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RESUMO

MEDEIROS, Walter Luiz Brasil. Constituintes quimicos de Tabernaemontana laeta
Mart. (Apocynaceae). Seropédicac UFRRJ, 2003, 2 v., v. 1, 139 p., v. 2, 138 p. Tese -
Doutorado em Quimica Organica, Quimica de Produtos Naturais).

A familia Apocynaceae é conhecida principamente pela bioproducdo de alcaldides
inddlicos, sendo multas de suas espécies utilizadas desde tempos antigos na medicina
popular e em rituais misticos e, atuamente, varias delas sdo utilizadas como fonte
natura de substancias de interesse cientifico e econémico, principalmente para a
industria farmacéutica. Dentre os diversos géneros desta familia, Tabernaemontana se
destaca pela grande variedade e nimero de alcaldides inddlicos monoterpénicos. O
trabalho visa ao estudo da composi¢do quimica das cascas das raizes, folhas, frutos e
sementes da espécie Tabernaemontana laeta Mart. Do estudo foram isoladas vinte e
cinco substancias, sendo oito alcaldides inddlicos monoterpénicos com esqueleto
ibogano: coronaridina (1), voacangina (2), isovoacangina (3), 19-(S)-heyneanina (4),
isovoacristina (5), 3-oxoisovoacangina (6), ibogaina (7) e iboxigaina (8); um alcaldide
indélico monoterpénico com esgueleto plumerano: tabersonina (9); um com esqueleto
aspidospermatano: apparicina (10); dois com esqueleto corinanteano: vobasina (11) e
Nb-metilvoachalotina (12); trés alcaldides bis-inddlicos: voacamina (13), conodurina
(14) e tabernamina (15); oito triterpenos 3 O-acetilados, sendo sete pentaciclicos. 3%
O-acetil-ursa-20-en-22-ona (16), 3(3-O-acetil-D-friedoursa-14-en-16-ona (17), 33-O-
acetil-ursa-12-en-I3, 1 la-diol (18), 3-O-acetil-a-amirina (20), 3-O-acetil-3-amirina
(21), 3-O-acetil-lupeol (22) e 3-O-acetil-taraxerol (23); um triterpeno tetraciclico com
equeleto damarano: 3R3-O-acetil-20,24-epoxidamarano (19) e dois esterdides. [3-
sitosterol (24) e 3(>0O-D-glicopiranosil- R-sitosterol (24). Entre estas substancias o
alcaldide 12 e o triterpeno 19 sdo substancias inéditas na literatura como produtos
naturais. A determinagdo estrutural das substéncias isoladas foi feita a partir de
informacbes obtidas nos espectros de infravermelho (IV) e massas (EM) e,
principalmente, pela andlise completa dos dados espectroscopicos de RMN *H e *C,
incluindo experimentos bidimensionais (*H-'H-COSY, 'H-'H-NOESY, HETCOR,
HMQC e HMBC) permitindo corrigir e ampliar dados da literatura.

Palavraschave: Alcaléidesinddlicos, triterpenos, €l ucidacdo estrutural.

Comité Raimundo Braz Filho - UFRRJ (Orientador), Ivo José Curcino Vieira - UENF
(Co-orientador).



ABSTRACT

MEDEIROS, Walter Luiz Brasil. Chemical congtituents of Tabernaemontana laeta Mart.
(Apoeynaceae). Seropédicac UFRRJ, 2003, 2 v., v. 1, 139 p. v. 2, 138 p. (Thesis
Doctorate in Organic Chemistry, Chemistry of Natural Products).

The family Apocynaceae is specialy known for the bioproduction of indole akaloids,
Many species of this family are used since old times in popular medicine and in mystic
rituals, and nowadays several species are used as natural source of substances of
scientific and economic interest, mainly for the pharmaceutical industry. Among the
genera of this family, Tabernaemontana stands out for the great variety and number of
monoterpenoid indole alkaloids. The purpose of this work seeks was the phychemical
investgation of the barks of the roots, leaves, fruits and seeds of the species
Tabernaemontana laeta Mart. During this study twenty-five substances were isolated:
eight monoterpenoid indole akaloids with an ibogan skeleton: coronaridine (1),
voacangine (2), isovoacangine (3), 19-(S)-heyneanine (4), isovoacristine (5), 3-
oxoisovoacangine (6), ibogaine (7) and iboxygaine (8); one with a plumeran skeleton:
tabersonine (9); one with an aspidospermatan skeleton: apparicine (10); two with a
corynanthean skeleton: vobasine (11) and Ny-methylvoachalotine (12); three bis-indole
alkaloids: voacamine (13), conodurine (14) and tabernamine (15); eight triterpenes, of
which seven pentacyclic: 33-O-acetyl-urs-20-en-22-one (16), 33-O-acetyl-D-friedours-
14-en-16-one (17), 313 -O-acetyl-urs-12-en-1R, | Ict-diol (18), 3R -O-acetyl-a-amyrin
(20), 33-O-acetyl- R-amyrin (21), 313-O-acetyl-lupeol (22) and 3-O-acetyl-taraxerol (23)
and one tetracyclic with dammarane skeleton: 3[3-O-acetyl-20,24-epoxydammarane (19)
and two sterols. -sitosterol (24) and 3[3-O-D-glicopyranosil-3-sitosterol (24). Among
these substances the akaloid 12 and the triterpene 19 were new natural products. The
isolated substances were identified through their spectral data, especially NMR. The full
assignment of the spectra led in several cases to the correction of previously published
assignments.

Key words: Indole alkaloids, triterpenes, structural elucidation.

Committee: Raimundo Braz Filho - UFRRJ (Advisor), Ivo José Curcino Vieira - UENF
(Co-advisor).



1 - INTRODUCAO

1.1 A Familia Apocynaceae Juss.

1.1.1 Generalidades

A familia Apocynaceae Juss. pertence a ordem Gentianales, classe
Dicotilcdoneae, subclassc Asteridae, divisio Angiospermae. E constituida de 163
géneros e aproximadamente 1850 espécies, muitas destas encontradas no Brasil
(Mabberley, 1997).

Muitas plantas dessa familia sio usadas desde tempos antigos na medicina
popular, em rituais mégico-religiosos ou como veneno para flechas (Tabernanthe ihoga —
rituais misticos; Tabernagemontana grassa — anestésico local e veneno para flechas, entre
outras) (Neuwinger, 1998). Na medicina modemna, substincias extraidas de Apocynaceae
sdo de uso corrente, citando a titulo de exemplo a vimblastina e vincristina
(Catharanthus roseus), utilizadas na quimioterapia antineoplasica e a reserpina
(Rauvolfia  serpentina) usada correntemente como droga anti-hipertensiva e
tranglitlizante (Schmeller & Wink, 1998). As substancias acima citadas sio alcaldides do
tipo inddlicos monoterpénicos, e sio responsaveis pelas atividades farmacologicas das
plantas dessa familia. Pela sua importancia, os alcaldides e as plantas que os contém, tém
sido objeto de estudos fitoquimicos, biossintéticos, etnofarmacologicos, farmacoldgicos,
farmacognésticos, quimiotaxondmicos e de cultivo de células vegetais visando a
producdo em escala industrial de substincias com interesse economico, além de servirem

como modelo para sintese de compostos biologicamente ativos.

1.1.2. Alcal6ides indélicos monoterpénicos
1.1.2. 1. Consideracdes biossintéticas

Dentre as vérias classes de alcaldides inddlicos, os monoterpénicos apresentam
uma grande variedade estrutural. Uma caracteristica interessante deste grupo de
alcaldides ¢ a origem biossintética comum: todos eles tém o mesmo precursor — a
estrictosidina — que ¢ um glicosideo formado pela condensacio de uma molécula de
triptamina (oriunda do triptofano por uma reagio de descarboxilagio) com um aldeido

monoterpénico denominado secologanina (Figura 1, pag. 2) (Bruneton, 1995),
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Figura 1: Formagio da estrictosidina.

Rearranjos na parte terpenoidica da estrictosidina leva a4 formacdo de diferentes
classes, apresentadas na Figura 2 (pag. 3) (Bruneton, 1995) que, com base na biogénese
sdo classificados em trés classes:

Classe T — Alcaléides em que a unidade monoterpénica ndo sofre rearranjos
(esqueletos corinanteano e estricnano};

Classe II — Alcaloides com rearranjo nos carbonos C-17— C-20 da unidade
monoterpenoidica (esqueleto aspidospermatano);

Classe IIT — Alcaldides com rearranjo nos carbonos C-17— C-14 da unidade

monoterpenoidica {esqueleto ibogano).

(R
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Figura 2: Formago das classes corinanteano, aspidospermatano e ibogano por rearranjos
na cadeia terpenoidica do esqueleto da estrictosidina.

As classes sdo subdivididas em nove tipos principais de esqueletos: vincosano,
vallesiachotamano, corinanteano, estricnano, aspidospermatano, plumerano, eburnano,
ibogano e tacamano (Figura 3, pag. 4), e seus subtipos, dependendo das caracteristicas
de seus esqueletos, de acordo com a classificagfio de Kisakirek e Hesse (Kisakiirek &
Hesse, citado por Danieli & Palmisano, 1986) e contam com aproximadamente 3300
alcalo6ides isolados (Cancelieri, 2001).

As etapas e os mecanismos que levam a formacfio desses esqueletos sfo
conhecidos parcialmente, visto que muitas enzimas envolvidas neste processo ainda nfio
foram isoladas e caracterizadas. Substincias de interesse farmacologico e econdémico
como a vimblastina e vincristina possuem as altimas etapas biossintéticas elucidadas
(Bruneton, 1995; Roberts, 1998; Schripsema, 1999). A proposta de formacio enzimatica
dos alcaldides ajimalicina, 19-epiajimalicina e tetraidroalstonina, pertencentes 2
subclasse corinanteano, em Rauvolfia serpentina, ¢ apresentada na Figura 4 (pag. 5), a

titulo de exemplo.
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Figura 3: Esqueletos basicos dos alcaldides inddlicos monoterpénicos.
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serpenting.



O sistema de numeragdo utilizado para os esqueletos dos alcaldides indélicos

monoterpénicos estd relacionado 4 sua biogénese e tem como base o alcaldide ioimbina

(Schripsema er al., 1999).

Ioimbina

1.1.2.2 — Considera¢des quimiotaxon6micas

A familia Apocynaceae, juntamente com as familias Rubiaceae e Loganiaceae,
produz alcaldides indélicos monoterpénicos, sendo que a familia Apocynaceae contém a
maioria dos alcaldides isolados e comercializados (Bruneton, 1995). Botanicos
classificam-na em trés subfamilias: Plumerioidae, Cerberoidae e Echitoidae. Alcaldides
tém sido isolados de espécies de todas essas subfamilias, mas alcaléides indélicos tém
sido encontrados somente em Plumerioidae. Esta subfamilia é dividida em sete tribos e
destas, quatro produzem alcaldides indélicos. Sdo elas: Carisseae, Tabernaemontaneae,
Alstonieae (Plumerieae) e Rauvolficac. Todos os seus géneros produzem alcaldides da
classe I; as Rauvolfieae bioproduzem, principalmente, esqueletos do tipo corinanteanos e
seus derivados (heteroioimbanos, ioimbanos); aspisdospermatanos (classe 1II) sdo
encontrados nas espécies das tribos Plﬁmerieae, Carisseae ¢ Tabenaemontanae. O
esqueleto ibogano (classe III), com poucas excegdes (Catharanthus, entre outros), sao
encontrados na tribo Tabernaemontanae (Bruneton, 1995: Danieli & Palmisano, 1986).

Em termos evolutivos, das trés familias acima citadas, Apocynaceae ¢
considerada a mais evoluida, sendo Loganiaceae o ancestral comum das outras duas, o
que ¢ corroborado pela complexidade dos alcaldides inddlicos encontrados. Somente em
Apocynaceae encontramos alcaldides indélicos monoterpénicos das classes [I e III
(Bruneton, 1995), As quatro tribos acima citadas sdo bastante diferenciadas
morfologicamente, porém os limites de género e nomenclatura da  tribo

Tabernaemontaneac tém sido confusas, tornando-se objeto de discussdes por mais de um



seculo (Danieli & Palmisano, 1986). Com relagio ao género Tabernaemontana, por
muitos anos este nome tem sido restrito a espécies encontradas nas Antilhas, na América
Central e no Noroeste da Ameérica do Sul, enquanto que espécies encontradas no Brasil
séo classificadas como pertencentes ao género Peschiera A. DC. Espécies do Sul da Asia
¢ Australia sdo agrupadas como Ervatamia (Danieli & Palmisano, 1986). Em publicacdes
recentes, Leeuwenberg tem revisto estes géneros e, por caracteristicas morfologicas
reagrupa varias espécies do género Peschiera e Ervatamia, como Tabernaemontana
(Leeuwenberg, 1994), sendo usada aqui a presente classificacio. O estudo fitoquimico de

especies desses géneros contribui para diferencia-los, principalmente na composicdo dos

alcaléides encontrados nessas plantas.

1.2. O Género Tabernaemontana e a espécie Tabernaemontana laeta Mart.

O género Tabernaemontana possui 99 espécies, sendo 27 encontradas no Brasil
(Leeuwenberg, 1994). Esse ¢ especialmente rico em alcaléides inddlicos monoterpénicos,
que sdo marcadores quimicos uteis do género e também tém grande valor para a
classificagdo de suas espécies. A classificagio de espécies somente com base em
caracteristicas morfolégicas tem sido dificil, levando a numerosa sinonimia, a exemplo
da espécie objeto deste estudo (Tabernaemontana laeta Mart.), que apresenta o sinonimo
homotipico  Peschiera laeta (Mart.) Miers, e o0s sinénimos heterotipicos
Tabernaemontana laeta var. publiflora Muell. Arg., T. laeta var. minor Muell, Arg., T
laeta var. densa Muell. Arg., T. spixiana Mart. Ex Muell. Arg. e 7. breviflora Muell.
Arg. (Leeuwenberg, 1994). O género Tabernaemontana faz parte do estudo fitoquimice
do grupo de trabatho do Setor de Quimica de Produtos Naturais da Universidade Estadual
do Norte Fluminense (UENF) coordenado pelos professores [vo José Curcino Vieira e
Raimundo Braz Filho. O estudo foi iniciado com a espécie Tabernaemontana laeta Mart.
(Peschiera lacta) (Tabela 1, pag. 8), identificada e classificada pelo Prof. A. J. M.
Leeuwenberg da Wageningen Agricultural University — Holanda, onde sua exsicata

encontra-se depositada.



Tabela 1: Classificacdo botinica da espécie Tabernaemontana laeta (Mabberley, 1997).

CLASSIFICACAO BOTANICA

DIVISAO ANGIOSPERMA
CLASSE DICOTILEDONEAE
SUBCLASSE ASTERIDAE
ORDEM GENTIANALES
FAMILIA APOCYNACEAE
GENERO Tabernaemontana
ESPECIE Tabernaemontana laeta Mart.

A espécie em questdo é endémica da regido Sudeste do Brasil sendo que, até o

inicio deste trabalho contava com apenas duas investigacdes fitoquimicas publicadas

com o sindénimo Peschiera laeta (Voticky et al., 1977, Jahodar et al., 1974) e uma

investigacdo de atividades biologicas (You er al., 1994). Esta espécie é conhecida na

regido Norte e Noroeste fluminense como “esperta” ou “guarana”, sendo considerada

uma planta venenosa para animais, € produz um latex que € utilizado popularmente para

eliminar bernes em reses. As fotografias de um espécime, das flores, dos frutos e das

sementes sdo apresentadas nas Figura 5 (pag. 8), Figura Sa (pag. 9) e Figura Sb (pag.

9), respectivamente.

Figura 5: Fotografia de um espécime de Tabernaemontana laeta em florag@o.



Figura 5b: Fotografia dos frutos e sementes de Tabernaemontana laeta.

1.2.1 Consideracdes etnofarmacologicas

Espécies do género Tabernaemontana tém sido utilizadas na Africa como
veneno de flechas e na medicina popular. Tabernaemontana crassa faz parte de um
preparado para veneno de flechas no Sudoeste da Costa do Marfim. O extrato dos caules
¢ usado na medicina tradicional para acalmar “ataques epilépticos e insanidades

mentais” (Neuwinger, 1998).



Virjos alcaldides inddlicos isolados dessa espécie que tém sido investigados
farmacologicamente (ibogaina (I), ibogamina (I}, coronanidina (Ill), voacangina (1V),
isovoacangina (V), voacristina (V1) e vobasina (VII)) apresentam atividade estimulante
do sistema nervoso central. A decoc¢o de folhas tem uso popular como anestésico local
em procedimentos ortopédicos, sendo que dois alcaldides — a vobasina (VII) e perivina
(VIII) — sdo provavelmente os responsaveis por tais efeitos, onde a perivina possui uma

atividade anestésica duas vezes maior que a cocaina (Neuwinger, 1998).

Me02C

N
| 0
H
‘ R=MEO,R1=R2=R3=H Vi R=Me
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IV R=MeO, Ry=R,=H, R;=CO,Me

V Ry=MeO, R=R,=H, R,=CO,Me

VI R=MeQ, R,=OH, R,=H, Ry=CO,Me

As cascas e raizes de Tabernaemontana corimbosa tém sido usadas em veneno
de flechas ¢ de dardos na Tailandia ¢ Malédsia (Neuwinger, 1998) e s6 hé pouco tempo
tém sido investigada fitoquimica e farmacologicamente pelo grupo de Toh-Seok Kam
(Kam et al., 2001, 2000, 1999, 1998, 1996; Kam & Sim, 1999, 1999a; Kam &
Anuradha, 1995; kam & Loh, 1993). Outras espécies do género tém sido descritas por
seus usos medicinais: 7. dichotoma (Perera et al., 1985), T. cymosa (Achenbach, 1997),
T cattarinensis (Batina et al., 2000), T. undulata (Van Beek & Verpoorte, 1985), T.

crispa, 1. orientalis, T pauciflora, T. divaricata (Cardoso & Vilegas, 1999), dentre

outras.

1.2.2 Estudos fitoquimicos

Pelas razdes expostas acima, o género Tabernaecmontana tem sido alvo de
estudos fitoquimicos em todo o mundo, com revisdes relativamente recentes da

quimica, taxonomia, etnobotinica e farmacologia do génere, sendo descritos até o ano
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de 1984 mais de 250 alcaloides (Danieli & Palmisano. 1986), apresentados aqui
resumidamente com uma estrutura-exemplo de cada tipo/subtipo de esqueleto, com o
numero de substincias isoladas e as espécies do género nas quais estes alcaldides sdo
encontrados (Figura 6, pag. 12).

Dos nove tipos de esqueletos. nenhum alcaldide do tipo vincosano foi
encontrado em Tabernaemontana; poucas substincias dos tipos vallesiachotamano,
estricnano, aspidospermatano, eburnano e tacamano tém sido isoladas. A maiora dos
compostos isolados pertence aos esqueletos plumerano, corinanteano e ibogano (este
ultimo € encontrado em todas as espécies de Tabernaemontana, sendo caracteristico do
género).

Em uma recente revisdo botanica, Leeuwenberg reagrupa outros géneros dentro
de Tabernaemontana, totalizando 99 espécies, das quais 27 sdio encontradas no Brasil,
sendo 6 sdo endémicas, incluindo uma nova — Tabernaemontana cumata Leeuwenberg
(Leeuwenberg, 1994). A presenca de aproximadamente % das espécies do género no
Brasil, aliada a um numero relativamente pequeno de seus estudos fitoquimicos (Danieli

& Palmisano, 1986), demonstra a necessidade de aprofundar os referidos estudos das

espécies brasileiras do género.

11



TIPO VALLESIACOTAMANO

Alcaldide-exemplo N* de estruturas Espécies de Tabernaemontana

5 T psorocarpa.  T. atenuata, T echinata
T hevneana

]

sovallestachotarmma

TiPO CORINANTEANO

Subtipo Corinanteina

Alcaloide-exemplo N? de estruturas Espécies de Tabernaemontana
5 T siphilitica, T. bufalina, T. laeta,
= ; ‘
] T pachysiphon, T. echinata, T. psorocarpa
.
Geissoschizina

Subtipo Ajmalicina

Alcaléide-exemplo N* de estruturas Espécies de Tabernaemontana
3 T psocarpa, T. siphifitica, T. coffeoides
H
o]
MGOZC
Tetraidroalstonina
Subtipo Pleiocarpamina
Alcaldide-exemplo N de estruturas Espécies de Tabernaemontana
2

T, echinata. T. siphilitica, T. atenuata

MeO.C* " H

Plelocarpamina

Figura 6: N de estruturas dos tipos/subtipos de esqueletos nas espécies de
Tabernaemontana (Danieli & palmisano, 1986) — continua.



Subtipo Sarpagina
N? de estruturas
H._ CH0H 7

Alcaldide-exemplo

Normacusina B

Subtipo Vobasina

N? de estruturas

Alcaléide-exemplo

Vobasina

Subtipo Ajmalina

N? de estruturas
5

Alcaloide-exemplo
HO

Tetraphyllicina

Subtipo Akuvammilina

N de estruturas
3

Alcalodide-exemplo

Akuammilina

Figura 6: Continuacdo

Espécies de Tabernaemontana

T brachyanta, T. coffevides, T. laeta,

T. pachysiphon, T. affinis, T. fuchsiaeifolia,
T. heterophyla, T. crassa, T. johnstonii,

I amblyocarpa, T. citrifolia, T. humblotii,
T olivacea, T. orientalis

Especies de Tabernaemontana

T. accendens, T. affinis, T. brachvanta,

T. bufolina, T. cerifera, T. coffevides, T. crassa,
T. debrayi, T. dichotoma, T, divaricata,

T echinata, T. eglandulosa, T. elegans,

T eusepala, T. fuchsiaeifolia, T. glandulosa,

T. heterophylla, T. johnstonii, T. laeta, T. lundii,
I mauritiana, T. minutiflora, T. mucronata,

I orientalis, T. pachysiphaon, T. pandacaqui,

T. psychotrifolia, T. sessifolia, T, sphaerocarpa

Espécies de Tabernaemontana

T. coffevides

Espécies de Tabernaemontana

T. crassa, T. eglandulosa



Subtipo Ervatamina

Alcaldide-exemplo
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Subtipa Ervitisina

Alcaléide-exemplo

TIPO ESTRICNANO

Alcaléide~-exemplo

Akuammicina

TIPO ASPIDOSPERMATANO
Subtipo Precondilocarpina
Alcaldide-exemplo

4

Condilocarpina

Figura 6: Continuagio

N? de estruturas

N? de estruturas

I

N? de estruturas
4

N? de estruturas

Espécies de Tubernaemontana

T. calcarea. T. caffevides, T. orientalis,
T dichotoma. T. macquervsii

Espécies de Tubernaemontana

T. macquerisii

Espécies de Tabernaemontana

T. coffeoides. T. eglandulosa, T. humblotii

Espécies de Tabernaemontana

T amblvocarpa, T. attenuata,

T eglandulosa, T. eusepala, T. heyneana,
humblorii, T. johnstonii, T. mauritiana,

T minutiflora. T. marguervsii, i’ olivaceae,
T, pachysiphon. T. siphilitica
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Subtipo estemadenina
Alcaléide-cxemplo N° de estruturas

1

X H
MeO,& CHzOH

Estemmadenina

Subtipo Vallesamina

N de estruturas
3

Alcaloide-exemplo

H ; ."‘H
MeC;C CH,OH

Vallesamina

TIPO PLUMERANO

Subtipo Voaphyllina
Alcaldide-exempio N2 de estruturas

4

Voaphylina

Subtipo Tabersonina

Alcéléide—exemplo N* de estruturas

20

Tabersonina

Figura 6: Continuagio

Espécies de Tabernaemontana

T. coffevides, T. dichotoma, T. minutiflora

Espécies de Tabernaemontana

T. amblvocarpa, T. calcarea, T. cerifera,
T citrifolia, T. coffecides, T. dichotoma,
T. divaricata, T. eusepala, T. heterophylia,
T. hevneana, T. humblotii, T, minutiflora,
T orientalis, T. pachvsiphon. T. sessifolia
T. siphilitica

]

Espécies de Tabernaemontana

I. chippii, T. coffecides, T. dichotoma,
T. divaiicata, T. eglundulosa,
T. heterophvia, T. longiflora,
T. macrocarpa, T. retusa, T. undulata

Espécies de Tabernaemontana

T alba, T. amvgdalifolia, T. apoda,

T arborea, T. cirrifolia, T. coffecides,

T crassa, T. dichotoma, T. divaricata,

T longipes, T. macrocalix, I. minutifiora,
T pachysiphon, T. retusa, T. nadelii,

T. siphilitica
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TIPO EBURNANOD

Alcaléide-exemplo N? de estruturas

Crm (’

{+)-Vincamina
PO EBOGANO
Subtipo Coronaridina

Alcaldide-exemplo N de estruturas

45

Coronaridina

Subtipe Ceronaridina hidroxindolenina

Alcaldide-exemplo N® de estruturas

JNTC

MEOZC
Coranaridina hidroxiindolenina

Subtipo Ibelutenina

Alcaldide-exemplo N de estruturas

0 7

Voacangina pseudoindoxil

Figura 6: Continuagio

Espccies de Tabernaemontana

7. membloiin, T. psorocarpa. T. rigida

kspécies de Tubernaemontana

T.affinis. T. alba. T. albiflora, T. amblivecarpa,

T apoda. T arborea, T. attenuate, T, aurantioca,

T australis. T. bufalina, T. cerifera, T. citrifolia.

1" coffecides. T. contorta, T. crassa, T. classifolia,

T. dichotoma, T. divaricata, T echinata,

T eglandulosa. T. eusepaia, T. fuchsiaeifolia,

T. glandulosa, T. heterophyia. T. heyneana,

T humblonii, T. johnstonii, T. longiflora, T. longipes,
T lundii, T. macrocalix, T. macrocarpa,

T mintiflora, T. macquerysii, T mucronata,

T olivacea, T. orientalis, T. pachysiphon, T. pandacagui,
T. pendulifiora. T. psorocarpa, T. psychotrifolia,

T. quadrangularis. T. retusa, T, sanaiho, T. sessifolia,
T siphilitica, T. steflata, T. undulata, T. wallichiana

Espécies de Tabermaemontana

T apoda. T. attenuaia, T. bufaiina, T. cerifera,
I citrifolia, T. crassa. T. dichoroma,

T divaricata, T. echinata, T. eusepala,

T heterophyla, T. heyaeana, T. lundii,

T macrocarpa, T. olivacea, T. pachysiphon,

T quadrangularis, T. retusa

Espécies de Tabeinaemontana

T affinis, T. apoda, T. aurantiaca, T. echinata,
T heyneana, T. humblotit, T, lundii, T' olivacea,
T. pachysiphon. T. quadranguiaris, 7' rupicola



Subtipo Tabernoxidina

N? de estruturas
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Subtipc Dichomina
Alcalbide-exemplo N® de estruturas
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Dichomina

Figura 6: Continuacio

Espécies de Tubernaemontana

T crassa, T. hevneana

Espécies de Tabernaemontana

I capuronii, T. eglandulosa, 1. cusepala,
T, mocquervsii

Espécies de Tubernaemontana

T albiflora, T. calcarea, T. capuroni,
T debrayi, T. eglandulosa, T. eusepala
T heterophylla, T. mocquervsii,

T. orientalis

’

Espécies de Tabernaemontana

T. dichotoma, T. eglandulosa



Subtipo Pandina

Alcaldide-exemplo

Pandina
Subtipo Ibophyilidina

Alcaldide-exemplo

Ibophyllidina

TiPO TACAMANO

Alcaloide-exemplo

OH H
Tacamina

MISCELANEA
Alcaldide-exemplo
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I

H

N2 de estruturas
l
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8
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Alcaléide-exemplo

1 -
N =
H

Qlivacina

Figura 6: Continuagido

N de estruturas
3

Espécies de Tabernaemontana

I calearea, T. debravi, T, heterophvila,
T orientalis

Espécies de Tabernaemontana

T albiflora, T. attennata, T. flavicans

Espécies de Tabernaemontana

1. eglandulosa

Espécies de Tubernaemontana

T. pachvsiphon

Espécies de Tabernaemontana

I affinis. T. cerifera, T. coffeoides,
T. divaricata, T. echinata, T. heterophvila,
T lundhi, T. psvehotriifoliu



ALCALOIDES BIS- INDOLICOS

TIPQ CORINANTEANO - CORINANTEANO

Alcaldide-exemplo N de estruturas Espécies de Tabernaemontana

2 T accedens

MeO,C

CH-OH

Accedinisina

TIPO ASPIDOSPERMATANO-CORINANTEANO

Alcaldide-exemplo

N2 de estruturas Espécies de Tabernasmontana
1 T chippii

Vobparicina

TIPO IBOGANO-CORINANTEANO

Alcalédide-exemplo N? de estruturas Espécies de Tabernaemontana

38 T. accedens, T. arboree. T. australis, T brachyantha
T. bufalina, T. capuronii, T. citrifolia, T. coffeoides,
T erassa, T divaricata. T. echinata, T. eglandulosa,
T. elegans, T. fuchsiaeifolia, T. heterophylia,

I. humblotii, T. johnstonii, T. lacta, T. mocquerysii,
I. orientalis. T. pachysiphon, T. psychotrifolia

Voacamina

Figura 6: Continuagio
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TIPO PLUMERANO-PLUMERANO

Alcaléide-exemplo N* de estruturas

H  CoMe

Vobtusina
TIPO PILUMERANO-IBOGANO

N de estruturas

Alcaldide-exemplo

10

Tetrastachyna

TIPO IBOGANO-IBOGANO

N2 de estruturas

Alcalédide-exemplo

12, 12-Bis-(11-hidroxicoronaridinil)

Figura 6: Continuagio

Espécies de Tabernaemontana

T aurantiaca

Espécies de Tubernaemontana

T heterophyila, T. pandacaqui, T. siphilitica

Espécies de Tabernaemontana

1. siphilitica



TIPO IBOGANO-MISCELANEA
(TIPO IBOGANO-CANTINONA)

Alcaldide-exemplo N® de estruturas Espécies de Tabernaemontana
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(TIPC SECODINA-SECODINA)

Alcal6ide-exemplo N® de estruturas Espécies de Tubernaemontana
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Esterecisémero de 15, 20, 15,20 -tetraidropresecamina

Figura 6: Continuagio



2 - PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Material e métodos

Os pontos de fusdo (pt.) foram determinados em aparelho tipo Kofler, marca
Microquimica, modelo MQRPF-301, € niio sofreram correcdes posteriores.

Os espectros na regido do ultravioleta (UV) foram obtidos em espectrofotdmetro
Shimadzu, modelo 1601PC, utilizando como solvente MeOH com grau de pureza
espcctro‘scépica.

As rotagdes oOpticas especificas foram medidas em polarimetro Perkin-Elmer,
modelo 343.

Os espectros na regiio do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotdmetro Shimadzu, modelo FTIR-8300, usando pastilhas comprimidas de
brometo de potassio anidro ou filme em células de brometo de potassio. Os valores para
as absor¢des foram medidos em unidade dz nimero de ondas (cm‘l) e calibra¢fo interna
com filme de poliestireno de 0,5 mm de espessura.

Os espectros de massas de baixa resolucio e cromatogramas em fase gasosa
foram obtidos em um equipamento de CG/EM marca Shimadzu, modelo QP-5050 A,
utilizando impacto de elétron (IE) a 70 eV. Os pardmetros de andlise utilizados para CG
foram:

Coluna capilar de 30 m, com diametro interno de 0,25 mm, fase estacionaria
DBI1 {J & W Scientific) com filme de 0,25 pm, temperatura do injetor de 280 °C,
temperatura inicial do forno da coluna de 100 °C, temperatura final do forno da coluna
de 280 °C com velocidade de aquecimento de 15 °C/min., pressdo inicial e final do gas
de arraste (He) de 111 kPa e 194 kPa , respectivamente, com aumento da pressio de 7,0
kPa/min.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) foram
obtidos nos seguintes equipamentos: a 200, 300, 400, 500 e 600 MHz — em aparelhos da
marca Bruker ¢ a 400 MHz — em aparelho marca Jeol, com solventes deuterados,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos
toram medidos em unidades adimensionais (5) representando partes por milhdo da
frequéncia aplicada, sendo as 4reas relativas dos picos de absorcio obtidas por

integragio eletrénica. As constantes de acoplamento (./} foram medidas em Hz.

b
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Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono 13 (RMN YC) foram
obtidos nos seguintes equipamentos: a 50, 75, 125 e 150 MHz - em aparelho marca
Bruker e a 100 MHz ~ em aparclhb marca Jeol, em solventes deuterados, utilizando
tetrametilsilano (TMS) e o proprio solvente ndo deuterado residual como referéncia
interna, usando técnicas de desaclopamento de hidrogénio em faixa longa (HBBD). O
nimero de hidrogénios ligados aos carbonos foi determinado por técnicas APT e DEPT.

Os experimentos bidimensionais de ressondncia usados foram l1~I~1H-COSY,
'H-"H-NOESY, HETCOR-"/(n= 1, 2 e 3), HMBC ¢ HMQC.

As multiplicidades dos sinais em RMN referentes a cada absorciio foram
cxpressas conforme as seguintes convengdes: sinal simples (s), sinal duplo (d), sinal
triplo (t) sinal quadruplo (g), sinal multiplo (m), duplo sinal duplo (dd), sinal simples
largo (sl), sinal duplo largo (dl) e sinal triplo largo (tD).

As analises utilizando cromatografia em camada delgada analitica (CCDA)
foram realizadas em cromatofolhas de aluminio com silica gel 60 Fasy Merck, cortadas
em tamanho conveniente (h = 5 cm). As substincias presentes foram visualizadas
atraves de irradiacfo com lampada ultravioleta, com comprimento de onda de 254 nm e
365 nm ou pulverizadas com reagente de Dragendorff e com solugdo de vanilina a 2%
em dcido sultiirico 2N, seguidas de aquecimento.

As separagdes cromatograficas foram efetuadas sobre gel de silica (Merck
Darmstadt) PFas4 para as placas preparativas (20x20 cm) e de granulagiio 0,20 mm a
0,063 mm (60 — 230 Mesh ASTM) para colunas de adsorcio e gel de Sephadex LH-20
(Pharmacia) para colunas de permecagio em gel. A visualizagio das substincias em
camada preparativa foi feita por irradiagio de luz ultravioleta a 254 nm e 356 nm, e/ou
reagente de Dragendorff e com soluciio de vanilina.

Os critérios de pureza adotados foram uma tnica mancha em CCDA, usando-se
diferentes sistemas de eluentes e/ou cromatografia em fase gasosa.

As misturas de solventes foram feitas em % v/v.

A eliminacdo dos solventes de extratos e fracdes de colunas cromatograficas foi

feita sob pressdo reduzida, em evaporadores rotatorios Biichi, ou similar.

2.2 Coleta do material vegetal

As varias partes (cascas das raizes, sementes, frutos e folhas) da espécie

Tabernaemontana laeta Mart. (Apocynaceae) foram coletadas na Fazenda Cachoeira
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Alegre, no Municipio de Bom Jesus do [tabapoana (RJ). O periodo de coleta se deu em
fungdo das condigdes climaticas ¢ sazonais conforme cronograma abaixo:

Cascas das raizes — julho de 1997.

Frutos e sementes — margo de 1998.

Folhas — junho de 1998,

A identificacdo botdnica da espécie foi realizada pelo Doutor A. J. M.
Leeuwenberg da Universidade de Wageningen, Holanda. A exsicata do espécime

encontra-se depositada no herbario da Universidade de Wageningen, Holanda.

2.3 Preparaciio do material vegetal e dos extratos

As cascas das raizes foram secas em estufa com circulagdo de ar a 45 °C. Ag
outras partes da planta foram secas 4 sombra, a temperatura ambiente, tendo sido as
sementes separadas dos frutos antes da secagen.

O material seco foi moido em moinho de martelos, pesado e extraido por
maceragdo (trés vezes cada solvente, quando nfio especificado) e as fragdes orgédnicas
evaporadas sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. conforme os Esquemas 1a —
pag. 24 (cascas das raizes), 1b — pag. 25 (sementes), 1c pag. 25 (frutos) e 1d — pag. 25
(fothas).

CASCAS DAS RAIZES (1060 g)
|

MACERACAO COM HEXANO E METANOL

l l

EXTRATO EXTRATO
HEXANICO (TH) METANOLICO (TM)
23,42 (2,21%) 120,0 g (11,32%)

Esquema la: Fluxograma da preparagio dos extratos das cascas das raizes de
Tabernaemontana laeta.



SEMENTES (980 g)
|

MACERAGAO COM HEXANO, DICLOROMETANO E METANOI,

|
' ! !

EXTRATO EXTRATO EM EXTRATO
HEXANICO DICLOROMETANO METANOLICO (SM)
204,0 g (20,82%) 106,0 g (10,82%) 16,4 g (1,67%)

REUNIAQ APOS ANALISE POR CCDA

311,0 g (31,73%)
(SH)

Esquema 1b: Fluxograma da preparagio dos extratos das sementes de
Tabernaemontana laeta.

FOLHAS (3200 g)

I- MACERACAO COM SOLUGCAO AQUOSA DE H,PO, 2% (2 vezes)
2-NEUTRALIZAGCAO COM SOLUGAO DE NH,OH 10%
3- EXTRAGAO COM DICLOROMETANO (4 vezes)

EXTRATO EM RESIDUO
DICLOROMETANO (FD) | AQUOSO
35,0 g (1,09%) (DESCARTADO)

Esquema le¢: Fluxograma da preparagio do extrato 4cido/base das folhas de
Tabernaemoniana laeta.
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FRUTOS (2660 g)

. I
MACERACAO COM HEXANO E METANOL

|

!

