude da sequencia de produgao dos alcaloides nas plantas poderia

possiveis mecanismes das transformacoes biossintéticas  entre
as classes corinante XXV1, yohimbe XXVII, stricnes XXVIIT, dboga XXIX e as-
pidosperma XXX {Esguema 2). 0 conhecimento destes mecanismos biossintéticos
poderia abrir caminho para sinteses laboratoriais mais haratas e mais rapi-
das .

o toi uma das plantas escothides para este tipe de estu-

do por conter alcaloides de ouase todas as familias {ndolices e por ser fa-

citmente adaptavel as condicoes de experiencia. Fm aproximadamente 200 hs

de germinacan, as plantas Vinea rosea germinantes produzem toda a gama de al
iy

calovdes dndolicos 7, com excecao da classe yohimbe XXVIT,

§ad

Observou~se © que as sementes secas de Yinca roses nao contem nenhum

alcatoide. Varios lotes de sementes esterilizadas foram umedecidas com agua
destilada e germinadas em luz artificial & 32°C. A aplicacio de cromatogra-
Tia de placas preparativas e metodos espectroscopicos. principaiments espec-

=3 i . . S - o v LS o s SRCI
Lo de massa, rvevelou que o intcio da formacdo de alcaloides  reconhecivels

se da apds 24 a 26 hs de germinacao.,  Contudo, uma pegquena quantidade de  um
!
glucosiden foi iso) ada’ como penta-acetalo nas fragoes 24-26 hs, fzte glu-

LT
cosiden” (C?wﬁ

penta-acetato.
Mas fragoes seguintes foram isolados, sequencialmente, alcaloides co
tante KAVI, stricnes JAVIIT, aspidosperma XXX e fhoga YXIX (Esquema 21,
Entre 40 e 50 hs de germinacao foram isolados algups alcaloides que
sag melhor classificados como rinante-siricnos” pois representam o passo
intermediario da transformaciio para as séries Aspidosperma XXX e ifhoga AXI1X.
A tabela abaixo mostra a sequenciz de producao des alcaloides na Vin

., 49,37, 39

v
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Sloatoides

tsolados

Classe

40-50

by

nenhum

Tsovinco

Bimalici
Corinante
Bideido

Corina

etss

3

dot XLV

Preakuam

Akuvamici

Stemad

G54

ae-hidroxiindal

155050

sideo Xi
ng X
sing AL

da

nteina XL

hizina

fizina
I
icinag

na o L

grnina X

Tabersoning X1

X

eni-

Oxin-

KLTA

i Dorinante
Lorinante
I Corinante
Y Corinante
Ly Covrinente
Corinante
Covinante
inante

Coy

Corinante-Stricnos”
Stricnos
"Corinante~-Stricnos”

Aspidosperma

; 72 hs Fl=metoxi-taberso-
nina LI Aspidosperma
TO0-1a0 hs Catarantina [V Thooa
| Loronaviding L11 Iboga
200 hs Vindolina V¥ Aspidosperma
wiocada caso a fdentidade do alealoide foi confirmada
For especiromelyia de massa e POy CcomparaCas com amostira auten
tiea

dicalnide

o

idn

descrito

£

Ficativamen

dos que

ante

foram 1

5

VIHEY

RSN

solados

constituinte

can e

xcegao ajmalicin

ateé 72 hs de germinacao havia

da Vinca rosea adulta.
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MNa
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it

fsto Tevou @ proposicas de que a aimalicina 1% constituia  um

caminio para ps alcaloides do tipo Aspidosperma XXX

LA, como mostra o esquema 4,
e

_ 3
¢ Batlersby obsarvou gue a ad-

Fawin,

MOSMA £pOCE O Grupo ¢

ao de loganina XAX11 marcada com tritio no C, nio le-
29

.,

va @ ajmalicineg ¥ mavrcada no EQQ» concordando com g ideia
[

de gue

ptofang

IX nao e produto direto da condensacio de XXXIT com tri-

I

IT.

ESQUENA 4



s

dentre os compestos isotados nas fracoes 28-40 hs, o al-

el
o

& o agldeido LIV parveceram SOr0%

B

zay

catoide gerssoschizing XLV

gque possuiam reatividade mats favoravel para dar sequéncia a

biossintese das series Aspidosperma XXX e fhoga AXTX.

R

U dsolamento ewm sequencia (esquema 5} da geissoschizine
KLY, "g-hidroxiindolenina™ XLVI, "dicol" XLVYII, geissoschizina
: , . ) ) . U £
oxindet XLVIIL e preakuamicina XLIY sugeriu fortemente que a
via biossintetica que interiiga & c¢lasse Corinante XXVI e &
classe Stricnos AXVIII e esta. Este mecanismo envalve o oxin —

dol XLVIII, até entso descenhecido, o gual & produzide direta-

mente poy urm rvesrvanio de XLVI oy wvia XLVIL.

)
“o oentanto, houve necessidade de sugerir o ointermedia-
rio ALVIIIa, dotado da reatividade necessaria para formar a
praskuamicing XL Tx.
o e A 4
A preckuamicing XLIX Tol isolada em peguena guantidade
de planta) e a solugao contendo este alcaloide, na tem

ambiente, deu origem akuamicina L, tambem fsolada nas

ses 40-50 ns de germinagac. Alem dos alcaloides NLIX e L,
estas fragoes produziram stemadenina X e tabersonina XI.

A catarantinag 1V, apesar de ser um isomero da tabersoni-

na X1, s¢ apareceu a partir de 100 hs de germinacan.

A fim de explicar a ligegao entre o alcaloide "Corinan-

k3

te-Stricnos® stemadenina X. a tabersonina XI, que € do tipo As

pidosperma XXX, e os alcaltoides do tipo lboga XXIX catarantina
N L L ML .o
IV e coronaridina L1I, fol proposta o ester gcriiico como
intermediariao,
) , , . A F .
Esta fteoria colocou a Stemadenina ¥ como intermediarico

entre Styricnos XXVIIT e as outras familias de alcalpides nig so

mas talvez em todas as especies.
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20

A corgnaridina LII e provava"!mentezH formada & partir da
catarantina 1V, enquanto que a ll-metoxi-tabersonina LI e a vin
dolina V representamgb os possiveis produtos da oxigenmacao da
tabersonina XI.

0 esquema % mostra as transformagoes biossinteticas que

levam a formagcao dos alcaloides indolicos na Vinca rosea.
[y 3 4o

&

Muitas experiencias ,» usando administracao de mo-
leculas marcadas 'a V. rosea e outras plantas, foram levadas a e
feito vindo a confirmar a sequencia de formacao dos alcaloides
indolicos.

Dentre estas s5e destaca a pesquisa feita por Scott e co-
laboradores = na gual foi usado triptofanc 11l marcado.

Desta forma ficou comprovado“a

. de uma maneira geral,

. . = . i 37
todo ¢ caminho biossintetico estabelecido anteriormente com
pequenas modificacoes. A principal novidade trazida por esta 2x

L - . b
periencia

diz respeito a stemadenina X que poderia nao estar

diretamente ligada a producao da tabersonina XI atraves do inter
mediario ester acrilico LIII, mas sim tambem poderia haver um e
quilibrio entre X e Preakuamicina XLIX sendo este Ultimo alca -

Toide encarregado de dar continuidade ao processo biossintetico

pela sua transformagao no ester acrilico LIII (esquema 5).

2.5.Consideracoes biossintéticas sobre os alcaloides de Aspi-

dosperma pruinosum™”

Com exceg¢ao da compactinervina LIV, que pertence a clas-

se Stricnos XXVIID, os demais alcaloides isolados de A. pruino-

0 fato de termos isolado da mesma planta os alcaloides

t0-metoxi-geissoschizol LY e normacusina-8 LYI chamou-nos a a-



tencao principaimente por termos demonstradoe gue LY tem a jun -
cau dos aneis C/D c¢is, facilitando a aproximacao dos carbonos

Cg e Cyp para uma possivel formacao de ligacao. Alem disto, nds
observamos que a estereoguimica no 615 de LV tambem favorece a

aproximagao de Cp e Cis (esquema 6).

ESQUEMA 6

Van ?ame?eniH propos que oS alcaloides dc¢ grupo sarpagi-
na, ao qual pertence a normacusina-B LVI seriam formados pelo
atague do 616 a uma imina eletrofilica no C5 formada por descar
boxilagao oxidativa de um alcaloide como a 5-carboxigeissoschi-

zina LVII. O iso?amentoqq da adirubina LVIII parecia reafirmar

M men omm e e W MG Wk oo ML W R TR EE e AR W R R A W W W d Wk e B v m Mmoo G o B G G M M ma e e W R RN R M S e e e o WE o me me me e

**NOTA: A numeracao em algarismos romanos dos alcaloides iso-

lados de A. pruinosum utilizada nesta parte nao corresponde a

numeragao arabica do restante do trabalho: LIV = 32, LV = 13,

LVI= 30, LXI = 35, LXIV = 5, LXV= 6, LXVI = 28, LXIX = 19, e

LXXT = 24,
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Al
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esta suposicac, mas em pesguisa recente Stockiglt demonstirou
gque @ S-carboxigeisesoschizinag LIX ¢ o B-carboxivincosideo LX

qan sao precursores biossinteticos dos alcaloides sarpagina,

vomitoris., na Yallesis giabra, na Voa-

pelo menos

fid @gigemium sempervirens. O problems, no en-

sem solucan principalmente por causa da exis-

rentec condicoes biolegica entre as variss espe-
ciss botanicas, sem contar as diferengas climaticas gue poden
concovyrer para faciliter ou dificultar uma etapa de vreacao in

vivo {esquema 7).




P

foram publicados trabalhos sobre a biossinte-

se de slcaloides guaternarios como a pruinosidina LX), isolado

pela primeiva ver como produtoe natural de AL pruinosum.
i b R (BN oot

He

Recentemente foram isoladoes de Strycnos gossweileri o

sodolichantosideo LXIT e a J6-epidiploceling LXIII, e ha pro-

babilidade de gue LXIT esteia no ceminho bicssintetico parva o

T N

alcaloide LE¥I1I. Os primeivos resultados da bhidrolise de LXIT
com seglucosidase indicaram apenas que a reagao formou glu-
t

case e uma =qlicona instavel gque poderia originar LXI11, come

nostra o oesguema 8,

;‘
=
,%}&‘;f}{m




caoloides

(e

bina LXVI

Ceny

qu

po Yohimbe

Apesar de

Pudo binssi

¢t

que 05 alca

“Anante AKX

dos estudos

que

da yohimbina LXIV ¢ da g-yvohimbina LXV, que sao al-
nhecidos ha muitas decadas, isolamos i0-metoxd yohim

tem a mesma esteveoguimica gue LXIV em todos os

rats g vem a aumeniar o numero dos alcaloides do ti-

AXVIT conhecidos.

serem conhecidos ha tanto tempo. nao existe es

Ly er

ntetico a seu respeito, A sugestao de Woodward de

fotdes da classe Yohimbe 2XVII dariam ovigem aos Co-

V1 @ Stricnos XXVIIT pavece hole desacreditada a luz

rosea”

reatizados com a V.

iﬂmuya%a sugeriy gue possivelmente seco-iridoides do ti-
po LXVIT seriam condensados com triptamina XIV vesultando os al
catoitdas do tipo Yohimbe XAVIT.

& »

Cardeil” aventou a possibilidade de o aparecimento des-
tes aicaloides dar-se pela formagao da Tigagao Oyy-—fy, na die-
pamina LXVITL.

Como no caso da 1l-metoxi-tabersonina L1, gque s0 apare-
ce bem depois da fabersonina X1 na V. , podemos sugerir

oue a (0-me

a de inu&y@‘

pLe

toxt-yvohimbina LXVI compl uma sequencias, oy

v - - L -
ou a de Cordell {esquema 9).
Alcaloides de A, pruinasum %

himﬁiﬂa 0,100
0,030
0,018
0,710
0,040
0,065
0,007
3,020

¥
s-yohimbina

metoxi~yohimbina

Prainosing
t0-metoxi~geissoschizol
normacusina-f
Compactinerving
1

&

Gemetaxi-diidrocorinantenl
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iao o existe na Titevatura nenhum trabatho sobre a Liossin
dos atcaloides g-carbolinicns coma a pruinesina LATX.
Eopessivel que o sistema conjugado dos aneis "A%,"RY g

tenta origem pov descarboxilacac oxidativa do imonio LXX,

-

wdo pela condensacao do triptofance 111 com a seco-loganing

11 {esqguema 10). Uma reducao subsequente de LXIX Tevaria

atcalaides do fipo da sitsirikina LXXI1.

A pruinosina LAY existe em grande quantidade na A, prui-

im {ver tabela duas paginas atras) em comparacao com os de -

nosu

mats

Y

alcaloides. Isio sugere que nao se trata de um intermedia-

aas sim do produte de uma variante biossintética.

ESQUEMA 10

PR o e /
L 1‘61?!-?%_;“‘\“% LY ,‘{_-g .
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CAPTTULO 1

.dﬁw d@‘ Alcaloides de Aspidosperma pruinos

3 pruinosum fol descrita por Markgraf em 1940, e sua clas

sificacan botanica é%;irsﬂg&;hﬂtaf

Divisan:  Angiospornas

Classe: Hirotyledoneas
Drdem: Gentianales

o Ty %
Famt ltas Apocinaceae

Aspidosperma
Especie: Aspidesperma pruinosum

Eouma arvore de 12 a 30 metres gue ocorre naturalmente na regiac  de

Paracatu, noreoeste de Minas Gerais, inde reaparecer desde os avrederes de Bra

a . . , e Y

5t1ia ate bem alem de Inhumas em divegao g Gotas Velha
0 género Aspidosperma & encontrade principalmente na vegiao Amazonica,

& @ especie A, pruinesum & uma das poucas especies extra-amazonicas deste ge-

;e'?.‘l

ners,
0 weterial utilizads por nds neste estudo foi coletado em Goiania-GO,
nos arvedores da Universidade Federal de Goids.
O procadimento utilizedo para o isciamento dos constituintes foi diri

gide no sentide da obtencdo de compostos alcalGidicos,

Tres processas distintos de extiragao das cascas fovam levades & efai-

v

Lol Pr diy

stamente com etanel o guente,

Hasificagao preliminar das cascas seguida de  extra-

GARY

can com eter etilico e po

sleriormente cop ptanol,

Extracao das cascas divetamente com etangl a frio.

0% extratos brutos obtides pelos processos A e B foram submetidos se-




N
s

paradsmente a tratamento acido-base conforme o Esquama Geral 11 abaixofParte
Experimental, pag.4::).

O extrato bruto feito com etanol a fric (Processo C) nao sofreu o tra
tamentn acido-base, sende diretamente fracionado por cromatogratia em coluno

(Parte Experimental, pag.tily.

ESOUEMA GERAL

extrato bruto %

|
|

dissolucao em &igwﬂ HMO10%
oY por 24 he,

iFtTrracao

Tprecipitado R, fase aquosa
fcompostos neutros | pH = 2

I extragao com CHCT,

i
S

"{”‘,M’M,‘J \N‘*v\ ]
exiyato a

| fase aquosa
i gH

extragao com CHCI,

4

o ..N"m
e o

v A s 1 WQ,,M“'NW »M»\.w
?bnamaqu§§3 p g,
| pH = 9-3{]

extrato b

extracao com CHOI

y =mmﬁi fase aquosa
% pH = 9-10 i

by
,

5
et
o
o
=
<h

exlracio com ﬁHCEQ/MeOH (10%)

e,

fase aquosa &« B




ionamento do Extrato Bruto 1, obtido pelo Processo /

O extrato bruto 1, obtide pele processe A, foi fracionado conforme o

bsguema Geral 11, e estudados os extratos Ih, 1o & 1d {(Parte Experimental,

!um“i&j 3 i )

U I Extrato 1b

Heste extrato foram isolados dois alcaloldes, yehimbing 5 e g-yohimbi

o soboa forma de cloridratos, seguida de Tiberacao das ba

A B, por nrecipid

SES £ SEPArAgan 00 matogratie de placas preparativas.

A base Divre Toi cristalizada em metanol apresentando ponto de fusso

Seu espactro na regiao de ultravioleta apresentou sbsorgoes caracte-

_— - D e i . o B ,
risticas dos alcaloides indolicos sem substituicao no anel "A", sends respon

0%

savel por estas absorgdes, o cromGfors do tipe 1:

e

Mo infravermelho, tirvado em CHCEN% foi possivel identificar as bandas

| N
OH (3600 om ),*wh 3479 om 1}; bandas de Bohimann (2850,

corvesnondentes g -0

2800, 2150 em ) e SC=0 (1720 om ).

).»._.5
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i i Co . L .
As bandss de Bohlmann  foram indicativas de sistemas do tipo  trans-
quinglizidina: somente alcaloides indolicos com o hidrogenio do Cg Lrans e
N L L , o GER .
elacen a0 par de eietrons Dvre do Nb apresentam tats bandas , como em 2 e

,,f»*""‘::*% M - w,af’ m‘\ w""”%

P N?WM rmemm—— " v,,w"v e .
o ; E } ?mwmmmmm» .
%"“::\\ E{”).\%‘% m‘””\%‘ R N, \;ﬂ o, o Cwa ’
e hafw b . ' e o ““u P AN - 3 A}) .
o : o e J
H Y H :
e H
ngond
iy b
A 3
s & [ H A H y 3 )
0 espectro de RN de M confirmou a presenca do NH indolice (s}, 7,94

ppm, 1 H, desaparecey com a adicio de DL,0Y, a inexistencia de  substituintes
! . b

no anel aromatice {m, 7.70-7,10 ppm, 4

U?i%g {5, 3,90 opm, 3H}.

1) e mostrou a sxistencia de um  grupo

A fragmentagac do espectro de massa do composto mostrou picos carvacte

el L

risticos de yohimbina e de todos o% seus esteregisomeros 4, nag podendo ser

kD
@

de ajuda para a diferenciacac entre eles: mfe 354 (M, 100%}, 353 (M-1, 99%):

33 (M-CH,0, 10,52); 295 (M-CH,0C0, 124); 184 (fragmento a, 23,5%), 170 {frag

b
a

mento b, 28%8), 160 {(fragmento ¢, 38%), 166 (fragmento d, 20,5%). Ho Guedro |

sac apresentados os fragmentos a, b, ¢ e d;  a grande intensidade do m/e 383
& devida em parte & verda do hidrogenio Cqs conforme foi demonstrado utili-
andomse compostos dewterados na posigac 3. O fraomento d, m/e %565 tamben

foi confirmace por oxperimentos com moleculas marcadas com deutério —, e suge

W H

pig=se " oue DA uma quebra do anel 07 via mecanisme retro-Diels-Alder se-
guida de cisdo homotitica da Vigagao Cyglyse

A partiv do fragmento m/e 353, uma homolise do Tigacds €.-C,, Teva ao



A1
intermediario e que da origem aos fragmentos a, b e c.
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Comt os dados analisados até agora, chegou-se 3 conclusao de quese bra

tava de um estereoisomers de yohimbina 4.

., e . 20 o .
A meduda Jda rotacao optica especifica, lo tp ® +46,5° fetanal), foi

praticamente o ooonmg esgntada pelo alcaloide yohimbina & no mesmo  solven-

<k A oy

tgﬂ fa D Lo 4

s . . o
Muma analise mais acurada do espectro de RMN de H, o multinlete &

L

- sy ¢ .
4,34 ppm ocorrespondendo & T H fot atribuide”  ao proton do Cyy colocado em po
______ y Y

sigero equatoria)l em relacdo ao anel "EY da yohimbina 5, enquanto que o sinal
do -UH ligade ao C,, nao foi obe ervadd” .

, - o T s
Aoanalise do espectro de RME de "7C permitiv esclarecer detinitivamen

te g estereoquinica de toda a mol®cula, comparsndo-se com dados da  14teratu

em favor de yvohimbina §V(ﬁlthu§ﬁ 1.



5 vohinbina

shimbina b

Fste alcaloide, cristalizado em metanod,

moestrou uma semeiha Bed muito ey

travioleta, infravermeiho e de massa.

o &
 mesmo oromoforo

ercontrado neste composto em seu espectro de yltravicleta:

hﬂ}ﬁ‘% S5 nm H(i}@} e 4, Jf”

281 rm (log ¢ 3,87), nm (oo e
“max,
As bandas de absorgao observadas no espectra de infravers

R

fundiuv a 230.37-2320,9% o

‘}"regpons§y&1 pelas absorcoes da vohimbina § &fa:

3.79).

wlho mostya-

rem os mesmos grupos funcionais presentes na wolecula da yohimbina 5, inclu-

: 20 . . -
sive destacadas bendas de Bohlmann  gue garantiram ser trans a disposicio es
pacial para o hidrogenio do €, em relacas a nuvem eletronica do N% comn em 2
3 ! | L

ou e 30 ~0H (4590 om

Lo wmiy rmaemn o=l C i 2
bi TNH (3460 cm); bandas de Bohlmann

{1730 om 1}¢

0 espectro de massa permitiu

.

de um isomern’ da yonimbina 5 pois a fragmentacag era idontica par:

concluir definitivamente que se

{2850, 2800

tratava

a ambos 0%



2

g

alealoides, diferindo apenas nas intensidades ~ dos fragmentos que sac 0% mes

- E oy g '{' o Lol P gt R oy 3 o "
mos mostrados no Ouadro 1o m/fe 354 (M7, 100%), 353 {(M-1, 97%), 323 (M-CH,0,

3

7,6%), 295 §M»6Hﬁ$2ﬁw, 34%), 184 (fragmento a, 55%). 170 (fragmento b, 61%),
wt . T T

169 {fragmento ¢, 68%), 156 (fragmento d, 46%}.

)

0 espectro de RMN de W confirmou a presenga na molécula do NH indo-
Tico (31, 8,05 ppm, 1H) e a auséncia de substituintes no anel aromatico  (m,
7,50-6,82 ppm, 4H). Com adigao de gotas de b,0 a solucan comprovou-se  mais
uma vez 0 NH indolico e observou-se o desaparecimento de um pico a ¢.2h ppm
correspondente ao hidrogenic do grupo -OH,

{ sinal do ﬂiﬁ?wgéﬂéﬁ ligado a0 Gy, foi observade juntamente com o pi
co do grupo L1,0,1 - (s de base alargada, 3,78 ppm, 4H). Esta observagac suge

riu ogue o hzdrggmn10 1igado ao C}7 era axial e restringiy a escolha, entre 038

‘.