EXIRATO EXTRATO
HEXANICO (FH) METANOLICO (FM)
5 0
489,0 g (18,33%) 75,0 g (2,82%)

Esquema 1d: Fluxograma da preparagiio dos extratos dos frutos de Tabernaemontana
laeta,

2.4 Extrato hexinico das cascas das raizes de Tabernaemontana laeta (TH)

O extrato hexanico (23,4 g) foi submetido a uma cromatogratia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando hexano/AcOEt com gradiente de eluigao até AcOEt puro,
originando 55 fra¢des de aproximadamente 50 mL que, apos a evaporagio dos solventes
e a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas frages. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 2 (pag. 26).

Tabela 2: Fracionamento cromatografico do extrato hexénico das cascas das raizes de
Tabernaemontana laeta (TH).

Fragoes reunidas Coédigo  Quantidade (g) Observacio Composicio

01-12 TH-1 4,6 - Acidos graxos
13-36 TH-2 14,8 Item 2.4.1 20-23

36-39 TH-3 0,8 - 20-23, impuro
40- 45 TH-4 1,2 [tem 2.4.2 1,2, 20-23, 24.
46-48 TH-5 0,7 a Mist. complexa
49-35 TH-6 0,6 a Mist. complexa

Obs.: a — Nao detectados alcaléides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorft,



2.4.1 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio TH-2 (14,8 2)

A fragio TH-2 (14,8 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando hexano /AcOEt com gradiente de eluicdo até AcOEt 30%,
obtendo-se 26 fragdes de aproximadamente 40 mL que, apés a evaporacio dos solventes
¢ a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 4

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 3 (pag. 27).

Tabela 3: Fracionamento cromatografico da fragio TH-2.

Fracdes reunidas  Cadigo  Quantidade (g) Observacio Composi¢io
01-04 TH-2-1 2,21 - Acidos Sraxos
0s-10 TH-2-2 1,51 - 20-23 + impurezas
11-22 TH-2-3 8,32 Recristalizagdo 20-23

23-26 TH-2-4 2,28 - 20-23 +impurezas

Parte da fragio T-2-2 (300 mg) foi recristalizada em hexano/diclorometano

fornecendo 112 mg da mistura dos triterpenos 20-23.

2.4.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fra¢io TH-4

A tragdio TH-4 (1,2 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel ¢ eluida, utilizando hexano /AcOEt com gradiente de eluigdo até AcOEt 50%,
obtendo-se 53 fragdes de aproximadamente 25 mL que, apds a evaporacio dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6
novas fragdes, sendo isoladas as substincias 1, 2 e 24. Os dados encontram-se

resumidos na Tabela 4 (pag. 28).

A fragdo T-4-5 (185 mg) foi recristalizada em hexano/diclorometano fornecendo

90 mg da substincia 24 ([3-sitosterol).
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Tabela 4: Fracionamento cromatografico da fragio TH-4.

Fracdes reunidas Cédigo Quantidade (mg) Observacio Composicio
01-14 TH-4-1 220 - 20-23 + impurezas
15-21 TH-4-2 49 - 1
22-36 TH-4-3 630 - 1+2
37-40 TH-4-4 22 - 2
41-28 TH-4-5 185 - 2+24
49-53 TH-4-6 22 a Mist. complexa

Obs.: a — Nio detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

2.5 Estudo do extrato metanélico das cascas das raizes de Tabernaemontana laeta
(TM)

O residuo do extrato metandlico (120 g) das cascas das raizes de
Tabernaemontana laeta (TM) foi submetido a uma particdo entre cloroférmio e
metanol/agua, separando-se as fragdes clorofdrmicas e hidrometandlicas. A fragéo
hidrometandlica foi submetida a extracSes sucessivas (trés vezes) com AcOFt e butanol,
As fragdes em acetato de etila (TM-2) e butanol (TM-4) foram evaporadas fornecendo
respectivamente 1,8 g ¢ 6,7 g de residuo, sendo a solugiio aguosa remanescente
descartada. A fragio cloroférmica foi evaporada e dissolvida em uma mistura de
hexano:metanol (1:1) fornecendo as fracSes metanédlica (TM-1) ¢ hexénica (TM-6) que,

apos evaporagdo dos solventes forneceram respectivamente 54,5 ge 28,4 g de residuo.

2.5.1. Analise cromatografica da fracio TM-6 (28,4 2)

A fragdio (TM-6) foi analisada por cromatografia em camada delgada analitica
apresentando composigdo bastante similar ao do extrato hexanico das cascas das rajzes

(TH), ndio sofrendo processos posteriores de purificacio.

2.5.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio TM-2

A fraciio TM-2 (1,8 g) foi submetida a uma cromatogratfia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando CH,Cl, /MeOH com gradiente de eluicio até MeOH 30%,
obtendo-se 38 fragdes de aproximadamente 40 mL que, apos a evaporagio dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 7

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 5 (pag. 29).
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Tabela 5: Fracionamento cromatografico da fracdo TM-2.

Fragdes reunidas  Cédigo  Quantidade (mg)  Observacio Composigio

1-7 TM-2-1 274 - 1 +impurezas
8-15- T™-2-2 641 - 1+2
16-21 T™-2-3 310 - 1+2
22-26 T™-2-4 207 - 2,24
26-31 T™M-2-5 163 - 2 +4 +24.

- 3234 T™-2-6 19 a -

35-38 T™M-2-7 14 a

Obs.: a - Nio detectados alcaléides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

Parte da fragio TM-2-5 (95 mg) foi submetida & cromatografia em camada
delgada  preparativa, eluida por duas vezes com sistema de solvente
hexano/diclorometano/metanol (40:55:5), fornecendo a substincia 4 (21 mg) e

quantidades adicionais de 2 (38 mg).

2.5.3 Fracionamento cromatografice da fracio TM-1 (54,5 g2)

Parte do residuo da fragdo TM-1 (25,0 g) foi submetido a uma cromatografia em
coluna com silica gel e eluida, utilizando CH,Cl,/MeOH com gradiente de eluig¢do até
MeOH puro, originando 55 fra¢des de aproximadamente 50 mL que, apos a evaporacio
dos solventes e a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas

resultando 8 novas fra¢des. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 6 (pag. 29).

Tabela 6: Fracionamento cromatografico da fragio TM-1.

Fracdes reunidas  Cédigo  Quantidade (g) Observacio Composi¢ido
01-03 T™-1-1 3,42 - 1
04-09 T™-1-2 2,82 - 1+2
10-19 T™M-1-3 2,40 - 1+2+4+24,
20-34 T™-1-4 9,72 Item 2.5.3.1 4+13+14+24
35-39 TM-1-5 1,15 Item 2.5.3.2 13+14+15
40-45 T™M-1-6 1,68 Ttem 2.5.3.3 12 + 25 + impur.
43-49 T™-1-7 0,98 a Mist complexa
50-55 TM-1-8 0.64 a Impurezas

Obs.: a—Nao detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendortt.
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2.5.3.1 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio TM-1-4 (9,72 g)

A fragdo TM-1-4 (9,72 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando CH,Clo/MeOH com gradiente de cluigdo até MeOH 40%,
obtendo-se 69 fracdes de aproximadamente 40 mL que, apos a evaporagiio dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 9

novas tragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 7 (pag. 30).

Tabela 7: Fracionamento cromatogrifico da fragio TM-1-4.

Fracdes reunidas Codigo Quantidade (g)  Observacio Composicio

01-05 T™M-1-4-1 0,23 - 1

06-12 T™M-1-4-2 0,40 - 1+2

13-25 T™-1-4-3 1,67 - 24 impuro
26-28 TM-1-4-4 0,84 - 4 impuro
29-42 TM-1-4-5 3,15 a 13 + 14 (impuros)
43-50 T™M-1-4-6 1,02 a 13 + 14 (impuros)
51-59 T™M-1-4-7 0,82 a 13 + 14 (impuros)
60-63 TM-1-4-8 0,73 Impurezas
66-69 T™M-1-4-9 0,32 Impurezas

Obs.: a — FragGes ndo reunidas, proporgdes diferentes (cromatogratia em camada delgada analitica).
b — Nao detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de DragendorfT.

A fragdo TM-1-4-4 foi recristalizada por 2 vezes em hexano/AcOEt (90:10)
tornecendo 138 mg de 4 na forma dc cristal incolor.

Parte da mistura das substancias 13 e 14 (800 mg) contendo impurezas foi
submetida a cromatografia em coluna seca de silica gel com MeOH puro, separando as

substancias 13 e 14 conforme apresentado na Tabela 8 (pag.30).

Tabela 8: Fracionamento cromatografico da fragio TM-1-4-3.

Fragdes reunidas Cédigo Quantidade (mg) Observacio Composicio
01-08 T™-1-4-3-1 320 P6 amorfo 13
09-13 TM-1-4-3-2 183 Mistura 13+ 14

14-21 TM-1-4-3-3 212 Cristal incolor 14




2.5.3.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fragio TM-1-5 (1,15 g)

A fragio TM-1-5 (1,15 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando CH,Cl:/MeOH com gradiente de elui¢io até MeOH 40%,
obtendo-se 38 fragdes de aproximadamente 20 mL que, apds a evaporag@o dos solventes
e a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 9 (pag. 31).

Tabela 9: Fracionamento cromatografico da fragdo TM-1-5.

Fracdes reunidas Caodigo Quantidade (mg) Observacio  Composicio

01-13 TM-1-5-1 490 Impuros 13+14
14-18 T™M-1-5-2 214 Impuros 13 +14+15
16-23 T™M-1-5-3 36 Impuro 15
26-30 T™-1-5-4 55 - 15 + impurezas
31-34 T™-1-5-5 60 a Impurezas
35-38 T™M-1-5-6 30 a

lmpurezas

A fragdo TM-1-5-3 foi purificada em coluna com Sephadex LH-20, eluida com
CH,ClyMeOH (50:50), fornecendo 45 mg da substincia 15 pura. apds reunido e

evaporagdo do solvente das fragdes, como um p6 amorfo, cor marfim.

2.5.3.3 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio TM-1-6 (1,98 g)

A fracio TM-1-6 (1,98 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando CH,Clo/MeOH com gradiente de eluicio até MeOH 40%,
obtendo-se 50 fra¢des de aproximadamente 20 mL que, apds a evaporacgio dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas fracdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 10 (pag. 32).
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Tabela 10: Fracionamento cromatogratico da fracio TM-1-6.

Fragdes reunidas  Cédigo  Quantidade (mg)  Observacdo  Composi¢io

1-18 T™M-1-6-1 15 a -
19-24 T™M-1-6-2 43 - 12 + impurezas
25-31 T™M-1-6-3 90 - 12 +25
32-40 T™-1-6-4 640 - 25 + impurezas
41-47 TM-1-6-5 310 - 25 + impurezas
_48-30 TM-1-6-6 80 a Mist. complexa

Obs.: a - Nio detectados alcaléides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorft.

A ftragio TM-1-6-2 foi lavada com diclorometano, obtendo-se 28 mg da
substincia 12 pura, na forma de cristais incolores.

A fragio TM-1-6-4 foi lavada com metanol, obtendo-se 540 mg da substancia
25.

2.6 Extrato hexanico e diclorometanico das sementes de Tabernaemontana lacta (SH)

Os residuos dos extratos em hexano (204,0 g) e em diclorometano (106,0 g), se
mostraram bastante similares por analise utilizando cromatografia em camada delgada
analitica, sendo reunidos. Parte dele (57 g) foi submetida a uma cromatografia em
coluna com silica gel e eluida com hexano/AcOEt, com gradiente de cluicio até AcOFEt
puro. Obtiveram-se 58 fragdes de aproximadamente 50 mL que, apos a evaporacio do
solvente e a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas em

7 novas fragdes, cujos dados sdo resumidos na Tabela 11 (pag. 32).

Tabela 11: Fracionamento cromatografico do extrato hexanico/ diclorometanico das
sementes de Tabernaemontana laeta (SH).

FragGes reunidas  Cédigo  Quantidade (g) Observacio Composicio

01-12 SH-1 38,4 - Triglicerideos
13-28 SH-2 7.1 - Trig.,1,2e9
29-37 SH-3 4,2 ftem 2.6.1 Trig.,1,2e¢9
38-46 SH-4 2,1 - 1,2,24
47-51 SH-5 1,1 - 2, 24 + impurezas
52-53 SH-6 0.5 a Mist. complexa
54-58 SH-7 0,3 a Impurezas

Obs.: a ~ Nao detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.
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2.6.1 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio SH-3 (4,3 g)

A fragdo SH-3 (4,3 g) foi submetida a uma cromatogratia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando hexano /AcOEt com gradiente de eluicdo até AcOEt puro,
obtendo-se 45 fra¢des de aproximadamente 50 mL que, apos a evaporacdo dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas fra¢des, isolando a substincia 9 pura. Os dados encontram-se resumidos na
Tabela 12 (pag. 33).

Tabela 12: Fracionamento cromatogratico da fragio SH-3.

Fracoes reunidas Codigo Quantidade (mg) Observacio Composiciio
01-10 SH-3-1 848 Triglicerideos
Ii-16 SH-3-2 180 - Trig., 9 (tragos)
16-25 SH-3-3 923 - 9
26-36 SH-3-4 1200 - 1,9
37-40 SH-3-5 820 - 2,24
41-44 SH-3-6 72 -

24, impurezas

45 SH-3-7 44 a Mist. complexa

Obs.: a - Nio detectados alcaléides por CCDA, quando revelados com reagente de DragendorfT.

2.7 Extrato metandlico das sementes de Tabernaemontana laeta (SM)

O residuo do extrato metandlico (16,4 g) foi submetido a uma cromatografia em
coluna com silica gel e eluida, utilizando CH,Cl,/MeOH com gradiente de eluicio até
MeOH puro, originando 43 fragdes de aproximadamente 50 mL que, ap0Os a evaporagio
dos solventes ¢ a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram

reunidas resultando 8 novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 13
(pag. 34).
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Tabela 13: Fracionamento cromatografico do extrato metandlico das sementes de
Tabernaemontana laeta (SM).

Fracdes reunidas Codige Quantidade (g) Observacio Composicio
01-09 SM-1 5,10 - Triglicerideos.
10-15 SM-2 1.95 - Trig..1,2,e9
16-18 SM-3 0.44 Item 2.7.1 10, 24, impurezas.
19-23 SM-4 0,47 [tem 2.7.2 7, impurezas
24-27 SM-3 0.82 Item 2.7.3 8. impurezas
28-30 SM-6 2,38 - 25 impuro
J1-38 SM-7 2,80 a Mist. Comp.(polar)
36-43 SM-§ 0,81 a Impurezas.

Obs.. a - Ndo detectados alcaloides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

2.7.1 Isolamento dos constituintes quimicos da fra¢iio SM-3 (0,44 g)

A fragdo SM-3 (0,44 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando diclorometano/MeOH com gradiente de ¢luigdo até MeOH 30%,
obtendo-se 38 fragdes de aproximadamente 20 mL que, apos a evaporacio dos solventes
¢ a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 5

novas fracdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 14 (pag. 34).

Tabela 14: Fracionamento cromatografico da fragio SM-3.

Fragdes reunidas Cédigo  Quantidade (mg) Observacio  Compeosicio

1-12 SM-3-1 9 - ]

13-16 SM-3-2 48 a 10 imp.
17-28 SM-3-3 190 a 10 imp.
29.32 SM-3-4 74 a 10 imp.

33-38 SM-3-5 46 b 24, impurezas

Obs.: a - Fragdes ndo reunidas, propor¢des diferentes (cromatografia em camada delgada analitica).
b - Néo detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

A fragdo SM-3-3 (190 mg) foi purificada em coluna com Sephadex LH-20,

eluida com CH>Cl,/McOH (50:50), fornecendo 63 mg da substidncia 10 pura, apds

reunido e evaporagio do solvente das fragdes, como um dleo castanho avermelhado,
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2.7.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio SM-4 (0,47 g)

A fragdo SM-4 (0,47 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando diclorometano/MeOH com gradiente de eluigio até MeOH 40%,
obtendo-se 39 fragdes de aproximadamente 20 mL que, apds a evaporacdo dos solventes
e a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 15 (pag. 35).

Tabela 15: Fracionamento cromatografico da fragio SM-4.

Fracdes rcunidas  Coédigo  Quantidade (mg) Observag¢do  Composicio

1-14 SM-4-1 11 - Tracos de 10
15-16 SM-4-2 50 - 10, impurezas
17-23 SM-4-3 85 a 7, impurezas
24-29 SM-4-4 210 a 7, impurezas
30-33 SM-4-5 49 a 7, impurezas
34-39 SM-4-6 i3 b Impurezas

Obs.: a — Fragdes ndo reunidas, proporgdes diferentes (cromatografia em camada delgada analitica).
b — Nao detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

A fragdo SM-4-4 (210 mg) foi purificada em coluna com Sephadex LH-20,
eluida com CH,Cl;/MeOH (40:60), fornecendo 86 mg da substincia 7 pura, apos

reunido e evaporagdo do solvente das fragdes, como um 6leo castanho.

2.7.3 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio SM-5 (0,82 g)

A fragdo SM-5 (0,82 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando diclorometano/MeOH com gradiente de elui¢do até MeOH 40%,
obtendo-se 44 fragdes de aproximadamente 50 mL que, apds a evaporag@o dos solventes
e a analise por cromatogratia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas fra¢8es. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 16 {pig. 36).
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Tabela 16: Fracionamento cromatogratico da fragio SM-2,

Fracdes reunidas Cdédigo  Quantidade (mg) Observag¢io  Composiciio

1-8 SM-5-1 09 a Impurezas
9-17 SM-3-2 89 - 7, impurezas
18-23 SM-5-3 121 - 8, impurezas
14-29 SM-3-4 190 - 8, impurezas
30-39 SM-5-5 280 - 8,25

~ 40-44 SM-5-6 104 - 25 imp.

Dbs.: a — Ndo detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorft.

As [racdes SM-5-3 (121 mg) e SM-5-4 (190 mg) apresentavam-se bastante
semelhantes quando da analise por cromatografia em camada delgada analitica sendo
reunidas. A nova fracdo (codificada como SM-5-3a) foi novamente cromatogratada em
coluna contendo silica gel utilizando CHCl;MeOH at¢ MeOH 40%, obtendo-se 35
fragdes de aproximadamente 20 mL que, apos a evaporagio dos solventes e a analise
por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 4 novas

fractes. Os dados sdo resumidos na Tabela 17 (pag.36).

Tabela 17: Fracionamento cromatografico da fragio SM-5-3a.

Frag¢des reunidas Cédigo Quantidade (mg) Observacie Composigio

1-15 SM-5-3-a-1 17 a Impurezas
16-22 SM-5-3-a-2 63 - 8, impurezas
23.27 SM-5-3-a-3 98 - 8, impurezas
28-35 SM-5-3-a-4 115 - 25 imp.

Obs.: a - Nio detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

A fra¢do SM-5-3-a-3 (98 mg) ainda apresentava impurezas, sendo recristalizada

em hexano/CHCls, fornecendo 43 mg de 8 na forma de cristais incolores.

2.8 Estudo da fracio ecm diclorometano da extragio acido/base das folhas de

Tabernuemontana laeta. (FD).

O residuo da fracio em diclorometano (21,3 g) do extrato acido base das folhas

de Tabernaemontana laeta (FD) foi submetido a uma cromatografia em coluna com
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silica gel ¢ eluida, utilizando CH,Cly/MeOH com gradiente de elui¢do até MeOH puro,
originando 45 fragdes de aproximadamente 50 mL que, apds a evaporagio dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 6

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 18 (pag. 37).

Tabela 18: Fracionamento cromatografico da fracio FD.

Fra¢ies reunidas  Cédigo  Quantidade (g) Observacio Cemposicao

1-9 FD-1 0,32 a Impurezas
10-22 FD-2 4,41 - 3, impurezas
2327 FD-3 2,96 Item 2.8.1 3, 5, impur.
28-35 FD-4 2,80 Item 2.8.2 6, 8, impur.
36-41 FD-5 0,93 a Impurezas
42-45 FD-6 0.37 a Impurezas

Obs.: a - Nio detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

Parte da fracdo FD-2 (100 mg) foi recristalizada em hexano/CHCl,, fornecendo

58 mg de 3 na forma de cristais incolores.

2.8.1 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio FD-3 (2,96 g)

A fragdo FD-3 (2,96 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando hexano /AcOEt (95:5) com gradiente de eluigdo até AcOEt puro,
obtendo-se 59 fragdes de aproximadamente 50 mL que, apds a evaporagio dos solventes
e a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 8

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 19 (pag. 38).
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Tabela 19: Fracionamento cromatogratico da fracac FD-3.

Fracdes reunidas  Codigo  Quantidade (mg) Observacio  Composigio

1-18 FD-3-1 110 a Impurezas
19-26 FD-3-2 918 - 3
27-31 FD-3-3 382 3, impur.
32-34 FD-3-4 201 a Impurezas
35-43 FD-3-5 450 - 5, impur.
44-31 FD-3-6 382 - 8, impur.
52-55 FD-3-7 140 a Impurezas

56-59 FD-3-8 31 a Impurezas.

Obs.: a — Nio detectados aicaldides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendortt.

As andlises por cromatografia em camada delgada analitica revelaram que as
fragdes FD-3-5 e FD-3-6 séo semelhantes em termos da presenga do alcaloide 3, porém
a fracio FD-3-6 (382 mg) demonstrou ser menos complexa em termos de impurezas,
sendo purificada em coluna com Sephadex LH-20, eluida com CH,Cl/MeOH (40:60),
fornecendo 212 mg da substincia 5 pura, apds reunido e evaporagio do solvente das

fracdes, como um 6dleo castanho.

2.8.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fraciio FD-4 (2,80 g)

A fragio FD-4 (2,80 g) foi submetida a uma cromatogratia em coluna com silica
gel e eluida, utilizando hexano /AcOEt (95:5) com gradiente de eluigio até AcOFEt puro,
obtendo-se 62 fragdes de aproximadamente 50 mL que, apds a evaporacdo dos solventes
e a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resuitando 8

novas fragdes. Os dados cncontram-se resumidos na Tabela 20 (pag. 39).
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Tabela 20: Fracionamento cromatogratico da fragio FD-4.

Fra¢des reunidas  Coédigo Quantidade (mg)  Observagio Composi¢io

1-10 FD-4-1 0,12 a -
H-18 FD-4-2 0,18 a -
19-26 FD-4-3 0,12 a -
26-35 FD-4-4 0,51 Item 2.8.2.1 6, impur.
33-47 FD-4-5 0,81 Item 2.8.2.2 6. 8, impur.
47-54 FD-4-6 0.63 Itern 1.8.2.2 6. 8, impur,
55-39 FD-4-7 0,22 a -

60-62 FD-4-8 0,14 a -

Obs.: a ~ Nio detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de DragendorfT.

2.8.2.1 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio FD-4-4 (0,51 g)

A fragdio FD-4-4 (0,51 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando diclorometano/MeOH com gradiente de eluigio até MeOH
40%, obtendo-se 46 fracdes de aproximadamente 20 ml que, apds a evaporacio dos
solventes e a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas

resultando 6 novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 21 {pag. 39).

Tabela 21: Fracionamento cromatografico da fragio FD-4-4.

Fracdes reunidas Codigo  Quantidade (mg)  Observacio Composicio

1-16 FD-4-4-1 8 a -
17-22 FD-4-4-2 23 - Tracos de 5
23-29 FD-4-4-3 93 L. 6 impuro
30-37 FD-4-4-4 46 - 6, 8 impur.
38-43 FD-4-4-5 180 - 6, 8 impur.
44-46 FD-4-4-6 11 a Impurezas

Obs.: a —~ Nio detectados alcaloides por CCDA, quando revelados com reagente de Dragendorff.

A fracao FD-4-4-3 (93 mg) foi purificada em coluna com Sephadex LH-20,
eluida com CH,ClMeOH (40:60), que forneceu 61 mg da substidncia 6 com pureza

suficiente para analises espectroscdpicas apoOs reunido e evaporagio do solvente das

fracOes, como um dleo castanho.
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2.8.2.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fragio FD-4-5 (810 mg)

Andlises utilizando cromatografia em camada delgada analitica revelaram que as
fragoes FD-4-5 ¢ ¥D-4-6 sdo semelhantes em termos da presenca do alcaldide 6 e 8,
porém a fracdo FD-4-5 (810 mg) demonstrou ser menos complexa em termos de
impurezas, sendo esta submetida a um fracionamento por cromatografia, em coluna com
silica gel e eluida, utilizando diclorometano/MeOH com gradiente de elui¢do até MeOH
40%, obtendo-se 60 fragdes de aproximadamente 20 ml. que, apds a evaporagio dos
solventes e a andlise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas

resultando 7 novas fragdes. Os dados encontram-sc resumidos na Tabela 22 (pag. 40).

Tabela 22: Fracionamento cromatografico da fracao FD-4-3.

Fracdes reunidas Codigo Quantidade (mg) Observa¢io Composicio

1-22 FD-4-3-1 22 a -
23-28 FD-4-5-2 29 - Tragos de 6
28-35 FD-4-5-3 69 - 6 1mpuro
36-42 FD-4-5-4 173 - 6, 8, impur.
43-51 FD-4-5-5 260 - 6, 8, impur.
51-57 FD-4-5-6 190 - 8 impuro
58-60 FD-4-5-7 43 a Impurezas

Obs.: a — Nio detectados alcaldides por CCDA, quando revelados com reagente de DragendorfT.

A fracdo FD-4-5-6 (190 mg) foi submetida a cromatografia em coluna com
Scphadex LH-20, eluida com CH;ClyyMeOH (40:60) fornecendo, apos reunifo e
evaporagdo do solvente das fragdes, 105 mg de 8 ainda contendo impurezas quando
observada em cromatografia em camada delgada analitica, sendo entio submetida a
cromatografia em camada delgada preparativa, utilizando duas placas cromatograficas
¢luidas por duas vezes com sistema de solvente CHCl3/MeOH (93:7), fornecendo a

substincia 8 (48 mg) com pureza suficiente para andlises espectroscépicas, como um
6leo castanho.
2.9 Extrato hexinico dos frutos de Tabernaemontana laeta (FH)

Parte do residuo do extrato hexanico (40,0 g) foi submetido a uma cromatografia
em coluna com silica gel ¢ cluida, utilizando hexano/AcOEt com gradiente de cluigio

até AcOEt puro, seguido de AcOEt/MeOH até MeOH 30%, originando 12 fragdes de
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aproximadamente 250 mL e 40 fragdes de aproximadamente 50 mL que, apés a
evaporagdo dos solventes e a andlise por cromatografia em camada delgada analitica,

foram reunidas resultando 6 novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na

Tabela 23 (pag. 41).

Tabela 23: Fracionamento cromatografico do extrato hexanico dos frutos de
Tabernaemontana laeta (FH).

Fragbes reunidas  Cédigo Quantidade (g)  Observacio Composigio
01-12 FH-1 23,50 Ac. Graxos, 20-23
13-21 FH-2 6,10 Item 2.9.1 16,17, 18,19, 20-23
22-28 FH-3 3,35 a -
29-37 FH-4 3,28 a -
38-42 FH-5 1.62 a -

43-45 FH-6 1,31 a -

Obs.: a — Nio analisadas.

2.9.1 isolamento dos constituintes quimicos da fra¢io FH-2 (6,10 g)

A fragdo FH-2 (6,10 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com silica
gel ¢ eluida, utilizando hexano/AcOEt com gradiente de eluicio até AcOFEt 30%,
originando 10 fragdes de aproximadamente 100 mL ¢ 56 fragdes de aproximadamente
50 mL que, apds a evaporacdo dos solventes e a analise por cromatografia em camada

delgada analitica, foram reunidas resultando 8 novas fragdes. Os dados encontram-se

resumidos na Tabela 24 (pag. 41).

Tabela 24: Fracionamento cromatografico da fracdo FH-2.

Fracdes reunidas Cédigo  Quantidade (g) Observacio  Composicio

01-10 FH-2-1 4,12 20-23
11-24 FH-2-2 0,78 Item 1.9.1.1 19, 20-23
25-29 FH-2-3 0,22 a Mist.complexa
30-38 FH-2-4 0,40 [temn 2.9.1.2 16, 17
39-42 FH-2-5 0,14 a Mist. complexa
43-50 FH-2-6 0,28 Item 2.9.1.3 18 impuro
51-54 FH-2-7 0,04 A -

55-56 FH-2-8 0,02 a -

Obs.: a —~ Nio analisadas.
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2.9.1.1 Isolamente dos constituintes quimicos da fra¢io FH-2-2 (0,78 g)

A fragdo FH-2-2 (0,78 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel ¢ cluida, utilizando hexano/AcOEt com gradiente de elui¢do até AcOEt 30%,
originando 38 fragbes de aproximadamente 20 mL que, apos a evaporagio dos solventes
e a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 5

novas fragdes, sendo isclada a substancia 19 pura. Os dados encontram-se resumidos na
Tabela 25 (pag. 42).

Tabela 25: Fracionamento cromatografico da fracio FH-2-2.

Fracoes reunidas  Cédigo  Quantidade (mg)  Observagio  Composicio

I-15 FH-2-2-1 460 - 20-23
16-23 FH-2-2-2 228 - 19, 20-23
24-29 FH-2-2-3 47 - 19
29-33 FH-2-24 13 a -

34-38 FH-2-2-5 8 a -

Obs.: a — Nao analisadas.

2.9.1.2 Isolamento dos constituintes quimicos da fragio FH-2-4 (0,40 g)

A fra¢io FH-2-4 (0,40 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando hexano/AcOEt com gradiente de eluigio até AcOEt 30%,
originando 43 fragdes de aproximadamente 20 mL que, apds a evaporacio dos solventes
¢ a analise por cromatografia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 7
novas fragdes, sendo isoladas as substincias 16 e 17 puras. Os dados encontram-se

resumidos na Tabela 26 (pag. 42).

Tabela 26: Fracionamento cromatografico da fragio FH-2-4.

Fragbes reunidas  Codigo  Quantidade (mg) Observacio  Composicio

1-9 FH-2-4-1 19 - Impurezas,
9-18 FH-2-4-2 28 - impurezas.
19-23 FH-2-4-3 54 - 16
24-27 FH-2-4-4 165 - 16,17
28-32 FH-2-4-5 3 - 17
32-39 FH-2-4-6 29 - Impurezas

40-43 FH-2-4-6 16 - Impurezas
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2.9.1.3 Isolamento dos constituintes quimicos da fracio FH-2-6 (0,28 g)

A fragio FH-2-6 (0,28 g) foi submetida a uma cromatografia em coluna com
silica gel e eluida, utilizando hexano/AcOEt com gradiente de eluicio até AcOFEt 30%,
originando 48 fra¢des de aproximadamente 20 mL que, apés a evaporacio dos solventes
e a analise por cromatogratia em camada delgada analitica, foram reunidas resultando 8

novas fragdes. Os dados encontram-se resumidos na Tabela 27 {pag. 43).

‘Tabela 27: Fracionamento cromatografico da tra¢io FH-2-6.

Fracdes reunidas Codigo  Quantidade (mg)  Observacio  Composi¢io

-6 FH-2-6-1 8 - -
7-11 FH-2-6-2 10 - -
12-13 FH-2-6-3 18 - -
14-18 FH-2-6-4 14 - -
16-24 FH-2-6-5 34 - 18, impuro
25-37 FH-2-6-6 95 - 18, impuro
38-42 FH-2-6-6 45 - 18,impuro

42-48 FH-2-6-7 18 - -

A fragio FH-2-6-6 (95 mg) toi recristalizada em hexano/CHC]I;, fornecendo 43

mg da substancia 18 pura.



3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Substancias isoladas de Tabernaemontana laeta

O estudo fitoquimico dos extratos das cascas das raizes, scmentes, folhas ¢
frutos maduros de Tubernaemontana laeta permitiu o isolamento e a identificagdo de
vinte e cinco (25) metabdlitos secundarios (Figura 7, pag. 45 e 46):

e quinze (15) alcaloides inddlicos monoterpénicos, dos quais oito com esqueleto
ibogano do subtipo coronaridina (1-8); um com esqueleto plumerano do subtipo
tabersonina (9); um aspidospermatano do subtipo valesamina (10); dois com esqueleto
corinanteano: um do subtipo vobasina (11) e um do subtipo sarpagina (12) e trés alcaloides
bis-indélicos com “mondmeros” dos subtipos vobasina e coronaridina (13, 14 ¢ 15);

» oito triterpenos (8): sete (7) pentaciclicos (16-18 ¢ 20-23) e um (1) tetraciclico (19);

e dois (2) esteroides (24 € 25).

As substancias 12 e 19 sdo inéditas na literatura como produtos naturais.

Esse estudo permitiu também a publicagio de um artigo que descreve o
isolamento e a elucidagio estrutural dos alcaldides das cascas das raizes, incluindo o
alcaldide inédito 12 (Medeiros et al, 2001); bem como a de outro artigo com uma
andlise espectroscopica completa de RMN dos alcaldides bis-inddlicos 13 e 14

(Medeiros ef al, 1999).

3.2 Determinacéio estrutural
3.2.1 Alcaléides inddlicos monoterpénicos
3.2.1.1 Consideracdes preliminares

Na determinaciio estrutural dos alcalbides indolicos presentes no género
Tabernuemontana, devem  ser levadas em  consideragio  informacGes
quimiossistematicas, biossintéticas e cromogénicas que podem fomecer, a priori,
indicagdes do esqueleto carbénico das substdncias isoladas no género, como descrito
abaixo:

e Quimiossistematicas: a maioria das substincias isoladas em Tabernaemontana
pertence 2os esqueletos do tipo plumerano, corinanteano (principalmente do subtipo

vobasina) e ibogano (principalmente do subtipo coronaridina), sendo este majoritario e
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R=R,=R,=R;=H, R4=CO,Me. Rs=H,

R=MeQ. Ry=R,=R3=H, R,=CO,Me, Rg=H,
R,=Me0, R=R,=R;=H, Ry=CO,Me, Rs=H,
R,=OH, R=R;=R,=H, R;=CO,Me, Rs=H,
R,=MeO, R,=OH, R=R;=H, R,=CO,Me, R5=H,
R=MeO, Ry=R,=R,=H, R,=CO,Me, Rs=0
R=Me0,R{=R,=R;=R,=H, Rs=H,

R=MeO, Ry=0OH, R;=R,=R,=H, Rs=H,

O ~NOOWU W

10

Figura 7: Metabélitos secundérios isolados de Taberncemontana laeta (continua).
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AcO AcO

AcO

20 Ri=Me, R=Ry=H
21 R=Ry=H Rz=Me

AcO

24 R=H
23
22 25 R = Glicose

Figura 7: Continuagdo.

caracteristico do género. Um grande nimero de alcaldides isolados nestas plantas
apresenta-se como ‘“dimeros” (alcaloides bis-inddlicos), que na sua maioria, sdo
constituidos por “monémeros” dos subtipos vobasina e coronaridina (Danieli &
Palmisano, 1986).

e Biossintéticas: todos os esqueletos dos alcaldides inddlicos monoterpénicos séo
derivados da estrictosidina por rearranjos posteriores na cadeia terpénica (Figura 2,

pag. 3) (Bruneton, 1995) e em sua grande parte mantém uma fungdo carbometoxilica

ligada ao atomo de carbono C-16.

46



e Cromogénicas: baseando-se no decsenvolvimento de cores com reagentes
especificos para alcaldides como por exemplo, reagente de Dragendortt, iodoplatinato
de potassio e reagente de Mayer ¢ al.iando-se a procedimentos particulares de extragdo —
principalmente extragdo acido/base ~ pode-se, com certo grau de certeza, definir a
presenca de alcaldides em um extrato ou se um composto isolado ¢ um alcaldide ou ndo
{Verpoorte & Schripsema, 1994). Os reagentes de Dragendorff e lodoplatinato de
potassio sdo usados como reveladores em CCDA, embora reajam com alguns
compbstos nao alcaloidicos (Anderson et al, 1977, Verpoorte et al, 1983). A
observagdo sob luz UV a 366 nm e as cores desenvolvidas com reagentes especificos
(Draggendorff, CeSO, / HSO4, FeCly / HCIO4) em placas de CCDA das substancias
presentes nos extratos, ou purificadas, associadas aos valores de Rf, tém sido utilizadas
na identifica¢do de alcaléides inddlicos do género Tabernaemontana (Van Beek et al.,
1984) e para outras classes de alcaldides inddlicas (Verpoorte & Schripsema, 1994). As
cores desenvolvidas nessas reagdes fornecem dados sobre as estrutura dos esqueletos
destes alcaldides (Verpoorte & Schnpsema, 1994).

Tais andlises fornecem, como dito anteriormente, indicacoes do esqueleto
alcaloidal presente, sendo necessarias analises espectroscopicas (RMN 'H e ®C uni e
bidimensional, EM) para defini¢cio completa da estrutura do alcaloide isolado. Por vezes
¢ preciso fazer uso de comparagdes com dados da literatura para um composto

conhecido ou com modelos, quando se trata de substéncias ineditas.

3.2.1.2 Alcaloides com esqueleto do tipo ibogano

3.2.1.2.1 Alcaldide 1

A substincia 1 foi isolada e identificada dos extratos das cascas das raizes e de
sementes como um oleo levemente amarelo, apresentando teste positivo para alcaldides

com reagente especifico (Dragendorft).