{someros da yohimbina, aos que possuissem ~OH com orientacao £ em CI?

Frntre os esterecisomercs de yohimbina gque obedeciam a esta restrigao
Bk

(~0H g} estava a g-yohimbina 6, cuja rotazao Gptica especifica (imiw =

o . ]
<187, em etanol) estava de acordo com ]q>§} = 18,37 do nosso alcaloide no mes
mo soivente.

. . 13 .
Com a aralise do espectro de RMN de '7C toda a esterecquimica da  mo-

y . - N " 4 . E}&& g .
tecula Toi confirmada em comparacan com a Hiteratura  (Capitule I1), mostran

e,

g"??ﬁ':";i” B ——

!

|

i

i, e,
x\:ﬂ'ﬂ_,«»’”ﬂ ~ I

CH




Loh.z. Extrato fc

Este extrato foi submetido a cromatografis em coluna (Parte Experimen

tal, pag.ise) isolando-se os alcaloides: yohimbina 5, 10-metoxi-diidrocorinan

= 10-Metoxi-diidrocorinantec! 9

U espectro de ultravioleta deste alcaloide mostrou absorcoes tipicas
. v e . . B i
dos atcalotdes indolicos possuindo uma wetoxila como substituinte e posi-
cao 10:

EEOH L .s ; ay e . - . o e
e 225 nm {log e 4,43), 279 nm (Jog e 3,91), ~295 nm (log = 3,82).

A partic deste dado supusemos que 0 composto tinha o cromoforo 7.

Do espectro de¢ infravermelho deduziu-se a presenca na molécula  de .
o) 4 e - .i i, ™ ....«;' y - f’:}' é::) IR NE & g & £y
~UR (3450 om )y TTNH {3300 om T} e bandas de Bohimant T (2850, 2820, 2780
] . - . - .
cmo ) mostrando gue o hidrogénio do g era trans em relacao ap par deeletrons

de N%% como em 2 e 3.
; £



N | w ) , e o A
O espectro de RMN de "H confirmou o NH indolico (sl 2,26 ppm, 1 M},
o8 grupos CHLO (s, 3,88 ppm, 3 H) e -BH (s, 2,75 ppi, desaparece com U,0). A~

lem disto, os deslecamentos quimicos na regiao aromatica mostraram que  exis-

10 oou 1.

d, 6,98 ppm, J=3 Hz

9 :
BN y

|

“ﬁ}"mmxfﬂz“\xg

2 |

H oB,36 ppm

6,81 ppm
ded, J=% g

O osinal de 1,0-0,70 ppm foi interpretadeo como devido a um OH,- de e

tila terminal (34, pico Targo mal resolvido).

A fragmentacac observada no espectro de massa permitiu detectar 3 e~

xistencia de ~CH,CH,0H & ~CH,CHy: m/e 328 (M7, 98y, 327 (M-, 1004, 33

(ﬁwéﬁgx 2udy, 299 {MwiHEQH?wg 29%), 297 {Nmﬁﬁﬂﬁ?w, 3%y, £83 (M=HOCHCH, -,

4
509, 0s fragmentos m/e 214 (33%), 200 (69%), 199 (63%) o 186 (52%) perten~

cem aus fragmentos a, b, ¢ e d equivalentes aos do Quadro 1 {pag. 3L} com o

. e L e B
grupe Mel- como substituinte do anel indolice .
0s dados analisados ate agora, principalmente o E.M.. eram coerentes
com a estrutura de um alcaloide 10-metoxi~indolico tendo o ansl “f® aberio

el ocomd 2 estrutura 8.

. . T S T U ) s
O composto teve ponto de fusao 1h8$i>m§59,b'h (cristalizado em benze-

Y

A 20 L. L. 3 ) e oL
oy e laig = =170 (piriding), dados condizentes com o elcaloide 10-metowi-ds



"

#

[ b i & 4 s T E LI v, gy o N & o e H i v»;-“ . "1.
bidrocorinentecl 9 que funde a 153-1567C (benzeno)” e tew |« = 16,3" (p1

b W oy Y

ridinad " .  No espectro

65 ppm e atribui

de RMN de {H de 9 o wmultiplete a 3

do aos dois hidrogenios =CH,-CH.~0H; um sinal semelhante anarecey no RMY do
Y -

i PR o . .
H do nosso composto & 3,75 ppm como multiptete, correspondends a dois hidro-

genios.

16 . 18

- N"v - .
P o YT L 7.7
& CH ., Gl

e

Finalmenie, a estrytura 9 do 10-wetoxi-dintdro-corinanteo’ para o al-

caioide foi confirmada pelo espectro de RMN de giﬂ (Capitulo iy bem como  a

gstereoquimica de toda a molecula,




~ 10-Metoxi-geissoschizol 13

Chamou a atencas a semelhanca entre este composto & 10-metoxi-diidro-
corinantesl 9 no que dizia respeito a seus espectros de ultravicleta.
Pelo ultravioleta observou-se que 13 devia epresentar o mesmo crwméfg

rooque 9

EEOH

g 2¢5 nm {Tog ¢ 4,445, 280 am {log e 3,95), 296 nm {log « 3,855,

A mesma semelhansa foi observade nas bandas de absorcas na regiae  do
infravermelho dos dois compostos: ~OH (3600 CMWFBS:tNH {3450 ﬁmmgj, Mo entan
to, uma diferenca notavel foi registrada: a ausencia das bandas de Bohlmann
Tevou a conclusao de que o hidrogenio do CE weste caso estava coiocado em po-

sicdo cis en relacan a nuvem eletronica do N como em 10 ou em 1.

MeO
o,

10 11

0 espectro de RMN de 'H de 13 em CDCY, mostrou 3H aromaticos e a dis-

posicao dos picos era condizente com a substituicso em h%g suceridy pelo es-

pectro de ultravieleta, O NH indolico foi confirmado (s1, IH, 8,36 ppm; @

abservou-se o sinal do grupo SHEGM (9. 3H, 2,90 ppm). 0O hidrogenio ligado ao

C% tambem foi confivmado ser cis em relagio ans elétrons livres  do N% nor
e i

1 ; , s .
RMN de 'H (M, TH, 4,15 ppm). Assim, foram obtides os deslocamentns quimicos

da maior parte dos hidrogenios da estrutura parcial 10 ou 11, como representa



700 ppm,
d, J73 Uz

H

*

$. 3,50 ppm

o w
H pd
b, 8% ppm
dd, J%9 e J%3 He
7,30 ppm Cm, 4,15 ppm

d, JF9 Hz

sl, 8,36 ppm

0 deslocamento guimico atribuido ac hidrogenio do Cy foi caracteristi

co dos alcaleides indolicos com juncio C/D ¢is e encontrou-se analogos na 1i-
L, BB
come a anthivina 12,

S
teratuyra 4

“CH L, OH

_ﬁyé,l pom
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Us fragmentos do .M, de 13 foram semelhantes aos do composto 9@ menos

duas unidades de massa: m/e 326 {M+, T00%), 32% (M-1, 987y, 311 (M- QH%w,

255), 295 (M- HOCH,= 5OL), 281 (M- HOCH,CH,~. 82%), 267 (420), 263 (37%),

Y4 (255}, 200 (84%), 199 (82%7), 186 (80%).
Lomo para o composto 9, os Tragmentos do (uadro 1 apareceram no E.M,

de 13 com 30 unidades de massa a mais. A presenca de somente um grupo  Med-

.. L %
em 13, como foi mostrado pelo seu espectro de RMN de "H, tornou claro gue o

fragmento m/e 295 (M-31) se devia a perda de wﬂH2QHK 0 fragmento  mfe 28]
(227} do £E.M. de 13, comparado com o m/e 283 (807) de 9 sugeriu fortemente a

existencia do grupo - ghs?)h Hygado ao CIQD

Um exame mais detalhado do espectro de RMN do H de 10 mostirow a exis

tencia de um grupo =CH- (g, MH, J = 7 Hz) acoplado a um CH,~

sugerinde que um grupoe =CH-C pod ria estar ligado ao ;Mq

P

Retacionando todos os dados obtidos nos espectros de UV., T.V., RMN

3 "%

de éh e .M., propusemos & estrutura do 10-metoxi-geissoschizel 13 para o al-
F i2

0 espaciro de RMN de }H de 10-metoxi-geissoschizol 13 feito en CDC$3£
QFgﬂﬁgﬁ mostrou bom acordo com os dados pub zicadmsgg para este alcatoide, Ob-
servamos coincidencia nos deslocamentos quimicos Nﬁkfﬁdé?iﬁs fs1, 1H, 10.6
pam)s CypmH (ds T, 0% 9 Hz, 7,27 ppm)s Cyy=H (d, WH, 0 = 3 Hz, 6,87 ppm), H
do Gy (3, 1H, 6,70 ppm), CogmH (g, TH, J = 7 Hz, 5,64 ppm)s CHLO0- (5, 34, 3,82

ppm s ﬁfﬁf%@ (d, 38, J = 7 Hz, 1,45 ppm).

a0

0 composto 13 foi cristalizado em etanol, fundindo a 59,8%-91,07C ¢ e-

; EEQ vy i

wly = 375

; o . e * : 4 :
10-Metoxi-geissoschizol 13 isolado de Aspidosperma oblongum™ e cris-

prasentando (piridinay.

- S P ¢ P D ) g g
teiizado em etanol teve ponto de fusdo 181Y-182,59C e ;wjé e =427 {oiriding).
F

, - - - g s B 3 - " E "
U mesmo composte, isolado de Aspidosperma discolor  foi cristalizade em ace-

" )] my g '« i HE®
tora/pentano ou metanol/eter e fundiu a 184 Miﬁboﬁ, apresentando EIn

(piridina).




Apesar da diferenca observada no pento de fusao do composto 13 isola-

2

. q e
do por nos e aguete apresentado pelo alcaloide isoledn de AL oblongume A, dis-

By
1

T PP e
calor , 0 espectro de RN de H feito em Lﬁtﬁgfuﬁﬁiﬁ H concordou com % da-
., wd

dos pubticados . da mesma forma que o U.V., 1.V, ¢ E.M.. Alem disso, a ana-

7 3. .~ = : - . e
Tise do espectro de RMN de 7C (Capitulo 11 confirmou o esgquelebo carbonico,

a duncao 0/D cis e os hidrogentos do C, e C,,. como o, levando-nos o concluir
: ? 3 15

peta estrutura do 10-metoxi-geissoschizel 13 para este aicaioide.

"o, R T
N N
2‘ H i T
S |
i

0 ouarty sioide isolado do extrato 10 era um composto muito polar,

e comparsyoo cow os demais isoladeos, apresentando wn RY de 0,3 em CHCH. waJ

(204) {placa de silica M) sob atmgsfera de NH3 a R 0,47 em CHCé%: MeiH: Hzﬂ

52:25:3 {placa de silica GFy. TJodas as tentetivas de cristalizacso Toram in-

O espectre de absorcan na vegiao do uitravieleta (Fig. 1) mosirou ban

das muito complexas com modificacdes em meio acido e basico:

N 1M
3 uifui

253 om {Tog = 4,29), 260 nm (Yog e 4,28), 283 nm {log « 4,00},



307 mn (tog e 4,70), 329 nm (log & 3,55),

H0H o HET L. L ‘ W e e . . s
W C2Te nm {(Tog o= 4,175, 252 v (Yoo o 4,310, 207
max = / LY ;

(Tog & 4,18).

L OH + NaOH

; RO e (log oo 4,00, FB3 mm oo e 4,480, O30 rm
: Ed ¥ g ] ] 5 % J o
B &

(Tog = 3,93).

Nooinfravermethe (Fig. %), a banda & 1720 om * indicou a presenca  de
, =] . :
wna carbonilay a 1630 om | apareceu s absorgas tipica de duplas ligacoes,

0 espectro de RMN de "H (Fig.2), significativamente, nao apreseniou

a%

o sinal caracteristico do DNH indolico; por outro Tado, observou-se o sinal

ey

de 6 aromatices entre §,2-7.0 ppm come muitiplete, 3H olefinicos do  tipo

imguﬁﬂw terminal entre 6,1-5,1 ppm como multiplete, & 3H de um grupe tﬁgﬂ 2

3,62 ppm (pico intenso).

Yy

No E.M. de 1% 43 observamos: o pico molecylar a mfe 2h0 {8L);

a perda de uma molecula de H?G a w/e 332 (8%), o pico a m/ie 2597 (M-59, 4%) cor

vespondendo @ perds de CH.0,0- e o fragmento a m/e 247 {M-103, 1002},  Fstes
, 70 j

}

0% dados peis importantes do EUM. e serao discutidos meis adiante.

. - , 1
s dados de UV, 1.V, e RMN de "H eram coeventes com a estrytura par

. 130 s ..
0 espectro de RMN de E C (Fig. 5) indicou a presenge de 13 carbonos
do tipo 53&, A observacao do vvpecﬁrm totalmente acoplado evidenciow, entre

2

.2 . ‘ . - (
estes, 5 sp” gualternarics, 7 sa Tigados a 14 e 1 sp” ligado a 2H. Estas in-

formagoes corvoboram a estrutura parcial 14 que fol também anoiade pela c&m&&
ragac dos espectros de U.V. da pruingsina 19 com os dados da  liter atura
de tetradeidroyohimbing 15 e alstonina 16.

Aoestrutura parcial 4 (0 11& N, ) pstava dests forms ben estabelecida

faltando determinar o restante da molecula, ou seja, a estruturs @@F&ii ?Hi{%,
@

Os dots carbonos sp™ restantes fum =CH- & um nﬁﬁg) podism correspon-

der 4 Qéﬁ e U ona forma de uma 1igagac dupla mono-substituidar R=CH=CH, .
ik P il
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L4

}BCdestac0u~se a auséncia de qualquer gru

Ainda no espectro de RMN de
po CH,- alem daquele que constituia a funcdo ester metTlico CH0,C-, confirma
do pela presenca da carbonila, e finalmente a presenga de um ‘§“20H~

0 fragmento a m/e 247 {M-103) foi o pico base do E.M., correspondendo
a perda de 64H703 para 0 que propomos a estrutura 18.

f bem conheaideﬁj que compostos do tipo corinanteina 17 sofrem quebra

entre as ligagoes Cy5-Cqg originando fragmentagao semelhante.

A perda de 103 unidades de massa ocorreu tambem na sitsirikina 24 e



Ldy

” " NS , 1e
tsto foi explicado pelas perda do estrutura 18.

13

Associando os dados de ELM, e RMN de "7C, obtivemos a confirmageo da

sstrutura parcial 18 como pertencente a molécula, restando somente  atribuir

Q&HQw

"t

0 multiplete a 6,1-56,1 ppm, 34, na RMN de 'H fol atribuido a wea Yiga
cao dupia mono-substituida QMCHmCHE correspondende aos ;?? @ Cugy concordando
. 4 [

. . 1.
com o5 dadns de RMN de .

wios nos dedos acima discutidos, propusemos a estrutura 19 para
este alcaloide indclice hovo.
il

A oconfirmagao da estrutura 19 bem como a determinacao da  esteracqui-

mica dos trés centros quirais foi feita atraves de reagoes guimicas {Quadro

-y " . o - i - - 4 - _— . 5 A e 5 {k"“‘ <
2) e comparacaon dov derivados com dados da Titeratura .



QUADRD 2

Derivados da pruinosina 15
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3,5,0~trideuterio-sitsirikina 23 7

b

3O2C ‘CH20H CH:—}OQC CHZOAC

CH

diidrositsirikina 26 acetato de diidrositsirikina



Redugdo de pruinosina 19 com NaBH, e NaBD,

A acao do NaBH, sobre sais de piridinium leva a diidropiridinas. A
reducao de alstoniruga 16 e de tetradeidroiohimbinéd 15 sao exemplos deste ti
no de reacao em alcaloides indolicos possuindo o cromoforo 14.

Esta reacdo com a pruinosina 19 forneceu um so produto 20 com bom ren
dimento.

A observacao do espectro de U.V, do produto reduzido 20 evidenciou o
cromoforo do tipo indol classico, que nao se alterou com variagao de pH (Fig.
F

E£OH

;\max

224 nm {log e 4,56), 282 nm (log = 3,87), 289 nm {log ¢ 3,80).

0 espectro de I.V. de 20( Fig. 9) indicou a presenga de ZNH a 3360

c;:mq, ~0H a 3460 cm"k ~C=0a 1710 crsf1 e principalmente a presenca de bandas

1

50 -
de Boh]man§ a 2540, 2800 e 2750 cm ' indicando que o H do C3 era trans em

relacao a nuvem eletronica do Nb e portanto que a jungao C/D era do tipo
Wt
trans-quinoliziding
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No espectro de RMN de 'y (Fig. 8) foi confirmada a presenca de NH in-
doTico por um pico largo a 8,20 ppm e o nimere de protons aromaticos foi redy
zido para apenas 4 (m, 4H, 7,65-7,00 ppm). Ainda permaneceram, na molecula
reduzida 20, os 3H do grupo CH,=CH- (m, 3H, 5,6-5,2 ppm). Entre4,08-3,70 ppm

apareceu o sinal do MCHQOH (m, 2H) e a 3,68 ppm (s, 3H) o grupo CH30—.

No espectro de massa do produto ggﬁ(Fig.ﬁﬁ) 0 pico molecu;;ra;n/e 354
(100%) indicou 4 unidades de massa a mais do que na pruinosina i3. Os picos
m/e 353 (M-1, 63%), 184 (44%), 170 (75%), 169 {35%) e 156 (56%), foram indica
coes seguras de uma estrutura tetraidro-6*carbo]inéﬁagi

Novamente encontramos o pico M~59 a m/e 295 (perda de CH3626~)5aM~1O3
a m/e 251 (60%) que corresponderam & quebra da iigagao 615“}£16 com a  perda
da estrutura parcial 18, da mesma forma que na pruinosina 19.

0 espectro de RMN de e ge 20 (Fig. #4) indicou a redugdo do numero

2

de carbonos sp” de 13 na pruinosina 19 para 10 no derivado tetraidro 20.

A fim de comprovar a localizacdo das duplas ligagoes no anel “C" da

pruinosina 19, foi efetuada a redugdo com NaBD,.

Foram isolados dois compostos deuterados por placas preparativas, a-



mdo identico espectro de massa: m/e 357 (M), 3b6 {(M-13, ihh M-z

L
W

3 o e o G - oy -
0,0~CH-CH,OHY, 226, 187, 173, 172, 171, 158 (Tig.

TR T~ N I
. {IH ls i ! {1
£

observar, a fragmentacao do espectro de do produto

Como

deuterado apresentou fon molecular a m/e 357, com 3 unidades de massa o mois

cuinosina 20,

]

0 ecpectro de massa de 3,5, 6-Lrideuterio-aimaticing 71, obiida nor re

;

i

ducan com Naﬁﬁg da serpentina 22, ol comparado com o espectro de massa  de

CO Naﬁﬁa da

Sibst-trideuterio-tetraidro-pruinesinag 23, obtido por redug

orutnosing 19,

égy. f NaBD
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Os fragmentos m/e 326, 254 e 226 de 23 corrvespondem ans m/e 323, 2561
e 223 de 20 respectivamente.

Tanto na 3,5,6-trideuterio-tetraidro-pruinosina 23 como na 3,5,6-tri-
deuterio-ajmalicina 21 ocorriam os fragmentos m/e 187, 173, 172, 171 e 15C.

No Quadro 3 a sequir, e mostrada a origem destes Ultimos cinco frag-
mentos na 3,5,6~trideuterio-tetraidro-pruinosina 23, comprovando-se a redugao
do anel "C" de 19.

Baseados nas evidencias fornecidas pelos espectros de U.V., I.V., RMN
de TH e E.M., alem das constantes fisicas P.F. 206,30~207,OQC (MeOH/H

2
t{xlgo = ~58,7" (MeOH), concluimos que o produto da redugao da pruinosina 19

0) e

com NaBH, era o alcaloide sitsirikina 24, todos os dados concordando com oS

4
] L3
da literatura

Sitsirikina 24 foi acetilada comprovande quimicamente a existéncia do
alcool primario -CH,O0H.

0 acetato 25 obtido foi cristalizado em MeOH/HZG com P.F. 197,7°-
198,5°C e rotacdc optica especifica Iulgo = 25,99 (MeOH).

No espectro de infravermelho (Fig. 15) foram cobservadas duas  absor-
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coes de carbonilas a 1730 cm * {Ch

N ﬁuuwa%!u de RMN de "H {(Fig. T8 observou-se os
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2400 ppm (5, 3H), e de wQH,

O EM. (Tig. 16) mostrou o pico do ion molecular a m/e 396 (1007 ) con

Pirmando a acetilacao, bem como os dema s fragmentos relacionados ans do com-

Com base nas constantes fisicas e nos espectros de LY., T.V.. RMN de

(T Y L T T e S B
Hoe LML concluimes que o produto da acetitacao do compe

to 24 20 acetato
e oo N ! : & .
de sitsiriking 25, estando todos os dados de acordo com a Viteratura . Com
ot 130 e : . ) L
ooespectro de RMN de 7C (Fig. 1B) obteve-se nova confirmacio da estrutura 75

(CapTiulo 113,

£

JePH g

RN
o n

" 5 b

Aositsirikinag 24 foi ainda reduzida com H.,/PLO Ly comprovando-se auimd-
o 9 -

camerte a existencia da 0 produto desta reducdo foi a

- T Y & I 21
ditdrositsiriking 6. cristalizada em acetona: POF, 173,07-100.370, i
45

oot
=38 MeOH)

OEL de 26 [Fig,

Sraneet
T

mestrou o jon melecular a mfe 396 100%Y, duas



yel

pt
-
L
P
%
f
[
&
o
i
e
1]

unidades

a mais que a sitsiriking 24.

| 5
ap acovdo com oo oesperado @ com os dados da ileraturs

. ) " i - N
U cspectro de RME de 'H (Fig. T4), em comparacan com

o desaperecimento do sinel a 5,6-5,2 ppm devido ao grupo CHL,=CH

(48

se o aparecimento do pico large mal resolvido a 0,92 pom, 3H de  um grupo

3
&

0 espectro de RMN de 'V (Fig. 1) confivmou a reducan nas  posicoes
18 e 19 mostrande a existencia de um grupo CH LH - na diidrositsivikina 6
3 RS

nao observado om 24,

Finaimente, a diidrositsirikina 26, obtida a partir de 24, foi aceti-

O acetato 27 foi cristalizado em MeOH, apresentands  P.F, 196,17

o ol 0 120 DU T , ., &
(HALED e ‘xgh = =306 (MeOHY, concordando com os dadas da literatura .

, S S -
05 espectres de T.V., RMN de H e E.M. fombem sstavan de acordo com a

I4

formacas do monoacetato. No infravermelho (Fig, &4) observou-se apenas  uma

E
i

.» - - g - »
banda de absorgac de carbonila a 1720 cw ', mas a banda a 1260 cm ' confirmou

ral)

H (Fig., 200 nbsevrvou-se o sinal a 4,854,710 pom,



5 i

Ne ELML (Fig. My o don notecular foi observade a nje 398

pnidades de massa a mais que na ditdrositsiviking 20, alew dos d

os retacionados,

.13, Extrato 1d

Vo extrato 1d, obtido pelo processo "A" e fracionado sequnds o Eoque-

ma Geral 11 {pag. 2% ), foram isolados os alcaloides R-yohimbine 6, 10-metoxi-

o

ditdrocorinantec! 9, 10-metoxi-geissoschizol 13 e pruinosina 19.  Foi tambén

abservida a presenga de yohimbina 5 por cromatografia de camada delgada (Par-

te Dxperimental, pag. 406 §.

stes compostos ja haviam sido isolados dos dois exivatos anteriores

[
oo

¢ sue descricac ja foi apresentada.

=y

¢ alcalotde que recebeu o codigo DN-27, tambem isolade do extrato 1d,

- .

erda multo instavel e polar nao sendo possivel obte-io om estads puro  apesar

das numeras tentativas.

T

Lo Fracionamento dos Extratos Brutes obiides pelo Processo B

As cascas moidas @ secas de Aspidosperma pruinosum, basificadas  com

NHgﬁH [Parte Experimental, pag. 40+ ), serviram para a obtengic de tras exira-

Lo brutos:

s,
s
T
L
Pl
41
-
i
Iy
-
i
.
i
ety
-

extrato bruto frio)

= extrato brute 3 {alconl etilico a frio)

- extrato bruto 4 (@lcool etilico a quente).
0 extrato bruto ¥, feito em eter etilico, fol fracionado conforme o
Esquema Geral 11 (pdg. oy ), produzindo os extratos 2a, 2b, 7o e 2d. Destes, a

Lrato Oholeve fracionamento en colune, o cue permitiu isolar  todos

35 alcatoides enconbrados anteriormente, com excecdo de pruinosing 19, alem



de tres diferentes: 10-metoxi-yohimbina 28, compactinerving 32 ¢ normacusi-

b.z.1, Extrato 2b

= 10-Metoxi-yohimbina 28

O espectre de U V. de 28 {Fig., &F permitiv atribuir a este composto
o crometoro 10-metoxi-indol 7:

A 25 nm (log ¢ 4,46), 279 mm (Tog e 3,92}, 284 nm {log ¢ 3,87).
ECE

e s 3
! ?% |
5, o : E‘,.‘mk 1
“N, . g e e N ~
| | g
H o
1

0 EQV&{ Fio. 29 mostrour -0 (3500 cm"§

). =hiH (3400 en”'),  bandas
de Bohlm anm ¥

880, 2930 ¢ 2780 em ), e C=0 (1710 cn '),

No eopectro de RMN de 3? (Fig. 28) foram observados os sinai

sinais dos gru
post N indolico (s1, M, 8,0 ppm), CHyO- Tigado ao anel indolico (s, 3H,
3,88 ppm) e 3H aromaticos com armnéan@nim% g deslocamentos quimicos compatd-

vels com a estrutura parcial 7.
Os pretons ds regias indolica foram atribufdos como mostrads a  se-
quir:
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5,77 pom H 8,0 ppo

d, Jo= 8 He, 7,22 prem

G ELM. (Fig. 3¢) apresentou todos os picos caracteristicos dos alca-
toides do tipo yahamu;zg}”&ﬁ acrescidos das 30 unidades de massa  correspon-
dentes do grupo MeO-: m/e 384 (M', 1004), 383 (M-1, 93%), 354 (28%), a53
(M-31, 33%), 325 (M-59, BY), 214 (33%), 200 (40%). 199 (50%), 192 (204}, 186
(22, 174 (26%), 173 (215).

Ubservou-se que os fragmentos m/e 214, 200, 199 e 186 eram equivalen-
tes @ a, b, ¢ e dwmostrados no Quadre 1 (pag. 3L ), & a grande intensidade do

mie 383 (M-T, 93%) que € uma caracteristica destes alcaloides.

A ausencia no E.M. de fragmento devido 3 quebra da Tigagéo Cy5-Cqg 18

vou & supor gue 28 tinha o anel "B fechado.
43
A comparagao do £.M. de 28 com o de excelsinina 29 sugeriu fortemen
te gue ¢ nosso alcalolde poderia ser wo istmerc de 10-matoxi-yohimbina.
e L0 ﬂ e Cn-
A excelsining 29 fol citada  como muito pouco solivel em Cﬁﬂig g Sy
3 .
gipectro de RMN de "M foi feito em LD?SOVﬁ%N soivente em que Lambem apresenta
baiza solubilidade. 0 composto 28 e muito sollvel em CHCY, e seu especirs de
e 4
k]
KMN de 'Hoem CDCY. mostrou w
P

nomuitiplete o 4,15 gpm, TH, atribuivel ac hidro-

nio tigado ao Lyy em nosicao equatorial. Fste sinal, na excelsinina 29, a-



nareceu o 4,07 ppm.

23

-

Py
e o . .20 DR
O alcaioide 48, amorto, apresentoy oty = 456,06

‘ _ e E et e b T v 6 I O ooy O g

(etanol). A excelsinina 29 foi cristalizada em MeOH: PP, 1997-2007C (decon
I o 2D 0. BY

posiceo) e [uiy" = ~63,47 (piridina).

Mo espectro de RMN de QH de 28 observou-se tambem o sinal do GrUpo

£ (s, 3, 3,80 ppmj, confirmade no E.M. pelo fragmento m/e 325 {(M-59).

Com ¢ estude de RMN de |0 (Fig. &4y de 28 {Capitulo 11} nao restou

duvida sobre a estrutura do composto. Foi esclarecida a estereoguimica  dos

centros guirals em Cgﬁ C?%$ C}ﬁ 2 C?ﬁg e fol confirmado o bhidrogenio do ﬁ}?

OO 8.
Assim, Ticou estabelecids a estrulura deste alcalioide nove como 10eme

toxt-yohimbing 28 que possui a mesma esterecquimica da yohimbina 5.

hd
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- Normacusina-B 20

alcaloide foi cristelizade em (

de U.Y. mostrou bandas

W

275 nm

o Lo

Ll

Slog = 4,50), 2
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A?B apresentands FUF,
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T
nm {tog & 3,82

I
LA

anel aromatico, possuindo o crompforo
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7 ¥ fororn - - . ey g ,,.lg it "y e
No 1.V, {(KBrj observou-se a presenga de ~OH (3370 em ") o NH (3220
-1, ) Sy

cHoCpoe a ausencia das bandas de Bohimann L, indicande ume juncao C/D cis.

" 1, . ) . et e
oty de BMN de THL fetteo a 100 MHz em CRCTL/CR.OD. indicnu a pro
B *;% %

come muitiptete entre 7,55-7,00 ppuoe um arupo CwﬂHNCHB

G.h Hz, imﬁﬁ~€ﬁg) e a 1,05 ppm {d, 3, J % 6.5 Hr,

CoOH-CH ).

No espectro de masse observou-se o don moiecular m/e 294 (1007}, alcw

dgos fragmentos: m/e 293 (M1, 2790 M-CH., ¥39), 277 (WM-HO-, 12%), 263

SH

{ﬁw@ﬁgﬁma 4%y, 249 (10%), 182 (16%), 149 f?

), 168( 897).
bsta fragmentacao do E.M. sugeriu uma estrutura do tipe tetraidro-s-

iyl

. i ‘ » “ - . N o . - i
carbolina . € a presenga dos ploos dntensos a mfe 169 e m/e 168 dey indi-

i

cicdo de um composto do tipa polineuridina 31.

"{(.Z)liziii

\ - COLCH,

3

L4

i’ i
L
““" g
S, M:”“Mk'"“i». 7 7
‘%.::W f oy EE 7 \\\%ﬂw,.» 5\{ o,
Y !
% B |
\ ,-'"J:o‘
" ‘mi;w' . &%}
) H
31

A estrutura deste tipe de alcaloide & rigide, obrigando a jungao dos
aneis C/0 ¢ls, confirmada pela presenca dos fragmentos m/e 169 o m/e 168 no
Ky

LMo e peia ausencia das bandas de Bohlmant no T.V..

Un Gnico grupo CH.- foi observado em 30 por seu espectro de RMN de EH

La,

2
¢ depois confirmado no RMN de 1J65 sugerindo que o fragrento m/e 263 (M-31)

]
(e

i

devia a perda de um ~CH,OH.

i . G ) . .
Antonacoio e colaboradores fizevam um estude de fragmentacio do EUM.

de compostos do tipe 31, ¢ o Quadre 4 a seguir mostra a possivel genese  dos



orincipais Fragrentos.

NUADRO 1

do B.M. de atcaloides do tipo polineuridine 31,
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Jremasm b1,
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Ag informacoes fornecidas pelas constantes fisicas e pelos  espectros
de U.¥., 1.V., E.M. & RMN de §H foram correlacionadas e concliu-se que a es-
trutura do altealoide 30 era a da normacusina-B, restando duvida sobre a este~
resquinica de g

0 espectro de RMN de ng (Fig. 34y confirmou totalmente a  estrutura

la normacusing-8

¢
L,

J. inclusive esclarecendo a estersoquimica do centro auiral

em Ly g
.

que e exo (Capltulo I1).

a0

= Lompactinervina 32

Este alcaledde, 1solade em pequens quantidade de A.
0

10sym,  apre-

X o R P ¢ ; " g .
sentou rotagao optica especifica lo = 5087 {etanot).

L0 i

Em seu espectro de U.Y. observou-se bandas de absorcio cavacteristi-

cas dos alcaloides o-metilen-indolenina contends o cromoforo 33:

225 mm (tog e 4,06}, 293 nm (Tog e 3,82), 230 nm {log ¢ 4,00%,



0 1.V, mostroy bandas de -OH (3630 cm '), =NH (3420 Cmm3}5 1730 amm}

(C=0) ¢ & 1600 amw§ uma forte absorgao que poderia ser causada pelo estivamen

to das duplas ligacoes conjugadas da estrutura parcial 33.

) espectro de RMN de " de 32 confirmou o NH indglico (s1, TH, 8,54
ppRl, 0% %ﬁ‘armmﬁtﬁawﬁ (m, 4H, 7,34-6,80 ppm) e o grupo CHEGEG gque apresantoy
um pico simples de base alargada integrado para 4H (3,95 ;gﬁ) Tevando a supor

a presenca de outro hidregénio com o mesmo deslocamento,

Ainda no RMN de 'H observou-se um grupe ~CH- {q, J = & Hz,1H 3,50 ppm)

}
acopiado a um ﬁng (d, J = & Hz, 30, 1,12 ppm), pertencentes @ w&grw@ﬁcﬁgwﬁﬁw,

g0 sinal de ~0H {m, 3.35 ppm) que desapareceu com adicac de m?m a solucaon,

so atcaloide, o que foi corrcborado pelo E.M. que apresentou a mesma fragmen-

tagao  apesar de grande diferenga nas intensidades dos picos: m/e 356 (M,

W07}, 2683 (69%), 268 (84%), 257 (43%), 226 (94%), 225 (BV%), 209 (43%), 194
(364}, Y80 (29%), 167 (40%), 154 (28%).

Una comparacao por cromatografia de camada delgada com amostra origi-

nal” em varios sistemas eluentes confivmou a identidade dos composTos.

Com base nestes dados sugerimos a estrutura da compactinervina 32 pa-

ra este aloploide.
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1.3, Fracionamento do bxtrato Bruto 5% obtido nelo Processo ©

0 extrato bruto 5, ndo sofreu tratamento acido-base, e foi cromatogra

Fado em coluna, sendo 1solados os alcaleides prainesina 19, Ja descrito ante-

riormente, & o sal yuaternirio denominado prainosiding 35.

- Drarinusiding

Este compesto 35 foi isoiade pela primeira ver como produto  naturad

neste trabaltho com Aspidosperma pruinosum.

Seu espectro de ULV, {Fig. 2%) indicou claramente que se fratava deum
alesloide indolico com um grupo MeO- como substituinte no Qw39pQ£§U1ﬁﬁﬂO oro
g Y

mofore 7:

<220 mm (Tog e 4,27), 271 om {Yog « 3,76}, 295 nm {Jog « 3,52},

l\"w{_p \'} A \\% .;f"#p Hh“"w\ P
| o
H r
H
Pt

No espectro de 1.V, [Fig. 28) feito em KBr observou-se -OH (3370an ')
e 2180 O M'}
e WNH {3200 om Y.

Em virtude da grande polaridade deste composto 25 o seu espectro  de

T P e e - > : - .

RMN de H (Fig.23 ) foi feito em (CD,),50. mestrande os hidrogenios dos carbo
37 : x

nes Lq, C]E 2 €1? come apresentados abaixo, mas nao sendo possivel observar o

NH oindolico. O grupo CH.O- Toi registrade a 3,79 pom (s, 3H). Ainda foi pos

]



stvel oheervar acoplado a um CH,~ &

V.24 ppm (dy d = 7 Hz) pertencentes

Sew LM (Fioo 2%) indicou o don molecular com pouce intensidade {m/e

i1

44, M, 4%) e o fragmente m/e 340 (M-1, 182}, A restante fragmentacao do £.H.
de 35 mustrou-se extremamente semelhante a observada para o H=metoxi-geizsos

1004), 325 (97%), 311 (12%), 295 (25%), 281 {46%),

Eh}, 215 [28R), 214 (9%, 200 {2473, 199 (39%) e 186 (339).

tste espectro de masse apresentando 15 unidades a mais que o de 13 no

ton molecular, & a grande nolaridade de 35, nos alertou para a possibilidade

de se trataer de un sal quaternario metiiado na‘ﬁb com a estrutura de 13,

0 espectro de RMN de }36 mostrow wn arupo ﬂH%m g ~&E pom, cosrente

com o desiocamento de um EH3~H+ . A presenga do sinal o 3,16 ppm, 5, 3H no
RN de 'H confirmou esta idéia.

Para comprovar a estrutura deste produto, decidimos fazer sua sintese
partinde de 10-metoxi-geissoschizol 13 sequnde o esquema da pagina sequinte.

- o . _ _— I,
9 ocompesto igentico a pruinosiding 35 por V., KN de 'H e de

“C. Transformeds em cloreto, 34 apresentou o mesmo R que 3% em varios sis-

temas de solventes,

Friinosing nao pode ser cristalizado, nan havendo analise elemen~

tar para definir o anion associado 3 molécula,



] ¥ -CH
N~ 3

CHzoli

[ —
Lad
L]
[y

L3 X=1 oucCl

Com todas as evidencias fornecidas pelos espectros de U.V., I.V., RMN

1 13

de 'He "“Ce E.M, e auxiliados pelas comparacoes com os dados de 13 e 34,

principalmente seus espectros de RMN de 13C, conseguimos esclarecer a estrutu
ra e a estereoguimica deste alcaloide novo Nb-meti1~}meetoxé—geissoschizo]

que passamos a chamar pruinosidina 35.



4. Conclusao

Foram isoiados ¢ identificados nove alcaloides indali-

cos: Yohimbina 5, g-yohimbina &6, 10-metoxi-yohimbina 28, 10-me-

toxi-geissoschizol 13, 10-metoxi-diidrocorinantec! %, normacu

compactinerving 32, pruinosina 19 e pruinosidineg 35,

As estruturas destes aicaloides pertencem todas ao gru

. - 4 PR o - " o o = B .
no 1 {(Ouadro &) da classificacao feita por Gilbert s COm o exce
b g oy i

vao de compactinerying 32 que pertence ao grupo Il e foi dsola

da em peqguena quantidade.

o

inosum for cilassiticada botanicamente como per
tencente a serie Nitida. Com o conhacimento de seu conteudo al-
caloidal podemos classifica~ta qgquimicamente como Nitida pelos
mesmos critérics usados anteriormente

Abaixo apresentamos os grupos I, 11 & 171 dos algaloi-
des indolicos e a classificacao quimica das especies Aspidosper

ma, incluindo A, pruinosum.

CLASSIFICAGRD QUTHICA DOS ALCALOIDES, GRUPD I
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CLASSIFICAGAOD QUIMICA DOS ALCALOIDES, GRUPO III
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CLASSTFICACAC DAS ESPECIES ASPIDOSPERMA COM BASE EM SEU CON-

2
TEUDO ALCALOTUDAL

Series

Fspecies

Grupo 1

Grupo 11

Grupo 111

Polyneura

[
gquebracho~blanco
polyneuron
cylindrocarpon
chakensis

== O

Polyneura

[1

aburneum
olivaceum
nigricans

[weipvel

R R e
71

Pyricolla

iled
pyricollum
gomezianum
multifiorum
australe
parvifolium

o 2

T PTY L T
T Y Y 02 T

Tomentosa

subincanum
dasycarpon
tomentosum

G H

B I i L v
G2 T
-

Macrocarpa

macrocarpon
yerbascifolium
ducke

Ty TR T

Macroloba

pyrifolium
refractum
poputifolium

&y R

Nabiles

album
spruceanum
obscuringrvium
neblinae

limae

fendleri
sandwithianum
megatocarpon
exaltum

[l v iie = vl wo gl p IO G el

m

[ R w i v e

Nitida

marcgravianum
auricuylatum
ablongum
discolor
rigidum
carapanauba
pruinosum

oI rTY ITICY TS T TR
Ty O

DG

compactinervium

B C
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CAPTTULO T

130

Eotudo de RMN de dos Mlcaleoides

Indolicos de Aspidosperma pruinosum

A importdncia da Ressonancia Magnetica Nuclear de Be g inegavel nao
somente por permitir a determinagao das estruturas carbonicas basicas, mas
tambem por se tratar de um motodo muito eficaz nas determinacoes estereoqu?mi
cas e conformacionais das moleculas organicas.

Fste método que depois de raio-X &, sem duvida, a arma mais eficiente

que dispomos para elucidar estruturas, lem um emprego amplo na Quimica  dos
Produtos Naturais.

Varios grupos se dedicaram a analisar familias de produtos naturais e
entre estas os alcaloides indGlicos, em vista do seu grande interesse bioldgi

. . 4.55 ¢o
co, foram intensamente estudados ’® 7 -

}36 DETE:

Neste capitulo utilizamos a RMN de
Confirmer estruturas de alcaloides isolados de A. pruinosum por com
paracao com analises feitas na literatura.

- Anatisar compostos ja conhecidos na Titeratura mas que nao  tinham
sido examinados por este metodo.

~ Determinar a estrutura de compostos novos isolados desta planta.

- EStQGar gfeitos eletrOnicos ou espaciais nas estruturas dos alcalol
des indalicos nio observados anteriormente, apelande em alguns casos a sinte-
se de moleculas-modelo.

Para a atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos 3¢ utitizamos as 5@
guintes técnicas na obtencao dos espectros:

~ Desacoplamento em faixa larga (DFL) (do ingles, "Broad Band Decou-
pling®},

- Frequencia de desacoplamento fora de faixa (FOFF) ("Single Frequen-

vy Off-Resonance Decoupling-SFORD"Y.



~ Desacoplamento alternado [DA) {"Gated Decoupling") ou espectro to-
talmente acoplado,

Foiode grande wtilidade para o estudo destes alcaleides o uso das cor
refacoes empiricas conhecidas como efeitos o, 8, vy & &

Us aicaloides de A. pruinosum, sobre os quais foi feito o estude de

)

. 13. . - L
BMN de 70, podem seyr reunidos em Lres grupos distinios:

PLobe Compostos do tipo yohimbina 4. grupo ao gqual pertence a yohimbi

ni by g-yohimbing &, e 10-metoxi-yonimbina 28.

1.2, Compostos do tipe corinanteina i/, grupo formado por i0-metoxi-

diigrocorinantec! 9, l0-metoxi-geissoschizol 13, oruinosidina 3%, pruinosina

19 ¢ seus derivados sitsirikina 24, acetate de sitsivikina 25 e difdrositsivi

kina 2o,

[1.3. Normacusina-B 30.

IT.1. Analise dos Compostos do Tipo Yohimbina 4

0s alcaloides indolicos do tipo yohimbina 4 sao classificados sequndo

. U T N e . Hvie . - N " v e g : e R P
a estereoquimica de anel "D que pode ter as sequintes configuragoes: normal



Ve

Fstas guatro series de compostos foram diferenciadas de waneira ine-
. T .
quiveca por Wenkert e colaboradores com base unicamente nos  deslocamentos

guimicos apresentados pelos 3¢,

Este trabalho factlitou consideravelmente a
determinagao da estereoguimica dos compostos com o esqueleto do yonimbano 46.

Com o isolamento em A. pruingsum de dois compostos do tipo yohimbano
46, e nao dispondo de padroes, decidimos fazer os espectros de RMN de 136 dos
mesmes e comparar com os dados de literatura , com o objetivo de estabelscer
definitivamente as suas identidades por outro critério além dos métodos tradi
ctonais,

A analise se @aseeuﬁa nos efeitos observados nos deslocamentos quimi-
co$ dos carbonos de yohimbano 46 pela introdugao de um grupo CH302C~ equato-
rial no C@é Coumogrupo -0H equatorial 6 ou axial 5 no CT?’