47



O espectro na regido do infravermelho (Espectro la, v. 2, pag. 1) apresenta
absorcdes a 3377 (N-H), 1716 (C=0 do éster) ¢ a 1608 e 742 cm’ (C-H de anel
benzénico). |

A analise dos espectros de RMN C-HBBD (Espectro 5, v. 2, pag. 5) e DEPT
(Espectro 6, v. 2, pag. 6) a 0 = 45°, 6 = 90° e 6 = 135” permitiu reconhecer a presenga
de vinte ¢ um (21) atomos de carbono, sendo: dois metilicos (CHj3), seis metilénicos
(sp°}, sete metinicos (3 sp° e 4 sz) ¢ seis quaternarios (1 sp° ¢ 5 sz) (Tabela 28, pag.
48). Os sinais a 6¢c 175,64 e 52,42 sdo coerentes com os deslocamentos quimicos para
atomos de carbono de um grupo carbometoxilico € 0s sinais a d¢ 136,44; 135,34,
128.58; 121,68; 118.98; 118,23; 110,20 e 110,05 sdo relativos a um nicleo indodlico nio
substituido (Tabela 29, pag. 51).

O espectro de massas {Espectro 1b, v. 2, pag. 1) apresenta o pico do ion
molecular a m/z 338, bem como fragmentos a m/z 323 (M-15), 309 (M-29), 279, 253,
154 e 130, que caracterizam a presenga de um nucleo indélico e ainda fragmentos a m/z
148, 136, 124 ¢ 122 (Esquema 2, pag. 56) caracteristicos da parte alifitica ndo
substituida de um alcaldide indolico com esqueleto do tipo ibogano (Budzikiewicz ef
al., 1964b; Rastogi ef al., 1980). Esses dados, junto aos de RMN "°C (Espectro 5-6, v. 2,
pag. 5-6), permitiram propor a férmula molecular Ca;HysN>O; (Tabela 28, pag. 48) para o

alcaldide 1, caracterizando um Indice de Deficiéncia de Hidrogénio (IDH) igual a 10.

Tabela 28: Atribuigio dos sinais dos dtomos de carbono quaterndrios, metinicos, metilénicos e
metilicos com base na analise dos espectros de RMN “C- HBBD e RMN “C-DEPT (em
CDCly) e informagdes para dedugfio da formula molecular de 1.

) C CH CH, CH,
175,64 121,68 52,92 52,42 (OMe)
136,44 118,98 51,42 11,52
135,34 118,23 36,27
128,58 110,20 31,85
110,05 57,29 26,56
54,92 - 38,94 21,91

27,16
c=0 (=CH)3 (CHy),-N OCH,
(=C), CH-N (CH>) CH,
(=C)-N (CH):
C
C,NO C-H-N CegH N C,H,O
Cy1Hz4N>O>
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O espectro de RMN 'H (Espectro 2, v. 2, pag. 2) apresenta quatro sinais
relativos a hidrogénios aromaticos a oy 7,42 (1H, dl, /=72 Hz), 7,24 (1H, dl, J = 6,9
Hz), 7,14 (IH, dt, /=69 e 1,2 Hz) ¢ 7,07 (1H, dt, J = 7,2 ¢ 1,2 Hz) caracteristicos de
um nucleo indodlico, denotando que o anel A encontra-se livre de substituintes
confirmados por experimentos de correlagdo heteronuclear (HETCOR, Espectro 7-9, v.
2, pag. 7-9), onde se observam as correlagdes a 'Jen entre CH-9 (8¢ 118,23)/H-9 (8y
7.42), CH-10 (8¢ 118,98)/H-10 (6 7,07), C-11 (d¢ 121,68)/H-11 (dn 7,14), C-12 (d¢
110,20)/H-11 (8u 7,24). A presenca de um singleto a i 7,98 referente a um hidrogénio
de um grupo N-H, que mostra correlacdes a *Jen com os carbonos C-2 (8¢ 136,44) e C-
13 (8¢ 135,34) confirma a existéncia de um nudcleo indélico. Um grupamento etila
ligado a um atomo de carbono CH Sp3 ¢ reconhecido por um sinal triplo a & 0,90 (3H, J
= 7,5 Hz) ¢ pelos sinais multiplos a 8y 1,58 e 1,44. O sinal simples a du 3,70 & coerente
com um grupo CH; de um grupamento carbometoxilico. A atribuigdo dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos e metinicos restantes da cadeia
alitatica (Tabela 29, pag. 51) foi feita com base nos parametros conhecidos para

deslocamentos quimicos de hidrogénio (Friebolim, 1993).

No espectro de RMN °C (Espectro 5, v. 2, pag. 5) aparece somente um sinal
para um carbono quaternario sp® (8¢ 54,92), sendo atribuido ao carbono C-16 que se
encontra substituido por um grupo carbometoxilico. Os sinais a 8¢ 51,42 (CH»-3), 52,92
{CH,-5) e 57,29 (CH-21) foram atribuidos a carbonos ligados ao nitrogénio terciario N-
4. As correlagdes no experimento de HETCOR (Espectro 7-9, v. 2, pag. 7-9) a 2o
entre H-21 (8y 3,57) com C-16 (8¢ 54,92) e com CH-20 (3¢ 38,94) — este apresentando
correlacdo a *Jey com 3H-18 (84 0,90) — permitem definir que o sinal a 8¢ 57,29
corresponde ao carbono CH-21 posicionado entre o carbono C-16, ao qual o |
grupamento carbometoxilico esta ligado e o carbono CH-20, que possui o grupamento
ctila. O hidrogénio H-21 (dy4 3,57) apresenta ainda correlagdo a 3 Jen com o carbono C-2
(8¢ 136,44), confirmando que o C-16 esta ligado no carbono adjacente (C-2) ao NH do
nucleo inddlico. A correlagio entre 2H-17 (8y 2,59 ¢ 1,84) com C-16 (8¢ 54,92) e de H-
17a (dy 2,59) com o sinal a d¢ 51,42 permite confirma-lo como referente ao CH»-3. As
outras correlagdes observadas nos experimentos de HETCOR (Espectro 7-9, v. 2, pag.
7-9) a 'Jen: CHy-6 (8¢ 21,91)/2 H-6 (81 3,22 € 3,01), CHa-5 (8¢ 52,92)/2 H-5 (8y 3,47 €
3,15), CH2-3 (8¢ 51,42)/2 H-3 (34 2,89 ¢ 2,80), CH-21 (8¢ 37,29)H-21 (64 3,57), CH-
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20 (B¢ 38,94YH-20 (on 1,33), CH-14 (¢ 27,16)/H-14 (8y 1,87) confirmam os
deslocamentos quimicos propostos para todos os hidrogénios metilénicos e metinicos da
cadeia alifatica. O posicionamento do grupo carbometoxilico ligado ao atomo de
carbono C-16 foi confirmado pela correlagio a 3Jcy observada entre 2H-17 0y 2,59 ¢
1.89)/C-22 (8¢ 175,84). Tais correlagdes estdo resumidas na Tabela 29 (pag. 51).

O conjunto desses dados permitiu definir um esqueleto ibogano e propor a
estrutura 1 para o alcaldide isolado. A prova final dessa estrutura adveio da comparagio
dos dados de RMN "°C com os da literatura para coronaridina (1) (Wenkert ef al., 1976)
(Tabela 29, pag. S1) e 0os &y e Oc propostos foram confirmados por experimentos
bidimensionais ('H-"H-COSY, Espectro 3-4, v. 2, pag. 3-4 ¢ HETCOR, Espectro 7-9,
v. 2, pag. 7-9).

A estercoquimica relativa dos atomos de carbono quirais proposta para 1 foi
feita com base em dados biogenéticos, visto que todos os alcaldides com esqueleto
ibogano isolados de espécies do género Tabernaemontana apresentam as configuragtes
dos estereocentros como apresentadas em 1 (Danieli & Palmisano, 1986).

A coronaridina (1) — a estrutura mais simples do esqueleto ihogano — foi o
primeiro alcaldide identificado neste trabalho realizado no Setor de Quimica de
Produtos Naturais da UENF com a espécie Tabernaemontana laeta, € o conhecimento

de seus dados espectroscépicos foi de grande importancia na elucidagfo estrutural das

substancias posteriormente isoladas.
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Tabela 29: Dados de RMN 'H (300MHz) ¢ RMN “C (75MHz) do alcaloide 1, incluindo os
resultados obtidos através das correlagdes heteronucleares 2D HETCOR "Jeyy (n =1, 2 e 3) em
CDCly. Os deslocamentos quimicos () estdo em ppm e as constantes de acoplamento (J), em

Hz, entre parénteses.

1 1 HETCOR-'Jeu HETCOR-"Jcy
C 6(‘ 6(,‘ 6H 2JCH 3JCH
2 136,44 136,5" - NH-1 2H-6, 2H-17, H-21
7 110,05 1103 - HN-1
8 128,58 1288 - NH-1, H-12
13 135,34 135,6" - NH-1 H -9, H-11
16 54,92 54,1 - H-2la, 2H-17
22 175.64 1759 - 2H-17, MeO-22
CH
9 118,23 1183 7,42 (dl, 7.2) H-10
10 118,98  119,0 7,07 (dt, 7.2 e 1,2) H-11 H-12
11 121,68 121.8 7,14 (dt, 6.9 ¢ 1,2) H-12 H-9
12 11020 1103 7,24 (dl. 6,9 H-10
14 2716 272 1,87 (s1) H-3a, H-17b
20 3894 389 1,33 (m) H-21 3H-18, H-14
21 5729 572 3,57 (s) H-3a, H-5a
CH;
3 s1,42 53,1 2,89 (m); 2,80 (dl. 8,4) H-17a
5 52,92 515" 3,47 (m); 3,15 (m)
6 2191 222 3,22 {m); 3.01 (m)
15 31,85 320 1,73 (m); 1,11 (m) H-14 H-21, H-3a, 2H-17
17 3627 36,3 2,59 (dd; 13,8 e 2.,4)
1,91 (dd; 13.8 ¢ 2,4)
19 26,56 26,6 1,58 (m); 1,44 (m) 3H-18 H-21, H-15b
CH;
18 11,52 1L6 0,90 (1, 7,3)
MeQ-22 52,42 3524 3,70 (s)
NH - 7,98 (s)

* A literatura registra como duvida, e podem ser trocados.
" Devem ser trocados.
“ Wenkert et al., 1976.

3.2.1.2.2 Alcaldides 2 e 3
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A substincia 2 foi isolada dos extratos das cascas das raizes ¢ de sementes como
um O6leo amarelo, apresentando teste positivo para alcaloides com reagente especifico
(Dragendorff).

A substincia 2 apresenta um espectro na regido do infravermelho (Espectro
10a, v. 2, pag. 10) similar ao do alcaloide 1, com absorgdes a 3368 (N-H), 1728 (C=0),
1610, 1560 ¢ 752 cm’ (C-H do anel benzénico).

Os dados de RMN °C (HBBD ¢ DEPT, Espectro 14-15, v. 2, pag. 14-15)
mostram que a substdncia 2 apresenta vinte ¢ dois (22) atomos de carbono, sendo: trés
metilicos (CH3), seis metilénicos (ksp3), seis metinicos (trés Sp3 e trés sp°) e sete
quaternarios (1 sp® ¢ 6 sp”). Os sinais a 8¢ 175,59 e 52,47 sdo coerentes com 0s
deslocamentos quimicos para carbonos de um grupo carbometoxilico, e os sinais a d¢
153,85; 137,38: 130,41; 129,04; 111,68; 110,06; 109,98 ¢ 100,62 sdo relativos a um
nucleo inddlico, denotando substituigdo no anel benzénico por um grupamento metoxila
(8¢ 55,90, Tabela 30, pag. 55), quando comparado com o alcaldide 1.

O espectro de massas (Espectro 10b, v. 2, pag. 10) apresenta {on molecular a
m/z 368, sendo que os fragmentos a m/z 353 (M-15), 339 (M-29), 309, 283, 184 ¢ 160
referentes aos ions contendo o nucleo inddlico apresentam trinta (30) unidades de
massas a mais em relagio ao alcaldide 1, comprovando a substituicdo no anel A por um
grupo metoxila. Os fragmentos a m/z 148, 136, 124 ¢ 122 (Esquema 2, pag. 56)
caracteristicos da parte alifatica nfo sdo alterados em relagdo ao alcaldide 1. Estes
dados, em conjunto com os dados de RMN 13C (Tabela 30, pag. 55), permitem propor a
formula molecular Co:H»gN3Oj3 para o alcaldide 2, bem como um IDH igual a dez (10).

O espectro dc RMN 'H (Espectro 11, v. 2, pag. 11) apresenta trés sinais de
hidrogénios aromdticos, formando um sistema do tipo ABX a 6y 7,13 (1H, d, J = 8,7
Hz), 8y 6,92 (1H, 4, J = 2,7 Hz) e 8y 6,80 (1H, dd, J = 8,7 ¢ 2,7 Hz), bem como um
sinal para um grupo metoxila ligado ao anel benzénico com 3y 3,34 (3H, s), denotando
claramente a presenca do grupo metoxila no anel A do nucleo indolico. A localizagéo
do grupo metoxila no atomo de carbono C-10 foi feita pela analise do padrdo de
acoplamento dos atomos de hidrogénios, ¢ deslocamentos quimicos dos atomos de
carbono ¢ hidrogénio do nucleo indalico. Observa-se uma protegdo causada por efeito
mesomérico do grupo metoxila sobre os atomos de carbono C-9 (3¢ 100,62), C-11 (&
111,68) € C-13 (8¢ 130,41), quando comparado com os deslocamentos quimicos para os

mesmos carbonos no alcaldide 1 (118,23; 121,68 e 135,34 ppm). Os sinais referentes a
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parte alifatica sdo cssencialmente idénticos aqueles apresentados para o alcaldide 1
[Tabelas 29 (pag. 51) e 30 (pag. 55)].

A anélise do conjunto dos dados espectrais da substéncia 2 e a comparagdo com
os dados obtidos para o alcaldide 1 permitiram propor a estrutura do alcaloide 2 como a
| 0—metoxicoronaridina ou voacangina.

A comprovacio final da estrutura proposta veio da andlise completa dos
espectros de RMN '"H (Espectro 11, v. 2, pag. 11) e RMN BC (Espectro 14, v. 2, pag.
14), utilizando experimentos de 'H-'H-COSY (Espectro 12-13, v. 2, pag. 12-13)
(Tabela 30, pag. 55), e da comparacdo com dados da literatura para o alcaldide
voacangina (2) (Lemos ef al., 1996).

A substéncia 3 foi isolada na forma de cristais incolores com pf. de 155-156 °C
do extrato acido/base das folhas de Tabernaemontana laeta, apresentando teste positivo
para alcaldides com reagente especifico (Dragendortt).

A substdncia 3 apresenta um espectro na regido do infravermetho (Espectro
16a, v. 2, pag. 16) bastante similar ao do alcaldide 2, com absor¢des a 3352 (N-H), 1724
(C=0), 1628, 1583 ¢ 791 cm™ (C-H do anel benzénico).

Os dados de RMN “C-HBBD (Espectro 19, v. 2, pag. 19) mostram que a
substincia 3 apresenta vinte ¢ dois (22) atomos de carbono. Os sinais a 8¢ 175,75 e
52,43 sdo coerentes com os deslocamentos para carbonos de um grupo carbometoxilico,
e os sinais a 8¢ 156,53; 136.21; 135,28; 123,24; 119,98; 110,08; 108,92 e 94,30 sdo
relativos a um nucleo indélico novamente substituido por um grupamento metoxila (8¢
55,71).

O espectro de massas (Espectro 16b, v. 2, pag. 16) apresenta-se praticamente
idéntico ao do-alcaldide 2 (Esquema 2, pag. 56), com pico do ion molecular a m/z 368.
Esses dados aliados aos de RMN °C (Tabela 30, pag. 55) permitem propor a formula
molecular C32H3sN,03 para o alcaldide 3, bem como um IDH igual a dez (10). A
identidade deles sugere que 3 € um isdmero de 2, diferenciando somente na posigdo do
grupo metoxila ligado ao anel A do nucleo inddlico.

O espectro de RMN 'H (Espectro 17-18, v. 2, pag. 17-18) apresenta trés sinais
de hidrogénios arométicos formando um sistema do tipo ABX, a or 7,35 (1H, d,/=93
Hz), 8y 6,78 (1H, d, J = 2,2 Hz) ¢ 84 6,76 (1H, dd, /= 9,3 e 2.2 Hz), bem como um
sinal para metoxila aromatica a 8y 3,74 (3H, s). Estes dados aliados aos de RMN e

(Espectro 19, v. 2, pag. 19) dos atomos de carbono do nicleo indolico — onde se
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destaca a protegdo pelo efeito mesomeérico nos dtomos de carbono C-10 (3¢ 108,92), C-
12 (8¢ 94,30) e C-8 (3¢ 123,24) em relaglo aos mesmos carbonos no alcaldide 1
(118,98, 110,20, 128,58 ppm) — permitiram localizar o grupo metoxila na posi¢do C-11.
Os sinais referentes a parte alifatica sdo essencialmente idénticos aqueles apresentados
para os alcaldides 1 € 2 [Tabelas 29 (pag. 51) e 30 (pag. 55)].

Analisando o conjunto de dados espectrais do alcaldide 3 e a comparagdo com 0s
dados obtidos para os alcaldides 1 e 2, foi proposta a estrutura de 3 como [1-
metdxicoronaridina ou isovoacangina.

A comprovagio final da estrutura proposta foi feita pela analise completa dos
espectros de RMN 'H e °C (Espectro 17-19, v. 2, pag. 17-19 ¢ Tabela 30, pag. 55) e

pela comparac@o com dados da literatura para o alcaldide voacangina (2) (Lemos et al.,
1996).
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Tabela 30: Dados de RMN 'H (300MHz) e RMN "“C (75MHz) dos alcaldides 2 e 3, incluindo
os resultados obtidos através das correlagdes homonucleares 2D 'H-'"H-COSY para o alcaloide
2, em CDCl;. Os deslocamentos quimicos (3) estdo cm ppm e as constantes de acoplamento (J)

em Hz, entre parénteses.

2 2 2 3 3

C (SC 6(" 6}-[ 6(‘ 6]1

2 137,38 1373 - 136,21 y

7 109.98 1097 - 110,08 -

8 129,04 1287 ; 123,24 -

10 153,85  153.6 - - -

11 . - 156,53 -

13 130.41° 1305 - 135,28 ;

16 5500 55,0 - 55,05 -

22 175,59 1754 ; 175,75 -

CH

9 100,62 1004 6,92 (d; 2.7) 119,98 7,35 (dd; 9,3; 0,8)

10 - § 108,92 6,77 (dd; 9,3; 2,2)

11 111,68 11,4 680(dd: 8.7:2,7) -

12 110,06  110,0 7.13 (d: 8,7) 94,30 6,78 (d; 2,2)

14 2720 272 1,87 (sh) 27,40 1,89 (d; 2,0)

20 39,01 38,9 1,32 (m) 39,14 1,6 (m)

21 5739 572 3,54 (m) 57,57 3,56 (d; 0,9)

CH,

3 51,40 53,00 2,93 (m) 51,43 2,93 (m)

2,81 (dl; 8,4) 2,84 (dt; 8,5; 1,6)

5 5300 SL,5"  339(m) 3,12 (m) 53,09 3,40 (m); 3,15 (m)

6 22,07 22,0 321(m);2.89(m) 22,17 3,22 (m); 3,01 (m)

15 31,88 31,9 1,73 (m); 1,12 (m) 32,08 1,75 (m); 1,15 (m)

17 36,41 362 2,57(d; 144;27) 3646 2,39 (ddd: 13,0; 3,7; 2.4)

1,90 (m) 1,91 (ddd; 13,0; 4,5: 2.,4)

19 26,61 26,6 1,56 (m); 1,44 (m) 26,72 1,59 (m); 1,47 (m)

CH,

18 11,55 11,5 0,89 (t; 7.5) 11,59 0,93 (t: 7.5)
MeO-10 5590 557 3,84 (5) - -
MeO-11 - ; ; 53,71 3,84 (s)
Me0D-22 5247 5272 3,71 (s) 52,43 3,74 (s)

NH 7,72 (s) 7.77 (s1)

* A literatura registra conio duvida, podendo ser trocados.
* Devem ser trocados.
“ Lemos et al., 1996,
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1 R=Ry=H m/z 338 (100%)

i
H coome

2 R=OMe, R;=H m/z 368 (82%)
3 Ry=OMe, R=H m/z 368 (100%)

y COOMe
1R=R,=H  m/z 253 (12%)

2 R=0Me, Ry=H m/z 283 (15%)
3 R=CMe, R=H m/z 283 (9%)

R 7
—._Q_*
+.-
R4 l‘;l
H COOMe
1R=R;=H vz 214 (21%)
2 R=0OMe, Ry=H m/z 244 (21%)
3 Ry=OMe, R=H m/z 244 (17%)
R
....._O_’
+ -
R4 N —
I ——
H

1R=Ry=H m/z 154 (19%)
2 R=0OMe, Ry=H m/z 184 (40%)
3 Ri=0Me, R=H m/z 184 (33%)

R 2
e w

1

H
1R=R=H m/z130(17%)
2 R=0Me, Ry=H m/z 160 (25%)
3 R;=0OMe, R=H m/z 160 {32%)

-
(L

1 R=R;=H (12%)
m/z148 | 2R=OMe, R,=H (16%)
3 Ry=OMe, R=H (16%)

N

1 R=R{=H (33%)
m/z 122 2 R=OMe, R,=H (36%)
3 R,=0OMe, R=H (35%)

\

O\/
1R=R;=H (85%)

m/z136 | 2R=0OMe, Ry;=H (100%)
3 Ry=0Me, R=H (91%)

(;L/
1 R=R,=H (41%)

m/z 124 2 R=0OMe, R1 =H (35%)
3 Ry=0OMe, R=H (30%)

Esquema 2: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas (CG/EM)

dos alcaldides 1, 2. e 3.
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3.2.1.2.3 Alcaldide 4

A substancia 4 apresenta-se como cristais incolores com pf. de 105 -106 °C e foi
isolada dos extratos das cascas das raizes, apresentando teste positivo para alcaloides
com reagente especifico (Dragendortt).

O espectro na regido do infravermelho (Espectro 20a, v. 2, pag. 20) de 4
apresenta absor¢des a 3350 (N-H), 3260 (OH), 1728 (C=0), 1653, 1560 ¢ 741 cm’! {C-
H do anel benzénico).

A analise do espectro de RMN 3C-HBBD (Espectro 24, v. 2, pag. 24) permitiu
reconhecer a presenca de vinte € um (21) atomos de carbono. Os sinais a d¢c 174,89 e
52.59 sdo coerentes com os deslocamentos para atomos de carbono de um grupo
carbometoxilico, e os sinais a 8¢ 135,75; 135,55; 128,49; 122.26; 119,44; 118,42;
110,46 e 109,82 s3o relativos a um niicleo inddlico com anel A ndo substituido.

O espectro de massas (Espectro 20b, v. 2, pag. 20) apresenta o pico do ion
molecular a m/= 354 coerente com a formula molecular C3Ha6N2Os, € 03 fragmentos a
m/z 336 (M-H,0), 295 (M-CO:Me), 277 (M-H,0-CO,Me), 253, 154, e 130 retém o
ntcleo indélico. Os fragmentos a m/z 165, 152, 140 e 138 pertencentes & parte alifatica
apresentam um acréscimo em relacdo aos fragmentos do alcaloide 1 de dezesseis (16)
unidades de massa, sugerindo a presenga de uma hidroxila que pode estar localizada na
cadeia lateral do esqueleto do tipo ibogano denotada pelo fragmento m/z 309, como
proposto no Esquema 3 (pag. 63).

O espectro de RMN 'H (Espectro 21, v. 2, pag. 21) apresenta sinais de
hidrogénios aromaticos a &y 7,48 (1H, dl, /= 7,5 Hz), 8n 7,26 (1H, dl, J = 7,8 Hz), oy
7,17 (1H,dt,J=78¢e 1,2Hz) e 8y 7,10 (1H. ddd, /=73 7,2 ¢ 1,2 Hz) caracteristicos
de um nucleo inddlico com anel A livre de substituintes e um singleto a oy 7,83
referente a um hidrogénio de um grupe N-H. Um grupamento hidroxietila ligado a CH-

sp® ¢ reconhecido pelas alteragdes nos sinais referentes aos atomos de hidrogénio
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ligados aos dtomos de carbono CH3-18 (3H, 1,11, d, J= 6,3 Hz) e CH-19 (1H, 4,16, dq,
J =64 ¢ 1,8 Hz) em relagdo aos alcaldides 1 ¢ 2. A atribuicio dos deslocamentos
quimicos dos atomos de hidrogénio metilénicos e metinicos restantes da cadeia alifatica
(Tabela 31, pag. 60) foi feita por comparagiio com os dados de RMN 'H dos alcaldides
1 e 2 [Tabelas 29 (pag. 51) e 30 (pag. 55)].

O conjunto dos dados acima, acrescidos aos apresentados no espectro de 'H-"H-
COSY (Espectro 22-23, v. 2, pag. 22-23, Tabela 31, pag. 60) permitiram propor a
estrutura 4 para o alcaldide isolado. A contiguragdo relativa do atomo de carbono C-19
(19S) foi estabelecida com base na analise dos espectros de RMN 'H (Espectro 21, v. 2,
pag. 21) ¢ RMN ¢ (Espectro 24, v. 2, pag. 24), envolvendo também comparagido com
dados da literatura para o alcaldide heyneanina (4) e seu epimero 19-(R)—epiheyneanina
(4a) (Atta-ur-Rahman ez al., 1987, Matos et al., 1976; Lemos ef al., 1996; Wenkert et
al., 1976; Guanasekera ef al., 1980).

A ponte de hidrogénio formada entre o grupo hidroxila, alocado no atomo de
carbono C-19, e o nitrogénio N-4 obriga o grupamento hidroxietila a uma conformagio
mais rigida (estruturas parciais 4b e 4c¢), causando diferencas nos deslocamentos
quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono de CH3-18 € CH-19 de 4 e 4a. A
literatura registra valores de 8y 1,11 (3H-18) e 4,12 (H-19) para 4 e oy 1,27 (3H-18) e
3,92 (H-19) para 4a (Matos et al., 1976) (Tabela 31, pag. 60) que corroboram a
estrutura 4 proposta para o alcaloide isolado de Tabernaemontana laeta. Além disso, os
valores dos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono CH»-15 (8¢ 22,9) e CH-21
(8¢ 59,7) registrados na literatura para 4 (Atta-ur-Rahman et al., 1987; Guanasekera ef
al., 1980) sdo diferentes daqueles relatados para 4a: d¢ 28,6 (CH»-15) 54,7 (CH-21)
(Lemos et al., 1996; Wenkert et al., 1976). Tais diferencas sd0 explicadas pelo efeito v
de protegdo do grupo metila (CH3-18) éobre o carbono CH»-15 em 4 (estrutura parcial
4b) ¢ sobre o carbono CH-21 em 4a {vide estrutura parcial 4¢). Em 4, o grupo metila
CHj5-18 protege 0 CH>-15 em 5,7 ppm [Adc = 28,6 (4a) - 22,9 (4) = 5,7 ppm], tendo o
carbono CH-21, que nfo sofre esta protegio, 3¢ 59,7. Em 4a (vide estrutura parcial 4c)
ocorre o inverso: o grupo metila CH;-18 protege o CH- 21 em 5,0 ppm [ASc = 59,7 (4)
— 54,7 (4a) = 5,0 ppm] e, neste caso o CH2-15 (3¢ 28,60) nio sofre o efeito de protegio
v do grupo metila CH3-18.
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dc 59,78 ppm 85 54.7 ppm

N—j"H\O H

4 4
6 17| ‘ 15 J 17L —~
14 3 \ 14 3 \SC 28,6 ppm

3 22.93 ppm
4b 4c

Os dados comprovam a estrutura do alcaléide isolado, bem como

estereoquimica do carbono 19, sendo identificado como 19-(S)-heyneanina (4).
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Tabela 31: Dados de RMN 'H (400 MHz) e RMN "*C (100 MHz), e comparagdo com dados da
literatura, para o alcaldide 4 e 4a, incluindo os resultados obtidos através das correlacdes
homonucleares 2D 'H-"H-COSY (300 MHz) em CDCl;. Os deslocamentos quimicos (d) estdo
em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hz, entre parénteses.

4 4 (Lit.%) 4 'H-'H-COSY 4a (Lit%)
C B¢ B¢ Su 3¢
2 135,75 136,5" . 135,9°
7 109.82 110,7 - 109,6
8 128,49 129,5 - 128,4
13 135,55 136,3 - 135,6°
16 54,10 56,8 - 54,1
22 174,90 175,7 - 175,8
CH
9 118,42 119,3 7,48 (dl; 7,3) 118,3
10 119,44 119,3 7,10 (ddd; 7,3; 7,8; 1,2) 120,3
Il 12226 1232 7,17 (dt; 7.8; 1,2) 122,1
12 110,46 111,4 7,26 (dl; 7,8) 110,4
14 26,79 26,7 2,03 (m) 26,0
19 71,34 72,3 4,16 (dd; 6,6; 1,5) 70,7
20 39,57 39,5 1,45 (m) 40,2
21 59,78 59,7 3,86 (s]) 54,7
CH,
3 52,22 52,1° 2,99 (m); 2,81 (d1; 9,0) 52,07
5 51,21 51,1° 3,46 (m) 50,9
3,14 (m)
6 21,47 21,3 3,42 (m) 21,6
3,13 (m)
15 22,93 22,9 1,54 (m) 28,6
1,47 (m)
17 36,97 36,8 2,60 (dl) 36,5
1,89 (m)
CH,
18 20,33 20,2 1,06 (d; 6,6) 22,1
MeO-22 52,91 52,8 3,74 (s) 52,6
NH - - 7,83 (s1) -

*P A literatura registra como divida, podendo ser trocados.
¢ Lemos et af., 1996.
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3.2.1.2.4 Alcaléide 5

MeO

A substancia 5 foi isolada dos extratos A4cido/base das folhas de
Tabernaemontana laeta como um Oleo castanho, apresentando teste positivo para
alcal6ides com reagente especifico (Dragendortf).

O espectro na regido do infravermelho de 5 (Espectro 25a, v. 2, pag. 25)
apresenta absorgdes a 3380 (N-H), 3275 (O-H), 1732 (C=0), 1630, 1587 ¢ 827 em (C-
H de anel benzénico).

A analise do espectro de RMN 3C.HBBD (Espectro 28, v. 2, pag. 28) permitiu
reconhecer a presenca de vinte e um (21) atomos de carbono. Observam-se ainda sinais
a 8¢ 174,66 € 52,59 coerentes com os deslocamentos quimicos para dtomos de carbono
de um grupo carbometoxilico, sinais a 8¢ 156,44; 136,28; 134,43; 122,65, 118,75;
109,30; 108,89 ¢ 94,27 relativos a um nucleo inddlico substituido e um sinal a 8¢ 55,44
referente a uma metoxila ligada a anel benzénico.

O espectro de massas (Espectro 25b, v. 2, pag. 25) apresenta o pico do fon
molecular a m/z 384 coerente com a formula molecular C2HsN2O4 € os fragmentos a
m/z 366 (M-H;0), 325 (M-CO>Me) e 307 (M-H,0-CO,Me), 184, 182 ¢ 160 que retém o
nucleo indélico, apresentando trinta (30) unidades de massas a mais que no alcaloide 4,
denotando a presenca de um grupo metoxila no anel A do niicleo inddlico (observado
também por RMN 'H, Espectro 26-27, v. 2, pag. 26-27 ¢ RMN e, Espectro 28, v. 2,
pag. 28). Os fragmentos a m/z 152, 140 e 138 pertencentes & parte alifatica séo idénticos
ao do alcaldide 4. A presenca do fon m/z a 339 sugere que uma hidroxila — como no
alcaloide 4 — esteja localizada na cadeia lateral do esqueleto ibogano, como proposto no
Esquema 3 (pag. 63).

O espectro de RMN 'H (Espectro 26-27, v. 2, pag. 26-27) apresenta trés sinais

de hidrogénios aromaticos, formando um sistema do tipo ABX, a 8y 7.30 (1H, d, /= 8,6
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Hz), 8y 6,76 {1H, d, J= 2.2 Hzy e 8y 6,73 {1H, dd. /= %.5 ¢ 2.2 Hz), um singieto a dy
821 referente 2 um hidrogénio de um grupo M-H. bem come am sinal para metoxila
aromatica a Sy 3,78 (3H. s). O padrdo de acoplamento dos smais de hidrogénio, seus
deslocamentos quimicos e os dos carbonos do nucleo indélico permitiram definir a
posi¢io da metoxila no C-11, confirmados por comparacdo com os dados dos alcaloides
o

3 = 3. Os sinals referentes 4 parte alifatica sdo essencialmente idénticos aqueles

apresentados para 4 [(Tabelas 31 (pag. 60) e 32 (pag.62)].

Tabela 32 Dados de RMN 'H (400MHz) ¢ RMN "C (100 MHz) da substancia 5, em CDClL,.
Deslocamentos quimicos (8) em ppm, e as constantes de acoplamento (), entre parénteses, em Hz.

RMN “C RMN 'H

“ de Sy

2 136,28 .

7 109,30 -

8 122,65 -

11 156,44 -

13 134,43 -

16 53,90 -

22 174,66 -

cy

9 118,75 7,30 (d. 8,6)

{0 108,89 6.73 (dd. 8,6; 2.2)

12 94,27 6.76 (d. 2,2)

i 26,60 1,99 (m)

20 39,34 1,45 (ddl, 10,5; 6,5)

19 71,16 4,16 (qd. 6,4; 1,8)

21 59,62 3,83 (sl)

CH,
3 52,03 2,95 (dr. 9.0; 2,4)
2,78 (d1,9,0)
5 51,05 3,41 (m)
3,10 (m)
6 21,32 3,08 (m)
3,03 (m)
15 22,82 1,88 (m)
1,54 (m)
17 36,58 2,59 (dl. 11,5)
1,95 (dd, 11,5;2,4)
CH;

18 20,13 1,10 (d, 6,4)
MeO-11 55,44 3,7% (s)
Me(Q-22 52,59 3,71 (s)

NH - 3.21 (s])
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A estereoquimica do carbono 19-(5) de 5 foi definida utilizando a mesma
estratégia usada para definir a do alcaléide 4 (vide estruturas parciais 4b e 4c, pag. 59) e
por comparagdo dos dados de RMN 'H (Espectro 26-27, v. 2. pag. 26-27) e RMN Be
(Espectro 28, v. 2, pag. 28) com os obtidos para o alcal6ide 4 ¢ com os da literatura
para o alcaloide 4a (vide Tabela 31, pag. 60), confirmando a estrutura proposta para o

alcaldide isolado como a isovoacristina (3).

T—ZF
\

R Re Rs R

M [M-HR;] [M-HR;R] a b ¢ d e f g h

4 R=R,=H,R,=0H,

R.=COOMe 354 330 277 253 214 130 138 140 152 164 309
1= A
5 RSH, R;: OME, RZZ OH, 2 , -

R,—COOMe 334 366 307 283 244 160 138 140 152 164 339

Esquema 3: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas das
substancias 4 ¢ 3.
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3.2.1.2.5 Alcaloide 6

A substincia 6 foi isolada dos extratos acido/base das folhas de
Tabernaemontana laeta como um 6leo castanho claro, apresentando teste positive para
alcaloides com reagente especifico (DragendorfY).

No espectro da regido do infravermelho de 6 (Espectro 29a, v. 2, pag. 29)
podem-se reconhecer absorgdes caracteristicas de N-H (3186 c¢cm™), de dois grupos
carbonilas (1726 ¢ 1668 cm ™'} ¢ de C-H de anel benzénico (1626, 1582, 822 cm’™).

A andlise dos espectros de RMN "C-HBBD (Espectro 32, v. 2, pag. 32)
permitiu reconhecer a presenca de vinte ¢ dois (22) atomos de carbono. Observam-se
ainda sinais a 8¢ 173,07 e 52,85 coerentes com os deslocamentos para carbonos de um
grupo carbometoxilico ¢ sinais a 8¢ 156,67, 136,43; 132,44; 122,17; 118,91; 109,44;
109,13 e 94,31 relativos a um nacleo indalico, que tem o anel A substituido, como
também um sinal a 8¢ 55,64 referente a um grupo metoxila ligada ao anel benzénico. O
sinal a 8¢ 175,74 ¢ coerente com o deslocamento quimico de um grupo carbonila que,
pela absorgio a 1668 ¢m™” no espectro de infravermelho, denota a presenca de uma
amida ciclica (lactama). Os dados de RMN ’C s#o resumidos na Tabela 33 (pag. 66).

O espectro de massas do alcalbide 6 (Espectro 29b, v. 2, pag. 29) apresenta o
pico do ion molecular a m/z 382 e junto aos dados de RMN 13C, permitiram propor a
formula molecular CyaHygN-Q..

O espectro de RMN 'H (Espectro 30-31, v. 2, pag. 30-31) apresenta trés sinais
de hidrogénios aromaticos, formando um sistema do tipo ABX, a &y 7,32 (1H, d, /= 9,2
Hz), on 6,76 (1H, dl, /= 9,2 e 2,2 Hz) e 64 6,73 (1H, d, /= 2,2 Hz), um singleto a &y
8,06 referente a um hidrogénio de um grupo N-H, bem como um sinal para metoxila

ligada a anel benzénico a dy 3,73 (3H, s) ¢ um sinal caracteristico de um CH3 do grupo
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carbometoxilico a 8y 3,71 (3H, s) (Tabela 33, pag. 66). A auséncia do sinal relativo a
dois hidrogénios localizados no atomo de carbono C-3, a alteragio no deslocamento
quimico do hidrogénio H-14 no eépectro de RMN 'H, o aparecimento do sinal de
carbone carbonilico a 8¢ 175,74 (C-3) ¢ a desprotegdo de 10,77 ppm no carbono CH-14
(8¢ 38,17) em relagdo a isovoacangina (3), junto & absorgiio a 1668 cm™' no espectro de
infravermelho (Espectro 29a, v. 2, pag. 29) sio coerentes com a presen¢a de uma
carbenila no C-3 formando uma lactama com N-4. A analise do espectro de RMN '°C
(Espectro 32, v. 2, pag. 32), das correlagies heteronucleares observadas nos espectros
de HMQC (Espectro 33, v. 2, pag. 33) e HMBC (Espectro 34, v. 2, pag. 34) (vide
infra) € do espectro de massas (Espectro 29b, v. 2, pag. 29) levou a proposta estrutural
do alcaldide isolado como 6.