Geservou-se” gque a introdugdo dos grupos carbometoxila e hidroxila

em 46 afetava somente os deslocamentos quimicos dos carbones do anel "B dos

compostos 5 e 6.
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Unm efeito y-anti-periplanar de ~-2 ppm foi observado no O,y de 6, pro
dupido pelo grupo -0H equatorial em 6179 0 mesmo efeito deveria ser observa-
do 1o alﬁ s@ nao houvesse um efeito B de ~2 ppm causado pelo grupo carbometo-
xila eguatorial em QEG’ Na yohimbina 5, observou-se que o grupo -OH axial e-
xerceu efeito v gauche de --7 ppm sobre C]ﬁ e 6195 e a diferenga de ~ + 2 ppm

ne desiocamento de G, € atribuida ap efeito g do substituinte em C, ..




Independentemente da configuracao do grupo carbometoxila ?igadaacsﬁigﬁ
ocorrey protecan do Cig om 5o b,

Assim, os deslocamentos quimicos dos carbores de & e 6 foram facilmen

. . . xS -
te atribuidos o conparacao direta com os dados da literatura . Uma unica

pequena diferenga fol observada no espectro da yohimbina 5 em comparagac com
0% dudos publicados @ em vista da multiplicidade registrada no espectro FDFF
de 5, atribuimos os desltocamentos de 52,8 ppm ao inves de 52,1 ppm para C5 &

57,2 pom ae inves de 52,6 ppm para Cigr

2. 10-Metoxi-yohimbing 28

0 alcaloide lU-metoxi-yolimbina 78 foi isoledo pela primeira ver nes-

te estude de AL p

s

tipe yohimbina 4 com um grupo CHBQW como substituinte no C?ﬁ por Seus  espec-

tros de U.V., T.V., RMN de 'H e E.M..
Sao bem conhecidas as diferengas dos deslocamentos quimicos dos
carbonos aromaticos dos alcaloides @ﬂ@ﬁ%ig@ﬁ substituidos em GTQ e €¥} ooy
G, €9 G

MeO-. Como exemplo citamos a reserpina 47 e a ibogaina




|

iza

A presenca de uma metoxﬁ]a num sistema aromatico induz  modificacoes
nos deslecamentos quimicos gue podem ser usadas como diagnostico numa atribui
¢do. As posicdes orte e para sdo protegidas, o carbono portador da metoxila
¢ desprotegido e as posigles meta nflo se alteram.

Ho indol ocorre o mesmo @ observamos que a presenca de Med- causa es~
tes efeitos permitindo uma determinacao correts para a posicao deste substi-
fuinte,

Na passagenm de alcaloides sem substituinte no anel indolico para alca
loides substituidos na posicao 10 por Me(- 0b5@rv0u~séﬂ as seguintes mudan~

cas:

¢

protecio de ~5 ppm no Cia {posicao para};

- protecac de ~17 ppm no Cg & ~10 ppin no Cyy {posigoes ortu);

- desprotecio de ~34 ppm no Cyp (posigdo substituida).

# comparacao das atéibuigéea da yohimbina 5 ou p-yohimbina 6 com os

deslocamentos quimicos dos carbonos 3p2 do composto 28 permitiu uma atribui-

3

A regiao dos carbonos sp” de 28 mostrou identidade completa com yohim



hina &, ja atribuida anteriormente, levando a conclusao sobre toda a estereo-

quimica da molecula.
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0 alcaloide 10-metoxi-yohimbina 28 apresentou, portanto, a jungao dos

aneis (/0 do tipo trans-quinelizidina e & juncao D/E trans que caracterizavam

05 alcaloides da serie normal 42 como yohimbina 5 e g-yohimbina 6.

11.2. Compostos do Tipo Coripanteina 17
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2.1 10-Metoxi-diidrocorinantecl 9 e 10-Metoxi-geissoschizol 13

0 10-metoxi-ditdrocorinanteoi 9 tem uma estereoguimica muito bem esta

§

belecida possuindo a configuragao normal 42 no anel "D da mesma  forma

que 5, b e Z8.
mica no anel "D, sendo portanto muito parecido com a 10-metoxi-ychimbina 28
ja atribuida anteriormente, A comparagao dos espectros de RMN de jgtdcs dois
compestos facilitou grandemente a atribuicao dos deslocamentos dos  carbonos
que compunham os aneis "A", "BY, "C" e "D" de 9.
. a4 . .

Wenkert e colaboradores  estudaram alguns compostos do tipo corinan-
teina 17, entre 0s quais a diidrocorinanteina 50, com base nas variagoes dos
deslocamentos quimicos no anel "D do composto tetraciclico 49 causadas pela

introducao de substituintes eguatoriais nos ﬁ}S e ng.

Apesar de possuirem substituintes diferentes em Clﬁ’ tanto a  diidro-
corinanteina 50 como 10-metoxi-diidrocorinanteol 9, apresentaram basicamente
oS mesmos desltocamentos para 0$ carbonos Cyao C?B* Cop © Co do anel "D", com

diferenca de ~1,5% pom em todos estes carbonos em 9.



Alem disso, o deslocamento de Cig @ Cyg foi praticamente identico nos
dois compostos.

Em 9, tanto Cyy como Coy foram observades a 59,8 ppm, e podem ser in-
vartidos os desliocamentos atribuidos ao ﬁ]g e C}é,

13

0 Tl-metoxi-geissoschizol 13 teve seu estudo de RMN de °C feito pela

primeirs vez neste trabalho e fol demonstrade por 1.V, & RMN de XH que tem @
juncao dos aneis C/D do tipo cis-quinolizidina, Sao poucas as substincias com
Juncao (/D cis 0 oque ressaltou o interesse desta analise,

Como modelo para as atribuicoes dos deslocamentos guimicos de 13 usa-

. oo ﬁgiﬁ?ﬁ%g i ., A L e . . X N
mos geisseschizing 51 e o alealeide bis-indolico geissosperming 52,

. . . A0, L8 L . . . s
A ogaissoschizing 51 possui ! a Jungao C/0 do tips cis-quinolizidi-
ron Gt

o . , Y 4
ne. Parte de geissosperming 52 @ composta por 51, mostrando & mesma re-
tacao O/0 cis,

{ sstude de RMN de igﬁ de geissoschizina 51 foi feito independentemen

& L , ‘ _— u
te por Wenkert e Ahond e seus respectivos colaboradores., Idéntica atribui



£ “

o 68

4

Houve ca&carﬁ%ncia@ quanto a forma cis-quinolizidina baseados no
deslocamento do CB a 53,6 ppm, embors 0 deslocamento do C6 a 20,4 ppm nao es-
tivesse coerente com isto. A explicagdo, segundo ¢ grupo de Ahondél, para €s
te deslocamento anormal do Co foi dada em termos de uma conformacao barco 53
para o anel "C", o que afastaria (g @ Loy eliminando o efeito v gauche rect-
proco entre estes carbonos, normalmente observado com os deslocamentos de Cg
a ~16,5 ppm e 62} a ~50 ppm.

" e . .
Tambem Ahond ™~ sugeriu uma conformagao barce 53 para o anel "D" em

funcao do deslocamento quimico do Cyg @ 27,7 ppm ao inves de 36,3 ppm. Esta
conformacao levaria & uma interacao espacial entre o Hy do C15 e o par de e
letrons do Nﬁn

&
t

0 grupo de Wenker aceitou o sistema cis-quinolizidina para 51, to-



B /s

mando o EE como diagnostico, mas ressaltou que os deslocamentes dos Cg e 623
eram mals coerentes com um sistema trans-quinolizidina, Este aparente parado
o fol explicado adwitindo uma forma barco 54 para o anel "D" na qual o etili

deno forcaria o grupo R- ligade ac g a ficar em posicao axial, ocasionando

alteragoes nos desiocamentos quimicos do sistema cis-quinolizidina.

f‘*ﬂr
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{5 dados de RMN de EEC da geissospermina 52 foram interpretados e

termos de uma conformagao cadeira 55 para o anel "D'" na qual by € Cige €~
g (1742

ooy @ ik (51,4 ppm) indicaram  claramente um sistema cis-quinolizidina.
0

riam orientados axialmente. Os deslocamentos de £3§ (62,4 ppm}, ©

to-metoxi-geissoschizol 13, isolade de A. pruinosum, apresentou na
porcac indolica os efeitos ja esperados pela introducio de uma metoxila em Cqge

E
E




13

A regiao dos carbonos alifaticos no espectro de RMN de ~C de 13 con-

firmeou que se tratava de um composto do tipo cis-quinolizidina, apresentando

"

destocamentos de 18,4 ppm, 57,2 pom e 54,71 ppm para os carbonos C e

6° U2 3

respectivamente,

0s deslocamentos quimicos dos carbonos do anel indolico de 13, quando
comparados aos dados obtiéoggc*%? para 51 e 52, sofreram os efeitos esperados
pela presenca da metoxila no CTO: desprotecao de -34 ppm no ng, g protecoes
de -~ 13 ppm no Qg, - 10 ppm no qu e ~ 5 ppm ono 613' Os demais carbonos a-
romaticos permaneceram praticamente inalterados, observando-se que o valor de
135,3 ppm atribuido ao (22 e mais semelhante ao encontrado  para o CZ da geis
sosperming 52, 0s carbonos CEQ e C20 eram os ultimos do tipo spz a serem a-
tribuides, sendo a metina do 619 a 120,2 ppm e o carbono totalmente substitui
do (QZO) 3 126,8 ppm com um A8 = .4 ppm em comparacao com o deslocamento qui-
mico deste carbono em 51 e 52,

Em virtude dos deslocamentos quimicos de 13 serem semelhantes aocs da
geissoschizina 52 no que se refere aos carbonos CS’ C3 g nga concluimos que
este composto tinha a conformagao cadeira 55 no anel "D" com CZ e €16 orienta
dos axialmente. Como se sabe, 0s grupos volumosos em posicoes axiais sao ter
modinamicamente desfavorecidos, mas no caso da geisgogﬁermﬁmfg 52, em que es
te problema e crucial, a andlise em estade salido por ra105wiﬁ} confirmou as
proposicoes feitas com base no RMN de ESC,

s restantes carbonos alifaticos de 13 foram atribuidos com base  em

ey e - o8 .
suas multiplicidades no SFORD e por comparacac com os dados da geissosper-

mina b2, As pequenas diferencas observadas nos valores de C]q (A6 = 2,6 ppm)

e (86 = -2 ppm) seriam provavelmente devidas aos diferentes substituintes 1i~
gados ao C?G nos dois compostos.:

[1.2.2. Pruinosina 19 e seus darivadosygﬁ,‘gﬁ e 26

P g

274 e ‘ 13 ) .
A analise dos espectros de RMN de "“C da pruinosina 19 e de seus deri



vados teve importancia fundamental na determinacac da estrutura deste produto

natural novo.
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Neste estudo necessitamos de diferentes tipos de espectros (FOFL, FOFF

13

e LA ) alem da sintese e analise de RMN de '°C de moléculas-modelo em virtu-

de da ausencia de dados na literatura.

O orimeivo composto modelo anatisado foi o harmann 37 e a atribuican
> G

13 . e .
C ol baseada em comparacoes com 05  sistemas

dos deslocamentos quimicos de
conjugados de compostos tipo carbazol 58 = 59, e com 05 alcaloides elliptici-
na 60 e olivacing 61, Observamos que os deslocamentos quimicos dos aneis "A"
e "BY eram senelhantes nestes diferentes produto;%

Dos wince carbones totalmente substituidos de 37 atribuimos os desio-
camentos A4, 134.7, 128,0 e 121,5 pom aos carbonos 633, Gg, 68 e £7 respec
Uivamente que apresentaram deslocamentos semelhantes aos carbonos correspon-
dentes nos compostos 58 a 61, exceto o Ly aue em 37 estava mais desprotegido.

Ao Gg fot atribuide o valor 140,6 ppm, embora pudesse haver inversao deste com



o ode 0.
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e com os dados do anel "B" da papaverina 62.

Os valores a 127,8, 121,3 e 119,3 ppm foram atribuidos aos 611, Cg £
C]Q respectivamente. 0s dos ﬁé e C]Z podiam ser interconvertidos. Neste caso
tentamos usar os valores de J a longa distancia para diferenciar os dois car-
honos, ja gue Cs nao possuia 3J, mas isto nac foi possivel porque o Cip (112,68

; .
ppm) apresentou IJ(§ Y R 1e3,h He e 3J(

~ _p gy = 7.6 Hz podendo ser
107H) G270y CypH) N
confundide com o L6(1%1,b ppm) que teve &(C6”3> = 162,71 ppm e d(C6~C5mH)

{8 Hz.

. 2. - . .
Normaimente os valores de ~J sao da ordem de = 3 Hz, facilmente dife-
T o B
renciados do SJ = 8 Hz, mas em aneis isoquinolinicos  foi observado um valor
de “J semelnante a “J, fato que se repetiu no anel "C" do harmano 37.

Para o C; foi atribuido o valor a 136,6 ppm por comparagao com 62 e
2
= 178,3 Hz e 7J

5 "H) (CeCpH

Passando de 37 para 39, observamos modificacées nos deslocamentos qul

pela sua multiplicidade, %J(C ) = ¢ Hz.

micos de todos os carboncs, o que ja era esperado por se tratar de um sistema
totalmente conjugado. Assim, CB’ Cﬁ @ C10 foram desprotegidos de -4 ppme 013
de 7 ppm, enguanto gue C5 e (lM foram protegidos de ~4 ppm. Nos demais carbo
nos as variacoes foram em menor escala.

A protecao do by @ 8 desprotecao do Cg observadas em 33 foram efeitos
semelhantes aos que @carreraéfﬁ na passagem da papaverina 62 para o cloreto
de N-melil papaverina 63 onde o C% sofreu desprotecao de 4,2 ppm e 63 e C! fo
ram protegidos de -5 ppm.

Surpreendentemente, nao observamos o efeito de protecao no 63 do com-
posto 39, como ocorreu no C; de 63, mas decidimos manter a nossa atribuigao
por coerencia com 0 espectro de ¢ da pruinosina 19. Na verdade os compos-
tos 39 e 19 possuiam um sistema de conjugacao envolvendo dois atomos de nitro

gento, sendo portanto diferentes das isoguinolinas e podendo apresentar efei-

tos eletronicos distintos.






Pruinosina 19

Nos angis "A", "B" e "C" da pruinosina 19 encontramos deslocamentos
quimicos de 130 semelhantes aos atribuidos no composto 39 tomado como medelo,
e 2 atribuicao esta feita diretamente na formula 19. Alguns dades, no entan
to, precisam ser comentados. 0O valor de 134,7 ppm, atribuido ao ngﬁ se fos
se atribuide &é ﬁﬁgw ficaria mais proximo da atribuicao do composto  modelo
38, HNeste caso, optamos pelo Uiy em virtude de uma maior proximidade com o
dadn encontrade  para o wesmo sistema na corinanteina 17 em que tinhamos
Cig @ 13%,2 ppm. Tamben nos derivados da pruinosina 19, a sitsiriking 24 e
a acetil-sitsirikina 25, encontramos (319 a ~138,0 ppm.

Neste ponto poderiamos tentar tirar conclusoes sobre a  conformagac

do anel “D" da pruinosina 19, para o qual encontramos duas semi-cadeiras pos
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Em ambas as possibilidades existiam problemas espaciais  considera-

Cig & 0 Cyg estariam em relacao anti, mas ambos ocupariam posigac axial, sen
do termodinamicamente desfavoravel.

fnalisando a desprotecao observada no Ci%’ 134,7 ppm - 138,1 Bom
(a6 = 3,4 ppm), e no Cygs 26,2 ppm ~ 32,0 ppm {8 = 5,8 ppm), na passagem de
19 para 24 poderiamos sugerir que a conformagao seria como em 65 para a prui
nosina 19, ocasionando uma vy gauche reciproca entre Cyy @ Cyge Ao reduzir-
mes o composto, teriamos no anel “DY de 24 uma cadeira 66 com os substituin-
tes em Q;g @ sz equatoriais, perdendo o CT& a vy gauche com o ng g conse-
quentemente ocasionando a desprotegao observada de 5,8 ppm. Contra esta pos
sibilidade estao o fato de o C19 ter sido desprotegido e o desltocamento  do
CE& ter mantido guase que o mesmo valor. Com o uso de modelos percebemos que
56 Ciﬁ & Ci@ estiverem em posigoes equatoriais existira entre ambos uma y gau
che com consequente protecao reciproca observavel no espectro de ?3C$ contra

balanceande a perda da interacao que havia entre C?Q e 014 na semi-cadeira

: :gi?””"m""



A desprotecso de 3,4 ppm do C19 pode ser atribuida a uma interacao y

anti~periplanar causada pelo Nb (formula 67)

s (f

I x 13
Outra variagao surpreendente no deslocamento guimico de “C na passa

composte 19 tinhamos CZD a 33,6 ppm e em 24, CZO a 44,7 ppm {88 = ¥1,1 ppm).

Fsta desprotecac fora do comum pode ser atribuida a um efeito g causade pelo

Nb+, sendo esta a mesma razao para a desprotecac do C1£ (26,2 ppm = 32,0 ppm,
A6 = 5,8 ppm)..

Uma explicacdo categorica se tornou dificil, pois para tanto necessi
tarfamos outros modelos para fundamentar nossos argumentos. 0 que sepode di
zer com certa seguranca  que o5 substituintes nas posicoes Cig & Lo SA0
muito volumosos, com interagoes espaciais muito grandes. Em consequencia dis
to, pequenas modificagoes no anel "D",ocasionadas pela redugao do anel  “C"
de 19 podem modificar profundamente o arranjo espacial dos carbonos envolvi-
dos causando modificacido nos deslocamentos quimicos dos Egc.

0s carbonos dos aneis "A" e "B" dos compostes 24, 25 e 26 apresenta-

ram deslocamentos quimicos caracteristicos dos alcaloides indolicos sem subs




tituicao no anel aromatico. A atribuicac destes carbonos nos trés derivados

da pruinosina 19 foil feita facilmente por comparacao com os dados obtidos

para compostos come a corinanteina 17 e a diidrocorinanteina 50.

0s valores dos deslocamentos quimicos dos carbonos € Czqﬁ C

30 g 15
Log & Gy dos compostos 24, 25 e 26 serviram de diagnostico pars o esclareci
mento da esterecquimica nos centros quirais 63, C15 e CZG’

Encontramos os valores em torno de ~5%,5 ppm, -61,0 ppm e 21,5 ppm
para Ly Coqoe@ Cﬁy respectivamente, tanto nos compostos 24, 25 e 76, como em

Bg, ) -
17 e 50 estudados por wenkert , indicando uma jungao C/D trans.

camentos quimicos de -32.0 ppm, e 0s Cg de ~562,5 ppm.

Atribuimos os valores a ~44,5 ppm ¢ ~4G,5 ppm ao gZG e CES’ respecti
vamente, 705 compostos 24 e 25 por comparacao com os dados destes  carbonos
em 17. 0s carbonos (,n e Gy de 26 apresentaram deslocamentos comparaveis

aos de bO.

Observamos semelhanca nos deslocamentos quimicos do C?ﬁ (~48 ppm} e

Us dados obtidos para os carbonos (y, e Cyy dos compostos 24, 25 e
2b, indicaram que os substituintes em Lo e (g sag equatoriais como na es-

trutura 66 em comparacao com oS mesmos carbonos dos compostos 17, 50 e Bla.
bb - & A, v & ald

11.2.3. Pruinosidina 35 - Efeitos da quaternarizacao

de alcaloides indolicos

0 isolamento da pruinosidina 35, um alcaloide quaternaric novo, des-

13{: by

pertou nosso interesse em estudar 0% efeitos em RMN de da transformagao

de aminas em sais nos alcaloides indolicos, a exemplo do que ja foi estudado

. o
em compostos isoquinolinicos



O Ny-metil-tetratdro-harmano 40 e o dodeto de NN ~dimetil-tetrai-

g : : : 13 v
dro-harmano 41 foram sintetizados e seus espectros de RMN de "C analisados.

A atribuicac dos desiocomentos quimicos se encontra nas respectivas formulas.

Bo-metit-tetraidro-harmano 40 e fodeto de

BN ~dimettl~tetraidro~-harmano 41
B2 s

.

0s carbonos sp” do compesto 40 Uiveram deslocamentos auimicos caracs

teristicos dos alcalofdes indolicos sem substituigao no anel "A". A atribui
hp

gao dos carbenos sp” ode 40 foi Teita por comparagao com os dadod observados

ni Nﬁwm@ti3wt@tra€dr0mharmina 68. 05 deslocamentos quimices dos dois compos

L

tos foram praticamente identicos. exceto para o C% gue apresentoun ums  dife-

e

renca surpreendente de 2,6 ppm.

A transformagac de 40 para 41 produziu alteracoes no anel "C"  seme-

v

thantes as observadas no anel "B" dos alcaloides benzil-tetraidro-isoquing

Assim, oz carbonos situados em posicao & em velagao ao novo CHy- in-

troduzido Toram desprotegidos de 10 ppm: C3 a 65,6 ppm (a6 = 10,2 ppm), E5

a 60,3 (46 = 9.6 ppm) e CH? a 51,4 ppm {aé = 9,3 ppm). Os carbonos v foram
protegidos: 66 a 17,6 pom (A& = ~2,7 ppm), Cgmgﬁg a i5,1 pam {46 = =31 ppm)

e Cy a 124,9 ppm {48 = 9.7 ppm).

A protecac de -9,1 ppm do C, seria demasiadamente grande para ser cay
s A

sade somente por uma interagao y. Tambem foi observada a protecio do C; @

02,9 ppm {a¢ = 4,5 ppm}.  Possivelmente a protecas do (., e parte da  prote-

cao do L, seriam efeitos eletronicos devidos 3 existencia da carga positiva
. ‘ . "
sobre o me Un efeito semethanie fol observade  nos carbonos corresponden-

tes dos alcaloides benzil-tetraidro~isoquinelinicos 69 e 70.

Estes mesmos efeitos foram observados © na transformacac da  affini-

stna J1 para N -metii-affinisina 72.
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Pruinosiding 35

Conkecendo os efeitos da quaternarizagao do Ny dos alcaloides indo-
Ticos, empreendemos a analise da RMN de B¢ da prainosidina 35, Este alca-
loide apresentou a mesme estrutura do 10-metoxi-geissoschizol 13 metilado no
Ny, o que fol g@mgr@v&dm pela sintese.

0s mesmos efeitos £ e da carge positiva no Nb gue foram  observados

Assim, em 35 o CB 65,3 ppm e o 65 64,5 ppm foram desprotegidos de ~11
ppm, enquanto que o ﬁgg 59,0 ppm sofreu desprotegdo de 7,0 ppm. 0Os carbonos
C? 103,2 ppn e ﬂg 125,5 ppm foram protegidos de 3,8 ppm e 9,8 ppm, respecti-
vamente,

Na andlise dos esperados efeitos v produzidos pela iﬂtr&du§%m<ﬂwﬁﬁgm
no N, consideramos as varias conformagGes possiveis pars os aneis "C" e "D

da sequinte maneira:
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10) Se admitissenos que a pruinosidina 35, ou o sal quaternario sin-

estariam facilmente explicados os efeitos B no Cg, €5 & C?E“ Nesta hipotese

serfamos obrigados a aceitar todo o efeito de protegao observado no L, como

sendo consequéencia da carga sobre o Nb5 contrariando as observacdes  feitas
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L conformagao 55 para 35 tambem manteria a interagao v entre g e

ng, criando-se nova v entre gﬂgmNh e CM (30,9 ppm, AS = ~1,9 ppm).

29) Admitindo-se gque de 13 para 35 houvesse mudanga da conformacao

deria a interacac v com CZ1 e ganharia nova interaczo y com 0o §H3wa, mas 0s
grupos Tlgados & Ciu @ C?D estariam com grande interacao entre si, em posi-

coes termodinamicamente desfavoraveis.

30) Haveria ainda a suposigdo de que a jungao dos aneis "C" e "D" da
prainosina 36 fosse trans, com a conformagdo 74. Neste caso, nao poderiamos
mais comparar a atribuigao do 10-metoxi-geissoschizol 13 com os deslocamen-

o-metil-geissoschizina 75 e 35. 0 calculo teorico dos deslocamentos quimi-
cos esperados para 63, Cg e CE? resuitou em ~68,8 ppm, ~61,5 ppm e ~72,5 ppm
respectivamente. Estes valores sav muito elevados em comparacao com os obti
dos: 65,3 ppm, 64,5 pom e 59,0 ppm.

No entanto, nao podemes descartar a possibilidade da conformagac 74

para & pruinosidina 35, para tanto seria necessario metilar o Nb de um com

posto trans-ouinolizidinico como 75 & observar a intensidade dos efeitos.
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Concluimes admitindo a conformacao 54 para a pruinosidina 35, a qual

permite explicar de maneira mais satisfatoria tanto os efeitos £ causados pe

To CHa-N,sobre 0., Cpoe 0oy, € as interagoes v do CH

3k 3 SM%b com EE & Céu

A
doy
4; o,
{‘k
i;wg
Na passagem de 13 para 35 observamos o CQO a 128,86 ppm {ps = -8.2
RS 2 o

bpmj e 0 Cyg a 132,3 ppm (A = +12,1 ppm). Entretanto, se & comparacss dos
destocamentos quimicos destes carbonos fosse feita entre a gaissoschizina 51

A - o .
{que teria " a mesma conformagao 54) e @ pruinosidina 35, os valores de A




serian diminuidos para -4.5 ppm no CEO e +10,4 ppm no C?@’ valores mais pro-

ximos dos obtides  para affinisina /1 e N -metii-affinising 72 que foram de
6,7 no L, e 45 ppmono £, ,.
2 M0 Eag PP TO Lyg

Fste efeito de protecao do 620 e desprotecao do C!Q’ nossivelmente

seria devido a atragao dos eletrons da ligacao C1g=Cyg pela carga do N atra

ves do C?} que Tevaria tambem a uma menor intensidade na desprotecao  deste

pelo efeito 6 do CH.-N

3

0 ¢ estudado pela pri
meira vez neste trabalho comprovando-se a estereoquimica do C]ﬁ'

0s desTocamentos quimicos dos carbonos da regiao aromatica  estavam
coerentes com a inexistencia de substituinte, e a atribuicao foi feita  com
base nas multiplicidades e comparagao com dados da 1§te?atur§§ . 0s carbonos
639 & Caﬁ’ que formam a dupla ligagao do grupo etilideno, foram  atribuidos
oY COmParagao com a ¥6m@piwgardnerim§a 76.

0 mesmo composto 76 foi utilizado como modelo na atribuicae dos car-
bonos do tipo sp3 da normacusina-B 30. Os deslocamentos do C,. 27.2 ppm e
Coy 55,0 ppm de 30 foram indicativos de uma configuracao £ para a dupia Tiga
cio do etilideno de acordo com uma comparacao com os dados  destes carbonos
em 76 e 77, A
estereoquimicas possiveis no {15 deste tipo de alcaloide e o uso de modelos
molecutares mostrou que 78 tem um efeito y gauche entre 617 e 0s carbonos Cﬁ

e Cyy de 4.5 ppm e -6,5 ppm respectivamente. Esta protecas am Ce e Cyy nao

poderia gcorrer nos compostos deste tipo possuindo a Yigacgao £}6mc}? 8X0, CO

Entre os deslocamentos quimicos de 130 de 76 e 78 comparados com oS

da normacusina~B 30 foram observadas pequenas diferencas atribuidas a efei-
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g
tos de solvente; os espectros de 76 e 78 foram feitos  em piridina deutera-

da enquanto gue o de 30 foi feito em CQETB.
Ja o5 espectros da affinisipa 71 e da normacusina-B 30 sao, de manei
o geral, muito semelhantes, tendo sido feitos ambos em iSC?%, 05 madores

Ad encontrados na comparacas dos deslocamentos quimicos destes dois  compos-

tos foram os causades pelo CH,- Tigado ao N oem /1.
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11.4. Conclusao

13

Atraves deste estudo de RMN de C pudemos confirmar a es
trutura dos compostos isolados de A. pruisonum bem como determi-
nar as suas estereoguimicas e sugerir conformagoes para alguns
deles.

Apresentamos uma analise de RMN de 13¢ dos alcaloides co-
nhecidos com o objetivo de contribuir para uma mais facil iden-
tificacao destes compostos por este metodo.

0 isolamento do alcaloide quaternario pruinosidina 35 .
Teyou-nos a estudar os efeitos da quaternarizacao dos alcaloi -
des indolicos. A repetigao em 35 dos efeitos observados por nos
no Nb,Nb*démeti1«tetraidro-harmana 41 permitiu uma welhor com -
preensao dos efeitos na passagem dos alcaloides terciarios para
0s quaternarios.

Este estudo permitiu ainda esclarecer a estereoquimica
de todos os centros quirais da 10-metoxi-yohimbina 28, por com-

- . 1
paracao com os deslocamentos quimicos de 3

C da yohimbina 5. Es
te & um exemplo da forga deste metodo na elucidacao da estereo-
quimica de compostos novos.

A pruinosina 19, um sal interno novo, teve a determina-
cao de sua estrutura carbonica grandemente auxiliada pela RMN

doe EEC.

Houve necessidade, no entanto, de um estudo previo do
harmano 37 e do wametii~harmano 39 para que se pudesse fazer
a atribuigao correta para 19.

Com este trabalho esperamos haver contribuido para a com
preensac de alguns pontos controvertidos bem como ter forneci-
do subsidios para analises futuras dos alcaloides indolicos ou
ainda para a determinacao de novas estruturas por este metodo

rapido e oficaz que e RMN de 3¢
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arte bxperimental

T11.1. Materiais e Metodos

Os solyentes e reagentes utilizades, purificados em nosso laboratorio,

i

ram das marcas: Merck, Carlo brba, Fisher, Baker e Fluka AG.

As cromatografias em camada delgada foram feitas utilizandosilica gel

HE 254 pu aluming F 254, suspensas on agua destilada e distribuidas sobre
cas de vidro de 5 £ 20 cm, 10 x 20 cmoe 20 x 20 om numa espessura de 0,25 mm.
betas placas feram preparadas com o uso de um aparelho espalnador Quickfit,

0 desenvelvimento dos cromatogramas foi levado a efeito com solventes

wpropriades a cada case, utilizando-se cubas com atmostera saturads por vapo-
res do eluente.  Atmosfera amoniacal se Tez necessaria ao desenvolvimento de-
seiado de varios cromatodramss.

Para a revelagio das placas cromatograficas foram utilizados os seguin
tes meltodos:

1. Cuba saturada com vapores de iodo ressublimado;

2. Lampada ultravioleta 254-350

3, Reativo de Dragendorff isciadamente ou sequido de i AQSG%:M@GH {1:1)

€ aquecimento sobre placa ou sob Tampada de 300 W.

Para as cromatografias em coluna utilizou-se silice gel com graos de
diametre de 0,08-0,2 mm oou s1ice W, no Gitime caso sob pressdo de My Como
gtuente foi usada principaimente & sequéncia CHC?Bs C%C%Ej%eﬁﬁ erm polaridade
grescenta,

Para acompanhar o desenvolvimento das colunas usou-se  cromatografis
de camada delgada e pesagem de cada fracao recolhids apes a retivada de  todo
o solvente em rotavapor (banho termostatizado a 45-50°C e pressio reduzida).

ks fragoes que mostravam ter aproximadamente os mesmos constituintes eram cn-

UNICAMP
BIBLIOTECA (ENTR AL



tao reunidas.

0s alcaloides foram isolados e purificados por cromatografias em pla-
cas preparativas de 1 mm de espessura, ate que mostrassem uma unica mancha em
cromatograma de camada delgada, e entao cristalizados.

Os pontos de fusao foram determinados num aparelho Metler FP 52 - Carl
Zeiss.,

As rotacoes opticas especificas Iu]D foram medidas num polarimetro fo
toelétrico Carl Zeiss de precisdo 0,005° em solventes idénticos aos da Titera

tura no caso de compostos conhecidos e em etanol no caso de compostos novos.

0s espectros de absorcao no ultravioleta (U.V.) foram feitos num apa-

relho DMR-21 - Carl Zeiss, usando-se em todos os casos etanol como solvente.
0s espectros de U.V. foram corridos em meio neutro (etanol), meio acido (eta-
nol/HCT) & meio alcalino (etanol/NaOH).

0s espectros de absorc¢ao no infravermelho (I.V.) foram obtidos em so-
lugao de CHCIB ou em pastilha de KBr, num aparelho Perkin Elmer modelo  337;
como referencias usou-se as absorcoes de um filme de poliestireno a 1601 e
1028 on”'.

Os espectros de ressonancia magnética de proton (RMN de }H) foram ob-
tidos em um espectrometro Varian T-60 (60 MHz) ou em um espectrometro XL-100

A-15 (100 MHz), usando-se CDC?S, CDC¥3/CD3OD, {CD,),S0, CDC13/CF3C0 He D0

32 ? 2

como solventes e tetrametiisilano (TMS) como referencia interna.

0s espectros de ressonancia magnética de carbono-13 (RMN de 13

) fo-
ram obtidos num espectrometro Varian XL-100 A-15 FT (25,2 MHz) usando-se como
solvente (Ui, (LD4) L0, COCT4/MelH e tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna.

Os espectros de massa (E.M.) foram feitos num aparelho Finnigan 1015/

SL e num Varian MAT-311 A; utilizou-se em todos os casos uma energia de 70 eV.

8 “ibi,y,_”.



{11.2. Extracoes e Isolamentos

[11.2.1. Extrato bruto 1

0 extrato bruto 1 (226 g), feito em etanol, nos foi fornecido pelo

Prof. Benjamin Gilbert do Instituto de Pesquisas da Marinha no Rio de Janeiro.

A partir do extrato brute 1 foram feitas novas extracoes em varios pH
conforme o Esquema 12da pagina seguinte.
Apos cada extragao a fase organica foi lavada com solucao saturada de

NaCl e em seguida com agua destilada por duas vezes, secada com Nazsog anidro

e o solvente eliminado completamente num rotavapor.

0 trabalho teve prosseguimento com o estudo dos extratos 1b, Tc e 1d
obtidos a partir do extrato bruto 1 conforme o Esquema 12.

Nao foram estudados os extratos la e le por apresentarem muita mistu-

ra e pouca quantidade.

- Extrato 1b {(pH = 7, CHCT3I

As 7,75 g deste extrato foram dissolvidas em MeOH e aciduladas comHCl
37% at® pH = 2 e os cristais cbtidos foram filtrados e lavados com MeCH gela-
do. A mistura de cloridratos assim obtida (1,17 g) foi novamente dissolvida
em MeOH, e a solucao, levemente alcalinizada com NaZCOgg foi extraida com
CHC133 Javada com agua destilada, secada com Na250dr anidro e o solvente reti-
rado em rotavapor resultando 0,88 g.

0,50 g das bases livres foram cromatografadas em placas preparativas
PF (hexano:acetato de etila 1:1), isolando-se dois alcaloides: 0,177 g de yo-

himbina 5 e 0,095 g de g-yohimbina 6.

- Extrato lc¢ (pH = 9-10, CHC!al

Usando-se 85 g de silica H como suporte, foram cromatografadas as 1,68

g do extrato 1c em coluna de vidro. A vazao do eluente foi auxiliada pelo u-

. 1@2”” .



ESQUEMA 12

EXTRATOBRUTO U
{

Aciation LOE
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- dissolucac em Ac.
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so de pressao de N2 e as fracoes foram recolhidas num volume aproximado de 50
mi.
Conforme esta especificado na Tabela 1, o sistema eluente foi compos-

to por CHCI CHC!B/MeOH (% crescente de MeOH) e MeOH,

32

Foram coletadas 260 fragoes, sendo comparadas por cromatografia de ca
mada delgada e reunidas conforme a semelhanca de seus constituintes em Rf. A
pos a retirada do solvente em rotavapor, as fragoes reunidas foram pesadas to
talizando 1,67 g {99,5% do material inicial). O0s sistemas eluentes utiliza-

dos para a comparacao entre as fracoes coletadas foram os seguintes:

- Benzeno:eter (1:1)/EtOH (6%) - alumina, para as fracoes 1 a 58;
- Benzeno:eter (1:1)/EtOH (12%) - alumina, para as fragoes 59 a 93;

= CHC1,/MeOH (15%), atmosfera de NH, - silica HF, para as fragoes 94

3
a 260.
TABELA 1
Eluente Fragoes Fragoes Peso Alcaloides Alcaloides
coletadas reunidas (9) presentes isolados
CEC13 1724 1/36 0,0420 - -
CHCT /MeOH (3%} 25/74 37/49 0,2770 5 5
50/58 0,0250 5eb -
59/62 0,0163 6e?d -
63/70 0,0326 6ed -
71/73 0,0225 6e9 -
CHCi3fMeOH (6%) 75/191 74/89 0,1403 9 9
90/93 0,0403 9 -
94/143 0,5930 13e 19 13 e 19
144/191 0,1450 19 19
CHCI3/MeGH (12 1927223 192/222 0,2840 19 19

|

CHC1,/Me0t: (20%) 224/239 223/241  0,0201
CHCT 5/MeOH {50%) 240/250 242/260  0,0331
MeOH 251/260

i
i

Jwiég SR



4 fracan 37/49 foi purificads por placas preparativas PP usando-se

CHOTL /MeOH (T0%) e atmosfera de NH, como eluente, rendendo 0,130 g de yonipbi
wd - .

Da fracao 74/89, usando-se placas preparativas PP com osistema CHC%Ef
Me(H (179) e atmosTera de NH foram obtidas 0,105 g de 10-metoxi-diidrocori-
nanteol 9.

A fragao 947143, apds duas aplicacoes consecutivas em placas PF corri
das em CHCigfﬁe@H {15%) e atmosfara de Hﬂgﬁ permitiv o isotamento de dois al-
caloides: 0,100 g de 10-metoxi-geissoschizol 13 e 0,146 g de pruinesing 19,

Das fragoes 144/191 e 192/222 foram isoladas 0,090 g de pruinosina 19

4

depois de duas aplicagoes em placas PF corridas em CHQ@EKMQQﬁ‘(Eﬁ%} @ atmosfe

ra de NH,.
ot

VLo T (pH = 9-10, CHCY,/MeOH (10%))

As 5,072 g deste extrato foram cromatografadas em coluna de vidre con-
tendo 400 g de s7lica gel para cromatografia (¢ = 0,05-0.2 wm}, usando-se co-

o efuente CHOT.

3 Cﬁﬁlng@QH (% crescente de MeDH), como especificado na Tabe

ta 2,

delgada, O total das fragoes reunidas foi de 6,017 g (75% do material inde-
g & J
cial).
J¢ eluentes utilizados para a comparacao entre as fracoes em cromato-
grafias de camada delgada foram os seguintes:
- CHCTEXMQUH (7%) e atmosfera amoniacal - sTlica WF, para as fracoes
1 a 143;
- CHQEaneQH (20%) e atmosfera amoniacal - sTlica HF, para as fracdes
1447260,
As fracoes J3/82 e 837100 foram aplicadas separadamente sm placas PF
& !

e corridas em Benzeno:Acetato de etila (6:4), isolando-se 0.150 g de g-yohim-



bina 6 e 0,060 g de 10-metoxi-diidrocorinanteol 9.

TABELA 2
Eluente Fragoes Fragoes Peso Alcaloides Alcaloides
coletadas reunidas (g) presentes isolados
CHC!B 1/24 1/57 0,0970 - -
CHC?S/MEOH 1% 25746
CHC13/MeOH 2% 47/57
CHC]3/Me0H 3% 58/86 58/68 0,3943 5 -
69/72 0,0930 5e6 -
73/82 0,166 6e9 6ed
CHC13/MeOH 4% 87/105 83/100 0,1000 6e? 6ed
CHC13/MQGH 5% 106/126 101/142 0,2895 13 13
CHC?S/MEOH 6% 127/165 143/179 1,3251 13 e 19 19
CHC1,/MeOH 8% 166/205 180/227 2,2845 DR-27 DN-27
CHCY 5/MeOH 10% 206/228
CHC]B/MQOH 20% 229/242 228/245 1,0950 UN-27 DN-27
CHC13/Me0H 50% 243/260 2467260 0,0540 - -

A fracao 101/142 aplicada em placas PF, corrida em CHClg/MeOH (7%) e
atmosfera de NHB’ permitiu o isolamento de 0,080 g de 10-metoxi-geissoschizol
13.

Apos duas purificacoes por placas PF corridas em CHC]B/MeGH {20%) e
atmosfera de NHS, a fracao 143/179 produziu 0,300 g de pruinosina 19.

Uma pequena quantidade (0,154 g) ainda impura de um alcaloide nao. i-

dentificado e denominado DN-27, foi isolada da fracao 180/245 por placas pre-

parativas PF com o sistema CHC]B/MeOH (30%) e atmosfera amoniacal.

[11.3. Novas Extracoes e Isolamentos

Com o objetivo de conseguir maiores quantidades dos alcaloides isola-

dos e para isolar os compostos mais polares da casca de Aspidosperma pruino-

_.lag;_ ERLE
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decidimos fazer extratos brutos em nosso proprio Taborator

fis cascan de AL pruinosum foram colbidas em Goiania - GO pelo Prof. J.

J. Taveira do Dg gmento de Qu?mé@a da Universidade Federal de Goias em se-

tembro de 1570
O material, que depois de seco e moido finamente em moinho de  Witey

-

cesny 6,66 kg, foi dividido em duas partes: a primeira delas (3,30 kg) sofreu,
b 5 i

(ig"‘( 4}& *\.

ragues gue se seguiram, basificagao por Niﬂ,u goa cuantidade o

tante (2,56 kg) Tol separada para extrag G0 por etanol a fric sem a pravia ba-

sificacao.

Fota divisao em extratos de casca basificada e nac-basificada se mos-

trou extremamente util,

Dac cascas basificadas foram feitos fres extratos brutos consecutives:
Ay extrato bruto 2 (24,7 g, eter etilico) contendo somente alcaloides tercia-

[ ARSI

by extrato brute 3 (182 g, etanol a frio) contendo alcaloides guaternarios;
¢y extrato bruto 4 (57 g, etanol & quente) tambem contendo alcaloides quater-

narios.

L parte nac-basificada das cascas (3,56 kg) foi extraida diretamente
por etanol a frio, resultando o denominado extrato bruto 5 {123 g)  contendo
tanto aicaloides terciirios como quaternarios,

Destes quatro novos extratos brutos, estudamos somente os extratos bru

tos 2 e 5, reservando os outros dois, aue contem somente alcaloides guaterna-

i

rios, para estudar postericrmente.

IT1.3.7, Extrato bruto 2

Este extrate foi feite partinde-se de 3,0 ky de casca de Aspidosperma

. Y . o X o - . -
pruinosum.  As cascas, depois de secadas em estuta a 407C por varies dias, fo
ram moidas finamente em moinhe Wiley, basificadas cow NHQQH g extraidas em um

apareiho Soxhlet, por & dias contTnuos com &ter etilico Tivre de peroxidos,



Fyaporado o solvente, restou 24,7 g de uma massa escura contendo  ©S
alcaloides terciarios da casca da planta e que foi denominada extrato bruto 2.

Em seguida o extrato bruto 2 sofreu tres extragoes consecutivas em pH

icido, neutro e basico conforme o Esquema 13.

ESQUEMA 13

| EXTRATO BRUTO_2
(24,7 g - eter etilico)

dissolucao em Ac. Acetico 10%
geladeira por 24 horas

filtragao
//“m
T T~
o T,
// \\\
precipitado fase aquosa
(neutros) em pH = 2

extragao c/ CHCl3

_— —

fase aquosa extrato 2a
levada a pH = 7 1,44 g

extragao c/ CH013

el )
extrato 2b fase aquosa
9,33 g fevada a pH = 9-10
extragao c/ CHCl3
extrato £c

0,33 g fase aquosa




-
5

De todos os exlratos feitos a partiv do extrato bruto 2 conforme o b
quema 13 estudamos apenas o extrato Zb feito com CHOY, em pil = 7 poroue atem
de apresentar os mesmos alcaloides dos extratos Za e 2o, a quantidade (9,33 g}

sarecia ser suficiente para o estudo completo das bases terciarias.

- Extrato b (ph o= 7, CHCD.)

As 9,33 o do extrato Zb foram dissolvidas no mintme volume de CHUY, e

'\J
a solucao foi Tevada a uma coluna de vidro contendo 400 g de s3lica gel  para

cromatografia em coluna. O empacotamento foi feito no mesmo solvente.