A confirmagdo da estrutura proposta 6 adveio da andlise do espectro de RMN
“C (Espectro 32, v. 2, pag. 32), onde se pdde observar proteciic mesomérica orto nos
carbonos C-10 (3¢ 109,44) e C-12 (8¢ 94,31), e para em C-8 (8¢ 122,17) do ntcleo
indélico quando comparado com outros alcaldides isolados que tem o anel A livre de
substituintes (1, 4, etc), posicionando o grupo metoxila (6¢ 55,64) no atomo de carbono
C-11 {5¢ 156,67). A observagio das correlagdes ‘Joy CH-9 (8¢ 118,91)/H-9 (8 7,32),
CH-10 (6¢ 109,44)/H-10 (dy 6,76) e CH-12 (5¢ 94,31)/H-12 (84 6,73) no espectro de
HMQC (Espectro 33, v. 2, pag. 33) ¢ ey C-11 (8¢ 156,67)/H-10 (5 6,76)/ H-12 (8y
6,73), *Jeu C-11 (3¢ 156.67)/H-9 (54 7,32)MeO-11 (84 3,73) no espectro de HMBC
(Espectro 34, v. 2, pag. 34), confirmam a posic¢io da metoxila no atomo de carbono C-
1. A posicio da carbonila a 3¢ 175,74 no atomo de carbono C-3 formando uma
lactama com N-4 foi confirmada através de suas correlacBes 3J¢H no espectro de HMBC
(Espectro 34, v. 2, pag. 34) com os hidrogénios H-15a (34 1,98), H-17a (8y 2,60), H-5a
(dn 4,48) e H-21 (dy 4,48). Outros sinais referentes a cadeia alifitica e ao grupamento
carbometoxilico foram confirmados pelas correlagdes heteronucleares apresentadas na
Tabela 33 (pag. 66) ¢ pela comparagdo com os dados observados para coronaridina (1),
voacangina {2) e isovoacangina (3), bem como dados de literatura para o alcaldide

3-oxocoronaridina (Lousnamaa & Tolvanen, 1986; Perera er al., 1985).
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Tabela 33: Dados de RMN 'H (400MI1z) e RMN "C (100 MHz) da substancia 6, em CDCl,.
Deslocamentos quimicos (8) em ppm, constantes de acoplamento (./), entre parénteses.

HMQC HMBC
C B¢ 3u TJ('H 3JCH
2 132,44 - NH-1 H-21, 2H-16, 2H!17
3 175,74 H-13a, H-17a, H5-6, H-21
7 109,13 - 2H-6 NH-1, H-9, 2H-5
8 122,17 - H-9 H-12, NH-1, 2H-6,H-10
11 156,67 - H-10, H-12 MeO-11, H-9
13 136,43 - H-12, HN-| H-9
16 55,47 -
22 173,07 - MeQO-22, H-17a
CH
9 118,91 7,32(d; 9,2)
10 109,44 6,76 (d; 9,2:2.2)
12 9431 6,73 (d; 2,2) H-10
14 38,17 2,59 (sl) H-15a, H-17a
20 35,44 1,73 (m) H-21, H-15a 3H-18
21 36,19 448 (s) H-5a, 2H-17, 2H-19
CH;
5 42,70 4 48 (m) 2H-6 H-21
3,20-3,14 (m)
) 21,11 3,20 -3,14 (m) 2H-5
15 30,98 1,98 (ddd; 13,2; 9.0; 3,0) 2H-17, H-21, 2H-19
1,39 (m)
17 35,71 2,60 (dd; 13,7; 2,5)
2,30 (ddd; 13,7; 4,5; 2,5)
i9 27,57 1,52 (m) 3H-18, H20 H-21, H1s5b
1,43 (m)
CH;
i8 11,27 0,98 (t; 7.3) 2J1-19 H-20
MeO-11 55,64 3,73 (s)
MeO-22 52385 3,71 (s)
NH 8,06 (s)
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3.2.1.2.6 Alcaloide 7

A substancia 7 foi isolada dos extratos em metanol das sementes de 7. laeta
como um 6leo castanho, apresentando teste positivo para alcaloides com reagente
especifico (Dragendorft).

O espectro na regifio do infravermelho (Espectro 35a, v. 2, pag. 35) exibe
absor¢des importantes a 3240 (N-H), 1620, 1585 ¢ 825 cm” (C-H de anel benzénico),
nio apresentando bandas caracteristicas de carbonila de €ster como nas estruturas
anteriores (1, 2, 3, 4. 5, 6).

A analise do espectro de RMN 'YC-HBBD (Espectro 39, v. 2, pag. 39) permitiu
reconhecer a presenca de vinte (20) dtomos de carbonos. Observam-se ainda sinais 4 8¢
153,46: 142,81; 130,08; 129,74; 110,77; 110,71; 110,07 e 100,40 relativos a um nucleo
indolico onde o anel A encontra-se substituido, e também um sinal a 8¢ 56,02 referente
a uma metoxila ligada a anel benzénico. Os dados de RMN ¥C estio resumidos na
Tabela 34 (pag. 69).

O espectro de massas (Espectro 35b, v. 2, pag. 35) apresenta pico do ion
molecular a m/z 310 que, junto acs dados de RMN BC (Espectro 39, v. 2, pag. 39),
permitiu propor a formula molecular Ca0HasN2O para este alcaloide, bem como fons a
m/z 295 (M-Me), 281 (M-Et), 225 ¢ 186, associados a um nucleo indolico que possui
um grupamento metoxila e a m/z 122, 136 e 149 referentes & parte alifatica do esqueleto
ibogano, sem o grupo carbometoxilico.

A proposta estrutural de 7 foi feita conjugando os dados acima com a andlise do
espectro de RMN "H (Espectro 36-38, v. 2, pag. 36-38), que apresenta sinais de
hidrogénios aromaticos com um sistema do tipo ABX (3y 7.16, d. J = 8,5 Hz; dy 6,96,
d. J = 2,4 Hz, 6y 6,79, dd, J = 8,5 € 2,4 Hz) e um sinal a dy 3,88 referente a uma
metoxila ligada a anel benzénico, bem como um singleto a &y 7,59 referente a um
hidrogénio de um grupo N-H do nicleo inddlico. Somados a estes, foram reconhecidos

sinais a 8y 0,92 3H. t. J=7.2 Hz), 84 1,57 (2H, m. J = 7,2 Hz), caracteristicos do grupe
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grupo etila. A auséncia de sinais referentes ao grupo carbometoxilico nos espectros de
RMN 'H (Espectro 36-38, v. 2, pag. 36-38) de RMN "*C (Espectro 39, v. 2, pag. 39), 0
aparecimento do singleto largo a SH 2,88 em RMN 'H e a modificacio no sinal do
atomo de carbono C-16 (carbono terciario a 8¢ 41,47), em relagdo a voacangina (2)
(carbono quaternario a 8¢ 55,00), corroboram para a estrutura proposta 7 (Tabela 34,
pag. 69).

A prova final da estrutura proposta adveio da andlise dos espectros de RMN "*C
(Espectro 39, v. 2, pag. 39), o que permitiu localizar a metoxila do nucleo indélico na
posigdo C-10, por observagio de protegio através do efeito mesomeérico nos &tomos de
carbono C-9 (3¢ 100,40), C-11 (8¢ 110,77) e C-13 (8¢ 130,08), quando comparados
com os deslocamentos quimicos para estes atomos de carbono no alcaldide 1 (8¢
118,23; 121,68 e 135,34), confirmado-se pelas correlacies heteronucleares no espectro
de HMBC (Espectro 40, v. 2, pag. 40) entre H-9 (84 6,96)/C-7 (8¢ 110,07; Jen)/CH-11
(B¢ 110,77; *Jen)/C-13 (8¢ 130,08; *Jep)/C-10 (8¢ 153,46; 2Jep); MeO-10 (8 3,88)/C-
10 (8¢ 153,46; “Jen); H-11 (81 6,79)/CH-9 (8¢ 100,40; *Jon)/C-13 (B¢ 130,08: Jep)/C-
10 (8¢ 153,46; “Joy); H-12 (84 7,16)/C-8 (8¢ 129,74; *Jer)/C-10 (8¢ 153,46; 3Jen)/C-13
(8¢ 130,08; 2Jcy). As correlagdes observadas entre H-16 (3y 2,88) a *Jey com o C-2 (B¢
142,82) e a *Jey com CH-20 (d¢ 41,93) justificam a auséncia, neste alcaléide, do grupo
carbometoxilico ligado ao carbono C-16 encontrado nos alcaléides descritos
anteriormente (1 - 6). Além disso, a comparaciio dos dados de RMN 'H (Espectro 36-
38, v. 2, pag. 36-38) e RMN °C (Espectro 39, v. 2, pag. 39) com os obtidos para
voacangina (2) e os relatados na literatura para ibogaina (7) (Braga et al., 1984; Clivio

et al., 1991) confirmam a proposta em questio.
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Tabela 34: Dados de RMN 'H (400MHz) ¢ RMN "C (100 MHz) da substancia 7, em CDCl;.
Deslocamentos quimicos (&) em ppm constantes de acoplamento (), entre parénteses, em Hz.

RMN "C RMN “C (Lit") RMN 'H "H-"C-HMBC
C d¢ 8¢ 3y “Jen Jen
2 142,82 142,9 - H-16 H-9, 2H-5
7 110,07 109,1 - 2H-6 NH-1, H-9, 2H-5
8 129,74 129,7 - H-12
10 133,46 153,9 - H-9, H-11 MeO-10, H-12
{3 130,08 130,0 - H-12 H-%, H-11, HN-1
CH
9 100,40 100,3 6,96 (d; 2,4) H-11
11 110,77 110,8 6,79 (dd, 8,5; 7e 2,4) H-9
12 110,77 110,6 7,16 (d; 8,5) H-10
14 26,45 26,5 1,86 (dd; 6,0; 2,2)  H-15a, H-17a
16 41,47 42,0 2,88 (sl)
20 41,93 41,5 1.49 (m) 2H-19 3H-18 H-16
21 57,55 57,5 3.39(d;2,0) 2H-5, 2H-3, 2H-19
CH;
3 49,95 50,0 3,10 (dt; 9,3;: 2,2)
3,01 (dt: 9,3;2.2)
5 54,22 5472 3,41 (m)
3,18 (m)
6 20,66 20,7 3,42 (m)
2,93 (m)
15 32,03 32,0 1,81 (m) 2H-19
1,21 (m)
17 34,17 34,2 2,63 (m)
1,56 (dl; 7,2)
19 27,80 278 1.66 (m)
1,57 (m)
CH;
18 11,90 11,9 0.92 (t, 7,2)
MeO-10 56,02 56,0 3,88 (s)
NH - - 7,59 (s)

° Braga et al., 1984.
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3.2.1.2.7 Alcaldide 8

O alcaldide 8 foi isolado dos extratos em metanol das sementes de
Tabernaemontana laeta como cristais incolores com pf. de 234-236 °C, apresentando
teste positivo para alcaléides com reagente especifico (Dragendortt).

O espectro na regido do infravermelho (Espectro 41a, v. 2, pag. 41) apresenta
absorcdes importantes a 3230 cm™ (N-H). 3204 em™* (OH), 1632, 1583 ¢ 746 cm™ (C-H
de anel benzénico), ndo apresentando bandas caracteristicas de carbonila de €ster como
nas estruturas 1, 2, 3, 4, 5, 6. ,

A analise do espectro de RMN ""C-HBBD (Espectro 44, v. 2, pag. 44) permitiu
reconhecer a presenga de vinte (20) atomos de carbonos. Observam-se ainda sinais a d¢
154,03; 141,66; 129,84; 129,84; 111,11; 110,92; 108,32 ¢ 100,39 relativos a um nucleo
inddlico onde o anel A encontra-se substituido, tendo sido também observado um sinal a
dc 55,99 referente a uma metoxila ligada a anel benzénico. Os dados de RMN B¢ estio
resumnidos na Tabela 35 (pag. 72).

O espectro de massas (Espectro 41b, v. 2, pag. 41) apresenta o pico do ion
molecular a m/z 326 que, em conjunto com os dados de RMN e (Espectro 44, v. 2,
pag. 44) permitiram propor a formula molecular CyH¢N;O,-para este alcaldide. Os
fragmentos a m/z 311 (M*-Me), 308 (M'-H,O), 225 e 186, sio caracteristicos de um
ntcleo inddlico substituido por um grupamento metoxila. Os fragmentos a m/z 165, 152
¢ 138 referentes 4 porgo alifatica do esqueleto ihogano estdo acrescidos de dezesseis
(16) unidades de massa em relagdo ao alcaldide 7, sugerindo a presenga de um
grupamento hidroxila nesta parte do esqueleto. A presenga do ion a m/z 281 indica que
esta hidroxila, da mesma forma que no alcaloide 4, estd localizada na cadeia lateral do
esqueleto ibogano, sem o grupo carbometoxilico ligado ao atomo de C-16.

A proposta estrutural do alcaloide 8 foi feita com base na andlise do espectro de

RMN 'H (Espectro 42-43, v. 2. pag. 42-43), que apresenta trés sinais de hidrogénios
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aromaticos, com formato de um sistema do tipo ABX (84 7,17.d, J= 8,8 Hz; 616,94, d,
J =24 Hz, 8,681, dd, J= 8,8 e 2,4 Hz), um sinal a 8y 3,88 referente a uma metoxila
ligada a anel beazénico posicionada no atomo de carbono C-10 e um singleto a 8y 7,77
referente a um hidrogénio de um grupo N-H. Um grupamento hidroxietila ligado a CH-
sp” pode ser reconhecido pelas alteracdes nos sinais referentes a 3H-18 (dy 1,15, d, J =
6.6 Hz) e 2H-19 (64 4,19, q, J = 6,6 Hz), em relacio aos alcaldides 1, 2 ¢ 7, e &
similaridade destes sinais com os alcaloides 4 e 5. O singleto largo a dy 3,00 observado
neste éspectro ¢ coerente com um hidrogénio vizinho ao nicleo inddlico, posicionando-
s¢ no atomo de carbono C-16 da mesma forma que no alcaléide 7. A atribuigio dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos e metinicos restantes da cadeia
alifatica (Tabela 35, pag. 72), foi feita por comparacio com os dados de RMN dos
alcaloides 1,2, 4,5¢ 7.

A prova final da estrutura proposta adveio da analise do espectro de RMN °C
(Espectro 44, v. 2, pag. 44), o que permitiu confirmar a metoxila do nticleo indélico em
C-10, por observacdo de protegio pelo efeito mesomérico nos atomos de carbono C-9
(8¢ 100,39), C-11 (3¢ 111,11) e C-13 (8¢ 129,84), quando comparados com os
deslocamentos quimicos para estes carbonos no alcaldide 1 (5¢ 118,23; 121,68 e
135,34), sendo confirmados pelas correlagdes heteronucleares apresentadas no espectro
de HMBC (Espectro 45-46, v. 2, pag. 45-46) entre a H-9 (& 6,94)/C-7 (&¢ 108,32;
Uen)/C-8 (8¢ 129,84; Ueu)/CH-11 (8¢ 111,115 Jen)/C-13 (3¢ 129,84; Jep)/C-10 (8¢
154,03; 2Jen); MeO-10 (3y 3,88)/C-10 (8¢ 154,03; Jew); H-11 (8y 6,81)/CH-9 (8¢
100,39; *Jen)/C-13 (B¢ 129,84; *Jen)/C-10 (8¢ 154,03; “Jen); H-12 (8 7,17)/C-8 (8¢

| 129,84 *Jey)/C-10 (8¢ 154,03, 3JCH). O sinal para ym hidrogénio a dy 3,00 foi também
confirmado como H-16 através das correlagGes observadas entre CH-16 (40,34)/H-21
(dy 3,19; 2.](;1—1)/21‘1-17 (6n 2,10 e 1,70; 2JCH)‘ Os deslocamentos quimicos dos atomos de
carbono C-15 (8¢ 22,90), C-18 (8¢ 20,20), C-19 (B¢ 71,49) e C-21 (8¢ 60,84),
conjugados aos deslocamentos guimicos dos hidrogénios ligados aos carbonos C-18 ¢
C-19: oy LI5S (3H-18) e 4,19 (H-19) (Tabela 35, pig. 72), permitiram definir a
estereoquimica do carbono carbindlico como 19-(S), utilizando a mesma estratégia
usada para o alcaldide 4 (vide estruturas parciais 4b e de¢, pag. 59) e, por comparagio
dos dados de RMN 'H e RMN "C de 8 (Tabela 35, pag. 72), com os obtidos para o

alcaldide 4 e com os da literatura para a substincia modelo 4a (Atta-ur-Rahman et al.,
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1987; Matos et al., 1976; Lemos et al., 1996; Wenkert et al., 1976), caracterizando a

substéncia isolada 8 como iboxigaina.

Tabela 35: Dados de RMN 'H (400MHz) e RMN °C (100 MHz) da substancia 8, em CDCl;.
Deslocamentos quimicos (8} em ppm, constantes de acoplamento {J), entre parénteses.

RMN “C RMN 'H 'H-"C-HMBC
C 8¢ Sy Tew Ten
2 141,66 . NH-1, H-16 H-21, 2H-6, H-17
7 108,32 - 2H-6 NH-1, H-9
8 129,84 . NH-1, H-12, 2H-6
10 154,03 - H-9, H-11 MeO-10, H-12
13 129,84 - H-9, H-11
CH
9 100,39 6.94 (d; 2,4) H-11
11 111,11 6,81 (dd; 8,8 e 2.4) H-12 H-9
12 110,92 7,17 (d, 8,8) H-10
14 25,90 2,02 (sh) 2H-3, 2H-17
16 40,34 3,00 (s]) H-21, 2H-17
19 71,49 4,19 (q; 6.6) 3H-18 H-21, H-15
20 42,23 1,70 (m) H-21, 2H-15 3H-18,H-16
21 60,84 3,19 (d!; 3,2) H-16 2H-5, H-15b, H-19
CH,
3 49,30 3,02 (m) H-21, H17a, 2H-5
5 52,94 3,35 (m) 2H-6 H-21, 2H-3
3,19 (m
6 20,20 3,30 (dd; 8,0; 3,4) 2H-5
2,73 (m)
15 22,90 2,00 {(m) H-19, H-21, 2H-17
1,60 (d1; 12,0)
17 34,31 2,10 (t1; 12,5) H-3, H-15a
1,70 (tn)
CH;
18 20,20 1,15 (d; 6.6) H-20
MeO-10 55,99 3,88 (s)
NH - 7,77 (s)
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3.2.1.3 Alcaléide com esqueleto plumerano

3.2.1.3.1 Alcaléide 9

A substincia 9 foi isolada dos extratos em hexano das sementes de
Tabernaemontana laeta, como um Oleo incolor, apresentando teste positivo para
alcaldides com reagente especitico (Dragendorft).

O espectro na regido do infravermelho de 9 (Espectro 47a, v. 2, pag. 47)
apresenta absor¢des importantes a 3371 em™ (N-H), 1674 em™ (C=0 conjugada), 1608,
¢ 748 (C-H de anel benzénico).

O espectro de massas (Espectro 47b, v. 2, pag. 47) apresenta o pico do ion
molecular a m/z 336 que, em conjunto com os dados de RMN Be (Espectro 51-52, v.
2, pag. 51-52, Tabela 37, pag. 76), permitiram propor a formula molecular Cy H24N>O>
(Tabela 36, pag. 74) para este alcaldide, caracterizando um Indice de Deficiéncia de
Hidrogénio (IDH) igual a onze (11). Os fragmentos a m/z 323 (M-15), 214 e 154 retém
um nucleo indélico com anel benzénico ndo substituido. Os fragmentos a m/z 135, 122,
121 e 107 (Esquema 4, pag. 77) sdo caracteristicos da parte alifatica nfo substituida de
um alcalodtde indélico com esqueleto do tipo plumerano (Budzikiewicz et al.,1964).

A andlise dos espectros de RMN C-HBBD (Espectro 51, v. 2, pag. 51) e
DEPT (Espectro 52, v. 2, pag. 52) a 0 = 45°, 8 = 90° ¢ 6 = 135" permitiu reconhecer a
presenca de vinte e um (21) atomos de carbono, sendo dois sinais de carbonos metilicos,
cinco carbonos metilénicos (sp”), sete metinicos (um sp3 e seis sp?) e sete quaternarios
{dois sp3 € cinco sz). Observam-se ainda sinais a 8¢ 168,96 e 50,89 coerentes com 0s
deslocamentos para carbonos de um grupo carbometoxilico (grupamento ligado a um
atomo de carbono sz, devido a freqliéncia de absorgdo da carbonila no espectro de
infravermelho a 1674 cm™, o que explica o sinal a §¢ 92,07 observado para este

carbono) e sinais a 8¢ 166,73 (C-sp®): ¢ 143,14 (C-sp?); 8¢ 138,03 (C-sp); 8¢ 127,61
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(CH-sp®); 8¢ 121,40 (CH-sp%); 8¢ 120,51 (CH-sp%); 8¢ 109,26 (CH-sp%) e 8¢ 55,05 (C-
sp’) que sugerem um nicleo indolico com um dos carbonos tetra-substituido e nenhum
substituinte no anel benzénico. Os sinais a 8¢ 133,03 (CH-sp) e 8¢ 124,82 (CH-sp®)
foram caracterizados como carbonos olefinicos e aqueles a &¢ 70,00 (CH-Sp3), 50,95
(CHz—spE) e 50,52 (CH2—5p3 ) foram atribuidos a 4tomos de carbono ligados ao nitrogénio
terciario N-4. Todos os sinais foram posteriormente confirmados por correlagbes

heteronucleares nos experimentos de HETCOR (Espectro 53-55, v. 2, pag. 53-55,
Tabela 37, pag. 76).

Tabela 36: Atribui¢do dos sinais dos dtomos de carbono quaternarios, metinicos, metilénicos e

metilicos com base na andlise dos espectros de RMN BC.HBBD e RMN “C-DEPT (em CDCly)
¢ informagdes para dedugio da formula de 9.

C CH CH, CH-
168.96 133.03 50,89 50.95 (MeOQ)
166,73 127,61 50,52 7,41
143,14 124,82 44.47
138,03 121,40 28,40
92,07 120,51 26,85
55,05 109,26
41,28 70,00
c=0 (=CH)g (CH)o-N OCH;
(=C), CH-N (CHa3)3 CH;

(=Ch-N
(C)
C:NO CsHgN CsHigN C.HsO
C1H24N; 0,

O espectro de RMN 'H (Espectro 48-49, v. 2, pag. 48-49) apresenta quatro
sinais de hidrogénios aromaticos a &g 7,23 (1H, d, J=7,3 Hz), 84 7,14 (1H, dd, J =77
e 7,7 Hz), 64 6.87 (1H, dd, J=7,3 ¢ 7,7 Hz) e 34 6,81 (1H, d, /= 7,7 Hz). Tal padrio de
substitui¢cdo jA conhecido (vide alcaldides 1, 4 e 6) e as correlagdes heteronucleares a
"Jen entre CH-9 (8¢ 121,45)/H-9 (8y 7,23), CH-10 (8¢ 120,56)/H-10 (8y 6,87), CH-11
(8¢ 127,63)/H-11 (84 7,14) e CH-12 (3¢ 109,27)/H-12 (8y 6.81) apresentadas nos
experimentos de HETCOR (Espectro 53-35, v. 2, pag. 53-55) permitem propor os
assinalamentos para estes carbonos no espectro de RMN BC (Tabela 37, pag. 76) e

confirmam a presenca do nicleo indolico com anel A niio substituido, sendo também
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observado um singleto a 8y 8,99 referente a um hidrogénio de um grupo N-H deste
nucleo. Um grupo etila ligado a carbono 5p3 tetra-substituido (C-20, d¢ 41,28) pode ser
reconhecido pelo sinal triplo & du 0,64 (3H, J = 7,3 Hz) e pelos duplos quartetos a &y
0,87 e on 1,00 (2H, J = 13,9 e 7,3 Hz), sendo confirmado pela corfelag:éo heteronuclear
observada nos experimentos de HETCOR entre o carbono C-20 (8¢ 41,28) com H-19a
(8y 1,00) a *Jeyy € com 3H-18 (3y 0,64) a *Jou. As correlagdes *Joy observadas nestes
experimentos entre o carbono C-16 (8¢ 92,07) e 2H-17 (&y; 2,33 e 2,48) e de C-20 (5¢
41,28) com 2H-17 (O 2,53 e 2,48) permitem posicionar 0 CH- 17 (8¢ 28,40) entre os
atomos de carbono C-16 ¢ C-20. Os sinais a 8y 5,79 (1H, ddd, /=9,9; 4.6 e 1,3 Hz) e
du 5,71 (IH, ddd, J = 9,9; 1,8 e 1,7 Hz) sdo coerentes com uma olefina di-substituida
que fol posicionada entre os dtomos de carbono CH-14 ¢ CH-15 e confirmados por
correlagdes nos experimentos de HETCOR a /¢y entre o 4tomo de carbono C-20 (d¢
41,28) e o hidrogénio olefinico H-14 (3y 5,78), de CHz-3 (3¢ 50,52) com H-15 (8y
5,74), de C-7 (8¢ 55,05) com H-5a (84 3,02) e 2Joy entre CH-14 (8¢ 124,82) com H-3b
(Ou 3.17). O sinal simples a 8y 3,77 se refere CH; de um grupamento carbometoxilico.

O conjunto de tais informagdes e a utilizagdo de pardmetros conhecidos para
deslocamentos quimicos de hidrogénio (Friebolim, 1993), junto a outras correlacdes
observadas no experimento de HETCOR (Tabela 37, pag. 76), permitiram delinear um
esqueleto do tipo plumerano e propor a estrutura 9 para o alcaldide isolado de
Tabernaemontana laeta.

A prova final da estrutura ocorreu da comparagéo dos dados de RMN "*C com as
substéncias-modelo pandina (Mo-1) (Bretmaier & Voelter 1987) e vindolina (Mo-2)
(Bretmaier & Voelter 1987a) e, com os dados para o alcaldide tabersonina (9) da
literatura (Wenkert er af, 1973), o que permitiu confirmar os 8y e 8¢ propostos,
possibilitando também definir a estereoquimica dos atomos de carbono C-7, C-20 e CH-

21 (Tabela 37, pag. 76).
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Mo-1 Mo-2

Tabela 37: Dados espectrais de RMN'H e “C, inclusive resultados fornecidos pelos
espectros 1H-TH-COSY e HETCOR "Joy (n=1, 2 ¢ 3) para o alcaldide 9, em CDCly e TMS
como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (3y e d¢) estio em ppm e as constantes de
acoplamento (/, entre parénteses) em Hz.

HETCOR'Jy HETCOR "Jey 9 Mo-1° Mo-2
C 8¢ 8 B¢ ¢ 8
2 166,73 - 2H-17 166,7 164,8
7 55,05 - H-5a 550 40,2 52,6
8 138,03 - H-10,H-21  137,8 130,5
13 143,14 - H-9, H-11 1431 1443
16 92.07 . 2H-17 92,2 963
20 41,28 - H-19a, 2H-17 H-14,3H-13 412 42,8
22 168,96 - ‘ 2H-17, Me0-22 1688 168,1 170,4
CH
9 121,40 7,23 (d; 7,3) 121,4 1212
10 120,51 6,87(dd; 7.7; 7.3) 120,5 1209
11 127,61 7,14 (dd; 7,7, 7.1 1276  127.6
12 109,26 6,81 (d; 7,7) 1092 109,6
14 124,82 5,79 (ddd: 9,9; 4.6; 1,3) H-3b 124,8 123,9
15 133,03  5,7(ddd;9,9; 1.,8; 1,7) H-3b, H-19a 1329 130,2
21 70,00 2,69 (s1) H-5a, H-17a 69,9 68,9 67,0
CH,
3 50,52 3,46 (ddd; 15,9;4.8; 1,1) H-15 50,3° 50,9
3,19 (ddd; 15,9; 1,8: 1,7)
5 50,89 3,04 (dd; 8,5; 6.6) 50,8 50,3 51,9
2,71 (ddd; 11,3; 11,2:4,2)
-6 44,47 2,07 (ddd; 11,5; 11,2; 6,6) 443 414 439
1,80 (dd; 11,5; 4,2)
17 28,40 2,55 {dd; 15,0; 1,8) H-19a 26,7
2,44 (dl; 15,0)
19 26,85 1,00 (dg; 13,9; 7,3) 3H-18 H-17b 28,4° 30,6
0.87 (dq; 13,9; 7.3)
CH;
18 7.41 0,64 (t, 7,3) H-19a 7.3 7.5
Me0-22 50,95 3,77 (s) 508 51,1 51,9
HN-1 - 8,99 (s1)

*> )5 valores devem ser trocados

‘ Breitmaier e Voelter, 1987 ¢ 1987a (Somente valores Uteis para comparacdo).
¢ Wenkert et al., 1973.
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A tabersonina (9) é o precursor biogenético da vindolina (Mo-2) — um dos
mondmeros do alcaldide bis-indolico vimblastina utilizado na quimioterapia de tumores —
e € ainda utilizada na sintese da vincamina — substdncia extraida da planta Finca mino.,
usada clinicamente em problemas psicoldgicos e de senilidade cerebral tais como:
déficit de atengdo, perda de memoria e vertigens (Bruneton, 1995; Schmeller, & wink;

1998).

+/
N H
|
H >
COZMe
m/z 214
F HCOZMG
o
-H T =
H
m/z 154
CH CH,— C —
T NI ST B
-H | |
N / e =
mfz 122 m/z 121 m/z 135 m/z 107

Esquema 4: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas da
substancia 9.



3.2.14 Alcaloides com esqueleto aspidospermatano

3.2.1.4.1 Alcaléide 10

A substancia 10 foi isolada dos extratos em metanol das sementes de
Tabernaemontana laeta, como um oleo castanho, apresentando teste positivo para
alcaloides com reagente especifico (DragendorfY).

O espectro na regifio do infravermelho de 10 (Espectro 56a, v. 2, pag. 56)
apresenta absorgdes importantes a 3148 ecm™ (N-H) e a 1601, 1577 ¢ 741 em’ (C-H de
anel benzénico), ndo se observando absorg¢des referentes a grupos carbonila e hidroxila.

A analise do espectro de RMN “C-HBBD (Espectro 59, v. 2, pag. 59) permitiu
reconhecer a presenga de dezoito (18) atomos de carbono. Observam-se sinais a 8¢
137,62, 131,35; 128,73; 122,92; 119,31; 118,58; 110,23 e 100,97 que sugerem a
presenga de um nucleo inddlico onde o anel A ndo se encontra substituido. Os dados de
RMN "°C sio resumidos na Tabela 38 (pag. 80).

O espectro de massas (Espectro 56b, v. 2, pag. 56) apresenta o pico do ion
molecular a m/z 264 (CigHaoN>), caracterizando um fndice de Deficiéncia de Hidrogénio
(IDH) igual a dez (10).

A andlise dos espectros de RMN de 'H (Espectro 57-38, v. 2, pag. 57-38)
apresenta quatro sinais relativos a hidrogénios aromaticos: a 6y 7,42 (1H, d, J = 7,8 Hz),
oy 7,28 (1H. d, /= 8,1 Hz), 8y 7,18 (1H, t, J = 8,1 Hz) e 8y 7,06 (1H, t, J = 7.8 Hz),
denotando claramente a presenga do nucleo indélico com o anel A nio substituido e um
singleto a 8y 7,89 referente ao hidrogénio N-H do nucleo inddlico. Um grupo C=CHMe
pode ser reconhecido pelo sinal a 8y 1,46 [3H, dd, J = 6,8 e 2,2 Hz (CH3-18)] ¢ pelo
quarteto lafgo a dy 5,25 [1H, J = 6,8 Hz (CH-19)]. Os singletos largos a 8y 5,39 e 5,26
foram atribuidos aos hidrogénios 2H-17 olefinicos, ao passo que um sistema do tipo AB

a Oy 4,49 e 4,27 corresponde aos hidrogénios do atomo de carbono aminometilénico
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CH;-6 ligado ao nicleo inddlico. O conjunto dos dados sugere um esqueleto do tipo
aspidospermatano, subtipo valesamina, sendo a estrutura 10 proposta para o alcaldide
isolado de Tabernaemontana laeta. Os outros sinais de hidrogénios metinicos ¢
metilénicos do espectro de RMN 'H foram atribuidos com base nos parametros
conhecidos para deslocamentos quimicos de hidrogénios (Friebolim, 1993). Esta
proposta foi corroborada pela anélise do espectro de RMN *C que apresenta, além dos
sinais relativos ao nucleo inddlico (Tabela 38, pag. 80), sinais coerentes com uma
olctina di-substituida a 8¢ 145,14 (C-16) e a 3¢ 112,26 {CH»-22) ¢ com o grupo
C=CHMe (¢ 135,62 (C-20), 120,14 (CH-19) e 12,54 (CH;-18)], tendo sido observados
ainda sinais de atomos de carbono aminometilénicos conjugados a 8¢ 54,24 (CH;-6) e
54,18 (CH;-21) e um sinal de tomo de carbono aminometinico a ¢ 41,21 (CH-14).

A prova da estrutura proposta 10 foi feita pela comparacio dos dados de RMN
'H, RMN "C (Tabela 38, pag. 80) e da fragmentagdo no espectro de massas que se
apresentam coincidentes, com os relatados na literatura para o alcaldide apparicina (10)

{Lounasmaa & Tolvanem, 1986; Van Beek e al., 1984).
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Tabela 38: Dados de RMN 'H (400MHz) e RMN “C (100 MHz) da substincia 10, em CDCl;.
Deslocamentos quimicos (&) em ppm, constantes de acoplamento (J). entre parénteses.

RMN “C RMN 'H RMN "C (1it")
C O o de
2 131,35 - 135,7
7 110,97 - 111,1
8 128,73 - 129,0
13 137,62 - 137.8
16 145,14 - 142,6
20 135,62 - 131,3
CH ~
9 119,31 7,42 (d; 7,8) 118,6
10 118,58 7,06 (t; 7.8) 119,3
11 122,92 7,18 (1; 8,1) 123,0
12 110,23 7,28 (d; 8,1) 110,2
15 29,54 3,91 {m) 41,3
19 120,14 5,25 (ql; 6.8) 120,3
CH,
3 45,28 3,41 (ddd; 13,2; 7,8; 2,2) 453
3,06 (m)
6 54,24 4,49 (d; 17,6) 54,3
4,27 (d; 17,6)
14 41,21 2,15.(dddd; 13,7; 12,3; 8,1; 5,4) 29,6
1,89 (ddt; 13,7; 7.1; 2,4)
17 112,25 5,39 (s); 5,26 (s) 12,2
21 54,18 3,81 (td; 15,9; 1,9) 54,3
3,20 (d; 15,9)
CH,
18 12,54 1,46 (dd: 6,8; 2,2) 12,5
NH - 7,89 (s)

®Van Beek et al., 1984.

3.2.1.5  Alcalbides com esqueleto corinanteano

3.2.1.5.1 Alcalbide 11
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A substancia 11 foi isolada, como um dleo castanho, do extrato acido/base das
tolhas de Tabernaemontana laeta, apresentando testc positivo para alcaldides com
reagente especitico (Dragendorft).

O espectro na regido do infravermelho de 11 (Espectro 60a, v. 2, pag. 60)
apresenta absor¢des importantes a 3329 (NH), 2855 (N-CH3), 1728 (éster), 1639
(C=0), 1600, 1374 ¢ 746 cm™' (C-H anel benzénico).

A analise do espectro de RMN "*C-HBBD (Espectro 64. v. 2, pag. 64) permitiu
reconhecer a presenca de dezoito (18) atomos de carbono. Observam-se sinais a 8¢
134,16; 136,52; 128,49; 126,70; 120,83; 120,39; 120,17 ¢ 111,84, que sugerem um
nicleo indolico, onde o anel A ndo se encontra substituido. Os dados de RMN '*C sio
resumidos na Tabela 39 (pag. 83).

O espectro de massas (Espectro 60b, v. 2, pag. 60) apresenta-se relativamente
simples, com poucos picos intensos, além do pico do fon molecular a m#~ 352
(C21H24N20;5 — IDH = 11) e 0 pico base a m/z 180 (100%); fragmentos significativos sdo
observados a m/z 337 [M"-15 (1%)], 293 [M"-59 (3%)], 194 (5%), e 122 (8%). Tal
espectro ¢ caracteristico do alcaléide indélico vobasina (11) (Budzikiewicz e al.,
1964a), cujos dados sdo idénticos ao alcaldide 11 isolado e, coerentemente com esta
proposta, a formagio destes ions é esplanada no Esquema 5 (pag. 84).