Como eluente foi usado CHCI,, CHCT./MeOH (% crescente de MeOW de 1% 2

13xy e as fragoes vecoihidas eram de 250 ml

0 desenvolvimento da coluna foi acompanhado por pesagem de cada fra-
cac coletada, depois de retirade tode o solvente em rotavapor, e por eyomato-
grafia de camada delgada: as fragoes semelhantes eram entao reunidas, seu fo-
tal perfazendo 7,261 g (78% <do material inicial}.

Na tebela 3 estap apresentados os dados pringipais desta colunade fra
cionamento.

s cromatogramas usados para comparagaoc entre as fragoes coletadas fo
ram elutdos usando-se 0s seguintes sistemas:

- CHCT,/MeDH (10%) e atmosfera amoniacal (sTlica HFY,

Benzeno:eter (1:1) e atmosfera amoniacal/etanct {12%) (s¥lica HFy;

- Benzeno:éter (1:1j/etancl (6%) (aluming GF g

- Benzenoiacetato de etila {6:4) (alumina GF)

A fracao 17 estava quase completamente pura e ol cristalizads em MeOH
ghtendo-se 0,135 g de cristais em Torma de aguinas incolores do aicaloide yo-
himbing b.

Na fracan 15/18 {0,656 g) estavam presentes dois compostos que  foram
separados por placas PP ocom o sistema benzenoracetato de etila {6:4) sendo ne

cessarias duas corvidas para o sepavacac de 0,135 g de yohimbing b puro e



0,335 g de uma mistura de yohimbina 5 e 10-metoxi-yohimbina 28.

Novas placas

preparativas no mesmo sistema separou a mistura dos dois compostos, resultan-

do 0,080 g de yohimbina 5 e 0,200 g de 10-metoxi-yohimbina 28 puros.
TABELA 3
Fluente Fragoes Fragoes Peso AEca]oides Alcaloides
coletadas reunidas (9) presentes isolados
CHC}3 /10 - - - -
CHC§3/MeOH 1% 11 1/11 0,070 - -
CHC14/MeOH 21 12/27 12 1,150 5 5
13 1,240 5 -
14 0,675 5e28 -
15/18 0,656 5e28 5e28
19/21 0,222 5e 28 -
22/23 0,109 5e?28 -
24/27 0,581 6e8 6e9
CHCE3/MQOH 4% 28/31 28/31 0,672 6,9e32 6, 9 e 32
CHC]B/MQOH 7% 32/56 32 0,443 6.30,9e32 9e 32
33/34 0,417 6,30,9e32 9e32
35/36 0,100 6, 30e9 -
37/38 0,073 30e9 30e?
39740 0,090 30 30
41 0,045 30 e 13 30 e 13
42744 0,376 13 13
45/46 0,178 13 13
47/56 0,630 13 13
CHC?B/MQOH 10%. 57/71 57/66 0,200 13 -
67/71 0,140 13 -
CHCT 5/MeOH 13% 72/84 72/80 0,060 - -
81/84 0,073 - -

A fragao 24/27 foi aplicada em placas PF produzindo 0,060 g de 10-me-

toxi-diidrocorinanteol 9 e 0,330 g de

B-yohimbina 6 usando-se o siste-

ma benzeno:eter (1:1)/etano] {12%), e atmosfera amoniacal.
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No mesmo sistema eluente foram corvidas as placas PP da fracap 28/31,
resyltande 0,099 g de 10-metoxi-diidrocorinantec? 9, 0,253 ¢ de p-yohimbina ©
g 0,018 ¢ de compactineryina 32.

Ainda com ¢ mesmo sistema eluente, isclou-se das fragoes 32 e 33/34
(0,860 g) por placas PP, 0,260 g de T0-metoxi-diidrocorinanteot 3, 0,080 g de

compactineryina 32 & 0,385 ¢ de uma wistura de g-yohinbina & e normacusina-B

As fracoes 37/38, 38/40 e 41 foram purificadas separadamente por pla-

cas PFocom o sistemy CHE ng@ permitindo a obtencac de 0,085 g de ror

Das fracoes 42/44, 45/46 e 47/56 (1,184 g) isclou-se somente 0,426 ¢

de 10-metoxi-geissoschizol 13 devido a grande fragilidade do composto.

P19.3.2, Extrato bruto &

ok

Os restantes 3,56 kg de cascas de Aspidosperma pruinosum, ja secas

23]

motdas finamente, foram exiraidos com 3 x 4 Titros de etanol.
Evaporado o solvente em rotavapor, obteve-se 123 g de uma massa escu-
ra oue fol denominada extrato bryto 5.

Uma coluna de 8 cm de diametro interng foi empacotada com 000 g d

sitica gel para cromatogratia em coluna, usando- ‘f? come solvente.

25,3 g.dw pateato bruto 5 foram dissolvidas enm ﬂﬁilgﬁﬁ@ﬁﬁ (505 for-
mando-se um precipitade branco (3,8 gi. Apos Filtracso, as restantes 26,5 g
que permaneceran en solucdo, Foram adicionadas 25 g de 231ica;  depois de bem
agitade 2 mistura, o solvente Toi cuidadosamente evanorado em rotavapor.  Us-
ta misturs silica-extrato, totaimente livre de solvente, fol adicionada a co-
una.

Tendo em vista o objetive principal desta coluna de fracionamento, que
ora o de fsolar maior guantidade do alcalotde prutnosing 19, o eluen

te usado teve sua polaridade aumentada rapidamente, chegando-se assim am  me-



nos tempo as fracoes mais polares onde se encontram os alcaioides quaterna-
rios.

Foram recolhidas 238 fracoes de 250 ml, totalizando 22,602 g (90% do
material inicial).

Por causa do aumento rapido da polaridade do eluente, quase todos o0s
alcaloides terciarios sairam misturados nas primeiras 70 fragoes.

Da fracao 1 ate a fragao 22 nao se observou aparecimento de alcaloide
por cromatografia de camada delgada revelada com reativo de Dragendorff. Na

Tabela 4 sao apresentados os principais dados da coluna feita com o  extrato

bruto b.

TABELA 4
Eluente Fracoes Fragoes Peso Alcaloides Alcaloides
coletadas reunidas (g) presentes isolados
CHC13 1/10
CHC]B/MeGH 6% 11/50 1722 1,236 - -
23/30 5,345 5,6, 9, -
28, 30, 32
31/46 0,656 idem -
C8C¥3/MeOH 9% 51/74 47/66 1,655 13 -
67/73 0,300 i3 -
CHC¥3/MeOH 12% 75/102 74/78 0,350 13 e19 -
79/109 3,767 g 19
CHC13/MeOH 15% 103/135 110/118 0,950 19 e 35 -
119/135 1,641 19 e 35
CHC?B/MeOH 20% 136/157 136/157 2,990 19 e 35 35
CHCT3/MeOH 30% 158/185 158/181 1,950 19 e 35 -
CHC}3/MQOH 40% 186/201 182/185 1,700 19 e 35 -
CHCTB/MeOH 50% 202/225 202/225 0,050 - -

n-Butanol 226/238 226/238 0,030 - -
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Para o isolamento do composto pruinosina 19, usou-se placas prepara-
tivas PF eluidas em QHCEB/MQOH (25%) e atmosfera de NH3' Desta maneira, para
cada 0,450 g da fragao 79/109 isolou-se 0,120 g de pruinosina 19 totalizando-
se aproximadamente 1 g do composto.

0 composto pruinosidina 35 foi isolado, inicialmente, por placas PF
no sistema CHCEB:MeOH:HZO (40:20:2), resultando 0,040 g do composto para cada
0,400 g da fracao 136/157.

A pruinosidina gé{também foi isolada da mesma fragao 136/157 commaior

rendimento da seguinte maneira: 1,0 g da fragao foi dissolvida em acido aceti
co 10% e a solugao deixada em repouso por uma noite em geladeira; em seguida

g precipitado foi filtrado e feitas extragoes em pH = 2, 7, e 9-10 com CHCI3;

novamente o pH foi levado a 7, efetuando-se extragao com n-butanol resultando

0,400 g de uma mistura de compostos contendo um unico alcaloide; purificagao
por placas PF no sistema CHC]E:MeUH:HZO (40:20:2) desta mistura, resultou

0,160 g de pruinosidina 35.

111.4. Propriedades Fisicas e Espectros dos Alcaloides Isolados

Todos os compostos isolados de Aspidosperma pruinosum sao alcaloides

indolicos.

A seguir sao apresentadas as propriedades fisicas e os dados dos es-
pectros de ultravioleta (U.V.), infravermelho (I.V.), ressonanciamagnetica de
proton (RMN de ]H), ressonancia magnetica nuclear de carbono-13 (RMN de }BC)

e espectro de massa (£.M.) dos compostos isolados.

I11.4.%. Yonimbina §
- s, . il 0 0
p.F. 221,0 - 221,8°C (MeQH) - Titeratura : 235 -2367C

20 20

laly = +46,5° (etanol) - ¥iteratur§% polaly = +47° (etanol)

U.V. (etanol)

A max - neutro: 225 nm (log e 4,56), 281 nm (log =« 3,88},



289 nm {Tog ¢ 3,81).

( 1 ‘
\LJLT3

3600 om

;
)
!

(0H), 3470

%

Bohimannd, 1740 om

?

RMN de 'H {LDCT.)

ARSI L 3
7,94 ppm T
7,707,010 ppm 4H

4,34 ppm

3,90 ppm 3h

R de "¢ (cocty)

carbonos totalmente

carbones do Uipe CH s

carbonos

carbonos do tino OH

carbone do tipo SH%:

mier 354 (W, 100%,
170 (285, 168

Analise Elementar Loyt
alculad bn

20 = 71,06 Lo
PH s 7,39 % 0H
BN o= TL,E0 %N

[11.8.2, g~Yohimbina

do tipo LH,
[

114

-1 oo
o 2350

2i3h{ b0

800 e 2750 om0 {bandas de

(C=0).

i3

tico

TC0E

E

175,42, ty 1

-
wf

™3
e}
e

‘e P o e .
substituidos spm: fas, 4.3

i

107,86 ppm

s 21,0, 19,0, A8, 11,5 pom
3
spUe 61,1, b8, 34,0, 31,4, 23,2, 21,6 ppm

u§ : i: :;‘i'

5 by

spTe 66,9, B27 2, 40,4, 36,5 pom

51.7 ppm

353 (UYR), 323 [H0,BE), 2uh (128}, 184 (23,09,

I

B

P.F. 230,3 *£¥§,9 ’c
v o0 L0
ol 2,37 (eta

: 236%-237%C.
140
i (&4 | U

TiEeratura
5?

(MeOH)

noly -~ Titeratur = -18Y {etanal)



U.V. (etanol)

A max - neutro: 225 nm (log ¢ 4,54}, 281 nm {log « 3,87),
289 nm (log = 3,79).

LY. (o)
3590 cn” ! (OH), 3460 cm”! (NH), 2850, 2800 e 2750 cm” ' (bandas de
BohTmann), 1730 cm | (C=0).
RN de 'H (CDC1,)
8,05 ppm Mo sl NH inddlico
7,50-6,82 ppm 4H m H aromaticos
3,78 ppm 44 s com base larga  CHJ0C0 + H do Cis
Zs2h ppm 1H 5 OEf

RMN ce T30 (CDCTL)

AR EE X 3

carbonos totalmente substituidos spz: 175,71, 136,0, 134,0, 127,0,

107,5 ppm

carbonos do tipo CH spzz

121,0, 118,9, 117,8, 110,8 ppm
carbonos do tipo CHZ sp3: 60,7, 52,7, 33,9, 33,5, 27,8, 21,5 ppm
carbonos do tipo CH Sp3: 71,8, 59,4, 57,2, 41,8, 39,3 ppm

carbono do tipo CH3: 51.7 ppm

EM.

m/e: 354 (M, 100%), 353 (97%), 323 (7,6%), 295 (34%), 184 (55%),
170 (61%), 169 (68%), 156 (46%).

111.4.3. 10-metoxi-geissoschizol 13

P.F. 89,8°-91,0°C (etanol) - literatura- : 181°-162,5°C (etanol)

aiZG = -37,4° (piridina) - literaturat : |«|20 = -42° (piridina
D D

U.V. (etanol)
A max - neutre: 225 nm (log « 4,44), 280 mm (log = 3,95),
296 nm (log ¢ 3,85).
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1.¥. (CHCI,)

3600 cn” | (OH), 3450 an” (NH)

i de 1 (coc,

LR

8,3 pom i 5] BH indolico

7,30 pom H iy

L
H
i
~
-
fm
p
2

b, 84 ppm TH ad, J o= 9
Jd o= 3F

7,00 ppm iH

SLhY Do i g

Tt
o
~
=
-
-
nrerod
o

4,15 ppm iH

3,90 ppm 3 5 CHLOCO

2,50 ppm 10 S O

1,65 ppm aH d, J o= 7Hz I do €}

RN de ' (EDCI, + gotas de CF ,CO,H)

10,6 ppm TH 51 N indoiico

727 ppm TH d, J4 =8 He Hdo C??

6.87 ppm ih d, J & 3Hz Hdo ﬁ!?

G, 70 TH 5 H ode Cg

B.64 ppm g, JE 7 Hro Hode Gy

3,82 pom 3H E CHo

145 ppm 34 d, o = 7 Hz o 3H do HT

3
o3
T
i

Sl
N
o7
e,

100%), 325 (98%), 311 (254}, 295 (50}, 281 (82%), ‘67
(827, 253 (377}, 2Y2 (25%), 200 (80%), 199 (82%), 186 (80%).

™ 3 1 .} ~
HMN de [

¥

carbonos totaimente substituidos 5p£: 53,7, 136,08, 135,3, 130,9
1278, 1070 pom

carbonos do tipe CH $p5: 120,28, Y11,5, V16,8, 100,2 ppm

carbonos do tipo ihz spU: 61,3, 63,5, BY,2, 36,1, 32,7, 18,4 ppm



carbones do tipo CH sp3: 54,1, 31,8 ppm

carbonos do tipo CH,: 55,9, 13,0 ppm.

32

111.4.4. T0-metoxi-diidrocorinanteol g

p.i. 158,2°-159,6°C (benzeno) - iteratura® : 153%-156% (benzeno)

9 (piridina)

U.V. (etanol}

A max - neutro: 225 nm {log e 4,43), 279 nm (log ¢ 3,91), = 295 nm
(Tog « 3,82)

IV, (CHC1,)

1

3490 cm”! (OH), 3300 cm™' (NH), 2850, 2820 e 2780 e (bandas de

Bohlmann}

RMN de 'H (CDC1,)

8,36 ppm M sl NH indolico

7,28 ppm H d, J=09Hz H do Cyyp

6,98 ppm 1H d, J = 3Hz H do Cg

6,81 ppm TH dd, J = 9Hz H do C.H

J = 3Hz

3,88 ppm 3H s CH40-

3,75 ppm ZH m ég_do C]?

2,75 ppm TH s OH

1,00-0,75 ppm  3H sl 3H do Cyg
E.M.

m/e: 328 (MY, 98%), 327( 100%), 313 (23%), 299 (29%), 297 (23%),
283 (50%), 214 (33%), 200 (69%), 199 (63%), 186 (52%).

RMN_de 3¢ (cDC1)

carbonos totalmente substituidos spzz 153,6, 135,8, 131,2, 127,5,

107,2 ppm

carbonos do tipo CH 592: 111.,4, 110,6, 100,3 ppm

: ii?, FEEr



wy
A

. 3 S e i g .
carponos do tipn OH sp”r 60,1, 41,5, 37,0 pom

carbonos do tipo CH, sp™: 59,8, 52,9, 3b.4, 35,1, 23,4, 21,6 ppm

H

carbonos do tipo CHyo 55,8, 11,0 ppm.

Analise Elementar: (o, 0,0,

faloulado Erncontrado

PI0.4, 5, Mormacusine-B 30

o
YA

L
3

o
-
RN
23

{(MeOH)

~y N

P oy e
qu& = +308

9.4, (etanol)
Lomax. - neutro: 225 om {Tog ¢ 4,60}, 278 ma (log «

{log = 3,73}

TV, (KBr)

3370 e 3220 cn | (NH, OH)

RHide i (CoeT /00,00
7,557,085 ppm 4H m H aromatico

5,46 ppm W, =650 HdoCpg

1,65 ppm 3H d, 3= 6,5 Hz 3H do C18

RMN de '°C (CDCT,/MeOH)

carbonos totalmente substituidos $pﬁ: 136,8, 136,5,
103.8 pom

3
carbonos do tipo CH sp®: 121,5, 119,2, 117,49, 131.1
w %. 3 - i e e e e
carbonos do tipn CH sp™: 55,3, 50,3, 43,8, 27.¢ pom

_ s S PR e np
carbonos do Uipo th spto64,by BB, 32,8, 26,5 ppm

carbono do tipo CHy: 12,7 ppm.

- ORI ) B, P ' N § P o
739,6"-240,3%C (CHCY ) = Viteratura 245%-246% ¢ 270%-272¢

(MeOH) - literatura : |alZ" = +38Y (MeOH}

387, 289 nm

%

32,8, 27,1,

12 m

.
L

0

bt




E.M.

mje: 294 (m*, 100%), 293 (93%), 279 (13%), 277 (12%), 263 (46%),

249 (10%), 182 (16%), 169 (84%), 168 (69%).

111.4.6. Compactinervina 32

52

= 508" (etanol) - literatura  : 1uiéo = -515%( etanol).

Ef-‘“ID

U.v. (etanol)

» max - neutro: 225 nm {log = 4,06), 293 nm (log ¢ 3,82}, 330 nm
{log = 4,00).

LY. (CHCT)

1

3530 cm” | (OH), 3420 cm”' (NH), 1730 (C=0),

1600 cm"} (duplas conjugadas).

RN de 'H (CDCT,)
8,54 ppm o os] NH indd1ico
7,34-6,80 ppm  4H m H aromaticos
3,95 ppm 4H S CH302C + 1H
3,50 ppm - g, J ¥ 6Hz Qﬂ_CHS
3,35 ppm - m -0H
1,12 ppm 3 d, J=6Hz  CHy-CH-

E.M.

/e 356: (M, 100%), 283 (69%), 268 (54%), 257 (43%), 226 (94%), 225
(87%), 209 (43%), 194 (36%), 180 (29%), 167 (40%), 154 (22%).

111.4.7. 10-Metoxi-yohimbina 28

20
o]

n = +56,6° (etanol}

U.V. (etanol)

A max - neutro: 225 nm (log e 4,46), 279 nm (log ¢ 3,92), ~294 nm
(Tog ¢ 3,87).
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L. (i,

d

o » ) o -1 l
3500 cm © (OH), 3400 om E (HHY, 2880, 2830 e 2780 em * {bandas de

i
Bontmann), 1710 on g (C=0)
RMN de H(CDUT4)
8,00 ppm TH s Ni indolico

et
=
s
=
o
o

4,15 ppm

3,88 ppm 3H 5 CH, 0=

3,80 ppm

Lad
o

—
[y
i
-~
o
b
o

&,80 ppm tH

R
O

“ o 7 S Y
carbonos totaimente substituidos sp™: 175,2, 152,05, 135,3, 130,9,

127,65, 1076 pom.

& - . E « oy E
carbones do tipo CH sp©: 11,2, 116,7, 100.3 ppm.
3

carbonos do tipe OH sp™: 66,9, 59,7, 62,2, 40,4, 36,4 ppm

oy
3

carbonos do tipe CH, sp™r 61,7, 82,6, 34,0, 31,4, 23,2, 21,6 ppm
[

carbongs do tipo CH.: 55,7, 51,8 ppm.

W

ot

100y, 383 (937}, 354 (28%). 353 (33%), 3%5 (84),
214 (334, 200 (407), 199 (50%7), 192 (20%), 186 {32%),

i

174 (26%), 173 {21%).

IT. 4.8, Pruinosidina 35

UV, {etanol)

Lomax - neutro: 220 mn (Tog o 4,277, 271 wn {Tog ¢ 3,76}, 295 nm

(Tog e 3,52}, 307 nm (Yog & 3,48},
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I.V. {KBr)
1

3370 em | (OH), 3220 cn” ! (NH).

m/e: 341 (MY, 47), 340 (16%), 326 (100%), 325 (97%), 311 (12%),
205 (25%), 281 (46%), 267 (14%), 253 (12%), 215 (28%), 214 (9%),
200 (244}, 199 (39%), 186 (33%).

i

RMN de 'H {{CD.),50)

37
7,35 ppm TH d, d

9Kz H do C12

7,06 ppm  1H d, J=3Hz Hdo C9
6,83 ppm TH dd, J = 9Hz H do CH
J = 3Hz
5,88 ppm M g, J=7Hz H do Cyq
3,79 ppm 3H s CHBG—
+
3,16 ppm 3H S CHB—N

1,74 ppm 3H d, J = 7Hz 3H do 618

]36

RMN de '>C (CDCT,/MeOH)

carbonos totalmente substituidos: 153,9, 131,9, 128,6, 127,5, 125,5,
103,2 ppm

cavbonos do tipo CH spz: 132,3, 112,7, 1i12,5, 100,0 ppm

carbonos do tipo CH sp>: 65,3, 30,6 ppm

carbonos do tipo CH, sp°: 64,5, 59,0, 35,5, 30,9, 17,4 ppn

carbonos do tipo CH3: 48,0, 55,7, 13,3 ppm.

111.4.9. Pruinosina 19

U.V. (etanol)
A max - neutro: 253 nm {log € 4,29), 260 nm (log ¢ 4,28), 283 nm
(log & 4,00), 307 nm {log = 4,10}, 329 nm (log e 3,55}.
» max - acido: 216 nm (log e 4,17), 252 nm (log ¢ 4,31), 307 nm

(log ¢ 4,18).



max - hasico:

A

{1og

B
.
=
o,
7
3
[

3

1720 em

—

(C=DY, 16

RMN de K

(COCT,)

RN de (oo He0s)

»mn}

carbonos totalmente

2b0 nm (log o 4,053,

30 om

283 nm (Tog e 4,487, 330 nm

N

[

-1 (C=C, duplas ligagoes conjugadas).

m H aromaticos
m (:é :(; ?1“
s CH000

)
i / ES3
N 143

substituidos sp™: 1 A, TAGL. 3,

carbonos do tipo CH Sﬁzi TAALT, TR0, PP, 12T.h, VIR0, 1T13,Y pom
carbone do tipo CH, sphe 119,2 ppm
fer
. SRR S Y om nm e
carbones do tipo CH sp” 47,4, 41,8, 33,6 pom
: 1y 3. ¢ L ra o -
carbonos do tipo LH& spte BY,8, B8V, £6.,2 ppm
carbono do tipo L. 51,5 ppm
E.M,
; iy g + 30 g e o o, o L {1 e s Winle s WA >
mies 3500 (M, 8%, 332 (8%, 297 [4n), 273 {1i%). 261 (36%), 248 (¢
247 (100%Y, 245 (364, 245 [h49%y, 233 (18dy, 221 (2, 218 (¢
POT (EO%Y, 206 (21%), 182 (29%), 168 (12%), 167 {67),
f11.5. Modificacao de EPstruturas de Alcaloides Isclados

]
-~

').',;MNEA ;E‘\: !\g

Tadoato ¢

Lometil-10-metoxi-geissoschizol 34 (X

A
£

I

G,130 g de Hemeloxi=

g oadicionados 1.5 ml de Mel.

mada delgada e apas 2 hs de

3,150 g de dodeto de N -meti
[

geissoschizol 13 foram dissolvidas em 5 nl de Vel

B veacao foi ascomparhada por cromatografia de ¢

agitacdo a temperatura ambiente foram recuperadas
P1=10-metoxi-geissoschizol 34,



RN de '3C (COCT5/MeOH)

carbonos totalmente substituidos sp2: 153,9, 131,6, 128,2, 127,4,
125,4, 103,4 ppm

carbonos do tipo CH sp2: 132,4, 112,6, 112,2, 100,0 ppm

carbonos do tipo CH sp3: 65,1, 30.8 ppm

carbonos do tipo CH, sp°: 64,4, 59,0, 35,2, 30,8, 17,3 ppm

carbonos do tipo CH,: 48,1, 55,7, 13,4 ppm.

31

I11.5.2. Cloreto de N -metil-10-metoxi-geissoschizol 34 (X~ = 1)

0,130 g do iodeto de N -metil-10-metoxi-geissoschizol 34-¥=1" foramdis
solvidas em 20 m1 de MeOH e adicionou-se a solugao 0,090 g de AgCl recentemen-~
te preparatdo, agitando-se durante 20 hs ate a precipitacao compieta de todo AgI;
o precipitade foi filtrado e o solvente eliminado em rotavapor resultando 0,120

g de cloreto de Nb~meti1«1Dwmetox1wgeissoschizol 34.

RMN de 'H ((CD

3)250)

7,35 ppm TH d, J

H

9 Hz H do C]2

7,06 ppm 1H d, J =3 Hz H do C

it

9
6,83 ppm 1H dd, J = 9 Hz, H do C?]
J = 3 Hz

5,88 ppm Hi q., = 7 Hz H do 619
3,79 ppm 3H S 3H de CH30~

\ g
3,16 ppm H s 3H de CHy-N .
1,74 ppm 3H d, J=7Hz 3H do CTS

I11.5.3. Sitsirikina 24

0,360 g de pruinosina 19 foram dissolvidas em 5 ml de MeOH e adicio-
nou-se a solugao NaBH4 em excesso. A reacao foi agitada a temperatura ambien-
te por 2 hs e acompanhada por cromatografia de camada deigada. Apos a adicao
de 30 m1 de agua destilada, extraiu-se tres vezes com 30 ml de CHCT3. A reu-

niao das fases organicas, apos lavagem com agua destilada e secagem com Na,SO

2774



antdro,
PLb.

)] £

~58,7"

fetanol}

max - neutror 224

(loa =

AL (CHCTL)
LV (LHC )
3460 cm | (0H),

Bohlmann), 1710 om

mie, 354 (M

1), 223

RMN de 'H (CBCY,)

8,20

P

700700 pom 4H
5,60-5,20 ppm a4

4.08~3,70 ppm ZH
3,68 ppm

N 1
min_de e (coct)

carbanos totalmente

carbones do tipo OH
carbono do tipo CH,
carbonos do tipo CH

carbonos do tipo f}

carbong do tipo CHE:

o a -
S
(MelHy - Viteratura

mn (Tog o 4,565,

vy -1
2360 om

, 100%), 3

104

foi concentrada fornecende 0,250 ¢ de um unico composto,

£3

. RO
Viteratura ZO6-Z0870 (MelH).

3
L}}P{

- { 2849 mm

oo
3,870,

3,807,

(HHY, 2840, 2800 e 2750 an | (bandas de

(C=0}.

353 (63%), 339 (4%),

(287%), 184 (44%), 170 (754, 169 (35%),

NH indolico

i H aromaticos

-
substituidaos sp™: 174,10, 125,8, 133,49,

108,80 ppr

sptr 138,71, 121,3, 119,3, V18,0, 170.8 ppm
pr 18,0 ppm

gp3: 59,0, 48,1, 44,7, 40,5 pom

b6, 32,0,

T 62,2, 60,9, 21,5 ppm

1.7 ppm,



[11.5.4, 3,5,6-Trideuterio~sitsirikina 23

0,150 g de pruinosina 19, Tivre de agua ou qualquer outro  solvente,
foram dissolvidas em 4 wl de CHBOD e a esta solucao adicionou-se 0,260 g de
NaB[}4 suspenso em THFE seco. A reacgao foi agitada por 2 hs a temperatura am-
biente sob atmosfera de NZ‘ Apos a adicao de 30 ml de agua destilada, ex-
traiu-se por tres vezes com 20 ml de CHC?3, A reuniao das fases organicas foi
lavada com agua, secada com Na2304 anidro, e o solvente eliminado em rotava-

nor, resultando 0,103 g duma mistura de dois alcatoides que foram  separados

por placas PF no sistema CHCT3/MeOH (15%) em cuba saturada com NH3. Obteve-

se 0,027 g do composto deuterado de Rf = 0,65 e 0,017 g do de Rf =0,50 (CHC13/

MeOH 20%, atmosfera de NHE}' 0s dois produtos apresentaram a mesma fragmenta

cao no E.M. e algumas diferencas no RMN de ]H.

E.M.

m/e: 357 (M+), 356, 2h4, 227, 226, 187, 173, 172, 158.

RN de 'H (CDCT,) (Composto de Rf = 0,65)

8,65 ppm M osl NH indolico
7,6-7,0 ppn 4w H aromaticos
5,67-5,05 ppm 3H m H olefinicos
4,37 ppm TH t, d = 7 Hz -

3,87 ppm 2H  m ~CH,-OH

3,67 ppm 3H S CQ;ECD

RN de 'H (CDC1,) (Composto de Rf = 0,50)

3,85 ppm TH sl NH indolico
7,6-7,0 ppm 4H m H aromaticos
5,6-5,0 ppm 3H m H olefinicos

I11.5.5. Acetato de Sitsirikina 25

0,109 g de sitsirikina 24 foram dissolvidas em 3 ml de piridina seca

_:iéé,_?:__



a adicionou-se 3 wl de anidrido acetico. A reagan ficou sob agi tacae por 10
hs & temperatura ambiente, adicionou-se 30 mi de agua destilada e  extraiu-se
trés vezes com 30 ml CHCY,.  As fases orginicas reunidas foram lavedas com a-
gua, secadas com NaQSQQ anidro & o solvente retirado em rotavapor, resultando
0,101 g de um unico composto.
s e 199 10100 500 "’ - B3 aa® enn’
POFL182,77-1598,57C {M@GHgH?G) - Viteratura 1087 {(MeQH)

R R L3 o e
taly = =25,97 (MelH) - Titeratura im[ém w ~26"

UV, (etanol)

Aomax - peutro: 225 mm {Yog e 4,59), 280 mm (log e 3,92), 288 nwm

(Tog & 3,83)

3360 en” ! (H), 1730 cn” | e 1700 em” | (2 C=D), 1260 (OAC)

m/es 396 (M7, 100%), 395 {87%), 381 (6%), 365 (8L}, 355 (6%), 337
(19%), 251 (714), 223 (32%), 184 (45%), 170 (77%)
156 (419},

RN de "W (CDCT)

8,10 pom Wooos1 o NH indolico

7,70-7,00 ppm 4 m H aromaticos
5,70-5,10 ppm 3H i ﬁ‘aiﬂfznxﬂng

4.70-4,10 pom ZH i wCiH =D

3,70 ppm 3H 5 CHjﬁﬁﬁ

&5 ppm 3H s ﬂﬁ

o0

.

, ‘ . c 2 mr e e p .
carbones totalmente substituidos sp™: V70,7, 135,9, 133,89, 127,71,
08,0, 171.% pom
carbonos do tipo CH szi 136,0, 127.,3, 1i9,2, 17,9, 110,68 pom

B

k]

carbong do bipo QH? sptr 118,2 pom




‘ . 3
carbongs dgo tipg CH sp™:

.
- o ¥ R o ok "~ - - r wr g - Lo T e e
carbones do Tipo UH, sp7: 63,5, 61,1, 52,7, 31,3, 21,6 pom

carbonos do tipo CH,o 51,7, 20,8 pom.

3
fnalice Flementar:s O H

fnpiise Elementar: £23h28N204
Cateulado Encontrado

L= £3,08 B0 o= 69,86
(",’ H = ;i * ‘ 2} » H o :‘? E] 1 ﬁ

N o= 7,07 i H = 6,491

TI0.5.6, Uitdrosttsiriking 26

o

0,100 g de sitsirikina 24 foram dissolvidas em 10 w1 de etanol e dei-
xadas sob agitacao em contato com Ptﬂz e HR a uma pressac de 40 psi opor 8 hs
& temperatura ambiente, A solugdo foi filtrada atraves de celite e o solven-
te retivade em rotavapor vesultando 0,080 g de um unico aleatoide.

- o : o . ] G B oy iy G N
p.F. 178,9°-180,3%C {acetona) - Titeratura 180YC {acetona)

A oy ) =TTy gy N
;ﬂibﬁ < =38 (HeOH) - Titeraturs  : Jaff” = -557( MeOH)

UV {etanod)

nomax - neutro: 230 nm {(log = 4,48}, 283 nm (Tog e 3,82}, 295 nm

{log & 3,75}

V. (KBr)

3390 cm“?

(OH, WHY, 2870, 2840 e 2780 meé {bandas de Bohlmann),

1720 e ! (0=0).

ELM.

mfes 356 (M, 1004), 355 (82%), 341 (6.5%), 325 (5,5%). 253 (40%),

R

225 (204}, 184 (12%), 170 (20%), 169 (16%), 156 {(12%).

RN de 'k (cncy)
8,35 pom H 5] NH fndetico

7,6-6,8 pom Ao H aromaticos



4,10-3,60 ppm 2H m ~CH2"OH
3,55 ppm 3H S CH,0C0

- 3
0,92 ppm 3H s1 CféfCng
13
RMN de "°C (CDCT,)

carbonos totalmente substituidos sp: 174,1, 135,9, 134,3, 127,1,
107,5 ppm

carbonos do tipo CH sp’: 121,0, 119,0, 117,9, 110,9 ppn

carbonos do tipo CH sp°: 59,5, 47,4, 39,8, 39,3 ppm

carbonos do tipo CH, sp>: 61,0, 59,5, 52,7, 31,5, 22,9, 21,4 ppn

carbonos do tipo CH,: 51,6, 10,6 ppm.

111.5,7. Acetato de Dihidrositsirikina 27

0,043 g de dihidrositsirikina 26 foram dissolvidas em 2 mi de piridi-
na seca, juntou-se 2 ml de anidrido acetico e agitou-se a temperatura ambien-
te por 10 hs. 30 m! de agua destilada foram adicionados e extraiu-se com 30
ml de CHCI, por tres vezes. As fases organicas reunidas foram lavadas com a-
gua, secadas com Na2504 anidro e o solvente eliminado em rotavapor resultando
0,036 g de um Unico composto.

P.F. 186,1°-186,8°C (MeOH) - meraturf3 : 187°C (acetona/Et. Petr.)
018 = ~30,6° (MeOH) - literaturs. : 0|20 = -31° (Meon)

U.V. (etanol)
» max - neutro: 224 nm (Tog ¢ 4,64), 280 nm {log ¢ 4,00), 288 nm
(log e 3,92).

LY. (CHCT,)

3470 cn” | (NH), 2820, 2770 e 2720 cn”!

1

(bandas de Bohlmann),

1720 en” ! (C=0), 1260 cn” ' (0Ac).

RMN de 'H (COCT )

8,14 ppm I sl NH indolico

: f{é%;s' :



7,70-7,06 ppm AH m H-aromaticos

4,654 10 npm Z2H m WCi"%g""{'}f\(:

3,00 pom 3H 5 fjf'%’;(w)-f}{}

2510 pom AH 5 bﬁ;cwa

1,04 ppm 3H st C?;?Csz
LM

mie: 398 (MY, 45%), 397( 43%), 253 (100%), 251 (364, 226 (61%),
184 (277), 170 (36%), 169 (23%), 156 (194).

Analise Flementar:

Caa30M2Y
Calculado Encontrado
h L= 09,34 % 0= 08,2¢
o= 7,59 % H o= 7,55

%N = 7,03 % N = 6,86

- e 3
171.6. Sintese de Molaculas-Modelo para RMN de g

e i3
LIT.6.1. Harmana37

1,0 g de di-triptofano 36 foi dissolvida em 40 w1 de agua destilada
quente e a solugao foi esfriada e tratada com 1,6 ml de acetaldeido num balao

bem fechado, scb agitagac, a temperatura ambiente por uma noite. 0O triptofa-

levada @ secura em rotavapor sob pressao reduzida e banho termostatizade a
?@Otﬁ obtendo-se 0,650 g de um unico composto gue foi novamente dissolvido em
250 m1 de agua fervente, adicionando-se 35 ml de uma solugao de K26r207 a 10%
Y/m e 7 ml de dcido acetico glacial. A solugao foi fervida por um minuto, es
friada e tratada com solucao diluida de sulfito de sodio, para vemover 0  ex-
cesso de agente oxidante, sendo em seguida tornada fortemente alcalina  com

Na2£S3° Extraiu-se tres vezes com 150 mi de eter etilico, recuperando-se

0,500 g de uma mistura que foi purificada por placss PF usando-se ¢ sistema

g miég__.,_,
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CHCY/MeOH (8%), obtendo~-se 0,247 g de Harmano37.

O s . i .
p.F. 195,37-196,4%C (CHC1,) - Titeratura : 238°C (etanol)

UV, (etanol)

Womax - neutro: 234 mm {log & 4,55), 248 nm (log ¢ 4,36), 287 nm
(log ¢ 4,10), 333 nm (log e 3,67}, 347 nm (log ¢ 3,66)

Rty de ' (coct )
9,85 ppm TH sl NH inddlico
8,55-7,02 ppm 6H m H aromaticos
2,55 npm aH s CHg—Cz

carbonos totalimente substituidos sgﬁ: 141,4, 140,6, 134,7, 128,0,
121,2 ppm
carbones do tipo CH szz 136,6, 127,8, 121,3, 119,3, 12,6, 11,5 ppm

carbono do tipo CH,: 19,3 ppm.

111.6.2, Cloreto de wamati?wharmanaﬁg

0,180 g de harman 37 foram dissolvidas em 5 ml de MeOH, adicionando-

se 1 ml de Mel & solugdo e agitando-se por 2 hs a temperatura ambiente. O sol

vente foi eliminade em rotavapor, obtendo-se 00,180 g de iodeto de Nb~meti1m

cao e agitou-se por uma noite. Removeu-se o Agl precipitado eobteve-se 0,170
g de cloreto de Nﬁwm&tiI-harmaﬂagg.

P.F. 286,07-286,79C (MeOH) - literaturd | : 288% (MeOH).

UV, (etanol)

yomax - neutros 253 nm (log 4,42), 307 nm {log ¢ 4,22).

NUNRU "
R de i ((CD,),

8,67-7,40 ppm  6H  m  H aromaticos

50)



4,45 ppom AH s CHBMQ:
3,20 ppm s c§;$m*
R de 3¢ (c,00)
carbonos totalmente substituidos Sp2: 144.,%, Y41.5, 136,0, 128.8,

> 120,8 ppm
carbonos do tipo CH sp™: 134,8, 132,3, 123,4, i22,4, 115.9, 113,2 ppm

carbonos do tipo CHEZ

45,0, 15,3 ppm.

i11.6.3. Nb«meti1mtetrahidr0wharmaﬂ0§0

MeOk, adicionando-se 0,200 g de NaBH, a solucao. A reacao foi mantida sob a-
gitacido a temperatura ambiente por ? hs. Adicionou-se 15 ml de agua destila-
da e extraiu-se tres vezes com 15 ml de EHC?E. As fases organicas  reunidas
foram lavadas com agua, secadas com [\lazi%ol1 anidro ¢ o soivente eliminado em
rotavapor ebtendo-se 0,130 g de um unico produto por cromatografia de camada

delgada,

&

4

P.F. 107,0%-108,0°C (CHCI5) - Hiteratura : 109°-110%C (xileno)

st

U. V. {etanol)

»omax - neutro: 225 mm {Yog « 4,523, 281 nm {log ¢ 3,84), 289 nm

(log ¢ 3,76).

RN de W (COCT )

8,26 pém Ho st NH indolico
7,70-€,98 ppm 4H 0w H aromaticos
3,48 ppm H g, J =7 Hz H do Cq
3,06-2,54 npm 4H m MQHQ_CH?M
<.48 pom 3H s CH;fﬁ .
1,35 ppm 3H dy J o= 7 Hz b;gmﬁﬁ

N I R
RN de TC(CDCT)
carbonos totaimente substituidos spiz 135,8, 127,0, 07,4 pom

. N 2. . N
carbonos do tipo CH sp™: 121,71, 119,0, 117.8, 110.5 D




carbonos do tipo CH2 $p$: 50,7, 20,3 ppm
carbong <do tipo OH spB: 55,4 ppm

carbonos do tipo €H3: 42,1, 18,2 ppm.

11.6.4. Todeto de Nngb«d%meti¥~tetrahidr0~harm&ne&i

0,130 g de Nﬁmmeti1wtetrah€dr0“harman0§g foram dissolvidas em 3 ml de
MeOH, adicionando-se a solucao 1,0 ml de Mel. A reacao foi agitada por 2 hs
a temperatura ambiente. 0 solvente foi eliminado em rotavapor e obteve-se

0,130 g de um Gnice produto.

P, 221,8%-222,4°C (CHCT,/MeOH).
U.¥. (etenol)
Aomax - neutro: 218 nm (log = 4,74), 270 nm {log « 3,93),

277 nm (log ¢ 3,91), 298 mm (log ¢ 3,79).

RN de T ((C0,),50)

8,38 ppm W osl NH indolico
7,68-6,00 ppm 4H  m H aromaticos
5,06 ppm W g d=7Hz  HdoCy
4,0-3,7 pom 4 om ~CH,~CH,-
3,08 ppm &M 5 (ﬂggjé:§;
1.73 ppm 3H dy = 7 Hz Cﬁgtﬁ%

v

RMN de 13C (€DCT,/MeOH)
carbonos totalmente substituidos $pz

carbonos do tipe CH spe: 122.6, 119,7, 117,9, 111.5 ppm

: 136,6, 128,2, 124,9, 102,9 ppm

carbono do tipo CH 3@3: 65,6 ppm
carbonos do tipo Cﬂg §p3: 60,3, 17,6 ppm
carbongs do tipe QHB: 51,4, 46,3, 15,1 ppm.

Analise Elementar: { I

1a"1gMs
Calculado Encontrado

% L= 49,13 h L= 49,37



ey

7,64

74
]

BN o=
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CONCLUSAO

0 estudo da casca de Aspidosperma pruinosum permi-

tiu o isolamento de seis alcaloides indolicos ja conhecidos
e tres compostos indolicos novos.

Este trabalho permitiu ainda concluir que esta es-
pecie se enquadra na serie Nitida de acordo com a classifica
cao de Gilbert pelo fato de seus alcaloides pertencerem ao
grupo 11, excegdo feita a compactinervina 32.

As estruturas dos compostos novos foram totalmente
elucidadas ficando bem estabelecida a estereoquimica dos mes
mos com o auxilio fundamental de uma analise de RMN de }BC
que envolveu os produtos naturais isolados, seus derivados e
substancias modelo que foram sintetizadas.

Esta anilise de RMN de |3
tos efeitos bem interessantes na transformagao das bases ter

C permitiu evidenciar cer

ciarias nos seus respectivos sais. Tambem atraves deste estu
do sugerimos conformacgbes mais estaveis para o 10-metoxi-geis-~
soschizol 13 que possui um sistema do tipo cis-quinolizidina
bem como para a pruinosidina 35 que teria o mesmo tipo decon
formacao, tendo como base os efeitos nos deslocamentos quimi
cos dos carbonos C,, Cp e C,y pela metilacao do N .

Observamos que esta especie dispoe de alcaloides
mais polares em outros extratos que serao estudados oportuna
mente.

Para concluir, gostariamos de frizar que submete -
mos alguns compostos isolados a ensaios biologicos com 0 Prof.
Dr. Urbano M., F. Meirelles do Dep. de Farmacologia F.C.M. da
UNICAMP, tendo o iodeto de Nb*meti1“di1drositsirikina apre-
sentado efeito espasmolitico moderado atuando como anticoli-
nergico. Estes resultados recentes sdo bastante encorajado-
res para o prosseguimento do trabatlho.
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Fig. 4. Espectro de massa de pruinosina 19.
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Fig. 10. Espectro de massa de sitsirikina 24.
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Fig., 16.  Espectro de massa do acetato de sitsirikina 25
:
/ 7
£ Ji )
/ ;
i"i ,'j :

i “
- -
ik .

. iy

} . ;‘Jﬁ ; N i
o

NN i
’ k # \’Vyﬁm & N
W&;@M‘{ W%M %W'rkd w\@‘?@f

!
\%\’%m Wbt s et gl

3 3 4 1]
giu\h}muﬁuuf;gﬁnvhsg'&&wilegg"g\g

i

.

Fig, 17, Etspectro de RMN de "W do acetato de sitsirikina 25

G0 MHz QQC%3

R .ﬂu,




ok

I
i
§

el

b%w%mmwmw‘.‘mww

i

3
£
i
1
!

l
i
ol
“-wm.i‘wu Mt

i

B T

i
1
S

:
£
;
i

£
{
i
!