A confirmagio da estrutura proposta para 11 foi feita com base na analise dos
espectros de RMN 'H (Espectro 61-62, v. 2, pag. 61-62) e RMN °C (Espectro 64, v.
2, pag. 64). O espectro de RMN 'H (Espectro 61-62, v. 2, pag. 61-62) apresenta quatro
sinais para hidrogénios aromaticos: a 8 7,70 (1H, dl, J = 8,1 Hz), 60 7,36 (1H, dl, J =
8,4 Hz), 6y 7,32 (1H, dl, J = 8,4 Hz) ¢ 8y 7,15 (1H, ddd, J = 8,1, 8,4 e 2,0 Hz),
reafirmando a presenca de um nucleo inddlico ndo substituido. Os singletos a &y 2,65 e
ou 2,60 sdo referentes aos hidrogénios do grupo CH3-N da cadeia alifatica e de um
grupo CHs do grupamento carbometoxilico, respectivamente. O sinal simples a 8y 9,18
(1H) refere-se ao N-H do nicleo indolico. O grupo metila ligado a carbono sp® pdde ser
reconhecido pelo sinal a &y 1,71 (3H, dd, / = 6,8 ¢ 1,8 Hz), acoplando a um sinal a 8y
5,46 (1H, gl, J = 6,8 Hz). No espectro de RMN "*C (Espectro 64, v. 2, pag. 64)
puderam-se observar sinais a 8¢ 135,70 (C-20), 121,07 (CH-19) e 12,28 (CH1-18),
referentes ao grupo C=CHMe assim como a 8¢ 42,22 relativo ao carbono do grupo
metila ligado ao nitrogénio N-4. Além deles sio observados sinais de carbonila

conjugada que foi posicionada no carbono C-3 (§¢ 190,10), pela observancia de
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*Jen no espectro de HMBC com os hidrogénios 2H-14 (64 3,31 ¢ 2,72), e também sinais
a d¢ 171,20 {C-22) e 50,37 (MeO-22) referentes aos atomos de carbono do grupo
carbometoxilico. As atribuigdes dos sinais restantes da cadeia alifatica nos espectros de
RMN de 'H ¢ "C (Tabela 39, pag. 83), foram feitas com base nos pardmetros
conhecidos para deslocamentos quimicos de hidrogénio (Friebolim, 1993) e carbono
(Friebolim, 1993a) e por comparagdo com dados da literatura para o alcaléide vobasina
(11) (Lounasmaa & Tolvanen, 1986; Clivio et af., 1990).

A configuragio (S) do C-16 foi definida com base nos deslocamentos quimicos
dos carbonos do grupo carbometoxilico ligado a este carbono no espectro de RMN PC.
Na posicao equatorial do referido grupo (estrutura parcial 11a) hd uma proximidade
destes carbonos com o niicleo inddlico, o que causa uma protegio de aproximadamente
1,4 ppm (CH3-O) e 2,0 ppm (C=0), devido ao efeito anisotropico do anel aromatico,
quando comparado & posigdo axial do grupo carbometoxilico, (estrutura parcial 11b)
(Clivio ef al., 1990) com a qual ndo possui proximidade (Tabela 39, pag. 83). Além
disso, uma forte prote¢do anisotrépica (~ 0,9 ppm) dos hidrogénios da MeO-22 de 11 no
espectro de RMN 'H, também observado nas MeO-22> em 13 ¢ 14 (pag. 88-96)
(Medeiros et al., 1999) em relagio ao epimero 11¢ (Clivio et al., 1990; Ahond ef al.,

1976), reafirma a configuragio (S) para o C-16.

82



A prova final da estrutura proposta 11 adveio das correlagdes homo e

heteronucleares observadas nos experimentos 'H-'H-COSY (Espectro 63, v. 2, pag.

63), HMBC (Espectro 65, v. 2, pag. 65) e da comparagio dos dados de RMN 'H e

RMN '"*C com os relatados na literatura para o alcaléide vobasina (11) (Lounasmaa &

Tolvanen, 1986; Clivio er al., 1990) e 16-epivobasina (11¢) (Clivio et al., 1990; Ahond
et al., 1976) (Tabela 39, pag. 83).

Tabela 39: Dados espectrais de RMN' H ¢ ’C para o alcaléide 11, em CDCl; e TMS como

padrao interno. Os deslocamentos quimicos (&) estio em ppm e as constantes de acoplamento
(/), entre parénteses, em Hz.

RMN "C 'H-'H COSY HMBC 11 (Lit") 1lc (Lit’
3¢ On Yew Jeu 8¢ B¢
C -
2 134,16 - NH-1 2H-6, H-14b 1340 1349
3 150,10 - 2H-14 1902  190,6
7 120,17 . 2H-6 120,3 121,3
8 128,49 - 2H-6, H-10, NH-1 1284 1282
13 136,52 - H-12 H-9, H-11 1364  136,7
20 135,70 - H-15,2H-21 H-14a 1358 134.1
22 171,20 - H-16 MeO-22 1712 173,3
CH
5 57,28 3,98 (ddd, 10,1; 7,7) 2H-6, H-16  2H-21, MeN-4 57,2 56,1
9 120,83 7,70 (dl, 8,1) H-11 120,8 120,6
10 120,39 7,15 (ddd, 8,1; 8,4; 2,0) 1203 120,3
11 126,70 7,32 (dl, 8,4) H-9 126,6 126,83
12 111,84 7.36 (dl, 8,4) NH-1, H-10 115,8 1123
15 30,47 3,78 (dd, 10,9; 7,3) 2H-14, H-16 H-19 30,4 28,8
16 46,46 2,84 (t, 3.5) H-5,H-15 H-6b, H-14b, 46,7 443
19 121,07 5,46 (q, 6,8) 3H-18 2H-21 120,8  121,5
CH,
6 20,52 3,52(dd,15,0; 10,1) H-5 20,3 18,9
3,43(dd,15,0; 7,7)
14 43,06 3,53 (dd, 10,8, 3,6) H-16 43,0 42,7
3,40 (dd, 10,8; 4,2)
21 51,78 3,31 (dd, 13,6; 10,9) MeN-4, H-3, H-19 51,8 51,8
2,72 (dd, 13.6; 7,3)
CH,
18 12,28 1.71 (dd, 6,8; 1,8) H-19 12,3 12,0
MeN-4 4222 2,65 (s) 2H-21 42,3 422
MeQ-22 50,37 2,60 (s) 50,4 51,7
NH - 9,18 - -

* Clivio et al., 1990.
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Esquema 5: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas da
substancia 11.
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3.2.1.5.2 Alcaldide 12

A substincia 12 foi isolada dos extratos em metanol das cascas das raizes, como um
cristal incolor com pf. de 259-260 °C, apresentando teste positivo para alcaléides com
reagente especifico (Dragendortt).

O espectro na regido do infravermelho do alcaldide 12 (Espectro 66b, v. 2, pag.
66) apresenta absor¢des importantes a 3298 (QH), 2851 (N-CHj;), 1736 (C=0), ¢ 1616,
1591 ¢ 743 cm™! (C-H de anel benzénico). O espectro de ultravioleta (Espectro 66a, v. 2,
pag. 66) apresenta A 222 nm.

A andlise do espectro de RMN *C-HBBD (Espectro 71, v. 2, pag. 71) mostra a
presenga de vinte e trés {(23) atomos de carbono.

O espectro de massas {ESMS) apresenta o pico do ion molecular a m/z 381 (M)
que, junto com os dados de RMN 'H (Espectro 67-68, v. 2, pag. 67-68) e °C (Espectro
71, v. 2, pag. 71) permitem propor a férmula molecular da substincia isolada como
Ca3H29N20i. A presenca de dois dtomos de nitrogénio, coerentes biogeneticamente, ¢ sua
massa molecular impar, sugerem um sal quaterndrio de amonio.

O espectro de RMN 'H (Espectro 67-68, v. 2, pag. 67-68) apresenta quatro sinais
de hidrogénios aromaticos a 8y 7,55 (1H, d, 7,7 Hz), 81 7,51 (1H, d, 8,2 Hz), 64 7,23 (1H,
dd, 7,1 € 8,2 Hz) e 5,1 7,10 (1H, dd, 7,7 ¢ 7,1 Hz) que indicam claramente a presenga de um
nucleo indolico nédo substituido. A presenga do grupo metila ligado a um atomo de carbono
sp2 pode ser reconhecida pelo sinal a 8y 1,62 (3H, d 6,8 Hz) e pelo quarteto a 6y 5,47 (1H,
6,8 Hz), e sdo referentes aos hidrogénios 3H-18 ¢ H-19, respectivamente. Os sinais simples
a on 3,67, Oy 3,65 e 8y 3,16 sfo referentes aos sinais dos hidrogénios dos grupos metilas

MeO-22, MeN-1 e MeN-4, respectivamente.
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A analise do espectro de correlagdo heteronuclear HMBC (Espectro 72-74, v. 2,
pag. 72-74) permitiu o assinalamento de uma tuncdo carbometoxila ¢ duas metilas ligadas
a N-1 do nacleo indélico e N-4 (N, alifatico), respectivamente: a} C-22 (8¢ 172,65) com
MeO-22, H-5 8y 4,19) e 2H-17 (Sy 3.53 e 3,40); b) Me-N-1 (dy 3,65) com C-2 (3¢
132.16) e C-13 (O¢ 137,59); ¢) MeN-4 (0 3,16) com CH-5 (8¢ 63.16) € CH-16 (3¢ 57,02).

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos e metinicos
restantes da cadeia alifatica (Tabela 40, pag. 87) foi feita com base nos dados obtidos para
a voachalotina e para outros compostos com esqueletos idénticos ao dela (Braga & Relis,
1987). somada a analise completa dos espectros de correlagdes homo e heteronucleares nos
experimentos de 'H-'H-COSY (Espectro 69-70, v. 2, pag. 69-70). e HMBC (Espectro 72-
74, v. 2, pag. 72-74), apresentados na Tabela 40 (pag. 87).

A estereoguimica do carbono C-16 apresentada em 12 foi demonstrada pelo
deslocamento quimico de MeO-22 (84 3,67), por comparagio aos deslocamentos quimicos
obtidos para esta metoxila nas substancias 11 (Tabela 39, pag. 83), 13 ¢ 14 (pag.88-96)
(Medeciros ef al., 1999), onde o sinal sofre uma protegdo de cerca de 0,9 ppm (MeO-22 8y
2,61, MeO-22" 8y 2,51 ¢ 2,46, respectivamente), devido ao efeito anisotropico do anel
aromatico.

O conjunto de dados acima permitiu propor a estrutura para este novo produto
natural como Ny-metilvoachalotina (12). Esta substincia foi sintetizada em estudos
anteriores, mas somente dados de RMN '*C do seu sal de iodo foram relatados (Braga &
Reis, 1987).

A configuragdo absoluta do alcaldide 12 foi definida comparando sua rotagio

especifica ([(1]2]53—21,3 em MeOH) com os dados da literatura para voachalotina ([oc]h;-z,S

em CHCI;)V {Buckingham et al., 1994), visto que 12 foi obtido a partir da voachalotina que

possui configuragdo absoluta conhecida (Braga & Reis, 1987).



Tabela 40: Dados espectrais de RMN' H ¢ “C para o alcaléide 12, em DMSO ¢ TMS como
padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (8) estiio em ppm e as constantes de acoplamento (.J),

entre parénteses, em Hz.

RMNYC "H-'TI-COSY 'H-"C-HMBC-"Jcy
6(' 5“ 2J(‘H 3JCE-I
C -
2 132,16 - H-16 2H-6, H-17a, MeN-1
3 54,70 - H-3, 2H-15 HO-15, 2H-6, H-17a
7 101,34 - 2H-6 H-5, H-9
8 124,43 - H-6a, H-10, H-12
13 137,55 - H-9, H-11, MeN-1
20 127,71 - 2H-21 3H-18
22 172,65 - H-5, 2H-15, Me0-22
CH
3 63,16 4,91 (d; 6,4) 2H-6 2H-15, MeN-4
9 118,22 7,55 (d; 7,7) H-11
10 119,47 7,10 (dd, 7,7; 7,1 H-12
11 122,15 7,23 (dd; 7,1; 8,2) H-9
12 109,82 7,51 (d; 8,2) H-10
14 29,11 3,22 H-15a, H-19
16 57,02 3,19 (dl; 10,6) H-5, H-21b, MeN-4
19 118,22 5,47 (q: 6,8) 3H-18
CHZ
6 18,61 3,70 H-5
3,21
15 62,31 3,53 (dd; 10,8: 3,6) H-3
' 3,40 (dd; 10.8; 42)
17 27,52 2,39 (ddd; 13,7: 11.0; 2,2)
2,10 (ddd; 13,7; 3.5; 3.5)
21 63,61 4,38 (dt; 16,4; 2.3) H-19
4,31 (dt; 16,4; 2,0)
CH;
18 12,34 1,62 (d; 6,8) H-19
MeN-1 29,11 3,65 (s)
MeN-4 48,70 3,16 (s)
MeQ-22 52,41 3,67 (s)
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3.2.1.6 Alcalédides bis-indélicos
3.2.1.6.1 Alcaldides 13 ¢ 14

As substancias 13 e 14 foram isoladas do extrato em MeOH das cascas das raizes,

apresentando  coloragio caractéristica para alcaloides indélicos com reagente de
Dragendorff.

A similaridade dos espectros de massas de 13 (Espectro 75b, v. 2, pag. 75) e 14
(Espectro 84b, v. 2, pig. 84) que apresentam o mesmo valor para o pico do ion molecular
a m/z 704, indica estruturas isoméricas para estas substincias.

Os espectros na regido do infravermelho de 13 (Espectro 75a, v. 2, pag. 75) e 14
(Espectro 84a, v. 2, pag. 84) s30 muito semelhantes, destacando-se diferengas somente em
nivel de “finger print”, principalmente na regifio aromdtica, que sugere padrdes de
substituicdo diferentes no nicleo indélico de 13 e 14. As absorcdes caracteristicas de NH
[3387 em™ (13); 3389cm’ (14)], carbonila [1728 cm™ (13); 1713 em™ (14)] e aromatico
[1618, 1541 € 741 cm™ (13); 1630, 1583 ¢ 739 cm’* (14)], sio observadas.

A analise comparativa dos espectros de RMN '*C-HBBD [Espectro 80, v. 2, pag.
80 (13), Espectro 90, v. 2, pag. 90 (14)] e RMN "C-DEPT [Espectro 81, v. 2, pag. 81
(13), Espectro 91, v. 2, pag. 91 (14)] de 13 e 14 permitiu reconhecer a presenca de
quarenta e trés (43) 4tomos de carbono, sendo: quatorze carbonos quaternérios (um sp’ e
treze sp°), quatorze metinicos (sete sp” e sete sp?), nove metilénicos (todos sp’) e seis
metilicos (incluindo trés grupos metoxila e um N-Me). Esses dados em conjunto com a
analise dos espectros de massas de 13 e 14, que apresentam pico do {on molecular a m/z

704, permitiram propor a formula molecular C43Hs2N4Os. 0 que é coerente com estruturas
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de alcaldides bis-inddlicos, freglientemente encontrados no género Tabernaemontana
(Danieli & palmisano, 1986).

Das possibilidades de conexdo dos “mondmeros” nos alcaldides bis-inddlicos,
encontradas no género Tabernaemontana (corinanteano/corinanteano, aspidospermata-
no/corinanteano, ibogano/corinanteano, plumerano/plumerano, plumerano/ibogano e
ibogano/ibogano), a conexdo ibogano/corinanteano se apresentou coerente com  as
estruturas de 13 e 14, quando da analise do espectro de massas (Espectro 75b e 84b, v. 2,
pag. 75 e 84), onde se observam picos a m/z 122, 124, 136 e 148 caracteristicos da parte
alifatica de um ‘esqueleto tbogance {Budzikiewicz et al., 1964b). Tais ions sdo idénticos
aqueles observados para os alcaldides monoméricos, coronaridina (1), voacangina (2) e
isovoacangina (3) (Esquema 2, pag. 56). A inobservancia de picos caracteristicos do
nucleo indolico do esqueleto ibogano (vide Esquema 2, pag. 56) nos espectros de massas
de 13 e 14 e a observagio de que os fragmentos ndo inddlicos compreendem todos os
atomos de carbono da parte alifatica deste esqueleto sugerem que a conexdo com o outro
“mondmero” deve se dar no anel benzénico, ou no nitrogénio do nucleo inddlico (esta
possibilidade ¢ descartada pela analise dos espectros de RMN 'H ¢ C). Por outro lado,
podem se observar os fragmentos a m/z 194, 182, 180 e 122, caracteristicos do vobasinol
(Mo-3), (Figura 8, pag. 90) (Budzikiewicz ef al., 1964a), sendo o {on a m/z 122 também
comum a estrutufas com esqueleto ibogano, apontando uvm esqueleto do subtipo vobasina
para o outro “mondémero” das substincias 13 e 14. A auséncia do fragmento a m/z 174, que
inclui os 4&tomos de carbonos C-6 e C-3 e também o nicleo inddlice do vobasinol (Mo-3)
(Figura 8, pag. 90), sugere que este “mondmero” esteja ligado ao do esqueleto ibogano
pelos carbonos C-6" ou C-3" em 13 e 14. Das duas alternativas, a ligagiio com C-3” mostra-
se mais provavel biogeneticamente, pela ocorréncia de precursores oxigenados neste
carbono em substancias com esqueleto do subtipo vobasina (Budzikiewicz et al., 1964a;

Danieli & Palmisano, 1964).

M902C
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Figura 8: Espectro de massas do vobasinol (Mo-3)

A proposta inicial dos deslocamentos quimicos, incluindo a multiplicidade dos
sinais e suas constantes de acoplamento (/) nos espectros de RMN 'H (Espectro 76-77 ¢
85-86, v. 2, pag. 76-77 e 85-86) e RMN '°C (Espectro 80 e 90, v. 2, pag. 80 e 90) de 13
(Tabela 41, pag. 94) e 14 (Tabela 42, pag. 95) foi feita por comparacio com os dados
espectrais de coronaridina (1), voacangina (2) e vobasina (11). As comparagdes dos dados
permitiram também observar mudangas no padrdo de acoplamento dos hidrogénios e
deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénios e carbono no nicleo indélico do
mondmero de esqueleto ibogano. Em relagio ao “mondmerc™ com esqueleto do subtipo
vobasina em 13 e 14, modificagdes importantes foram somente observadas nos carbonos
C-3, quando comparados ac do alcaldide vobasina (11) [(C-3 (8¢ 190,10 na vobasina) e
CH-3’ (0¢ 35,21 € 37,32 em 13 e 14 respectivamente)].

A juncdo entre os dois mondmeros por uma ligacdo entre C-12 e CH-3” de 13 e,
conseqientemente, o posicionamento da metoxila em C-11, foi deduzida pela observagio
da existéncia de um sistema do tipo AB no espectro de RMN 'H (Espéctro 76-77, v. 2,
pag. 76-77), referente aos hidrogénios H-9 e H-10 [84 7,25, d, /= 8,6 Hz, (H-9) ¢ 6,82, d, J
= 8,6 Hz, (H-10)] e pelas modifica¢des nos deslocamentos quimicos do carbono C-3° ¢
além das multiplicidades nos hidrogénios 2H-14" em relagdo a vobasina (11), junto a
analise do espectro de HMBC, onde se observam as correlagdes: C-11 (8¢ 152,02) e H-3’
(8u 5.30, *Jcu), C-12 (8¢ 114,15) e H-3°(8y 5,30, “Jcn) € H-14" o (3y 2,67, *Jep) e C-13
(8¢ 136,06) e H-3'(8y 5,30, “Jen).

A analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos 4dtomos de hidrogénio e
carbono em CH-3" de 13 (8y 5,30 ¢ 8¢ 35,21) e 14 (8y 5.15 e 8¢ 37,32) ¢ a presenca de
dois singletes atribuidos aos hidrogénios H-9 (8y 6,92) ¢ H-12 (dy 6,74) de 14, foram
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usadas para estabelecer uma jungdo em CH-3’de 14 restando, porém, a diivida de que esta
jungiio se daria em C-10 ou C-11. Entretanto, comparagdes dos deslocamentos quimicos
dos carbonos C-8 — C-13 de 14 [3¢ 127,36 (C-8), 99,24 (CH-9), 150,86 (C-10), 129,82 (C-
1), 110,34 (CH-12) ¢ 130,29 (C-13)] com dados da literatura para o alcaldide modelo
Mo-4 (conoduramina) [d¢ 122,7 (C-8), 119,4 (CH-9), 1272 (C-10), 152,5 (C-11), 93,0
(CH-12) e 138,0 (C-13)] (Muiioz et a/.,1994) apontam claramente que esta jungio ocorre
no carbono C-11 de 14. Em 14, o grupo metoxila exerce efeitos de protegio mesomérica
orfo sobre o carbono CH-9 (8¢ 99,24) ¢ proteciio mesomérica para sobre o carbono C-13
(0c 130,29), enquanto que em Mo-4 estes carbonos, que ndo sofrem tais efeitos, se
encontram relativamente desprotegidos [CH-9 (8¢ 119,4) e C-13 (d¢ 138,0)]. Por outro
lado em Mo-4 os carbonos protegidos por efeitos mesoméricos do grupo metoxila em C-11
sdo os carbonos C-8 (8¢ 122,7, efeito para) e CH-12 (8¢ 93,0, efeito orto) (Muiioz et al.,
1994) enquanto que, em 14, estes carbonos se encontram relativamente desprotegidos [C-8

(8¢ 129,82) e CH-12 (8¢ 110,34)].

Os espectros de 'H-'H-COSY (Espectro 78 ¢ 87, v. 2, pag. 78 e 87, Tabela 43,
pag. 96) e 'H-'H-NOESY (Espectro 79 ¢ 88-89, v. 2, pag. 79 e 88-89), junto is
multiplicidades e constantes de acoplamento (J) foram usados para confirmar os
hidrogénios assinalados [e, indiretamente, pelos espectros de HMQC (Espectro 82 ¢ 92, v.

2, pag. 82 e 92) e HMBC (Espectro 83 e 93, v. 2, pag. 83 e 93) os assinalamentos dos
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carbonos], e para estabelecer as configuragdes (a e f3) de todos os hidrogénios metilénicos
e metinicos das substancias 13 e 14 [Tabelas 41 (pag. 94) e 42 (pag. 95)].

Os espectros de 'H-'"H-NOESY de 13 (Espectro 79, v. 2, pag. 79) e 14 (Espectro
88-89, v. 2, pag. 88-89) foram utilizados para estabelecer a geometria da dupla ligagio
entre os carbonos CH-19" e C-20°, bem como a posi¢do o da junc¢do entre os “mondmeros”
no CH-3' (H-3" B). A geometria da dupla ligacio entre CH-19" e C-20" foi deduzida por
observagdo de NOE entre 3H-18 [6n 166 (13) ¢ 1,65 (14)] e H-15" [0 3,82 (13) € 3,78
{14)]. O posicionamento do H-3” como [} (conseqlentemente, a jungdo posicionada como
o) em 13 e 14 foi deduzido pela observagiio de NOE entre H-3" [65 5,30 (13) e 5,15 (14)] e
NH-1" {64 7,71 (13) e 7,35 (1)1, H-15" [0 3,82 (13) 3,78 (14)] e H-14’( [6n 1,93 (13) €
1,98 (14)].

Os espectros de 'H-'H-NOESY de 13 (Espectro 79, v. 2, pag. 79) e 14 (Espectro
88-89, v. 2, pag. 88-89) fornecem ainda informagdes sobre a proximidade espacial dos
atomos de hidrogénio H-21 [y 3,34 (13) ¢ 3,50 (14)], com o de H-5p [64 3,25 (13) e 3,36
(14)] e de H-6B [k 2,84 (13) e 2,97 (14)], permitindo propor a presenga dos conférmeros
13a/14a e 13b/14b, contendo o anel C (anel heptaciclico do “mondémero” ibogano) em
duas formas topoméricas, observadas quando a interconversdo ¢ lenta em relaco a escala
de tempo da RMN, O NOE enire os atomos de hidrogénio H-21 ¢ H-6f justifica a
conformagdo pseudobote 13a/14a ¢ o NOE entre H-21 e H-5B, a conformagio

pseudocadeira 13b/14b.

R=CO,Me
22

13a/14a 13b/14b



A configuracfo absoluta dos alcaldides 13 e 14 foi estabelecida por comparagio de

25 2
suas rotagdes especificas: [o] ; - 55°(¢, 0,32 em CH>Cl) (14) e [«] SD - 101,4" (¢, 0,41 em
CHxCly) (13), que estdo de acorde com os dados descritos na literatura para voacamina

25
(14), cuja configuragio absoluta ¢ cstabelecida {[a] ,—55° (¢, | em CHCl3)} (Buckingham

25 -
et al., 19941), ¢ para conodurina {13, {«] 5= 101° (¢, 0,41 em CHCl3)} ((Buckingham et

al., 1994g).
O assinalamento completo dos deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio

de 13 ¢ 14 ¢ os dados de RMN "*C de 14, nio havia sido relatado e complementa dados da

literatura para estes alcaloides (Medeiros et a/., 1999).



Tabela 41: RMN 'H (400 MHz) ¢ “C (100 MHz) para conodurina (13), incluindo resultados
obtidos por correlacio heteronuctear 2D, HMQC e HMBC em CDCl; como solvente & CHCls
residual usado como referéncia interna (8y 7.24 and 8¢ 77.00 — CDCL), deslocamentos quimicos

em (3), em ppm e constantes de acoplamento (J) em Hz, entre parénteses.*

Atono

HMQC HMBC
C B> oy “Jeu Uen
2 135,14 (137,69 - HN-1 7H-6. H-17p, H-21
7 109,10 (109,9) - 2H-6 2H-5, HN-1, H-9
8 124,28 (124,4) - H-9 2H-6, HN-1, H-10
i 1520205113 H-10 H-0, MeQ-11, H-3°
12 11415 (114.3) - H-3° H-10, H-14"a
13 136,06 (135,09 . HN-1 H-9, H-3’
16 54,63 (54.5) - H-21 2H-17, H-20
2 174,76 (174.8) - H-173, MeO-22 H-21
7 136,07 (135.9) - H-T 2H-6", ZH-14"
7 110,13 (110,0) - 2H-6" H-3", H-9", HN-U’
8 129,56 (129.4) H-107, HN-1", H-12°, 2H-6"
13 136,81 (135,8%) HN-1" H-9", H-11°
20° 137 84 (136.7") H-218 3H-18
22 171,75 (171,6) H-16 MeO-22"
CH
9 117,09 (117.0) 7,25 (d; 8,6) H-10
10 105,16 (104.9) 6.82 (d: B.6) H-0
14 27,13 {26.9) 1,45 (m) 2H-3, 2H-17
20 38,91 (38.9) (11 (dq; 9.2: 7.4) H-15p, H-2t, 2H-19 3H-18
21 57,48 (57.5) 334 (s) 2H-19, 2H-5
3 3521 (35.1) 5,30 (m) H-14°B
5 59,69 (59,5) 4,09 (ddd; 9,6; 8,4: 3,2) 2H-6', H-16" H-21'B, N-Me
9 118,02(117.9) 7,68 (d; 7,9) H-11°
{0’ 119,39 (118,7) 7,13 (ddd; 6.8; 6,8; 1,3) H-t2’
1 122,07 (122.0) 7.07 (dd; 7,5: 6.6) H-9'
120 109,76 (109,7) 7.02(3; 7.5) H-107, HN-1"
15 33,58 (33.4) 3,82 (ddd: 12,0: 6,5, 2,5) H-14°B H-21UB, H-3", H-5°
167 47,3] (46,6) 2,74 (dd; 3,2: 3.2) H-5° 2H-6", H-14'p
1y 118,60 (119.3) 5.33(dd; 12.8;3,1) IH-18° 2H-21
CH,
3 51334 (52,99 2,67 (AL B, 11,7); 2,46 (ad, o, 11.7) H-14 H-21, 2H-5 H-15p, H-175
5 52,45 (51,1 3.25(ddd; B, 13.8: 7,7, 5,7) 2H-6 H-21, H-3a
3,09(ddd; «, 13.8,5,7; 5,7}
6 22.07(21.9) 2.98 (ddd; o, 16,3; 8,15 6.2) 2H-5
2,84 (ddd: B, 16,3; 6.2; 6,2}
15 31,90 (34,8) 1,52 (m, o 0,92 (m, B} H-20 H-21, H-3¢, 2H-17
17 34,75 (33,79 1,77 (d: B, 13.7): 0,68 (dI; o, 13,7) H-21, H-150, 2H-3
19 26,60 (26,5) 1,45 (m); 1,32 (m) 3H-18 H-21, B-158
6 19.56 (19,5) 3.44(d; 12,0) 3.43 (d; 12,0) H-16’
£ 33.83 (34,69 267 (d: &, 11,7) 1.93 (m, ) H-16'
2 52,96 (524) 3,61 (d); o, 13,6); 2,89 (d: B, 13.6) NMe, H-5", H-15", H-19"
CH;
i3 10,53 (11,5) 0,81 (t; 7.4) 2H-19 H-20
18" 12,26 (12.2) 1,66 (d; 6.5) H-19°
MeO-11 56,96 (56 8) 357 5)
MeQ-22 52.20(52,2) 3,70 (s)
MeQ-22  50.19{49.9) 2,51 (s)
Me-4* 4242 (42,3 2,62 (s) H-21B
HN-1 - 7,57 (s)
HN-1 - 7,71 (s)

*As multiplicidades dos sinais dos dtomos de carbono foram deduzidas por analises comparativas
de RMN "C-HBBD e DEPT.
"Valores entre parénteses descritos na literatura para conodurina (13).
“¢Os deslocamentos quimicos marcados com a mesma letra podem ser trocados.
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Tabela 42: RMN 'H (400 MHz) e >C (100 MHz) para voacamina (14), incluindo resultados
obtidos por correlagio heteronuclear 2D, HMQC ¢ HMBC, em CDCly como solvente e CHCly
residual usado como referéncia interna (8 7.24 and 8¢ 77.00 — CDCl;), deslocamentos quimicos
(8), em ppm e constantes de acoplamento (J) em Hz, entre parénteses*.

Atomo '"H-C-HMQC-"Jon "H-""C-HMBC-"Je
C 8¢t 6Hb l«JCE-[ “Jeu
2 137,18 (135 4) - 2H-6, H-21
7 109,98 (110,2) - H-6P 2H-5, H-9
8 127,36 (122.7) - 2H-6
10 150,86 (127.2) - H-9
1 129,82 (152.5) -
13 130,29 (138,0) - H-Y
16 54,95 (55,0) - H-21
22 175,23 (175,7) - MeQ-22, H-21
A 138,06 (135,9) - H-14'B
7 109,98 (110,0) - H-9"
g 129,98 (129,9) - H-5 H-10, H-6'p
13 135,82 (134,9) - H-9", H-11°
20 138.07¢137,2) - H-2U'B H-3', H-14° 3H-18
22 171,61 (171,00 - Me0-22°
CH
9 99,24 (119 4) 6,92 (s)
12 110,34 (93.0) 6,74 (sl)
14 27,31 (274) 1,80 (m)
20 38,99 (39.0) 1,27 (m) H-21 3H-18
21 57,12(57.4) 3,50 (s) 2H-$
3 37,32 (46,6) 5,15 (d1)
5 59.89 (60,0 405 H-6'B, H-16 H-21"B, N-Me
) 117,46 (117,3) 7,56 H-11
10 118,89 (118,9) 7,06 H-12
N 12151 (121,4) 7.08 H-9
1 109,85 (109.8) 704 H-1o
t5 33,57 (364) 3,78 (m) H-16" H-21°B
16° 47,05 (45,13 2,70 K-§’ H-6'B, H-14"at
19* 118,80 (118,8) 5,31 (q, 6,8) 3H-18 H-21'B
CH;
3 31,87 (51,7 2,85 (m; Hy); 2,72 (Ho), H-21, H-3a
3 53,09 (53,1) 3,36 (Hg); 3.20 (Ho) 2H-6 H-21
6 22,23 (22.1) 309 (Hy); 2,97 {(Hp) 2H-5
15 31,96 (32.0) 1,70 (Hy); 1,07 (Hy) H-21
17 36,43 (36,5} 2,48 (H.); 1,78 (Hy) H-21
19 26,72 (26,7 1,53; 1,41 3H-18 H-21
& 19,42 (19,8) 3,48 (He), 3,23 (Hp)
14 36,42 (36,5) 2,57 (Ha); 1,98 (Hg)
2r 5246 (524) 3,69 (Huy, 2,97 (Hp)
CH;
18 11,64 (115} 0.87¢t; 7,3}
18 12,32 (12,2) 1,65 (d; 6,8) H-19
MeO- 10 56,09 3,99 (sh)
MeO-11 (56,0
Me0-22 52,50 (52.3) 3,64 (s)
MeD-22° 49,93 (49.9) 2,46 (s)
Me-d" 42.42(420) 2,58 (s) H20p
HN-1 - 749 (s1)
HN-1” - 7.73(s)

*As multiplicidades dos sinais dos atomos de carbono foram deduzidas por analises comparativas
de RMN ""C-HBBD e DEPT.

*Valores (em parénteses) descritos na liieratura ( Mufioz, ef al., 1994) para alcaléide modelo (Mo-
4) (conoduramina).

® Os sinais superpostos em RMN 'H sio descritos sem multiplicidades e os deslocamentos quimicos
foram deduzidos pelos espectros de HMQC, HMBC, 'H-'"H-COSY e 'H-'H-NOESY.
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Tabela 43: Dados de 'H-"H-NOESY para os alcaldides bis-indodlicos 13 e 14.

14
H O H Oy H Oy H du

HN-1” 7,71 3B 5,30 HN-1’ 7,73 3’ 5,18
9 7,68 6’3 3,44 9 7,56 8°p 3,48
HN-1 1,57 17c 0,68 HN-1 7,49 12 6,74
10 6,82 MeO-11 3,97 9 6,92 MeO-10 3,99
9 7,25 ba 3,09
9 7,25 60 2,98 op 2,97
, 6f 2,84 19’ 531 21 297
10 6,82 18’ 1,65

19" 533 208 2,89
18’ 1,66 3B 5,15 HN-1’ 7,73
RN 5,30 15 3,82 15 3,78
14’8 1,93 14°B 1,75
5 4,09 6'p 3,44 5’ 4,05 6’ 3,20
16° 2,74 16° 2,89
NMe 2,62 NMe 2,58
McO-11 3,97 6’a 3,43 15’ 3,78 16° 2,89
18’ 3,82 16’ 2,74 18 1,65
48 1,93 148 175
18’ 1,66 21 3,50 5B 3,36
6B 3,44 NMe 2,62 19a 1,53
21 3,34 Sp 3,25 20a 1,27
' 19a 1,45 18 0,87
19b 1,32 68 2.97

18 0,81

6p 2,84
3B 2,67 i4 1,45 3B 2,85 3q 2,72
3a 2,46 14 1,45 14 1,80
170 0,68 17 2,48 15a 1,70

14’3 1,93 18 1,66

15 1,52 20 1,11
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3.2.1.6.2 Alcaldide 15

A substincia 15 foi isolada do extrato em MeOH, apresentando coloragéo
caracteristica de alcaldide indolico quando revelada com reagente de Draggendorff.

O espectro na regido do infravermelho (Espectro 94a, v. 2, pag. 94) apresenta
absorcdes a 3398 cm’! (N-H), 1718 cm™ (C=0), 1618, 1560 e 742 cm™ (C-H de anel
benzénico). |

A analise comparativa dos espectros de RMN 1>C-. HBBD (Espectro 99, v. 2, pag.
99) e DEPT (Espectro 100, v. 2, pag. 100) de 15 permitiu reconhecer a presenca de
quarenta {40) atomos de carbono, sendo: onze carbonos quaternarios {todos spz), dezesseis
metinicos (oito sp3 e oito spz), nove metilénicos (todos sp3) ¢ quatro metilicos (incluindo
uma metoxila e um grupo N-Me) e, junto a analise do seu espectro de massas (Espectro
94b, v. 2, pag. 94) que apresenta pico do ion molecular a m/z 616, permitiu propor a
formula molecular C4oHasNsQOa, coerente com a estrutura de um alcaldide bis-indélico,
grupo de alcaldides freqiientemente encontrado no género Tabernaemontana (Danteli e
Palmisano, 1986).

Das possibilidades de conexdo dos “mondmeros” nos alcaldides bis-inddlicos,
encontradas no género Zabernaemontana (cotrinanteano/corinanteano, aspidospermata-
no/corinanteano, ibogano/corinanteano, plumerano/plumerano, plumerano/ibogano ¢
ibogano/iboganc) (Danieli e Palmisano, 1986) — da mesma forma que em 13 e 14 — a
conexdo ibogano/corinanteano se apresentou coerente com a estrutura da substdncia

isolada 15, quando da analise do espectro de massas (Espectro 94b, v. 2, pag. 94). A
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diferenca de oitenta e oito (88) unidades de massa do alcaloide 15 em relagdo as
substdncias 13 e 14 (M’ 704), bem como a presenca dos mesmos fragmentos
caracteristicos da parte alifatica de um esqueleto ibogano (lons a m/z 122, 124, 136 e 148)
¢ dos {ons a m/z 194, 182, 180, e 122 caracteristicos do vobasinol (Mo-3 - vide Figura 8
pag. 90), sugerem que a estrutura do alcaldide 15 seja similar as de 13 e 14, sendo os
grupamentos metoxila e carbometoxila substituidos por hidrogénios em sua via metabdlica.
Vale ainda ressaltar que, da mesma forma que em 13 ¢ 14 ndo se observam ions
caracteristicos do niticleo inddlico referentes ao “mondmero” com esqueleto ibogano, nem
fon a m/z 174, que abrange os atomos de carbono C-3 e C-6 e o nucleo inddlico do
vobasinol (Mo-3) e que, junto a consideragdes biossintéticas, fornecem subsidios para
propor que a ligagio entre os dois “mondmeros” acontece da mesma forma que em 13 e
14, entre o anel aromatico do esqueleto ibogano e o carbono C-3’do “mondmero™ do
subtipo vobasina.

A proposta inicial de assinalamento dos deslocamentos quimicos, incluindo a
multiplicidade dos sinais e suas constantes de acoplamento (/) nos espectros de RMN "H
(Espectro 95-96, v. 2, pag. 95-96) ¢ RMN °C (Espectro 99, v. 2, pag. 99) de 15 (Tabela
44, pag. 100), foi feita por comparaciio com os dados espectrais de coronaridina (1),
voacangina (2), ibogaina (7) e vobasina (11) e ainda com os dos alcaléides 13 e 14 isolados
anteriormente. As comparagdes dos dados permitiram também observar mudangas no
padrio de acoplamento dos hidrogénios e deslocamentos quimicos dos 4dtomos de
hidrogénio e carbono no adcleo indolico do “mondmero” de esqueleto do tipo ibogano, ndo
sendo observado qualquer grupamento oxigenado nesta parte da molécula, sendo os
deslocamentos quimicos e multiplicidade dos 4tomos de carbone e hidrogénio da parte
alifatica deste “mondmero” similares aos do alcaléide 7 (vide Tabela 34, pag. 70). Em
relagio ao “mondmero” com esqueleto do subtipo vobasina, mudangas importantes
(quando da comparagiio com o alcaléide 11) foram somente observadas nos deslocamentos
quimicos dos carbonos C-3 (C-3 na vobasina ¢ CH-3" em 13). Esta parte da molécula
apresenta dados bastante similares aos dos alcaloides 13 e 14.

A jung¢io dos dois “mondomeros” por uma ligacdo entre C-11 e CH-3" de 15, foi
claramente mostrada pela andlise dos espectros de correlagdo heteronuclear (HMBC,
Espectro 102, v. 2, pag. 102), sendo observados correlagbes entre CH-3" (8¢ 45,67) com
H-10 (8 6,98, *Jon) e H-12 (8y 7,03, *Jew), junto a um sistema do tipo AB, observado no
eSpectro de RMN 'H (Espectro 95-96, v, 2, pag. 95-96) a 6y 7,38 (d, /= 8,1 Hz, H-9) ¢ Oy
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6,98 (d, J = 8,1 Hz, H-10), e um sinal simples referente ao hidrogénio aromatico a 8y 7,03
(H-12). _

Os espectros de 'H-'H-COSY (Espectro 97, v. 2, pag. 97) e 'H-'H-NOESY
{(Espectro 98, v. 2, pag. 98), junto s multiplicidades e constantes de acoplamento (J)
foram usados para confirmar os hidrogénios assinalados [e, indiretamente, pelos espectros
de HMQC (Espectro 101, v. 2, pag. 101) ¢ HMBC (Espectro 102, v. 2, pag. 102) os
assinalamentos dos carbonos] e para estabelecer as configuragdes (o e PB) de todos os
hidrogénios metilénicos e metinicos da substancia 15 [Tabela 44, (pag. 100) e Tabela 45,
(pég. 101)].

Os espectros de 'H-"H-NOESY (Espectro 98, v. 2, pag. 98) de 15 foram utilizados
para estabelecer a geometria da dupla ligagdo entre os carbonos CH-19” ¢ C-20°, bem
como a posigao o da jungdo entre os “mondmeros” no CH 3° (H-3" B). A geometna da
dupla ligagio entre CH-19" ¢ C-20’ foi deduzida por observagdo de NOE entre H-19 (&y
5,35) com 3H-18" (8y 1,57) e H-21’B (8n 2,95). O posicionamento do H-3" como [3
(conseqlientemente, a jungio posicionada como o) em 15 foi deduzido pela observagdo de
NOE entre H-3’B (8y 4,67) com NH-1" (84 7,59), H-15"3 (6 3,80), H-10 (&4 6,98) ¢ H-12
(81 7,03). A observaciio de NOE mostra a proximidade espacial entre os &tomos de
hidrogénio H-21ao (8y 2,84) e H-20a (&g 1,56) e 3H-18 (6y 0,93). Dados adicionais do
espectro de 'H-"H-NOESY sio apresentados na Tabela 45 (pag. 101).

A confirmacio da estrutura proposta para a substancia isolada de Tabernaemontana
laeta foi feita por comparagdo com dados de RMN 'H ¢ RMN C da literatura para
tabernamina (15) (Perera et al., 1985; Kingston et al., 1976).
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Tabela 44: RMN 'H (400 MHz) e “C (100 MHz) para tabernamina (15), incluindo resultados
obtidos por correlagio heteronuclear 2D, HMQC e HMBC, em CDCl; como solvente e CHClI;
residual usado como referéncia interna (8y 7.24 € §¢ 77.00 — CDCly), deslocamentos quimicos em
{8), em ppm e constantes de acoplamento (/) em Hz, entre parénteses.*

HMQC HMBC
;- 8y *Jen Jen
C
2 137,96 - 2H-6
7 109,55 - H-9
8 128,85 - H-10
11 135,27 - H-9
13 139,32 - H-9
2 137,96 - H-21
7 110,29 - 2H-6"
8 130,17 - H-6'p
13 136,39 - H-¢
200 137,00 - H-21'8 3H-18
22 172,17 - MeQ-22
CH
9 118,56 7,38 (d; 8.1)
10 119.77 0,98 (d; 8, 1) H-12
12 109,55 7,03 (s} H-10
14 26,78 1,85
16 41,66 2,90
20 42,25 1,56
21 58,10 2,84 2H-19
3 45,67 4,67 (dd; 12,9:2,7) H-10, H-12
s 60,43 4,07 (m) H-6'33 H-15", MeN-4, H-21’
9 117,95 7,58 (d; 8,5)
10 119,40 7,10
I 122,11 7,08 H-9"
12 110,29 7,07 H-10"
15" 33,97 3,80 H-19", H-21'B
16° 4727 2,75 (sl H-5", H-15° H-6"B
19° 119,40 5.35(a, 6,7) 3H-18° H-21"B
3 50,41 3,05
5 54,99 3.40;3,12
6 20,98 3,35 (H-6a); 2,65 (H-6B)
15 3234 1,80 (H-15a); 1,23 (H-158)
17 34,46 2,03; 1,50
19 28,13 1,57, 1,47
6 19,86 3.53 (H-6"DB); 3,28 (H-6"w)
14 39,31 2,75 (H-14"a); 1,98 (H-14°3)
21 52,73 378 (H-21"w); 2,95 (H-21'B) H-5", H-19", MeN-4"
18 12,29 0,93 (t; 7,3)
18 12,78 1,57 (dd; 6,6; 1,3) H-19°
Me0-22° 50,41 2,48 (s)
Me-4° 42,70 2,62 (s)
HN-1 - 7,59 ()
HN-1’ - 7,52 (sh)

* As mult1phc1dades dos sinais dos atomos de carbono foram deduzidas por analises comparativas
de RMN "“C-HBBD e DEPT. Sinais superpostos em RMN 'H sdo descritos sem multiplicidades e
os deslocamentos quimicos deduzidos pelos espectros de HMQC, HMBC e 'H-'H-COSY.
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Tabela 45: Dados de 'H-'"H-NOESY para o alcaldide bis-inddlico 15.

'H-'"H-NOESY
H 6H H 6H

HN-1{ 7.59 H-16u 2,90

H-6c 3,35

HN-1 7,52 H-3'B 4,67

Me-4"q 2,62 H-5"a 4,07

Me-18° 1,57 H-19 5,35

H-15"B 3.80

Me-18 0,93 H-21a 2,84
2H-19 1,57 ¢ 1,47

H-20 1,56

H-21°p 2,95 H-19’ 5,35

H-14° 1,98 H-3°( 4,67

H-6"at 3,28 H-5’u 4,07

H-150 1,80 H-3a 3,05

H-6p 2,65 H-9 7,38

H-34 4,67 H-10 6,98

H-15"B 3,80

H-12 7,03

H-15°f 3,80 Me-18 1,57

H-5"a. 4,07 H-16"a 2,75

H-21a 2,84 H-200 1,56

H-20a. 1,56 H-16a 2,90
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3.2.2 Triterpenos
3.2.2.1 Triterpeno 16

A substincia 16 foi isolada dos extratos hexéanicos de frutos maduros de
Tabernaemontana laeta e sua estrutura foi proposta por analise dos espectros de RMN
I 13 e ~ o
H, RMN "“C, massas ¢ infravermelho, bem como comparagdc com as substancias-

modelo 16a (Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994a) e 16b (Ahmad & Atta-ur-Rahman,
1994b) da literatura.

A anélise do espectro de infravermelho (Espectro 103a, v. 2, pdg. 103) de 16
indica que ela contém um grupamento acetato (1740cm’™) e uma cetona conjugada (1674
cm'l).

A férmula molecular de 16 foi estabelecida com base na analise do espectro de
massas (Espectro 103b, v. 2, pag. 103), que apresenta ion molecular a m/z 482 e, ainda,
na presenc¢a de 32 sinais de carbono no espectro de RMN SC_HBBD (Espectro 107, v.
2, pag. 107). Experimentos de RMN BC_APT (Espectro 108, v. 2. pag. 108) mostram a

presenca de oito carbonos quaternarios, sete carbonos metinicos, oito metilénicos e nove
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metilicos. Tal conjunto de dados permite propor a férmula molecular de 16 como
C32HspO3 (Tabela 46, pag. 103). Esses dados sugerem que 16 é um triterpeno acetilado

contendo uma cetona o3 insaturada, com um [DH igual a oito.

Tabela 46: Atribuicio dos sinais dos atomos de carbono quaternarios, metinicos, metilénicos e
metilicos com base na anélise dos espectros de RMN “C-HBBD e RMN "C-APT (em CDCl,) e
informagdes para dedugdo da formula molecular de 16.

C CH CH, CH,
206.03 122.79 38.29 27.80
162,57 80,77 34,04 22,52

170,85 (AcD) 55,17 28.32 22,01
44,66 50,01 27,49 21,22 (AcO)
41,81 45,07 26,14 18,60
41,00 18,21 23,52 16,39
36,84 37,65 21,52 16,27
36,66 17,99 15,94

o -14‘,38
(C)s (C=0) (OAC) (CH), (CHy)s (CH3); (OAc)
| C;;H350;

O espectro de RMN 'H (Espectro 104, v. 2, pag. 104), que apresenta seié sinais
simples referentes a metilas ligadas a carbonos quaternarios (8y 0,85; 0,86; 0,89; 0,93;
0.97 ¢ 1,06) e um dubleto a &y 1!,13 (/ = 6,6 Hz) coerente com uma metila ligada a
carbono metinico. O singleto largo a du 1,89 sugere uma metila posicionada em um
carbono olefinico, e o singleto largo a 8y 5,71, um hidrogénio vicinal a uma carbonila,
sendo o deslocamento quimico do hidrogénio H-3 a 84 4,45 indicativo da posigéo B para
um grupamento acetato ligado ao C-3, o que foi confirmado pelos deslocamentos
quimicos do CH-3 (8¢ 80,77), CHa-1 (8¢ 38,29) ¢ CH-5 (8¢ 55,17) em RMN '°C, tipicos
de um grupamento acetato na posigdo B (Carvalho er al., 1998). O sinal simples a 8y
2,05 ¢ coerente com uma metila deste grupamento.

A presenga da cetona o, insaturada foi confirmada pela observagio em RMN
Be (Espectro 107, v. 2, pag. 107) de um sinal a 8¢ 206,03 (C=0), e de sinais a 8¢
122,79 (carbono metinico sp), 8¢ 162,57 (carbono quaternario sp”) e pelo deslocamento
quimico de um hidrogénio a &y 5,71 no espectro de RMN 'H (Espectro 104, v. 2, pag.
104). Os dados indicam um triterpeno pentaciclico que, pelos deslocamentos quimicos e

multiplicidades dos sinais metilicos a dy 1,13 (d, J = 6,6 Hz) e 6n 1,89 (sl}, siio
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referentes a um dos trés esqueletos [ursano (I), D : friedoursano (II) e bauerano (IT1)]

(Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994) que contém metitas ligadas aos carbonos 19 e 20
(Figura 9, pag. 104), propondo-se o esqueleto ursano 3-B-acetilado, por observincia de
correlagdo heteronuclear entre o carbono metinico CH-19 (8¢ 37,15) e H-13 (84 1,81) a
*Jen nos experimentos de COLOC (Espectro 111, v. 2, pag. 111), posicionando-se a
metila CH3-29 em o pelos deslocamentos quimicos do CH3-29 (8¢ 22,64), do CH-19 (¢
37,65) e CH-18 (8¢ 45,07), e que a metila CH;-30 esta diretamente inserida no carbono
B da cetona a,B insaturada, confirmada pela correlagio heteronuclear entre o carbono
quaternario olefinico C-20 (5¢ 162,57) e 3H-30 (84 1,89) a “Jey nos experimentos de

COLOC (Espectro 111, v. 2, pag. 111). Os dados de RMN sdo resumidos na Tabela
47, pag. 106.

Figura 9: Esqueletos de triterpenos pentaciclicos com metilas nos carbonos 19 e 20
(Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994).

Esta proposta justifica as insuficiéncias de hidrogénio para a substancia 16 (uma
C=0 de acetato, duas insaturagdes da cetona o,f insaturada e cinco ciclos). O
posicionamento da cetona o, insaturada foi confirmado por observagio de correlagdes
heteronucleares nos experimentos de COLOC (Espectro 111, v. 2, pag. 111) (“Jey e
*Jew) entre 3H-30 (8 1,89Y/C-20 (8¢ 162,57 — 2Jei)/C-21 (8¢ 122.79 - *Jy) e, também,
pelo pico a m/z 189 (pico base) observado no espectro de massas (Esquema 6, pag.
105).

Com base na andlise dos dados espectrais e sua comparagio com os de
substancias correlatas [modelos 16a (Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994a) e 16b (Ahmad
& Atta-ur-Rahman, 1994b) da literatura] e com a substincia 16 isolada de Ficus
microcarpa (Kuo & Chaiang, 1999), a estrutura 33-acetdxi ursa 20-en-22-ona (16) foi
estabelecida para o composto isolado de Tabermnaemontana laeta. Tal estrutura é

coerente com as fragmentagdes observadas no espectro de massas (Esquema 6, pag.

104



105), que confirma a localizagdo da cetona o, insaturada no anel E do esqueleto

ursano.

mvz 189 (100%)

Esquema 6: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas da
substincia 16.
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Tabela 47: Dados de RMN 'H (300 MHz) e RMN “C (75 MHz) do triterpenc 16, incluindo os
resultados obtidos das correlagdes 2D homonucleares ('H-'H-COSY) e heteronucleares
(HETCOR 'Jgy; e COLOC) em CDCl;, e comparacio com os dados de RMN *C da literatura
para as substincias 16. 16a e 16b. Os deslocamentos quimicos (8) estio em ppm e as constantes
de acoplamento (/) em Hz. entre parénteses.

o 16 16a° C16b° 16
C 8 S 8 8 8c
| 18.29 - 384 38.8 38,4
2 23.52 1,68; 1.66 23.6 27,4 23,6

3 80.77 4,49 (dd; 10,2 ¢ 6.0) 80.8 79,0 80,9
4 36.84 - 37,7¢ 38.9 37,8
5 55.17 0,81 55.3 55,3 55,3
6 18,13 1,65; 1,41 18.1 18,3 18,1
7 34,04 1,45; 1,28 34,2 342 34,2
8 41,00 - 41.0 41,1 41,1
9 50,1 1,39 50,2 50,4 50,2
10 36,66 - 36,9 37,1 37,0
1 21,52 1,54; 1,48 21,5 21,6 21,6
12 26,14 1,17 26,9° 27.6 27,6
13 38,21 , 0,83 39,1 39,2 38,4
14 41,81 - 42,1 42,3 41,9
15 27,49 0,94 (dl) 27,5° 27,0 26,3
16 28.32 1.64 (dd) 36,2 36,7 28,4
17 44,66 - 34,1 34,4 44,8
18 45,07 1,41 (dd) 48.6 48,7 453
19 37,65 1,81 (m) 422 36,3 36,8
20 162,57 - 139.6 139,8 162,5
21 122,79 5,71 (s) 118.8 118,9 122,9
22 206,03 - 36,6 42,2 206,0
23 27,94 0,89 (s) 27.8 28,0 27.9
24 16,38 0,85 (s) 16,2 15,4 16,5
25 - 16,51 0,86 (s) 15,9° 16,3 16,4
26 16,09 1,06 (s) 16,2° 16,1 16,1
27 14,51 0,93 (s) 14.6 14,7 14,5
28 18,71 0,97 (s) 21,6 17,7 18,7
29 22,64 1,13 (d 6.6) 17.6 22,5 22,6
30 22,10 1,89 (sl) 224 21,7 22,1

CH; (0OAC) 21,31 2,05 (s) 213 - 21,3

C=0 (0OAc) 170,95 - 170,6 - 171,0

* Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994a.

® Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994b.

 Kuo & Chaiang, 1999.

' Os sinais com a mesma letra podem ser trocados.
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3.2.2.2 Triterpeno 17

A substincia 17 foi isolada dos extratos hexédnicos de frutos maduros de
Tabernaemontana laeta e sua estrutura foi proposta por analise dos espectros de RMN
'H (Espectro 114, v. 2, pag. 114), RMN °C (Espectro 118-119, v. 2, pag. 118-119),
massas (Espectro 113b, v. 2, pag. 113) e infravermelho (Espectro 113a, v. 2, pag.
113), bem como comparagido com as substancias modelos 17a (Tuyen ef al., 1998), 17b
e 17¢ (Sakurai et a/., 1987) da literatura.

A anahise do espectro de infravermelho (Espectro 113a, v. 2, pag. 113) de 17
indica que esta contém um grupamento acetato (1729 em™) e uma cetona conjugada
(1658 cm™).

A formula molecular da substincia 17 foi estabelecida com base na analise do
espectro de massas (Espectro 113b, v. 2, pag. 113), que apresenta ion molecular a m/z
482, ¢ na presenca de 32 sinais de carbono no espectro de RMN SC-HBBD {Espectro
118-119, v. 2, pag. 118-119). Experimentos de RMN BC_DEPT {Espectro 120, v. 2,
pag. 120) mostram a presenga de oito carbonos quaternarios, sete carbonos metinicos,
oito metilénicos e nove metilicos. Os dados permitem propor a férmula molecular da
substincia isclada 17 como C3;HsoO; (Tabela 48, pag. 108).

O espectro de RMN 'H (Espectro 114, v. 2, pag. 114) apresenta seis sinais
simples referentes a metilas ligadas a carbono quaternario sp3 (54 0,85; 0,86; 0,95; 1,10;
1,12 ¢ 1,253) e dois sinais {8y 0,94, d, 6,2 Hz e 1,05, d, 6,6 Hz) referentes a duas metilas
ligadas a carbonos metinicos. O sinal simples a 8y 2,04 é referente 4 metila de um

grupamento acetato.
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Tabela 48: Atribuigdo dos sinais dos atomos de carbono quaternarios, metinicos, metilénicos e
metilicos com base na analise dos espectros de RMN “C-HBBD ¢ RMN “*C-DEPT (em CDCl5)
e informagdes para deducdo da férmula molecular de 17.

C CH CH, CH.
207.71 119.28 40.94 34.53
183,16 80,55 37,34 27,90

170,89 (AcO) 58,46 30,61 25,84
43,09 55,31 28,94 24,98
40.30 47,47 28,85 22,69
39,65 36,75 23,23 21,92
37.98 32,20 18,65 21,19 (OAc)
37.62 16,59 16,53

- 15,52

(C); (OAc) (CH), (CHy)s (CH;); (OAc)

C]ZI{SDOJ

O sinal a ¢ 207,71 no espectro de RMN Be (Espectro 118-119, v. 2, pag. 118-
119) foi atribuido ao carbono carbonilico de uma cetona a,f insaturada e os
deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos desta cetona, a 8¢ 183,16 e 119,28 no
espectro de RMN °C e & 5,80 em RMN 'H sugerem que ela seja adjacente a um
sistema de anéis fundidos. Os dubletos a 0,94 (/= 6,2 Hz) e 1,05 (J = 6,6 Hz) indicam
duas metilas ligadas aos carbonos 20 e 19 de um esqueleto triterpenoidico pentaciclico e
que, dos trés possiveis [ursano (I), D : friedoursano (II) e bauerano (III), (Figura 9,
pag. 104)] (Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994), o esqueleto D:friedoursano foi sugerido
pela observagio das correlagdes do carbono quaterndrio C-13 (8¢ 39,65) com H-18 (8y
1,48 — Jcn) € com 3H-27 (84 1,10 — %Jew); de C-20 (8¢ 32,20) com 3H-29 (8y 1,05 -
*Jew); de CHy-12 (3¢ 28,85) com 3H-27 (81 1,10 — *Jeu); e de CH-18 (S 58,46) com
3H-28 (61 1,25 = *Jcn).

Os deslocamentos quimicos em RMN 'H e '’C foram assinalados utilizando
espectros de correlagdo homo e heteronucleares [IH—]H-COSY (Espectro 115, v. 2,
pag. 115), HETCOR 'Jeu (Espectro 121, v. 2, pag. 121) e COLOC (Espectro 122, v. 2,
pag. 122)] sendo que as correlagdes observadas entre 8¢ 80,55 (CH-3)/8y 4,45 (H-3) e a
dc 80,55 (CH-3)/84 0,86 (H-5) e os deslocamentos quimicos dos C-1 (8¢ 37,34) e C-5
(8¢ 55,31) confirmam o posicionamento P do grupo acetato no C-3. Além disso, a

correlagdo observada no espectro de COLOC entre C-16 (3¢207,71)/CH1-28 (8 1,29)
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sugere que a carbonila o,f insaturada esteja localizada no anel D do esqueleto

D:friedoursano.

17a 17b 17¢

Com base na analise dos dados espectrais e comparacio dos dados de RMN '*C

com os obtidos de substancias correlatas [modelos 17a {Tuyen et al., 1998), 17b e 17¢

(Sakurai ez afl., 1987), Tabela 49, pag. 111] a estrutura 17 foi estabelecida

caracterizando a substéncia isolada como 3B-acetdoxi-D-friedoursa 14-en—16-ona (17).
Esta estrutura ¢ coerente com as fragmentagdes observadas no espectro de massas de 17

(Esquema 7, pag. 109) confirmando a localizagdo da cetona o, insaturada no anel D.

vz 358 (100%)

AcOH

m'z 343

miz 191 m/z 135

Esquema 7: Principais fragmentos

referentes aos picos do espectro de massas da
substincia 17.
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Em publicagfio recente (Tuyen et a/., 1998), o triterpeno 17a, isolado de Ficus
fistulosa, apresenta os mesmos dados espectrais de RMN, porém, apresentando
configuragfio relativa inversa do C-13 (metila o0 em 17 € B em 17a), o que nio é
coerente do ponto de vista biossintético, destacando-se que, nesse artigo foi utilizada
uma numeracdo para o esqueleto D:friedoursano diferente da usual e ndo explicitada,
gerando duvidas quanto & estereoquimica proposta para o C-13 de 17.

Para dirimir quaisquer dividas, foi feita uma analise criteriosa dos espectros de
‘H-'"H-NOESY utilizando CDCl; (Espectro 116, v. 2, pag. 116) e benzeno-ds
(Espectro 117, v. 2, pag. 117) como solventes e, os NOE observados, apresentados
esquematicamente na Figura 10 (pag. 110), permitiram confirmar inequivocamente as
configuragdes relativas dos carbonos em que as metilas 25-29 estdo ligadas como
proposto em 17, bem como as configuragdes relativas dos carbonos metinicos das

Juncdes dos anéis (CH-5, CH-9 e CH-18).

Figura 10: principais interacdes observadas no espectro de 'H—"H NOESY do tritepeno 17.

110



Tabela 49: Dados de RMN 'H (300 MHz) e RMN “C (75 MHz) do triterpeno 17, incluindo os
resultados obtidos das correlages 2D homonucleares ('H-'H-COSY) e heteronucleares
HETCOR 'Joi ¢ COLOC em CDCl;, e comparagiio com os dados de RMN PC, da literatura,
para as substincias 17a, 17b ¢ 17c. Os deslocamentos quimicos (8) estio em ppm e as
constantes de acoplamento (/) em Hz, entre parénteses.

17 17a° 17h° 17c¢P

C 5(’, 5" 8C 8(‘ 6(“
l 37,34 1.62; 1,15 28.26 336 39,1
2 23.23 1,63 23,31 26.2 273
3 80,55 445 (dd; 109e5,1) 80,60 76,2 79,2
4 37,98 - 37,57 33,6 39,1
5 53,31 0,86 55,25 48,8 55,7
6 16,59 1.64: 1,48 16,50 21,5 19.0
7 40,94 2,05; 1,38 40,88 32,7 35,3
8 40,30 - 40,38 39,3 38,9
9 47,47 1,48 47,56 448 48,9
10 37,62 - 37,98 35,8 379
11 18,65 1,58; 1,48 18,60 18,7 17,7
12 28.85 1,60 28,62 299 35,9
13 39,65 - 39,61 38,1 37,9
14 183,16 - 181,00 1594 158,1
15 119,28 5,80 (s) 119,00 115,5 1170
16 207,71 - 208,00 30,8 35,9
17 43,09 - 43,03 37,4 38,1
18 58,46 1,48 (d;3,5) 58,16 49,2 49,4
19 36,75 1,21 {1l; 3,3) 32,26 41,2 41,4
20 32,20 1,53 (d; 3,9) 36,70 40,2 29,0
21 28,94 [,79 317,28 323 33,9
22 30,61 1,80 (t; 3.3) 30,68 29,7 33,2
23 27,90 0,86 (s) 22.64 28,2 28,1
24 16,53 0,85 (s) 15,50 25,1 15,6
25 15,52 0,95 (s) 2881 15,3 15,6
26 25,84 1,12 (s) 24,94 29,7 30,1
27 22.69 1,10 (s) 16,50 28,0 26,0
28 34.53 1,25 (s) 34,51 65,6 30,1
29 24,98 1,05 (d; 6,6) 21,96 17.3 33,5
30 21,92 0,94 (d; 6,2) 27.86 222 21,5

CH; (OAc) 21,19 2,04 (s) 21,27 - -
C=0 (0AQ) 170,89 - 171,00 - -

“Tuyen ef al., 1998 (Nessa publicacio foi utilizada uma numeracio diferente da usual).
® Sakurai et al., 1987,
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3.2.2.3 Triterpeno 18

A substincia 18 foi isolada dos extratos hexanicos de frutos maduros de
Tabernaemontana laeta e sua estrutura foi proposta por analise dos espectros de RMN
'H (Espectro 124, v. 2, pég. 124), RMN "’C (Espectro 127, v. 2, pig. [27), massas
(Espectro 123b, v. 2, pag. 123) e infravermelho (Espectro 123a, v. 2, pag. 123), bem
cOmo comparagao com as substincias modelos 18a (Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994¢),

18b (Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994d) e 18¢ (Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994e) da

literatura.

18a 18b 18¢
A analise do espectro de infravermelho (Espectro 123a, v. 2, pag. 123) de 18

indica que esta contém um grupamento acetato (1732 em™'), sendo também observada
absorclo caracteristica de hidroxilas (3310 ¢ 3178 cm'l).

A formula molecular de 18 foi estabelecida com base na analise do espectro de
massas (Espectro 123b, v. 2, pag. 123) que apresenta {on molecular a m/z 500, e na
presenga de 32 sinais de carbono no espectro de RMN 13 C—HBBD (Espectro 127, v. 2,
pag. 127). Experimentos de RMN “C-APT {Espectro 128, v. 2. pag. 128) mostram a
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presenca de sete carbonos quaternarios, nove carbonos metinicos, sete metilénicos e
nove metilicos. Este conjunto de dados permite propor a férmula molecular de 18 como

C32Hs,0s5 (Tabela 50, pag. 113), bem como um IDH igual a sete.

Tabela 50: Atribuicdo dos sinais dos dtomos de carbono quaternarios, metinicos, metilénicos e
metilicos com base na anélise dos espectros de RMN “C-HBBD e RMN “C-APT (em CDCly) e
informagdes para dedugio da formula molecular de 18.

C cH CH, CH.
170.81 (AcO) 126.61 41.22 28.61
144,39 77,58 32,97 27,91
44,14 77,20 32,07 23,03
43,72 76,50 31,02 21,34
41,90 57,79 27,82 21,23
37.82 56,41 26,92 17,85
33,45 52,25 17,63 17,66
39,32 16,18
39,26 13,20

(C)s (OAC) (CH)s (CH-O); (CHy), (CHs)s (OAc)

C5:Hs,04 (considerando duas hidroxilas e o grupo acetato)

O espectro de RMN 'H (Espectro 124, v. 2, pdg. 124) apresenta seic sinais
simples entre 5y 0,6 ¢ 1,1 referentes a metilas ligadas a carbonos quaternarios, um
dubleto a 8y 0,86 e um singleto largo a 8y 0,93 coerentes com metilas ligadas a
carbonos metinicos. O sinal simples a 6y 2,06 é coerente com uma metila de
grupamento acetato.

Os sinais a 8¢ 77,20; 77,58 e 76,50 presentes no espectro de RMN '°C (Espectro
127, v. 2, pag. 127) sio coerentes com carbonos ligados a oxigénio, sendo um destes (d¢c
77,58) referente a ligagio com um grupamento acetato e os outros dois a ligacdes com
grupamentos hidroxilas, cujos sinais de hidrogénios metinicos sdo observados, no
espectro de RMN 'H, como duplos dubletos a 8y 3,58 (J = 11,6 ¢ 4,7 Hz); 4,56 (J =
12,3 € 4,5 Hz) ¢ 4,33 (J = 8,2 € 3,5 Hz). Os dados de RMN *C e 'H justificam ainda a
presen¢a de uma dupla ligagio adjacente a um anel fundido [3¢ 126,61 e 144,39: &,
5,24 (1H, d, J = 3,5 Hz)] e posicionada em um CH-a carbindlico.

Estes dados sio coerentes com os de um triterpene pentaciclico 3B -O- acetilado,
que apresenta duas hidroxilas posicionadas em carbonos secundarios e uma dupla
ligagdo o a um carbono carbinolico. A multiplicidade e deslocamentos quimicos das

metilas a Sy 0,93 (sl) e 8y 0,86 (d) sugerem um esqueleto ursano para a substincia
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1sclada (Tuyen et al, 1998; Matsunaga er al, 1988; Gonzalez ef af, 1990), e a
comparagio dos dados de RMN °C com os das substancias-modelo 18a (Ahmad &
Atta-ur-Rahman, 1994c¢), 18b {Ahmad & Afta-ur-Rahman, 1994d) e 18c(Ahmad &
Atta-ur-Rahman, 1994e), permitiram propor a estrutura do composto isolado como 3f-
O-acetil-ursa-12-en- 13, 11a-diol (18), cujos dados de RMN 'He C sio apresentados
na Tabela 51 (pag. 115).

‘A confirmacdo da estrutura proposta 18, bem como a estereoquimica relativa de
todos os carbonos quirais como apresentado, foi feita por uma criteriosa andlise dos
dados obtidos nos experimentos bidimensionais de RMN ['H-'H-COSY (Espectro 125,
v. 2, pag. 125), HETCOR (Espectro 129, v. 2, pig. 129) e '"H-'H-NOESY (Espectro
126, v. 2, pag. 126)]. O duplo dubleto a &,y 4,56 é coerente com um hidrogénio o de
carbono ligado a um grupamento acetato na posicdo 3 que, no experimento de
HETCOR (Espectro 129, v. 2, pag. 129), a 'Jeu se correlaciona com o carbono
metinico a 8¢ 77,58. O referido duplo dubleto (8y 4,56) também apresenta correlagio
com 2H-2 (6y 1,87 e 1,76) e se correlaciona com o H-1 carbindlico no experimento de
'H-"H-COSY (Espectro 125, v. 2, pag. 125), confirmando uma das hidroxilas no CH-1
do esqueleto ursano. A hidroxila ligada ao carbono a,p insaturado foi confirmada no C-
Il do anel C pelas correlagdes observadas entre o sinal a 6y 4,33 (H-11, dd) com 8
1,66 (H-9, d) e 8y 5,24 (H-12, d) nos experimentos de 'H-"H-COSY (Espectro 125, v.
2, pag. 125), cujos deslocamentos quimicos so confirmados pelos experimentos de
HETCOR (Espectro 129, v. 2, pag. 129) a uma ligagio ('Jeu), onde sfo observadas
correlacdes entre C-12 (85126,61)/1-.1-12 (0u 5.24) e C-11 (6c76,50)/H-11 (61 4,33).

O espectro de massas (Espectro 123b, v. 2, p.ég. 123), além do pico do ion
molecular a m/z 500, apresenta picos caracteri-sticos da perda de acido acético (m/z 440),
seguido por perda de OH (m/~z 423), e ions observados por perda de agua (m/z 482)
acompanhado pela perda de uma molécula de acido acético (m/z 422) e subseqiiente
perda de outra molécula de 4dgua (m/z 404). fons caracteristicos de fragmentacio de
triterpenos pentaciclicos com insaturagdo no anel C, por um mecanismo tipo retro Diels-
Alder, séo observados a m/z 217 e a m/z 189. Os principais picos observados neste

espectro éz’io apresentados no Esquema 8 (pag. 116).
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Tabela 51: Dados de RMN 'H (300 MHz) e RMN "C (75 MHz) do triterpeno 18, incluindo os
resultados obtidos das correlagdes 2D homonucleares ('"H-'"H-COSY) e heteronucleares
HETCOR 'Jeor em CDCl, e comparagio com os dados de RMN 'C em CDCla. da literatura,
para as substincias 18, 18a, 18b e 18c. Os deslocamentos quimicos (5) estio em ppm e as
constantes de acoplamento (/) em Hz, entre parénteses.

18 18a° 18b° 18¢°
C 5(' 5“ 8(‘ 5(" 8('.
1 77,20 3,58 (dd; 11,6 € 4,7) 33,3 79,0 72,8
2 32.07 1.87 (td; 12,7¢ 4,5) 254 29.3 359
3 77,58 4,56 (dd; 12,3 ¢ 4,5) 76,0 78.3 71,9
4 37,82 - 37.5 38.5 40,1
5 52,25 0,73 (dd; 10,7 ¢ 2,0) 48,8 55.4 48,6
6 7,63 1,58; 1,48 18.2 18.6 17,4
7 32,79 1,45:1,28 352 333 33,0
8 44,14 - 43,5 39,4 39,8
9 56.41 1,66 (d; 8,2) 55.6 47.5 38,4
10 43,72 - 38,2 i7.4 42,7
1 76,50 433 (dd; 8,2 ¢ 3,5) 6384 245 23,8
12 126,61 5,24 (d; 3,5) 128,7 128,0 123,7
i3 144,39 - 142,9 138,0 1447
14 41,90 - 422 42,2 41,7
15 27,82 2,01; 1,72 279 28,0 26,7
16 26,92 1,72;0,94 26.7 245 27,5
17 33,45 - 33,6 48,1 33,0
18 57,79 1,39 58,1 52,8 46.8
19 39,2 1,30 394 39.1 41,8
20 39,32 094 393 39,1 430
21 31,02 1,40; 1,26 31,1 30,1 30,0
22 4142 1,50~1,30 413 36,3 36,7
23 27,91 0,87 (s) 28,7 28,2 286
24 16,18 0,87 (s) 22.4 15,6 16,8
25 13,20 1,10 (s) 16,6 17.6 16,6
26 17,85 1,04 (s) 18,0 16,5 16,6
27 23,03 1,16 (s) 23,3 23,6 26,3
28 28,61 0,80 (s) 28,6 177,7 29,0
29 17,66 0.86 (d) 17,5 17,6 181.4
30 21,23 0,93 (sl) 213 21,6 - 189

CH; (0Ac) 21,34 2.06 (s) - - -

C=0(0Ac) 170,81 - - . .

* Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994c¢.
® Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994d.
® Ahmad & Atta-ur-Rahman, 1994,



m/z 217
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miz 422

H
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Esquema 8: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas da substancia 18.

As estereoquimicas das metilas C-25 — C-30, bem como as dos carbonos
metinicos dos anéis fundidos. foram propostas por consideracdes biossintéticas e
confirmadas por observagio de NOE nos experimentos de 'H—'H NOESY (Espectro
126, v. 2, pag. 126), os quais permitiram também definir a estereoquimica dos carbonos

carbinolicos C-1 e C-11, como apresentados em 18, por observacio de NOE entre H-1 e

16



H-9 (C-1) e H-11 com 3H-26 e 3H-25 (C-11), comprovando ainda o posicionamento do
grupamento acetato em B por observacgdo de NOE do H-3a com H-5 ¢ 3H-23.
A substincia 18 foi isolada recentemente de Euphorbia iberica (Oksiz et al.,

1999) e apresenta identidade dos dados espectrais com a substincia isolada de

Tabernaemontana laeta.

3.2.2.4 Triterpeno 19

A substincia 19 foi isolada dos extratos hexénicos de frutos maduros de
Tabernaemontana laeta e sua estrutura foi proposta por analise dos espectros de RMN
'H (Espectro 131, v. 2, pag. 131), RMN B¢ (Espectro 133, v. 2, pag. 133), massas
(Espectro 130b, v. 2, pag. 130) e infravermelho (Espectro 130a, v. 2, pag. 130), bem
como comparagdo dos dados de RMN 1>C com as substancias-modelo Mo-5 e Mo-6 da
literatura (Andrade-Neto et al., 1994), e também com dados do derivado acetilado 19
obtido a partir do produto natural 19a, isolado de Euphorbia supina (Tanaka et al.,
1990).

A andlise comparativa dos espectros de RMN “C-HBBD (Espectro 133, v. 2,
pag. 133) e APT (Espectro 134, v. 2, pag. 134) permitiu reconhecer a presenga de 33
sinais no espectro de RMN '*C.HBBD (Espectro 133, v. 2, pag. 133), observando-se
sete carbonos quaternirios: um Sp2 carboxilico (8¢ 171,02), dois sp3 oxigenados {6¢

85.74 e 85,17) e quatro sp” inseridos em um esqueleto carbonico (8¢ 49,99; 40,33; 37,88
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e 37,05); seis carbonos metinicos (um oxigenado a d¢ 80,95). dez carbonos metilénicos
¢ dez metilicos, quando da analise do espectro de RMN PC-APT.

A presenca de um grupameﬁto acetato foi sugerida pela observagdo do espectro
de infravermelho (Espectro 130a, v. 2, pag. 130) (C=0 de éster — 1729 cm™) e pelos
sinais a 8y 2,04 no espectro de RMN 'H (Espectro 131, v. 2. pag. 131) (CH3, s) e 3¢
171,03 (C=0) ¢ 21,32 (CH10) no espectro de RMN °C (Espectro 133, v. 2, pag. 133).

A presenca de somente um sinal de hidrogénio oximetinico no espectro de RMN
'H (Espectro 131, v. 2, pag. 131) — referente ao grupamento acetato ~ sugere que 0s
dois sinais de carbono quaternarios oxigenados {o¢ 85,74 ¢ 85,17) sdo relativos a um
éter a,a tetra-substituido. O espectro de RMN 'H (Espectro 131, v. 2, pag. 131)
- apresenta ainda sinais para sete metilas tercidrias (64.0,85; 0,83:0,85; 0,86; 0,94; 1,10 ¢
1,16) e duas secundarias [3y 0,84 (d) e 6y 0,92(d, /= 6,9 Hz)].

QO conjunto de dados acima permite a dedugio da férmula molecular Cs3HsO;3

para a substancia isolada. Esta deducdo € resumida na Tabela 52, pag. 118.

Tabela 52: Atribuico dos sinais dos 4tomos de carbono quaternarios, metinicos, metilénicos e
metilicos com base na analise dos espectros de RMN BC-HBBD e RMN "C-APT (em CDCly) e
informagoes para dedugdo da formula molecular de 19.

C CH CH, CH.:
171.02 tAcOh 80.96 38.72 27.95
85,74 55,93 37,23 24,92
85,17 50,57 36,01 22,97
49,99 50,39 35,21 21,32 (AcO)
40,33 43,14 31,01 18,74
37.88 38,72 26,77 17,58
37,05 2549 16.48
23,70 16,31
21,48 16,25
18,26 15,58
(C)(C-0):2(VAC) (CH)s (C11-0) (CHa)io (CHs)s (OAc)
C13Hs6O;

O espectro de massas (Espectro 130a, v. 2, pag. 130) apresenta fragmento de
maijor massa a m/z 485, observando uma diferenca de quinze daltons em relagdo a
formula molecular proposta pela dedugdo anterior (C3:HscO3), 0 que pode ser explicado
por perda de um grupamento metila nas condigdes em que este espectro toi obtido

(ionizagdo quimica a 70 eV).
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A formula molecular (C3HseO3) é coerente com a presenga de seis
insuficiéncias de hidrogénio para a substancia isolada. Uma das insuficiéncias refere-se
a0 grupo acetato; as outras cinco podem ser relacionadas com quatro sistemas
carbociclicos e um anel tetra-hidrofurano 2.2,5 5-tetra-alquil-substituide. As
informacdes sio coerentes com um esqueleto damarano contendo um tetra-hidrofurano
na cadeia lateral, que ocorre largamente como produto natural, sendo proposta a
estrutura 19 para o composto isolado.

O anel tetra-hidrofurano 2,2,5.5-tetra-substituido foi confirmado pela observagio
do fragmento a m/z 141 (pico base), no espectro de massas de 19. Um padrio de
fragmentacdo idéntico ao da formagdo destc lon é observado para alnicanol (19a) e as
“substincias Mo-3 e Mo-6 isoladas de Pilocarpus spicatus (Andrade-Neto ef al., 1994).

O Esquema 9 (pag. 119) apresenta os principais fragmentos observados neste espectro

para o triterpeno 19.

h m/z 485

iz 457 S vz 397 (100%)
m/z 500 ([MHausente)

AcOH

m/z 123

m/z 440

Esquema 9: Principais fragmentos referentes aos picos do espectro de massas da
substancia 19.
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A localizacio do grupamento acetato na posicdo 3 (equatorial) foi deduzida pelo
deslocamento quimico (8 4,49) e pela constante de acoplamento (dd, /= 9,9 e 5,5 Hz)
para o H-3a (axial) no espectro RMN 'H (Espectro 131, v. 2, pag. 131), junto aos
deslocamentos quimicos de CHz-2 (8¢ 23,70), CH-3 (3¢ 80.96) e C-4 (d¢ 37.88) no
espectro RMN Be {Espectro 133, v. 2, pag. 133}, que apresentam a desprotecdo
esperada em CH-3 (efeito B, Ad¢ +2) e a protegdo de CH»-2 (efeito v, Adc -3,7) e C-4
(efeito v, Adc —1,0). A configuragtes relativas dos carbonos quirais C-5, C-8, C-10, C-
13, C-14 e C-17 foram propostas baseadas na comparagdo com dados espectrais de
RMN 'H (Espectro 131, v. 2, pag. 131) e °C (Espectro 133, v. 2, pag. 133) da
substancia 19 com dados da literatura para os compostos-modelo 19a, Mo-5 e Mo-6
‘(Andrade-Neto ef al., 1994; Tanaka et al., 1990) e com o derivado acetilado 19, obtido a
partir do alnincanol (19a) (Tanaka et al., 1990) (Tabela 53, pag. 121) ¢ ainda por
considerag¢des biossintéticas. As configuragdes relativas dos carbonos C-20 (S) e C-24
(R) foram ainda confirmadas a partir da compara¢do dos dados de RMN B¢, com os
dados da literatura para a alnicanona 19b, cujas esteroquimicas dos carbonos C-20 ¢ C-
24 foram comprovadas pela sintese dos quatro diastereoisdmeros, e a configuragio

destes centros foi confirmada por varios métodos independentes (Labriola & Ourisson,
1973).

® Mo-5R = OAc
Mo-6 R = OH

Todos os dados confirmam a estrutura proposta 19 para este triterpeno inedito

como produto natural, caracterizando o como 3B-acetoxi-20,24-epoxidamarano (19).
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Tabela 53: Dados de RMN 'H (300 MHz) e RMN B (75 MHz) do triterpeno 19, incluindo os
resultados obtidos das correlagdes 2D homonucleares (‘H-'H-COSY) e heteronucleares
HETCOR "Jeu em CDCls, e comparagdo com os dados de RMN B¢ em CDCl; da literatura,
para as substincias 19, 19a e Mo-S ¢ Mo-6. Os deslocamentos quimicos (3) estdio em ppm e as
constantes de acoplamento (/) em Hz, entre parénteses.

19 19a° Mo-5*  Mo-6 19°
C 8¢ B 8¢ 8¢ B¢ 8¢
I 38,72 - 39,09 38,7 39,0 38,77
2 23,70 - 27.46 237 27 4 23,74
3 80.96 449 (dd; 10,3 € 6,2) 78,99 80,9 78,9 80,98
4 37,88 - 39,00 37.9 38,9 37,93
5 55,93 - 55,80 55,9 55,8 55,98
6 18,16 - 18.32 18,1 18,3 18,21
7 35,21 - 35,33 35.2 35,3 35,26
R 40,33 - 40,35 40,1 40,3 40,38
9 50,57 - 50,71 50,5 50.6 50,62
10 37,05 - 37,17 37,0 37,1 37,09
11 21,48 - 21,51 21,4 214 21,52
12 25 49 - 25,57 25,1 25,2 25,53
13 43,14 - 43,19 42,8 42,8 43,19
14 49,99 - 50,05 49,9 50,1 50,05
{5 31,01 - 31,08 30,9 30,9 31,05
16 26,77 - 26,86 26,7 26,7 26,31
17 50,39 - 50,46 50,1 49,9 50,44
i8 16,48 0,94 (s) 15,54 15,5 15,5 15,54
19 16,31 0,85 (s) 16,21 16,2 16,1 16,29
20 85,17 - 85,79 86,5 85,2 85,76
! 22,97 1,16 (s) 25,01 243 23,0 2497
22 36,01 - 37,23 35,1 33,7 37,29
23 37,23 - 36,07 37,9 37,9 36,08
24 85,74 - 85,17 87.5 87,5 85,17
25 38,72 - 38,05 40,1 40,1 38,03
26 18,74 0,92 (d; 9,2) 17,62 21,6 21,6 17,62
27 17,58 0,84 (d) 18,77 21,1 21,1 18,77
28 27,95 0,85 (s) 28,04 27.9 28,0 27,99
29 16,25 0,85 (s) 15,39 16,2 15,4 16,52
30 15,51 0,86 (s) 16,38 16,5 16,2 16,29
31 24,92 1,10 (s) 23,01 24,4 244 22,99
32 - - 29,3 29,5 -
33 - - 8.9 8,9 -
CH; (DAc) 21,32 2,04 (s) - 21,3 21,33
C=0{OAc) 171,02 - - 170,9 170,99

? Tanaka et al., 1990.
® Andrade-Neto et al., 1994.



3.2.2.5 Triterpenos 20, 21, 22 e 23.

20 R;=Me, R=R,=H 22 23
21 R=R,=H, R,=Me

Os triterpenos 20, 21, 22 ¢ 23 foram isolados dos extratos hexanicos das cascas
das raizes e dos frutos maduros de Tabernaemontana laeta, e obtidos como uma mistura
que se apresentava como unica mancha em CCDA utilizando varios eluentes.

A analise dos espectros de RMN 'H (Espectro 13, v. 2, pag. 136) e RMN e
(Espectro 137, v. 2, pag. 137), a aplicagdo da metodologia de Olea e col. (Olea &
Roque, 1990), junto a comparagio dos dados de RMN C (Tabela 54, pag. 124) com
os da literatura para as substincias-modelo 20a, 20b (Mahato & kundu, 1994), 21a
(Mahato & kundu, 1994a) 22a (Mahato & kundu, 1994b) ¢ 23a (Mahato & kundu,

1994¢) permitiram identificar os constituintes da mistura como acetato de a e

B amirina (20 € 21), acetato de lupeol (22) ¢ acetato de taraxerol (23).

20a 21a R=H, R,=Me 22a 23a
21b R:AC, Rlz COZMC

O espectro de RMN 'H (Espectro 136, v. 2, pag. 136), revela vérios sinais
protegidos entre 3y 0,8 e 1,1 correspondentes a grupos metilicos. O singleto a dy 2,02
corresponde a grupos metilas de acetato; o multipleto a &y 4,54 corresponde ao

hidrogénio H-3, sugerindo que os grupamentos acetatos da mistura 20, 21, 22 ¢ 23
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estejam ligados aos C-3 na posi¢io B (coerentes com o sinal a 3¢ 80,79 no espectro de
RMN “C, comum aos quatro triterpenos da mistura). O tripleto largo a dy 5,15
corresponde aos hidrogénios oleﬁnicbs H-12 (20 ¢ 21) e H-15 (23).

Os espectros de RMN "“C-HBBD (Espectro 136, v. 2, pag. 136) ¢ DEPT
(Espectro 138, v. 2, pag. 138) revelaram a presenc¢a de sinais olefinicos metinicos,
atribuidos ao CH-12 (8¢ 124,22 em 20 € 121,55 em 21), CH-15 (8¢ 118,81 em 23) € um
sinal olefinico metilénico ao C-29 (3¢ 109,36 em 22), bem como sinais de carbono
quatémérios atribuidos ao C-13 (8¢ 139,52 em 20; 145,10 em 21), ao C-14 (8¢ 157,81
em 23) e ao C-20 (8¢ 150,74 em 22). Os sinais a 8¢ 170,85 ¢ 21,26 foram atribuidos,
respectivamente, a carbonila e ao CHj; do grupamento acetato das quatro substincias
presentes na mistura, e o sinal a 8¢ 80,79 foi atribuido ao carbono metinico CH-3, em
que o0 grupamente -carbometdxi se encontra ligado, sendo sinal comum para os quatro
triterpenos da mistura. A andlise destes espectros permitiu ainda observar que a mistura
contém majoritariamente (~ 70%) do triterpeno 21.

Tais atribuig3es, feitas junto com a comparagio dos dados de RMN *C (Tabela
55, pag. 121) para as substincias-modelo 20a (Mahato & kundu, 1994) 21a, 21b
(Mahato & kundu, 1994a), 22a (Mahato & kundu, 1994b) e 23a (Mahato & kundu,
1994c), permitiram confirmar as estruturas dos triterpenos conhecidos 20, 21, 22 e 23,

que sdo, comumente, encontrados em plantas.



Tabela 54: Dados de RMN FC (50 MHz) dos triterpenos 20 21, 22 e 23 e das substincias-
modelo 20a, 20b, 21a, 22a e 23a, em CDCl,. Os deslocamentos quimicos (8) em ppm.

20 20a 21 . 2la 21b 22 22a 23 23a
C 5(_' 6C 5(,‘ 8(_‘ 8(.‘ 6C 6C 8(3 8C
38,17 387 38,47 387 384 3817 387 38,17 38,1

1

2 2347 272 2347 273 236 2347 274 2347 273
3 80,79 78,3 80,79 79,0 8L 80,79 789 80,79 79,2
4
5

37.62 38,7 3762 388 37,8 37,62 38.8 37,62 39.1
55,15 552 55.15 55,0 55,4 55,15 553 55,15 55,7

i 18,19 183 18,19 183 18,3 18,19 18.3 18,19 16,0
7 3249 329 3249 328 327 34,65 342 35,02 353
8 3971 40,0 39,71 38,9 39,9 39.71 40,8 39,55 38,9

4746 47,7 4746 47,7 47,6 50,23 504 48,63 43,9
10 36,74 36,9 306,74 37,0 37,0 36,74 37. 3754 37,9
11 2347 233 2347 23.6 23.6 20,89 20.9 17,45 17,7
2 124,22 1243 121,55 121.8 123,0 2491 25,1 35,02 359
13 136,52 1393 145,10 1451 1444 3795 38,0 157,81 37,9
14 41,59 420 41,59 41.8 41,7 41,59 42.8 157,81  158,1
15 26,05 28,7 26,05 26,2 26,6 27.45 274 11881 117,0
16 26,83 26,6 26,83 27,0 27,0 35,82 35,5 37,07 36,9
17 33,59 33,7 3249 32,5 32,5 42,40 43,0 37,94 38,1
18 38,95 589 47,12 47,4 46,1 47,59 48,2 48,63 49,4

19 39,55 39,6 46,68 46,9 40,6 47,93 7.9 41,11 41,4
20 39,55 39,6 31,01 311 42,8 150,74 150, 28,71 260
21 32,49 31,2 34,65 34.8 29,1 29,74 29.8 33,58 339

22 41,11 41,5 37,07 37,2 36,0 39,92 40,0 32,76 332
23 2797 28,1 27,97 282 283 27,97 28,0 27,97 28.1

24 1551 156 1551 155 168 1551 154 1551 156
25 1551 156 1551 156 156 1551 161 1551 156
26 16,68 168 1668 169 168 1668 159 16,68 30,1
27 23,6 233 2590 260 260 1450 145 2590 266

28 2871 28,1 2835 284 28,2 17,45 18,0 29,74 30,1

29 1745 174 33,30 333 179,6 10836 1093 33,30 33,5

30 21,26 213 23,63 237 194 18,60 19,3 21,26 21,5
CH; 21,26 - 21,26 - - 21,26 - 21,26 -
C=0 170,85 - 170,83 - - 170,85 - 170,85 -
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3.2.3 Esterdides

3.2.3.1 Esterdide 24

A substincia 24 foi obtida dos extratos em metanol das cascas das raizes e das
sementes de Tabernaemontana laeta, ¢ identificada como f-sitosterol através da

comparacdo, por cromatografia em camada delgada analitica, com amostra padrio.

3.2.3.2 Esteroide 25

25 R=H
25a R=Ac

A substincia 25 foi obtida dos extratos em metanol das cascas das raizes e das
sementes de Tabernaemontana laeta, apresentando-se como um solido branco amorfo,
sendo identificada como tetra-O-acetil-3B-O-D-glicopiranosil-B-sitosterol através da
comparacio de 25 ¢ do seu derivado acetilado 25a, com amostras padres, por

cromatografia em camada delgada analitica.



3.3 Atividades farmacolégicas

Das substincias isoladas de Tobernaemontana laeta, os alcaldides apresentam
uma gama de atividades farmacoldgicas. O resumo abaixo descreve estas atividades
para os compostos conhecidos, com base em dados da literatura:

s Coronaridina (1): possui propriedades contraceptivas inibindo a fecundagio
em ratas adultas (Wolter Filho et af., 1983}, alem de atividade diurética, analgésica ¢
citotoxica (Buckingham et al., 1994).

* Voacangina (2): apresenta atividade citotoxica moderada e causa bradicardia ¢
hipotensdo (Buckingham et al., 1994a).

* [sovoacangina (3); possui fraca atividade antibacteriana e hipotensiva
(Buckingham et al., 1994b).

¢ 19-(S)-Heyneanina (4): apresenta moderada citotoxicidade em células de
carcinoma P-388 de ratos (Buckingham ez al., 1994b).

e Tbogaina (7): foi primeiramente isolada de Tabernanthe iboga, planta que na
Africa tem uso popular contra a fadiga e a fome. Em experimentos com animais, causa
tremor, bradicardia e redu¢do da pressdo arterial, possuindo também propriedades
alucinogenas e atividade de estimulagdo do SNC (Trinh, 1999).

o Iboxigaina (8): apresenta fraca atividade antibacteniana, atua no SNC, além de
causar bradicardia e hipotensdo (Buckingham ez al., 1994c).

® Apparicina (10) apresenta: atividade citotdxica contra células linfocitas P-388
de ratos, a¢do antiviral (virus da polio), propriedades analépticas pronunciadas e fraco
eteito antibacteriano (Buckingham er al., 1994d).

e Vobasina (11); é um fraco depressor do SNC, apresentando também agdo
analgésica e antipirética (Buckingham ez al., 1994e).

* Voacamina (13) e conodurina {14) apresentam: forte atividade antineoplésica
contra células P-388 de leucemia linfocitica, bem como ac¢do antimicrobiana aos
organismos gram-positivos ¢ gram-negativos (Buckingham er a/., 1994f; Buckingham et
al,, 1994¢).

e Tabernamina (13) apresenta atividade antineoplasica em c€lulas P-388 de

leucemia linfocitica (Buckingham et a/., 1994h).



3.4 Dados fisicos e espectrométricos das substincias isoladas

Coronaridina (1)

Oleo viscoso de cor amarela.

[ald -10,3 (c, 0,32 em CHCl5)

IV (filme) em™': 3377; 2928; 2856: 1716; 1670; 1462; 1371; 1238; 1165; 742 (Esp. 1a,
v. 2, pag. 1).

EM m/z (Int. rel.): 338 (M", 100); 323 (25); 309 (8); 253 (13); 214 (21); 208 (16); 169
(20); 154 (18); 148 (12); 136 (80); 130 (18); 124 (40); 122 (33) (Esp. 1b, v. 2, pag. 1).
RMN '1 (300 MHz, CDCl;): Tabela 29 (pag. 51), Esp. 2, v. 2, pag. 2.

RMN *C (75 MHz, CDCl;): Tabela 29 (pag. 51), Esp. 5, v. 2, pag. 5.

Voacangina (2)

Oleo viscoso de cor amarela.

[a]d -6 (c, 0,32 em CHCl3)

IV (filme) ecm™: 3367; 2926; 2854; 1728; 1670; 1610; 1462; 1375; 1248; 1170; 827
795;752. (Esp. 10a, v. 2, pag. 10).

EM m/z (Int. rel.): 368 (M*, 8); 353 (15); 309 (6); 283 (14); 244(20); 184 (38) 160 (24);
154 (15); 148 (14); 136 (100); 124 (34); 122 (36) (Esp. 10b, v. 2, pag. 10).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): Tabela 30 (pag. 55), Esp. 11, v. 2, pag. 11.

RMN "C (75 MHz, CDCl3): Tabela 30 (pag. 55), Esp. 14, v. 2, pag. 14.

Isovoacangina (3)

Cristais incolores

Ponto de fusio: 152-153 C

[ald -32,9 (c, 0,34 em CHCl;

IV (KBr) em™: 3352; 2955; 2839; 1724; 1628; 1460; 1346; 1240; 826; 791 (Esp. 16a,
v. 2, pag. 16).

EM mv/z {Int. rel.): 368 (M, 100); 353 (14); 309 (6); 283 (9); 245 (12); 244 (17); 184
(38); 160 (36); 154 (11); 148 (16); 136 (91); 130 (18); 124 (30); 122 (35) (Esp. 16b, v.
2, pag. 16).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): Tabela 30 (p .55), Esp. 17, v. 2, pag. 17.

RMN "C (100 MHz, CDCls): Tabela 30 (p .55), Esp. 19, v. 2, pag. 19.

19-(S)-heyneanina (4)

Cristais incolores

Ponto de fusdo: 105-106 "C

[l -15 (c, 0,28 em CHCl3)

IV (KBr) cm™: 3350; 3260; 2920; 2864; 1728; 1560; 1464; 1431; 741 (Esp. 20a, v. 2,
pag. 20).

EM nvz (Int. rel.): 354 (M", 100); 339(52); 336 (66); 310 (16); 309 (14); 295 (6); 224
(12); 214 (31); 195 (18); 180 (15); 152 (44); 154 (28); 140 (32); 138 (16); 130 (22)
(Esp. 20b, v. 2, pag. 20).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): Tabela 31 (pag. 60), Esp. 21, v. 2, pag. 21.

RMN C (100 MHz, CDCly): Tabela 31 (pag. 60), Esp. 24, v. 2, pag. 24



Isovoacristina (3)

Oleo viscoso de cor castanha.

[a]d -13 (c, 0,18 em CHCl3)

IV (filme) em’'; 3380; 3275; 2934; 2845 1732; 1630; 1450; 1436; 827 (Esp. 25a, v. 2,
pag. 25).

EM m/z (Int. rel.); 384 (M, 85); 369 (24); 366 {100); 339 (12); 297 (9); 244 (24); 212
(15); 201 (13); 184 (21); 155 (32); 152 (40); 149 (23); 140 (24); 138 (16); 122 (23).
(Esp. 25b, v. 2, pag. 25).

RMN 'H (400 MHz, CDCly): Tabela 32 (pag. 62), Esp. 26, v. 2, pag. 26.

RMN *C (100 MHz, CDCls): Tabela 32 (pag. 62), Esp. 28, v. 2, pag. 28.

3-Oxoisovoacangina (6)

Olc% viscoso castanho claro.

[alp -44 (c, 012 em CHCL).

IV (filme) cm™: 3186; 2931, 2873; 1726; 1668; 1626; 1582; 1462; 1344 (Esp. 29a, v. 2,
pag. 29).

EM nv/z (Int. rel.): 382 (100); 323 (8); 259 (18); 258 (15), 246 (13); 245 (14); 244 (10);
227 (45); 225 (21); 184 (17); 173 (12); 147 (12); 138 (9); 124 (63) (Esp. 29b, v. 2, pag.
29).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): Tabela 33 (pag. 66), Esp. 30, v. 2, pag. 30.

RMN "C (100 MHz, CDCls): Tabela 33 {pag. 66), Esp. 32, v. 2, pag. 32.

Ibogaina (7)

Oleo castanho claro.

[a]b -39 (¢, 0,46 em CHCL).

IV (filme) em™: 3400; 2924; 2858; 1585; 1454; 1219; 1146, 1034, 826; 798; 737 (Esp.
35a,v. 2, pag. 35).

EM m/z (Int. rel.): 310 (M7, 53); 295 (8); 225 (42); 155 (25); 149 (35); 148 (20); 136
(100); 135 (78); 122 (37) (Esp. 35b, v. 2, pag. 35).

RMN 'H (400 MHz, CDCl:): Tabela 34 (pag. 69), Esp. 36, v. 2, pag. 36.

RMN *C (100 MHz, CDCl3): Tabela 34 (pag. 69), Esp. 39, v. 2, pag. 39.

Iboxigaina (8)

Cristais incolores.

Ponto de fusdo: 226-227 °C.

[alb -29 (c, 013 em CHCls)

IV (KBr) em: 3204; 2916; 2849; 1632; 1583; 1433; 1367; 881; 845; 746. (Esp. 41a, v.
2, pag. 41). '

EM m/z (Int. rel.}: 326 (M", 63); 311 (48); 308 (50); 225 (63); 186 (31); 165 (28); 160
(21); 152 (100); 151 (74) 138 (33); 122 (52); 108 (29) (Esp. 41b, v. 2, pag. 41).

RMN 'H (400 MHz, CDCl,): Tabela 35 (pag. 72), Esp. 42, v. 2, pag. 42.

RMN PC (100 MHz, CDCl,): Tabela 35 (pag. 72), Esp. 44, v. 2, pag. 44.



Tabersonina (9)

Oleo viscoso incolor.

[als -118 (c, 0,30 em CHCT).

IV (filme) cm™: 3371; 2970; 2856; 1674; 1608; 1437; 1379; 748 (Esp. 47a, v. 2, pag.
47).

EM m/z (Int. rel.): 336 (M7, 24); 229 {17); 227 (19); 214 (16); 195 (25); 168 (31); 154
(18); 138 (12); 135 {100); 122 (35); 121 (36); 107 (54) (Esp. 47b, v. 2, pag. 47).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): Tabela 37 (pag. 76), Esp. 48, v. 2, pag. 48.

RMN “C (100 MHz, CDCl;): Tabela 37 (pag. 76), Esp. 51, v. 2, pag. 51.

Apparicina (10)

Oleo viscoso castanho.

[a]b -110 (c, 0,024 em CH,Cly).

IV (filme) em’' P 3161; 2930; 2847;; 1620; 1443; 1325; 740 (Esp. 56a, v. 2, pag. 47).
EM m/z (Int. el.): 264 (M”, 100); 249 (31); 235 (43); 222 (55); 208 (91); 194 (37); 180
(30); 167 (27); 154 (34); 132 (22); 130 (16); 108 (34) (56b, v. 2, pag. 47).

RMN ‘H (400 MHz, CDCl;): Tabela 38 (pag. 80), Esp. 57, v. 2, pag. 57.

RMN C (100 MHz, CDCl;): Tabela 38 (pag. 80), Esp. 60, v. 2, pag. 60.

Vebasina (11)

Oleo viscoso incolor.

[a]p -81 (c, 0.005 em MeOH).

IV (filme) em: 3329; 2930; 2854; 1728; 1639; 1574; 1504; 1439; 1335; 1202; 1151;
746 (Esp. 60a, v. 2, pag. 60).

EM m/z (Int. rel.): 310 (M", 50), 336 (25), 295 (8), 152 (18), 140 (12), 138 {80), 130
(18), 124 (40), 122 (30). (Esp. 60b, v. 2, pag. 60).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): Tabela 39 (pag. 83), Esp. 61, v. 2, pag. 61.

RMN '3C (100 MHz, CDCly): Tabela 39 (pag. 83), Esp. 64, v. 2, pag. 64.

Ny-Metilvoachalotina (12)

Cristais incolores.

Ponto de fusdo: 259-260 °C (Dec.).

[ald -21.3 (c, 6,3 em DMSO)

UV: e 223 nm.(g 42566), 282 (¢ 6287) (Esp. 66a, v. 2, pag. 66).

IV (KBr) cm™: 3298; 2953; 2850; 1736; 1616; 1591, 1387; 742 (Esp. 66b, v. 2, pag.
66).

EM (Eletron Spray) m/z: 381 (pico base).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): Tabela 40 (pag. 87), Esp. 67, v. 2, pag. 67.

RMN "*C (100 MHz, DMSO): Tabela 40 (pag. 87), Esp. 71, v. 2, pag. 71.
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Conodurina (13)

Po amorto cor marfim.

Ponto de fusdo: 221,7-222,7 °C.

[a]s -101,4 (¢, 0,41 em CHyCly).

IV (KBr) cm™: 3387; 2930; 2856; 1728; 1618; 1437, 1230; 741 (Esp. 75a, v. 2, pag.
75).

EM m/z (Int. rel.): 704 (M", 44); 674 (4); 524 (17); 510 (17); 109 (29); 309 (9); 194
(22): 182 (62) 181 (80); 180 (94); 149 (34); 148 (7); 136 (31); 124 (10); 122 (100) (Esp.
75b, v. 2, pag. 75).

RMN 'H (600 MHz, CDCl3): Tabela 41 (pag. 94), Esp. 76, v. 2, pag. 76.

RMN “*C (75 MHz, CDCl3): Tabela 41 (pag. 94), Esp. 80, v. 2, pag. 80.

Voacamina (14)

P6 amorfo cor marfim.

Ponto de fusdo: 228,4-230,1 oc.

[alp -55 (c, 0,32 em CH,Cly).

IV (KBr) cm’': 3389; 2930; 2856; 1720; 1664; 1464; 1219; 1009; 739 (Esp. 84a, v. 2,
pag. 84).

EM m/z {Int. rel.): 704 (M", 36)674; (5); 524 (12); 511 (25); 510 (16); 309 (9); 194
(22); 182 (17); 181 (65); 180 (70); 149 (26); 148 (9); 136 (52); 124 (13); 122 (100)
(Esp. 84b, v. 2, pag. 84).

RMN 'H (600 MHz, CDCl;): Tabela 42 (pag. 95), Esp. 85, v. 2, pag. 85.

RMN "C (75 MHz, CDCl3): Tabela 42 (pag. 95), Esp. 90, v. 2, pag. 90.

Tabernamina (15)

PS amorfo cor marfim.

Ponto de fusdo: 225-227 oC.

[a]p -56 (c, 0,02 em MeOH).

IV (KBr) cm’': 3398; 2028; 2858: 1618; 1462; 1437; 1315; 1011; 742 (Esp. 94a, v. 2,
pag. 94).

EM m/z (Int. rel.): 616 (M, 28); 436 (9)421 (15); 309 (8); 305 (8); 279 (8); 194 (23);
182 (69); 180 (59); 167 (21); 149 (62); 148 (13) 136 (64), 122 (100) (Esp. 94b, v. 2,
pag. 94).

RMN 'H (500 MHz, CDCly): Tabela 44 (pag. 100), Esp. 95, v. 2, pag. 95.

RMN "*C (100 MHz, CDCl5): Tabela 44 (pag. 100), Esp. 99, v. 2, pag. 99.

3pB-Acetoxi ursa-20-en-22-ona (16)

Cristais incolores.

ngo de fusiio: 303-305 °C.

[alp +55 (c, 0,02 em CH:Cly)

IV (KBr) cm': 2949; 2876; 1740; 1674; 1456; 1371; 1246 (Esp. 103a, v. 2, pag. 103).
EM m/z (Int. rel.): 482 (M", 11); 422 (14); 407 (11); 287 (18); 219 (13); 206 (24); 190
(24); 189 (100); 175 (18); 163 (21); 149 (44); 137 (64); 121 (61); 107 (72); 95 (78)
(Esp. 103b, v. 2, pag. 103).

RMN 'H (400 MHz, CDCly): Tabela 47 (pag. 106), Esp. 104, v. 2, pag. 104.

RMN “C (100 MHz, CDCl;): Tabela 47 (pag. 106), Esp. 107, v. 2, pag. 107.



3B-Acetil D-friedoursano-14-en-16-ona (17)

Cristais incolores.

Poggo de fusio: 268-270 ’C.

[ -3 (¢, 0,20 em CH2Cly).

IV (KBr) cm™': 2045; 2872 1728; 1659; 1456; 1375; 1251 (Esp. 113a, v. 2, pag. 113).
EM m/z (Int. rel.): 482 (M, 3); 358 (100); 343 (3); 298 (2); 232 (12); 219 (14); 191
(14); 135 (21); 121 (13); 107 (15); 69 (24); 43 (92) (Esp. 113b, v. 2, pag. 113).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): Tabela 49 (pag. 111), Esp. 114, v. 2, pag. 114.

RMN C (100 MHz, CDCls): Tabela 49 (pag. [11), Esp. 118, v. 2, pag. 118.

3pB-Acetoxi- ursa 12-en-15, 11a-diol (18)

Cristais incolores.

Ponto de fusio: 297-299 °C.

[a]p +8 {(c, 0,04 em CH,CLy).

IV (KBr) em™: 3310; 3179; 2966; 2906; 2845; 1732; 1456; 1398; 1242. (Esp. 123a, v.
2, pag. 123).

EM m/z (Int. rel.): 500 (M*, 43); 483 (9); 482 (18); 440 (2): 423 (25); 422 (64); 404
(22); 389 (11); 301 (14); 217 (99); 191 (17); 189 (43); 175 (100); 161 (32); 135 (44)
109 (48) (Esp. 123b, v. 2, pag. 123).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): Tabela 51 (pag. 115), Esp. 124, v. 2, pag. 124.

RMN 3C (100 MHz, CDCl;): Tabela 51 (pag. 115), Esp. 127, v. 2, pag. 127.

3B-Acetoxi-20,24-epoxidamarano (19)

Cristais incolores.

Ponto de fusio: 246-248 ’C.

[olp 5 (¢, 0,068 em CH2Cly).

IV (KBr) cm’': 2930; 2852; 1728; 1456; 1373; 1250 (Esp. 130a, v. 2, pag. 130).

EM m/z (Int. rel.): 500 (M", ausente); 485 (1); 457 (3); 397 (6); 141 (100); 123 (45)
(Esp. 130b, v. 2, pag. 130).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): Tabela 53 (pag. 121), Esp. 131, v. 2, pag. 131.

RMN PC (100 MHz, CDCl3): Tabela 53 (p .121), Esp. 134, v. 2, pag. 134.

Mistura de 3P-Acetil- o amirina (20), 3B-Acetil- § amirina (21), 3B-Acetil-
taraxerol (22) e 3B-Acetil- lupeol (23)

Cristais incolores
RMN "*C (50 MHz, CDCly): Tabela 54 (pag. 124), Esp. 137, v. 2, pag. 137.
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4 —CONCLUSOES

O cstudo fitoquimico das cascas das raizes, sementes, folhas e frutos de
Tabernaemontana laeta permitiu o isolamento de vinte ¢ cinco metabblitos secundarios;
quinze alcaloides indédlicos monoterpénicos, oito triterpenos e dois esteroides.

Os alcaldides inddlicos isolados possuem atividades farmacoldgicas variadas,
destacando-se entre eles, os his-indodlicos, que possuem atividades antineoplasicas. A
ibogaina vem sendo avaliada em estudos pré-clinicos para sua utilizagdo no tratamento
de dependéncias quimicas, podendo ser obtida através da descarboxilagio da
voacangina (Gorman ef al., 1960).

A tabersonina (9), principal componente das sementes, tem importéncia
ccondmica devido a sua utilizagdo camo matéria prima para a sintese da vincamina,
droga utilizada em problemas de senilidade cerebral. A Ny-metilvoachalotina (12)
apresenta estrutura inédita como produto natural.

Dos triterpenos isolados, um deles — 3f-O-acetil-20,24-ep6xi-damarano (19) —
apresenta estrutura original como produto natural e ¢ triterpeno 3B-O-acetil-D-
friedoursano (17) teve a sua estrutura corrigida.

Na determinagdo estrutural destas substdncias foram utilizados métodos
espectroscopicos  de andlise  principalmente RMN, incluindo  experimentos
bidimensionais ('H-'H-COSY, 'H-'H-NOESY, HETCOR, HMQC e HMBC), o que
permitiu corrigir ¢ ampliar dados espectroscopicos da literatura.

A ocoméncia de quantidades significativas de tabersonina (9} nas sementes ¢
voacangina (2) nas cascas das raizes de Tabernaemontana laeta indica a necessidade de
um estudo da distnibuigdo da espécie na regifio sudeste, bem como das possibilidades de
cultivo e comercializagdo, visando a sua utilizagdo como fonte natural de matéria prima
para a industria farmacéutica.

A similaridade dos alcaldides isolados com outras espécies do  género
Tabernaemotana aponta uma relagdo guimiotaxondmica entre estas espécies, e esta de
acordo com a sua classifica¢do com bases mortologicas.

Em relagdio a estudos fitoquimicos anteriores em Zabernaemontana lacta,

publicados com o sindnimo Peschiera lacta, foram isolados dos galhos e folhas os
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alcaloides geissoschizol, affinina, akuammidina, normacusina B (tombozina), vobasina,
conodurina e voacristina; nossos resultados sdo, em parte, coincidentes, o que pode ser
justificado pela época ou local da coletc.

Os extratos dos frutos de Tabernaemontana laeta sdo ricos em triterpenos e
foram estudados parcialmente, sendo necessario um estudo mais completo para o

conhecimento da sua composigio.



5 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACHENBACH, H.; BENIRSCHKE, M. & TORRENEGRA, R. Phytochemistry, v. 45,
p. 325, 1997.

AHMAD, V. U. & ATTA-UR-RAHMAN. Handbook of Natural products Data, v. 2,
Elsevier, Amsterdam, p. 1549, 1994.

AHMAD, V. U. & ATTA-UR-RAHMAN. Handbook of Natural products Data, v. 2,
Elsevier, Amsterdam, p. 723, 1994a.

AHMAD., V. U. & ATTA-UR-RAHMAN. Handbook of Natural products Data, v. 2,
Elsevier, Amsterdam, p. 787, 1994b.

AHMAD, V. U. & ATTA-UR-RAHMAN. Handbook of Natural products Data, v. 2,
Elsevier, Amsterdam, p. 735, 1994c.

AHMAD, V. U. & ATTA-UR-RAHMAN. Handbook of Natural products Data, v. 2,
Elsevier, Amsterdam, p. 813, 1994d.

AHMAD, V. U. & ATTA-UR-RAHMAN. Handbook of Natural products Data, v. 2,
Elsevier, Amsterdam, p. 226-227, 19%4e.

AHOND, A_; BUIL, A-M. & POTIER, P. J. Org. Chem., v. 41, p. 1878, 1976.

ANDERSON, L. A.; DOGGETT, N. S. & ROSS, M. S. F. Planta med., v. 32, p. 125,
1977.

ANDRADE-NETO, M_; SILVEIRA, E. R.; BRAZ-FILHO, R.; GAMBARDELA, M. T.
P. & SANTOS, R. H. A. Phytochemistry, v. 35, p. 739, 1994.

ATTA-UR-RAHMAN; FATIMA, T., MEHRUN-NISA; IJAZ, S; CRANK, G. &
WASTIL, S. Planta med., v. 53, p. 57, 1987.

BATINA, M. D.; CINTRA, A. C. O.;VERONESE, E. L. G.;: LAVRADOR, M. A. §,;
GIGLIO, I. R.; PEREIRA, P. S.; DIAS, D. A;; FRANCA, S. C. & SAMPAIO, 5. V.
Planta med., v. 66, p. 424, 2000.

BRAGA, R. M.; LEITAO FILHO, H. F. & REIS, F. A. M. Phytochemistry, v. 23, p.
175, 1984.

134



BRETMAIER, E. & VOELTER, W. Carbon-13 NMR spectroscopy: High-Resolution
Methods and Aplications in organic Chemistry an Biochemistry. 3* Ed., VCH
verlagsgesellschatt — Gerrnany; p- 363, 1987.

BRETMAIER, E. & VOELTER, W. Carbon-13 NMR spectroscopy: High-Resolution
Methods and Aplications in organic Chemistry an Biochemistry. 3* Ed., VCH
verlagsgesellschaft — Germany, p. 364, 1987a.

BRUNETON, J.  Pharmacognosy, Phytochemistry, Medicinal Plants. London,
Lavoisier, p. 815-861, 1995.

BUCKINGHAM, F.;: MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 1129, 1994.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 6080, 1994a.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 2819, 1994b.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 3265, 1994c.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 468, 1994d.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 4597, 19%94e.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 6079, 1994f.

BUCKINGHAM, F.: MACDONALD, F. M. & BRADLEY. H. M. (Ed.), Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 1108, 1994g.

BUCKINGHAM, F.; MACDONALD, F. M. & BRADLEY, H. M. (Ed.}, Dictionary of
Natural Products. Chapman and Hall, London, p. 5314, 1994h.

BUDZIKIEWICZ, H.; DJERASSI, C. & WILLIAMS, D. Structure Elucidation of
Natural Products, v. 1: Alkaloids. Holden-Day, inc., San Francisco - USA. p. 98-
132, 1964.

135



BUDZIKIEWICZ, H.; DJERASSI, C. & WILLIAMS, D. Structure Elucidation of
Natural Products, v. 1: Atkaloids. Holden-Day, inc., San Francisco — USA. p. 68-
72, 1964a

BUDZIKIEWICZ, H.; DJERASSI, C. & WILLIAMS, D. Swucture Elucidation of

Natural Products, v. 1: Alkaloids. Holden-Day, inc., San Francisco — USA. p. 60-
68, 1964b.

CANCELIERI, N. M. Alcaldides Inddlicos de Rauvolfia grandiflora. Tese (Mestrado

em Producio Vegetal) — Campos dos Goytacazes — RJ, Universidade Estadual do

Norte Fluminense. 204 p., 2001.
CARDOSO, C. A. L. & VILEGAS, W. Phytochem. Anal., v. 10, p. 60, 1999.

CARVALHO, M. G.; VELANDIA, I. R.; OLIVEIRA, L. F. & BEZERRA, F. B.
Quimica Nova, v. 21, p. 740, 1998.

CLIVIO, P.; RICHARD, B.; DEVERRE, J-R.; SEVENET, T.: ZECHES, M. & LE
MEN-OLIVER, L. Phytochemistry, v. 29, p. 3785, 1991.

CLIVIQ, P.; RICHARD, B.; HADI, H. A.; DAVID, B.; SEVENET, T.; ZECHES, M. &
LE MEN-OLIVIER, L. Phytochemistry, v. 30, p. 3007, 1990.

DANIELIL B. & PALMISANO, G. Alkaloids from Tabernaemontana. In: BROSSI, A.
(edit.) The Alkaloids, v. 27, p. 1-130. New York, Academic Press, 1986.

FRIEBOLIN, H. Basic One-and Two-Dimensional NMR Spectroscopy. VCH

verlagsgesellschaft — Germany, Translated by Jack K. Becconsall, 2* Ed. p.139-
146, 1993.

FRIEBOLIN, H. Basic One-and Two-Dimensional NMR Spectroscopy. VCH
verlagsgesellschaft — Germany, Translated by Jack K. Becconsall, 2* Ed. p.147-
159. 1993a.

GONZALEZ, A. G.: ANDRES, L. S.; RAVELO, A. G.; LUIS, J. G.; BAZZOCHL [ L.
& WEST, 1. Phytochemistry, v. 29, p. 1691, 1990.

GOULART, M. O. F.; SANT’ANA, A. E. G.; LIMA, RA_; CAVALCANTE, S. H.;
CARVALHO, M. G. & BRAZ-FILHO, R. Quimica Nova, v. 16, p. 95, 1993.

GORMAN, M.; NEUSS, N.; CONE, N. J. & DEYRUP, J. A. J. Am. Chem. Soc., v. 82,
p. 1142, 1960,

JAHODAR, L.; VOTICKY, Z. & CAVA, M. P. Plntochemistry, v. 13, p. 2880, 1974.

136



KAM, T. S. & ANURADHA, S. Nat. Prod. Lett.,v. 7, p. 195, 1995.

KAM, T.S. & LOH, K. Y. Phytochemistry, v. 32, p. 1357, 1993.

KAM, T. S. & SIM, K. M. Nat. Prod. Lett., v. 13, p. 143, 1999.

KAM, T. S. & SIM, K. M. Heterocycles, v. 51, p. 345, 1999a.

KAM, T. S.; ANURADHA, S. & LOH, K. Y. Nat. Prod. Lett., v. 8, p. 49, 1996,
KAM, T. S.; SIM, K. M. & LIM, T. M. Tetrahedron Lett., v. 40, p. 5409, 1999,
KAM., T. S.; SIM, K. M. & LIM, T. M. Tetrahedron Lest., v. 41, p. 4721, 2001.
KAM, T. S.: SIM, K. M. & LIM, T. M. Tetrahedron Lett., v. 42, p. 2733, 2000.

KAM, T. S.; SIM, K. M. ; KOIANO, T.; TOYOSHIMA, M.; HAYASHI, M. &
KOMIYAMA, K. Bioorg. Med. Chem. Lett., v. 8, p. 1693, 1998.

KINGSTON, D. G. I; GERHART, B. B. & IONESCU, F. Tetrahedron Lett., v. 9, p.
649, 1976.

KOJIMA, H.; NORIKO, S.; HUTANO, A. & OGURA, H. Phytochemistry, v. 29, p.
2351, 1990.

KUQ, Y-H. & CHAIANG, Y-M. Chem. Pharm. Bull., v. 47, p. 498, 1999.
LABRIOLA, R. & OURISSON,G. Tetrahedron, v. 29, p. 2105, 1973.

LEEUWENBERG, A. I. M. A Revision of Tabernaemontana. v. 2. The New World
Species and Stemmadenia. UK, Royal Botanic Garden Kew, 1994.

LEMOS, T. L. G.; ANDRADE, C. H. S.; GUIMARAES, A. M. WOLTER-FILHO, W.
& BRAZ-FILHO, R. J. Braz. Chem. Soc., v. 7, p. 551, 1996.

LOUNASMAA, M. & TOLVANEM, A. Heterocycles, v. 24, p. 3229, 1986.

MABBERLEY, D. J. The plant-book — a portable dictionary of the vascular plants.
Cambridge University Press - UK. 2% ed, p. 771, 1997,

MAHATO, S.B. & KUNDU, A. Phytochemistry, v. 17, p. 1540, 1994,

MAHATO, S. B. & KUNDU, A. Phvtochemistry, v. 17, p. 1522, 1994a.
MAHATOQ, §. B. & KUNDU, A. Phyrochemistry, v. 17, p. 1618, 1994b.
MAHATO, S. B. & KUNDU, A. Phytochemistrv, v. 17, p. 1535, 1994c¢.

MATOS, F. J. A.; BRAZ-FILHO, R.; GOTTLIEB, O. R; MACHADO, F. W.L &
MADRUGA, M. 1. L. M. Phvtochemistry, v. 15, p. 551, 1976.

137



MATSUNAGA, S.: TANAKA R. & AKAGI, M. Phytochemistiv, v. 27, p. 535, 1988.

MEDEIROS, W. L. B.; VIEIRA, 1. . C.; MATHIAS, L.; BRAZ-FILHO, R.; LEAL,
K.Z., RODRIGUES-FILHQ, E. & SCHRIPSEMA, J. J. Mag. Reson. Chem., v.
37, p. 676, 1999,

MEDEIROS, W. L. B VIEIRA, 1. J. C.. MATHIAS, L.; BRAZ-FILHO, R;
SCHRIPSEMA, J. J. Braz. Chem. Soc., v. 12, p. 368, 2001.

MUNOZ, V.; MORETTIL C.; SAUVAIN, M.; CARON, C.; PORZEL, A.;: MASSIOT,
G.; RICHARD, B. & LE MEN-OLIVIER, L. Planta med., v. 60, p. 455, 1994,

NEUWINGER, H. D. Alkaloids in arrow poisons. In: ROBERTS, M.F. & WINK, M.

(edit) Alkaloids: Biochemistry, Ecology, and Medicinal Applications. New York,
Plenum press, 1998.

OKSUZ, S.; et al, Planta Med. v. 65, p. 475, 1999.
OLEA, R. S. G. & ROQUE, N. F. Quimica Nova, v. 13, p. 278, 1990.

PERERA, P; SANDRBERG, F. VAN BEEK, T. A. & VERPOORTE, R. Phytochemistry,
v. 24, p. 2097, 1985.

RASTOGI, K.; KAPIL, R. S. & POPLI, S. P. Phytochemistry, v. 19, p. 1209, 1980.

ROBERTS, M. F. Enzimology of Alkaloids Biosynthesis. In: ROBERTS, M.F. &
WINK, M. (edit) dlkaloids: Biochemistry, Ecology, and Medicinal Applications.
New York, Plenum press, 1998.

SAKURAIL N.; YAGUCHL Y. & INQUE, T. Phytochemistry, v. 26, p. 217, 1987.

SCHMELLER, T. & WINK, M. Utilization of alkaloids in modem medicine. In:
ROBERTS, M.F. & WINK, M. (edit) Alkaloids: Biochemistry, Ecology, and
Medicinal Applications. New York, Plenum press, [998.

SCHRIPSEMA, I.; DAGNINO, D. & GOSMAN, G. Alcaldides Indolicos. In:
OLIVEIRA, C. M. ef al., Farmacognosia: da Planta ao Medicamento. 1* Ed.,
Editora da UFSC, p. 679-706, 1999.

TANAKA, R.; KURIMOTO, M.; YONEDA, M. & MATSUNAGA, S. Phytochemistry,
v. 29, p. 2253, 1990.

TUYEN, N. V.; KIM, D. S. H. L.; FONG, H. S.; SOEJARTO, D. D.; KHANH, T-C.;
TRI, M. V. & XUAN, L. T. Phyiochemistry, v. 50, p. 467, 1998.

138



TRINH, P. L., Phitochemische Unterchung der vietnamesischen Heilpflanzen
Tabernaemontana bovina und Fissistigma bracteolatum. Tese de doutorado.

Unijversitit Halle-Wittenberg — Germany. 1999. In: httn:/sundoc.bibliothek.uni-

halle.de/diss-online/99/99h167/index.htm, acessado em 27/12/2002.

VAN BEEK, T. A. & VERPOORTE, R. Fitoterapia, v. 56, p. 304, 1985.

VAN BEEK, T. A; VERPOORTE, R.. & BAERHEIM SVENDSEN, A Tetrahedron
Lett.,v. 25, p. 2057, 1934,

VAN BEEK, T. A; VERPOORTE, R. & BAERHEIM SVENDSEN, A. J. Chromatogr.,
v. 208, p. 289, 1984,

VERPOORTE, R. & SCHIPSEMA, J. In: LINSKENS & JACKSON (Ed.). Modern

Methods of Plant Analysis. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, v. 15, p. 1-24,
1994,

VERPOORTE, R.; VISSER, M. G. L. M. & BAERHEIM SVENDSEN, A. Fitoterapia,
v. 54, p. 127, 1983.

VOTICKY, Z.; JAHODAR, L. & CAVA, M. P. Collect. Czech. Chem. Commun., v. 42,
p. 1403, 1997.

WENKERT, E.; COCHRAN, D. W.; GOTTLIEB, H. E.; HAGAMAN, E. W_; BRAZ-

FILHO, R.; MATOS, F. I. A. & MADRUGA, M. I. L. M. Helv. Chimica Acta, v.
59, p. 2437, 1976.

WENKERT, E.; COCHRAN, D. W.; HAGAMAN, E. W.; SCHELL, F. M.; NEUSS,
N.; KATNER, A. S.; POTIER, P.; KAN, C.; PLAT, M.; KOCH, M.; MEHRI H.;

POISSON, J.; KUNESCH, N & ROLLAND, Y. /. Am. Chem. Sac., v. 95, p. 4990,
1973.

WOLTER FILHO, W.: PINHEIRO, M. L. B. & ROCHA, A. 1. dcta amazénica, v. 13,
p. 409, 1983,

YOU, M.; MA, X.; MUKHERJEE, R. FARNSWORTH, N. R.. CORDELL, G. A,;
KINGHORN, A. D. & PEZZUTO, J. M. .J. Nat. Prod.,v. 57, p. 1517, 1994.

139



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO JANEIRO
INSTITUTO DE CIENCIAS EXATAS .
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA ORGANICA

CONSTITUINTES QUIMICOS DE Tabernaemontana laeta Mart.
(APOCYNACEAE)

VOLUME 2

WALTER LUIZ BRASIL MEDEIROS

Sob Orientagdo do Professor
Raimundo Braz Filho

Co-orientacao do Professor
Ivo José Curcino Vieira

Tese submetida como Tequisito
parcial para obtencdo do Grau de
Philosophia Deoctor em Quimica
Orgénica

Seropédica
Fevereiro de 2003



547.72
M488¢

Medeiros, Walter Luiz Brasil, 1958-

Constituintes guimicos de
Tabernaemontana laeta
Mart . (Apocynaceae) / Walter Luiz
Brasil Medeiros. — 2003.

2v. ¢ il.

Orientador: Raimundo Braz Filho.

Tese (doutorado) ~  Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro,
Instituto de Ciéncias Exatas.

Bibliografia: f£. 134-139.

1. Tabernaemontana - Analise -
Teses. 2. Alcaldides indélicos -
Teses. 3, Produtos naturais -
Teses.4. Plantas - Efeito dos
alcaldides - Teses. I. Braz Filho,

Raimundo., II. Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro. Instituto
de Ciéncias Fxatas. III. Titule



INDICE DE ESPECTROS

Espectro 1: a — Espectro de IV (filme) do alcaldide 1. b —
Cromatograma e espectro CG-EM (70 eV) do alcaldide 1.

Espectro 2: RMN 'H (300 MHz, CDCls) do alcaléide 1.

Espectro 3: Mapa de correlagio homonuclear 'H-"H-COSY (300 MHz,
CDCl) do alcaléide 1.

Espectro 4: Ampliacdo das regides de 8y 0,0-5,5 e 6,2-9.0 do mapa de
correlacio homonuclear 'H-'H-COSY (300 MHz, CDCls)
do alcaldide 1.

Espectro 5: RMN *C-HBBD (75 MHz, CDCly) do alcaloide 1.
Espectro 6: RMN “C-DEPT (75 MHz, CDCl) do alcaléide 1.

Espectro 7: Mapa de correlagio heteronuclear HETCOR ('J, CDCL) do
alcal6ide 1.

Espectro 8: AmpliagSes do mapa de correlagiio heteronuclear HETCOR
('J, CDCL) do alcaldide 1.

Espectro 9: Mapa de correlagio heteronuclear HETCOR (% e *J,
CDCl) do alcalbide 1.

Espectro 10: a ~ Espectro de IV (filme) do alcaldide 2. b —
Cromatograma e espectro CG-EM (70 eV) do alcalide 2.

Espectro 11: RMN 'H (300 MHz, CDCl) do alcalside 2.

Espectro 12: Mapa de correlagdo homonuclear 'H-'"H-COSY (300 MHz,
CDCls) do alcaldide 2.

Espectro 13: Ampliacdo das regides de 8y 0,0-4,5 e 6,2-8,2 do mapa de
correlagio homonuclear 'H-'H-COSY (300 MHz, CDCL)
do alcal6ide 2.

Espectro 14: RMN “C-HBBD (75 MHz, CDCl) do alcalide 2.
Espectro 15: RMN “C-DEPT (75 MHz, CDCl;) do alcaléide 2.

Espectro 16: a — Espectro de IV (KBr) do alcaldide 3. b —
Cromatograma e espectro CG-EM (70 eV) do alcaldide 3.

Espectro 17: RMN 'H (400 MHz, CDCl) do alcaloide 3.

Espectro 18: Ampliacdo das regides de &y 0,88-1,22; 1,25-2.00 e 3,15-
3,85 do especiro de RMN 'H (400 MHz, CDCL) do
alcal6ide 3.

Espectro 19: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl) do alcaléide 3.

Espectro 20: a — Espectro de IV (KBr) do alcaléide 4. b — EM (ID, 70
eV) do alcaléide 4.

Espectro 21: RMN 'H (400 MHz, CDCls) do alcaléide 4.

10

11
12

13

14

15
16

17

18

19

20

21



Espectro 22: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'"H-COSY (300 MHz,
CDCl) do alcaléide 4.

Espectro 23: Ampliagdo das regides de SH 0,0-5,0 e 6,6-8,4 do mapa de
correlagdo homonuclear 'H-'H-COSY (300 MHz CDCl,)
do alcaloide 4.

Espectro 24: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl;) do alcaloide 4.

Espectro 25: a ~ Espectro de IV (filme) do alcaléide 5. b — EM (ID, 70
eV) do alcaldide 5.

Espectro 26: RMN 'H (400 MHz, CDCly) do alcaldide 5.

Espectro 27: Ampliacdo das regloes de on 1,05-2,00 e 2,45-3.20 do
espectro de RMN 'H (400 MHz, CDC]3) do alcaléide 5.

Espectro 28: RMN "C-HBBD (100 MHz, CDCl;) do alcalide S.

Espectro 29: a - Espectro de IV (filme) do alcaldide 6. b —
Cromatograma e espectro CG-EM ( 70 eV) do alcaldide 6.

Espectro 30: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do alcalside 6.

Espectro 31: Ampliagdo das regloes de oy 0,90-2,70 e 6,70-8,20 do
espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCI;) do alcaloide 6.

Espectro 32: RMN "“C-HBBD (100 MHz, CDCly) do alcaldide 6.

Espectro 33: Mapa de correlagdo heteronuclear HMQC (CDCL) do
alcaléide 6.

Espectro 34: Mapa de correlagiio heteronuclear HMBC (CDCL) do
alcaldide 6.

Espectro 35: a - Espectro de IV (filme) do alcaldide 7. b —
Cromatograma e espectro CG-EM (70 eV) do alcaloide 7.

Espectro 36: RMN 'H (400 MHz, CDCL) do alcaléide 7.

Espectro 37: Ampliagdo das reg1oes de o6y 6,70-7,75 e 2,85-3,95 do
espectro de RMN "H (400 MHz, CDCl) do alcalmde

Espectro 38: Ampliacido das regmes de dx 0,90-1,90 e 1,70-2,80 do
espectro de RMN "H (400 MHz, CDCl;) do alcaléide 7.

Espectro 39: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl;) do alcaléide 7.

Espectro 40: Mapa de correlagdio heteronuclear HMBC (CDCl) do
alcal6ide 7.

Espectro 41: a — Espectro de IV (KBr) do alcaloide 8. b -
Cromatograma e espectro CG-EM (70 eV) do alcaléide 8.

Espectro 42: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do alcaléide 8.

Espectro 43: Amphaqao das regides de &y 2,5-4,3 e 6,4-8,2 do espectro
de.RMN 'H (400 MHz, CDCl) do alcaldide 8.

Espectro 44: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCL) do alcaldide 8.

Espectro 45: Mapa de correlagdo heteronuclear HMBC (CDChL) do
alcaldide 8.

22

23

24

25

26
27

28
29

30
31

32
33

34

35

36
37

38

39
40

41

42
43

44
45



Espectro 46: Ampliagdes do mapa de correlagic heteronuclear HMBC
(CDCls) do alcaldide 8.

Espectro 47: a — Espectro de IV (filme) do alcalide 9. b — EM (ID, 70
eV) do alcaldide 9.

Espectro 48: RMN 'H (400 MHz, CDCl:) do alcaldide 9.

Espectro 49: Ampliacdo das regides de &y 0,55-1,08; 2,30-2,80; 2,68-
3,24 e 3,40-384 do espectro de RMN ‘H (400 MHz,
CDCh) do alcaloide 9.

Espectro 50: Mapa de correlagdo homonuclear 'H-"H-COSY (200 MHz,
CDCL) do alcal6ide 9.

Espectro 51: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl) do alcaléide 9.
Espectro 52: RMN "*C-DEPT (100 MHz, CDCL) do alcaléide 9.

Espectro 53: Mapa de correlagdio heteronuclear HETCOR ('J, CDClL)
do alcaldide 9.

Espectro 54: Mapa de correlagdo heteronuclear HETCOR (°J e °J,
CDCl) do alcalbide 9.

Espectro 55: Ampliacdo do mapa de correlagio heteronuclear HETCOR
(*J ¢*J, CDCL) do alcalide 9.

Espectro 56: a — Espectro de TV (filme) do alcaldéide 10. b -
Cromatograma e espectro CG-EM (70 V) do alcaldide 10.

Espectro 57: RMN 'H (400 MHz, CDCL) do alcaléide10.

Espectro 58: Ampliacio das regides de 8y 1,80-2,30; 3,00-3,60;3,60-
4,30 e 4,50-5,30 do espectro de RMN 'H (400 MHz,
CDCl) do alcaloide 10.

Espectro 59: RMN “C-HBBD (100 Mz, CDCl;) do alcalside 10.

Espectro 60: a — Espectro de IV (filme) do alcaléide 11. b —
Cromatograma e espectro CG-EM (70 V) do alcaldide 11.

Espectro 61: RMN 'H (400 MHz, CDCL) do alcaléide 11.

Espectro 62: Ampliagdo das regiSes de 8y 0,80-2,80; 2,90-4,30; 5,30-
6,70 e 7,05-7,75 do espectro de RMN 'H (400 MHz,
CDCl) do alcaldide 11.

Espectro 63: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'H-COSY (400 MHz,
CDCls) do alcaldide 11.

Espectro 64: RMN "C-HBBD (100 MHz, CDCl:) do alcaldide 11.

Espectro 65: Mapa de correlagdo heteronuclear HMBC (CDClL) do
alcaléide 11.

Espectro 66: a — Espectro de UV (MeOH) do alcaloide 12. b — Espectro
de IV (KBr} do alcalbide 12.

Espectro 67: RMN 'H (400 MHz, CDCL) do alcaloide 12.

46

47

48

49

50

51
52

54

55

56

57

38

59

60

61

62

63

64
65

66

67



Espectro 68: Ampliacio das regides de i 1,60-2,40; 3,10-3,90; 3,70-
4,40 e 4,90-5,50 do espectro de RMN 'H (400 MHz,
CDClL) do alcal6ide 12.

Espectro 69: Mapa de correlagdo homonuclear 'H-"H-COSY (400 MHz
CDCl;) do alcaldide 12.

Espectro 70: Ampliacdo das regidio de 8y 1,6-5,4 do mapa de correlacdo
homonuclear 'H-'H-COSY (400 MHz, CDCl) do
alcaléide 12,

Espectro 71: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl,) do alcaldide 12.

Espectro 72: Mapa de correlagdo heteronuclear HMBC (CDCly) do
alcaldide 12.

Espectro 73: Ampliagdes do mapa de correlagdo heteronuclear HMBC
' (CDCly) do alcaldide 12.

Espectro 74: AmpliacSes do mapa de correlacido heteronuclear HMBC
(CDCl) do alcaldide 12.

Espectro 75: a — Espectro de IV (KBr) do alcaldide 13. b - EM (ID, 70
eV) do alcaldide 13.

Espectro 76: RMN 'H (600 MHz, CDCl) do alcaléidel3.

Espectro 77: Ampliacdo das regides de 8y 0,65-1,00; 1,0-2,0; 2,4-3.3:
3,3-4,1 € 5,2-5,4 do espectro de RMN 'H (600 MHz,
CDCl3) do alcaldide 13.

Espectro 78: Mapa de correlagiio homonuclear 'H-'"H-COSY (600 MHz,
CDCl) do alcaléide 13.

Espectro 79: Mapa de correlagdio homonuclear 'H-'"H-NOESY (400
MHz, CDCl) do alcaléide 13.

Espectro 80: RMN "“C-HBBD (75 MHz, CDCl) do alcaléide 13.
Espectro 81: RMN “C-DEPT (75 MHz, CDCl) do alcaléide 13.

Espectro 82: Mapa de correlagio heteronuclear HMQC (CDCl;) do
alcalgide 13.

Espectro 83: Mapa de correlagdio heteronuclear HMBC (CDCl) do
alcaloide 13.

Espectro 84: a — Espectro de IV (KBr) do alcaldide 14. b — EM (ID, 70
eV) do alcalbide 14,

Espectro 85: RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do alcaléide 14.
Espectro 86: Ampliagdo das regifes de 8y 0,80-1,00; 1,1-2,0; 2,70-3,00:

2

3,1-4,0; 5,05-5,35 € 6,9-7,7 do espectro de RMN 'H {600
MHz, CDCl) do alcaldide 14.

Espectro 87: Mapa de correlagdo homonuclear 'H-'H-COSY (600 MHz,
CDCl) do alcaldide 14.

Espectro 88: Mapa de correlagdo homonuclear 'H-'H-NOESY (400
MHz, CDCl;) do alcaléide 14.

>

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

g0
g1
82

83

84

85

86

87

88



Espectro 89: Ampliacdo da regido de dy; 0,0-4,2 do mapa de correlagdo
homonuclear 'H-'H-NOESY (400 MHz, CDClL) do
alcal6ide 14.

Espectro 90: RMN “C-HBBD (75 MHz, CDCL:) do alcaldide 14.
Espectro 91: RMN “C-DEPT (75 MHz, CDCl;) do alcaldide 14.

Espectro 92: Mapa de correlagdo heteronuclear HMQC (CDClL) do
alcaléide 14.

Espectro 93: Mapa de correlagdo heteronuclear HMBC (CDCly) do
’ alcaldide 14.

Espectro 94: a — Espectro de IV (KBr) do alcaléide 15. b — EM (ID, 70
eV) do alcaloide 15,

Espectro 95: RMN 'H (500 MHz, CDCL) do alcaléide 15.

Espectro 96: Ampliacdo das regides de &y 0,6-4,2 e 4,5-7,4 do espectro
de RMN 'H (500 MHz, CDCl) do alcaléide 15.

Espectro 97: Mapa de correlagio homonuclear '"H-"H-COSY (500 MHz,
CDCl3) do alcaldide 15.

Espectro 98: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'H-NOESY (500
MHz, CDCl;) do alcaldide 15.

Espectro 99: RMN “C-HBBD (125 MHz, CDCL) do alcaldide 15.
Espectro 100: RMN “C-DEPT (125 Mliz, CDCL) do alcaléide 15.

Espectro 101: Mapa de correlagdo heteronuclear HMQC (CDCls) do
alcaldide 15.

Espectro 102: Mapa de correlagdo heteronuclear HMBC (CDCly) do
alcaldide 15.

Espectro 103: a — Espectro de IV (KBr) do triterpeno 16. b — EM (ID,
70 eV) do triterpeno 16.

Espectro 104: RMN 'H (400 MHz, CDCl) do triterpeno 16.

Espectro 105: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'H-COSY (400
MHz, CDCl) do triterpeno 16.

Espectro 106: Mapa de correlagio homonuclear 'H-"H-NOESY (400
MHz, CDC}) do triterpeno 16.

Espectro 107: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCls) do triterpeno 16.
Espectro 108: RMN “C-APT (100 MHz, CDCl) do triterpeno 16.

Espectro 109: Mapa de correlagdo heteronuclear HETCOR ('J, CDCL)
do triterpeno 16.

Espectro 110: Ampliagdo do mapa de correlagio heteronuclear
HETCOR (', CDCL) do triterpeno 16.

Espectro 111: Mapa de correlagio heteronuclear COLOC (3 e *J,
CDCl) do triterpeno 16.

89

90
91
92

93

94

95
96

97

98

99
100
101

102

103

104
105

106

107
108
109

110

111



Espectro 112: Ampliacdo do mapa de correlagdo heteronuclear COLOC
(*J e*J, CDCly) do triterpeno 16.

Espectro 113: a — Espectro de IV (KBr) do triterpeno 17. b — EM (ID,
70 eV) do triterpeno 17.

Espectro 114: RMN 'H (400 MHz, CDCls) do triterpeno 17.

Espectro 115: Mapa de correlagio homonuclear 'H-"H-COSY (400
MHz, CDCk) do triterpeno 17.

Espectro 116: Mapa de correlago homonuclear 'H-'"H-NOESY (400
' MHz, CDCl) do triterpeno 17.

Espectro 117: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'H-NOESY (400
MHz, benzeno-d) do triterpeno 17.

Espectro 118: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCL) do triterpeno 17.

Espectro 119: Ampliacdo da regido ¢ 0,0-60,0 espectro de RMN “C
(100 MHz, CDCls) do triterpeno 17.

Espectro 120: RMN “C-DEPT (75 MHz, CDCl,) do triterpeno 17.

Espectro 121: Mapa de correlagdo heteronuclear HETCOR ('J, CDCly)
do triterpeno 17.

Espectro 122: Mapa de correlagio heteronuclear COLOC (J e *J,
CDCl) do triterpeno 17.

Espectro 123: a — Espectro de IV (KBr) do triterpeno 18. b — EM (ID,
70 eV) do triterpeno 18.

Espectro 124: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do triterpeno 18.

Espectro 125: Mapa de correlagdio homonuclear 'H-'H-COSY (400
MHz, CDCl) do triterpeno 18.

Espectro 126: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'"H-NOESY (400
MHz, CDC}) do triterpeno 18.

Espectro 127: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl;) do triterpeno 18.
Espectro 128: RMN “C-APT (100 MHz, CDCly) do triterpeno 18.

Espectro 129: Mapa de correlagdo heteronuclear HETCOR (', CDCLy)
do triterpeno 18.

Espectro 130: a - Espectro de IV (KBr) do triterpeno 19. b —
Cromatograma e espectro CG-EM (70 V) do triterpeno 19.

Espectro 131: RMN 'H (400 MHz, CDCl) do triterpeno 19.

Espectro 132: Mapa de correlagdo homonuclear 'H-'H-COSY (400
MHz, CDCls) do triterpeno 19.

Espectro 133: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl) do triterpeno 19.
Espectro 134: RMN “C-APT (100 MHz, CDCl;) do triterpeno 19.

Espectro 135: Mapa de correlagiio heteronuclear HETCOR (', CDCL)
do triterpeno 19.
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Espectro 136: RMN 'H (200 MHz, CDCL;) da mistura dos triterpenos 136

20-23.

Espectro 137: RMN “C-HBBD (50 MHz, CDCl) da mistura dos 137
triterpenos 20-23.

Espectro 138: RMN "“C-DEPT (50 MHz, CDCl) da mistura dos 138

triterpenos 20-23.
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Espectro 17: RMN 'H (400 MHz, CDCls) do alcaldide 3.
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Espectro 71: RMN “C-HBBD (100 MHz, DMSO) do alcaléide 12.
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Espectro 74: Amplia¢des do mapa de correlagdo heteronuclear HMBC (DMSO) do alcaldide 12.

74



"€1 9PIO[eIe Op (A2 0L ‘Al A — q "€1 9PIored[e op (Ig3) Al 9p onoadsy — & :§. ondadsy

008 Q»K R.Vo Q_Vm 0oo¥ 00t 00T 001
T 1&. A 1
8L 050 gL N cpo 619 GBS 8SS o ﬂan ISP 81V i corl |ovele6chLe) 86T
1749
605
¥OL
081 {243 B
oo0s Dose o000t ooszL o005t 008zl 0000z 00052 00008 ooose T 0000r
[ ' 11 NS 7 Loy Ly _ 4 7 L1 T : h SR P 00
." ! b i
; soezy n.szm, i Zﬁf -
; / W) k : -
: | ; .
: qz;‘.‘%. T - o0
sies0n __<_A.,\n; g L
. ! N iZ819y o
ec__c“rn gv:v s, t J ﬁ { i r— 00F
i Q q : :.wai | r e
vsepy 1| | _e , Lo L
I e ! .
vEes _W(?d ___ ’ | L Y o
\. L Tﬁ Y \ -
..;..., SO | 1 o008
i ! T 1%
000k

75



€1 9PIo[eo1e Op (F]DAD “ZHN 009) H,

emmmooamﬁommmommmoqmvommmommoo\.m\.

N DAY PP EPENTY EEPE SPUM P PPN IPUPUPEP SPUPUP I I | P | NP SPEPEPITY IPEEPE STEPUPAr PR

JJII.I_J :‘ r ~ —
_.&m m“o m“w ¢ »r m..p m“p -.r m‘_

NINTY :9L oddsy

76



"€1 9P19[eIT op (S1DAD ‘ZHIN 009) H, NINY
9p 0123dSd O H6-T°6  ['P-€°¢ '€ €-H'T 10°T-0°T 00°1-$9°0 HQ op sag13a1 sep ogdeydury £/ 013adsy

77

€370 0OL°CG SL°0 080 S8°Q 06°C S6°0

1 1 1 i I 1 L 1 ¢ wdd E°E vE [y 9°€ e 8 € §°€ [V 2 1%




wdd -0

01

[P B |

S'T 0

S

"€1 9p19[BITE op (FIDAD “ZHIN 009) ASOD-H,-H, fedonuowioy ogde[a110d op edejy gL 01393dsy

‘'c 0'e 6°¢

Nl BTV RPRTET PO

0y

P

]

4
i,

0

S

°s
]

0’9 §°9

aad -

o.hm
R T

"L
Lo

6" 0

wudd

78



ndd

[

aa e eaara e vsnasa b va s saaa gl a s a e g by

| 4

9

"€1 SP1O1ed[e 0p (F[DAD ‘ZHN 009) ASAON-H, H,

udd

idoid t 012883 d 1L

oi IR ]

... .“

&

a0

Je3[dNUOWOY OBIB[o.LI0d op edep gL 0.4332dsH

79




"€1 3PIo[edTe 0P (FIDAD ZH SL) AddH-O,; NI :08 01393dsy

wdd 02 114 09 0e oot 02T ovt 691 08T

TN S ST T U YA VOIS W G S T [ VAT T TS AOO0 WO U0 G U TUU T ST Y S JNN Y S S S AT S ST S UND NN S U TN A S T S S U VAT 00 HNO0 SO0 GG WA YOI (T VOO VT S Y DU AU WA ST S S ST S S S WY S ST W M S S O N0 S SR O

prgEron AL

80



"€1 9pIo[ede Op (10D ‘ZH SL) LdAd-O,; NINY ‘18 01333dsy

wdd 02 oy 09 e 0ot 021 ovt 091 081 082

PV U Ul NSNS UN S E U SR S S S A I S N UGS S ST S N S SN RVRTEE S RS S TS G S GA  ST AN NS A A BTG AT BN RTAT AT T I ST

! suoqJed paiwuolosd ||w

suogqJdes HO

dn SHO/HO ‘umop ZHD

81



*

002

P T S U U S G |

joie]

U U T ST YT S YUY YU SN NN ST S VY WY G S N T

'€ 9P1I0[BIE op (1DAD) DOWH Tea]onuoidey 0gde[aa1o0d 3p edejy ‘78 oxdddsy

udd

82



wudd

T

0S¥

bk 22§

007

05 —

"€ 9PIoTedTR Op (£1DAD) DFINH Tea]onuoiaioy ogde[a11od op edejy (€8 0033adsy

[ 14 9 wdd
saa v g e gslea e aa s e s e ta et s svnv e vve e ) xstaagaesael
o
4]
q .

1

e L 1] . of

| ] 3

- 1]
o [ ]
- v L] s Py
[+] L] [ ]
L]
o9 fo.o
L]
o o
- ’
LN ) ~
L J
0 ¢

83



b1 9P10TeOTE OP (A2 0L ‘AI) INA — 4 ¥ dPIO[ed[e Op (Ig) Al 9p onoadsg — € pg 01)3dsy

008 oo 009 00§ oor
GANE Bl B AR TR % Sulk St
A8 B wwemssn Yoot €0 Tgop
sie| o 6Ly 6€

TS

_

11s

oL
91
o8t
_
Doos 0084 0000t 00sZL 0°00SL 0ossL 00002 000SZ 0°CCOoE O006E 0000r
T T T A SO SO0 U A UM Y OO S Y AV STACA TS O A S S W T L I 0¢
! i 6oy | | F

I
i oor
" 208
..... T e
/?stalm 1%
H‘ 2004

84



b1 9pI9[ede 0p (S[DAD “