P\t asrar st
i

&

¥,

g

tro de RMN de 236 do acetato de sitsirikina 25

i

Espe
- "I:}

Fig. 18,

}BfMﬁGH; *OA M DLELL

L%



148

it , i,u.}fgf}fm;";n‘ww

Bt

Y00

Fin. 19. Fspectro de massa do acetato de difdrositsirikina 27

b . ﬁ j %M "
Wiipys wwwmwwwwwwﬁw %’\“
v ¥ i * & * ® £ i ) ¥ ¢ ¢ 13 :
e k1 LT

'!;n

Fig. 20, Espectro de RMN de ;H do acetato de ditdrositsirikina 2/
60 MHzy LRCT,



\.w\g

| WMWTB

gpbgEt

i

B

1

SO00

15.0

o)

KON

4

ing

k

b1

{

idros

i

chrp de 1.V, do acetato de d

5

Espe

Fig., 21.

H 53

G



1A

£

e

1509, ' v

PR i
{3 o Y

1
S e

Fig. 72. Dspectro de U.V. de pruinosidina 35 - meio neutro

18 &
e A T

i \&\x , ‘
i g &&:'Mi ey W\‘w.wwa:-'q“‘%% g

B0
S

3 — SR §
[ b B e LA
g N 1 s :
Fig, 200 Espectro de RMN de 'H de pruinosiding 35

100 MEz o TS0 hexadeuterado




EE

e

LO0

.

- [hBr

dina 35

pruinosi

Y. de

T
4

pectro de

™

is




fosk

=g

iy
o

f ?
]

o e

¥
A

e

b

ainipidapvan el ded U pipeidied

wﬁ%{ﬁ@ﬁ%ﬁ%fw@@

g, 25, Espectro de massa de pruinosiding 38

gﬁ$ﬁﬁwﬁw%¥wwﬁﬁwkﬂ¢£g

&w@%A:ﬂmW“@ ﬁ

b | ar oV

| )
o

4 f i
Fig. 26, * Eapectro de RMN de

13

;ﬂj‘.‘g

C do iodeto de N}wmatiiw10"maﬁaxiw
geissoschvizol 34 - COCT4/MeOH 5 DLF.L.

#* Eupectro de RMN de g3(.‘. de pruinosidina 35 - CDCT.,/MeOH 5 D.F.L.




i
]
|

/ p—
¢ ‘I

e
e
ot

e

meto neutro

spectro de ULV, de t0-metoxi-yohimbing 28

18

o

e,

28, Espectro de RMN de

60 MHz ; CDCI.
60 MHz 3 CDOI g

" de 10-metoxi-yohimbina 28




154,

5.0

MICHONS

4.0

5

3.

O

20

.
o

o

=

10.G

b i itk

00

760

BOO

800

(00

¥

1100

200

1

300

}

- CH€13

imbina 28

h

oxi-yo

~met

de 10

«

N

spectro de

£

29.

#

Fi



|

T
3
jt

? ﬁ”& § (¥} k

+

:

] . A
i H i Boph T
W‘;W%ﬁ%»%'wmww‘www s’ wa W gppre” o 5 e

i

i

i‘

D e Ce gy g

13

Fig. 31. Espectro de RMN de "7C de 10-metoui-yohimbina 28

Qﬁjﬁiﬁ%é T S I P N S



156

#
iy . g I : .
:E ; i H 1{;;;' % % -. 3
2 ; W}\»
LTS R RNt w“‘\s@;’,\;ﬂ T W e ‘v"‘\m"x’\ﬁ% ey JusA. N

Le L

v
%
C de normacusina-B 30 ..+ . B

o 13
Fig.: 32. Espectro de RMN de

CDCT . /Me0H * FUDJFLUFL ' DLFLLL

Fig. 33. Essctro de RMN de 3¢ de 10-metoxi-diidro corinanteol

Y DAL, Y LFLL.




157

H
H
¢
H
{
i
i

(O N SN S

I

1352

246

Nt

=2

pectro de RMN de 3¢ de yohimpina 5 - (DU,

Fig. 34, ks

epLE L.

3

*ELUDLRLE.

CDCEE

e 13, o i
4o, bspeciro de RMN de 70 de g-yohimbina 6 -

, PR DLFLLL

ALELF

woE



i
1]

vy W

et e S 2505
SO ——

T
\ S '
| IR
I NI

ki

i : i B . .
D w R oV Snitng % LR " U ST P
m—w—uww‘m}ak.m,lﬁm"’%‘@wﬁ g o] 9y, ™ iy LT

b A P it
oy gl Ve T

b
Hy
;

H i%
> i H *
E 1]
yi

_)R. Ly W Wi 4 §
jiY ; bl ¥
k %‘j@w Wl AR

‘&- A

;% e

i } ERERE .w‘j.

ks \ 5
b By W

453.F
Fig. 36. Espectro de RMN de 13& de

®ELOUFLF. R DLFLL,

.
P

§

B

g

a0 Pk, e, Uiy “
e, o

ok

A

|

e a— ﬁw

4

1 ; 3 e
g ] M ] BN N g P g

N It
o J '@E\;NMJS’Mwm.ww...,‘.-.,w.w»'-p.,.ir\.‘mw» PN

% 3.0

i0-metoxigeissoscnizel 13 - C:?J?C'%g

I
i

i

] : : ! S——
v s At e innd 2o s B o of i gt oo d - o

|
: ke

f
I

P, T .

vl ST PRI St e ———_ A e

¥

il

Fig. 37. Espectro de RMN de HC
* DAL . DLFLL.

8 ILE

¥

do harmano 37 - CBCT 5/ MeOH



159

i
|
H
i
i
I3

; £

Lo j
St b bt g M e e N-w’“’%‘“v&uw aggte, g ‘»:"v\;«'&';

Fig. 38. Esp@atrd de RMN de ”%3(: do cloreto de No-metii-harmano 39

D.F.L.




Fig. 40. Espectro de RMN de 3¢ o iodeto de Ny ol ~dimetil-tetraidro-
harmano 41 - CDCI,/MeOKH 3 * B.D.F.F. . #FDLFLL,



o
.

Lak

9.

1,

RE?ER?N&}AS BIBLIOGRAFICAS

"The alkaloids of twelve Aspidosperma species”, Gilbert,B.,
Duarte, A.P,, Nakagawa, Y., Joule, J.A., Floves, §. E.,
Brissoiese, J.A., Campelio, J., Carrazzoni, E.P., Owellen,

R. J., Blossey, E.C., Brown, K. $., Djerassi, C., Tetrahedron
(1965) 21, 1141,

"Um estudo fitoguimico do género Aspidosperma®™, Gilbert, B.,
An. Acad. Bras. Cienc., {1966} 38 (supl.), 315.

“ITndolalkaloide in Tabellen®, Hesse, M., Springer, Berlin,
(1964} vol. 1.

"Tndolalkaloide in Tabellen", Hesse, M., Springer, Berlin,
(1968) vot. Il.

"The Alkaloids", The Chemical Society, Specialist Periodical
Reports, (1971 vol. 15 dibid {1972) vol. 2; ibid {1973} vol.3:
ibid (1974} wvol, 4y ibid {1975) vol. &:ibid (1876} vol. &3
ibid (1977 vol. 7.

"indole Alkaloids®, Gabetta B.; Fitotervapia, (1978) supt. 1,
247,

“Tndole Alkaloids®, Gabetta B, Fitoterapia, {1972}, vol. 43,
3.

“Laboratory models for the biogenesis of indole alkaloids™,
Seott, A.1., Recent Advances in  Phytochemistrys; {1975) vol. 9,
189,

"The Biosynthesis of Natural Products”, Bu'lock, J.D.; Ma
Graw-Hi11, Londres, [1965), pzg. 22.

"Seyictosidineg: The key intermediate in the Diosynthesis of
monoterpenoid indole alkaloids®y Stockigt, Jd., Zenk, M. M.
d.Chem, Sog. ., Chem. Commum. (1877), 646,

“The basic glucosides related to the biosynthesis of indole
and Ipecac alkaloids"; Battersby, A.R., Lewis, N.G.1 Tripett,
J. M.y Tetpahedron Lett. (1978}, 4549,



12.

13.

14.

15.

16.

7.

19.

"The biosynthesis of indole alkaleids®, Tordeil,

Lioydia (1874}, 37, 219,

"Biosynthesis of Catharanthus alkaleids. Formation from

spikimic-U

Yoo peign

Stolle, K.

Gr

bger, 0., Mothes,

Gimi}\x 5

K.,

Abh. Deut. Akad. Wiss. Berlim, (1966), 5, 497. Chem. Abstr.

66, 92453,

"Bipsynthesis of Vinca minor alkaloids with a piridocanthi

ne structure®; Herba. Hung. (1966), 5, 55, Chem. Abstr. 685,

36797

"Bioggenesis of Ajmaline”; Leete, L., Chem. Ind,

(1960, 682,

{London),

toroudias on indele alkaloid biosynthesis®, Kutney, J.P.,

Cretney, W.J.; Hadfield, J.R.; Hall, £.5.; Nelson, V.

Wigfield, D.C.3 J. Am.

Chem. Soc., {1968), 90 3566.

R

B

"y the origin of the C-1 fragment in indole alkaloids®,

Barton, D,

H. R., Kirby, &. 4., Prager, R. H., Wilson, E.

M., J. Chem. Soc., (1965), 3%90.

“fipgsynthesis of the vinca alkaloids. Feeding experiments

with trypophanm2w7%c and acetate-1-

Kompis, I.

%

14

C": Leete,

e

J. Am,  Chem. Soc. (1965}, 87, 4168.

, Rhmad, A.,

"Biogsynthesis of indole alkaloids: sequential precursor forma

tion and biological conversion in Vinca rosea", Qureshi, [

Scott, A.I.: J. Chem.

“Bher die biosynthese einiger alkaleide von Catharanthus roseus”,

Griger, D.

2579.

, Stolle, K.

Sec,, Chem.

, Mothes, K.

¢ omm.

]

(1968), 948,

Tetrahedron

Lett.,

" 1964),



Eae
o

23.

24.

3
[ ]

26.

27.

28.

29.

30.

at.

2.

i63

“Zur Biosynthese des stvychnins™; Shlatter, G., Waldner, L.,
Gréger, D., Maier, W,, Schmid, H.; Helv. Chim. Acta, (1969},
52, 776.

"Partial Synthesis and Isolation of Vincoside and Isovincosi-
de"; Battersby, A.R., Burnett, A.R., Parsons, P.G.: J. Chem.
Soc., Chem. Comm., (1968), 1282,

B possible biosynthetic relationship between the cyclopenta
noid monoterpenes and the indole alkaloids®; Thomas, R.
Tetrahedron Lett., {1961), 544,

¥

“Biosynthesis of indole alkaloids. The aspidosperma and iboga
bases", Wenkert, E., J. Am Chem. Soc., (1962) 84, 58.

"Alkaloid bigsynthesis. Part XIV. Secologanin: its conversion
into ipecoside and its role as biological pracursor of indole
atkaloids®; Battersby, A.R., Burnett, A.R., Parsons, P.G.;

J. Chem. Soc., Chem. Comm. {18869), 118&7.
“Terpenoid indole alkaloids", Battersby, A.R., The Specialist Periodical

Reports, The Chemical Society, London (1971}, Vol. 1, pag. 31.

"t oganin as precursor of the indole alkaloids", Battersby, A.
R., Brown, R,T., Kapil, R.S., Martin, J.A., Plunkett, A.O.,
Mo, L., dJ. Chem. Soc., Chem. Cowm. (1968}, 133.

"The Biological conversion of loganin into indole alkaloids”,
Loew, P., Arigoni, D., J. Chem., Soc., Chew. Comm. (1868 137.

"Tur biosynthese der iridoidgluceside”, Inouye, H., Yoshida,
T., Tomida, S.., Tetrahedron Lett. (196%), 2357.

"Atealoidi indolici da Adina cordifolia®; Merlini, L., Nasini,
G.; Gazz. Chim. Ital., (1968&) 98, 974,

s epictosidine: a key intermediate in the biccgenesis of indole
alkaloids", Smith, G.N., J. Chem,Soc., Chem. Comm.{1968) .912.

Smith, G.N.; Trbalho nao publicade, citade na ref. 12Z.
“Ctarepchemistry of strictosidine, Ne silva, K.T.D., Smith,
1),

G.N., Warren, K,E.H,; J.Chem.Soc., Qhﬁm,ﬁomm ( 1971 Q@5,

"Yeray determination of the structure of 00-dimethyliipecosi
de™: Kennard, 0., Roberts, P.J., Isaacs, N.W., Allen, F.H.,
Mother Well, W.D.S., Gibson, K.H., Battersby, A.R., J.Chem,
Soc., Chem. Comm. {1971}, 201.




b,

36,

37.

38,

4.

43.

44.

45.

164

“The Alkaloide"; Staunton, J.; Specialist Periodical Keports,
The Chemical Seociety, London (1972), vol. %, pag. 1.

“Alkaloid hiosynthesis, Part XVv. Partial synthesis and isocla-
tion of vincoside and isovincoside", Battersby, A.R., Burnetlt,
A.R,, Parsons, P.G.; J. Chem. Soc., Chem. Comm. (1969}, 1193,

"Bigsynthesis of the indole alkaloids"; Scott, A.I.., Acc.Chem,
Res. (1970} 3, 151,

“The mechanism of indole alkaloid biosynthesis", Battershy, A,
R., Bypne, J.C., Kapil, R.S., Martin, J.A., Payne, T., Arigonti,
D., Loew, P.,J. Chem. Soc., Chem, Comm. (1968} 951.

The structure and reactions of preakuammicine®; Scott, A.L.,
Qureshi, A.A., J. Am. Chen. Soc. (1969) 91, 5874,

"Interconversion of corynanthe, aspisdoperma, and iboga
alkaloids. A model for indole alkaloids biosynthesis”", Qureshi,
A.A., Scott, A.1.; J. Chem. Soc., Chem. Comm. (1968}, 945,

“Biggenetic-type synthesis of iboga alkaloids:Catharanthine”;
Qureshi, A.A.: Scott, A.I.3;J. Chem. Soc., Chem. Comm.{1968),947.

“Mechanism of indole alkaloid biosynthesis. Recognition of in~
termediacy and seguence by short-term incubation®; Scott, A.1.,
Reichardt, P.B., Slavtor, M.B.; Sweeany, J.G.; Bioorganic,
Chem. (1971} 1, 157.

“Hypohalite-induced oxidative decarboxylation of X-amino acids";
Yan Tamelen, E.E.; Maarstad, V.R.s Orvis, R.L,; Tetrahedron

1968}, 24, 687.

[rR———

drodesoxycordifoline tactam; Brown, R.T.; Chapple, C.L.; Lee,
G.K.: J. Chem.Soc., Chem. Comm. (1972}, 1007.

"Non-involvement of B-a-carboxy-strictosidine and -~vincoside
in the biosynthesis of sarpagine-type alkasloids"; Stockigt, J.,

Tetrahedron Lett, {1976}, 4731.

"The minor alkaloids of Strychnos gossweileri®; Loune, C.A,;
Planta Med, (1979) 36, 297.

"Neyere Entwicklungen in der chemie der chemie der naturstoffe”,
Woodward, R.B.: Angew. Chem. (1856) 68, 13.



48,

4G,

50.

54.

55.

56,

57.

165

"The biological conversion of sweroside into centiopicrosi-
de and vincoside and a biogenetic aspect of some indole al-
kaloids", Inouye, H., Ueda, S., Takeda, Y., Chem. Pharm,
Bull., (1971}, 18, 587

“Contribuicio para uma Revisd@o do Genero Aspidosperma”,
Pereira, A. D., An. Acad. Bras. Cienc., (1870), 42, 289,
"Fstablishment of physical criteria for the normai, pseudo,

allo, and epiailo configurations by conformational analysis®,
Trager, W. F., Lee, C. M., Beckett, A. H., Tetrahedron,
(1967), 23, 365.

" The C-3 configuration of certain indole alkaloids”, Wen-
kert, E., Roychaudhuri, D. K., J. Am, Chem. Soc., (1956),
78, 6417,

"Mass spectrometry in strutural and stereochemical nroblems”,
Antonaccio, L.D., Pereira, N.A., VYorbruegen, H., Budzikiewicz,
H., Wilson, J.M., Durhan, L.J., Djerassi, C., J. Am Chem.
Sec., (1962}, 84, 2167,

"Stpeuyture elucidation of natural products by Mass Specirome-

try', Budzikiewicz, H., Djerassi, C., Willrams, B, H., Hol-
den-Day, Inc., San Francisco, {1964), Vol. T.

"Tsolation of Yohimbine from Rauwolfia serpentina® , Bader,
F.E., Dickel, D.F., Schlittier, E., J. Am.  Chem. Soc.,
(1954}, 76, 1695,

“Base-catalysed condensations with yohimbanones and alloyohim-
banones", Albright, J. D., Mitscher, L.A., Goldman, L., J.0rg.
Chem. (1963), 28, 38.

"Short routes of construction of yohimboid and ajmalinoid
systems and their 13¢ nmR spectral analysis", Wenkert, E.,
Chang, C.-J., Chawla, H.P.S., Cochran, D. W., Haganan, E.W. .,
King, J.C., Orito, K., J.Am. Chem. Soc., (1976), 98, 3645,
“Stydies on the alkaloids of Adina elliptica", Kimoto, 5.,
Okamoto, M., Pharm. Bull, (Japan), (19585), 3, 392,

"Ubeyr die Alkaloide von Aspidosperma discolor’ Daastor, N,J.,
Gormann, A.A., Schmid, M., Helv., Chim. Acta, (1967), 50, 213,
“Carhra- 13 NHR spectroscopy of naturally occurring substane

ces. Atkaloids®, Yenkert, E., Bindra, J. S., Chang, C.-Jd.,
Coenvan, D. Y., Schell, F. M., Acc. Chem. Res., (te74y, 7, 46,
“Stputure d'un alcaloide indolique ancien: la geissoschizine”,
Damak, M., Ahond, A., Potier, P., Janot, M.-M., Tetrahedron

Lett. (1976), 47371,



[52
i3

63.

&4.

66 .

67.

G8.

69.

70.

7t
72.

166

"Ober das alkaloide serpentin aus R, serpentina®, Schiittlier,
E., Schwarz, H., Helv. Chim. Acta, (1950) 33, 1463.

"Further Investigation of Alstonine", Elderfield, R.C.,
Gray, A.P.5 J. Org. Chem., (1951}, 16, 506,

“The structural elucidation of sitsirikine, dihydrositsiriki
ne and isositsirikine"; Kutney, J.P.; Brown, R.T.; Tetrahe-
dron (1966), 22, 321.

“13€~N%Rw Spectroscopy of Naturally occurring substances.

Iboga Alkaloids", Wenkert, E., Cochran, D.W., Gottlieb, H,.
L., Hagawman, £.W., Fiitho, R.B., Matos, F.d. de A., Madruga,
MoL.LoMos Helv. Chim. Acta, (1976), 59, 2437.

% b

"Allatotds of Aspidosperma excelsum", Benoin, P.R.; Burnnell,
R.H.s Medipa, J. D., Can. J. Chem., {1967}, 46, 725,

"Absolute configurations of Mitragynine, Specioliatine, Mitra
¢iliatine and speciogynine", Lee, C.M., Trager, W.F.; Beckett,
A.H, Tetrahedron (1967), 23, 376.

"Antirhine and Antirhine metho-salt from the leaves of
Strychnos camptoneura™, Bisset, N.G.j; Phillipson, J.D.;

Phytochemistry (1974), 13, 1265.
15“;3

C NMR Analysis of geissospermine and its indole alkaloids
monomers fragments"; Goutarel, R., Pa¥s, M., Gottlieb, H.E.,
Wenkert, E£.. Tetrahedron Lett. (1978), 1235.

"Application of pulse and Fourier transform carbon-13 HMR
tecniques to structure elucidation. Rauwolfia Alkaloids”,
Levin, R.H.; Lallemand, J-Y: Roberts, J4.D.; J. Org. Chenm.,
(1973), 38, 1983.

"Structure cristaline de la Geissospermine”, Chiaroni, A.,
RIiCh@s C., Pﬂ?ﬁﬁ M., Gﬂutax"a?,, Rwa Tetrahedron Leﬁt«('Eg?{‘;),
4729,

Comunicacao particular, Braga, R.M..

"Ny -methyltetrahydroharman from Acacia complanata’, Johns, S,
Roy Lamberton, J.A., Sioumis, A,A., Aust. J. Chem,, {1966},
19, 1539,

"The synthesis of r-6-metoxytriptophan and of harmine with a
note on the action of acetaldehyde on triptophan'; Harvey, D.
G., Robson, W.3; J. Chem. Soc., (1938}, 97.




7h.

76,

77.

78.

9.

80,

LHG

167

“Hher die Alkaloids aus der Kinde von Strychnos melinoniana®;

Bachi, b., Vamvacas, L., Schmid, H., Harrer, P., Helv. Lhim.
Acta, (19873, 40, 1167,

“Stergoicomeres de Ta Yohimbine: nouvelles isomérisations et
obtention de L'epi-3 corinanthine et L'epi-3 atlo-yohimbine",
Janot, M-M.: Goutarel, R,; Warnhoff, E.W., Le Hir, A.,Bull.
Sec. Chim., France, {1961, 637.

Stareoisomeres de la Yohimbine: B-yohimbine", Le Hir, A.,
Goutarel, R., Bull. Soc. Chim. France, {1853), 1023,

"Alkaloide aus Diplorrhynchus condylecarpon®, Stauffacher, D.,

Helv. Chim. Acta., (1961}, 44, 2006.
13

"Ftude par RM'YC d'alkaloides & squelette acridanona et
pvride carbazole®, Ahond, A., Poupat, C., Potier, P., Tetra~-
hedron, (1978}, 34, 2385,

«13¢ nuR spectral analysis of some isoquincline alkaloids®,

Marsaioli, A.J.: RUveda, E.A.; Reis, F. de A.M.; Phytochemis-
try (1978), 17, 1655.

"Carbon magnetic resonance spectra of gardneria alkaloids”,
Aimi, N., Yamaguchi, K., Sakai, S-1., Haginiwa, J., Kubo, A..
Chem, Phavm, Bull., (1978), 26, 3444,




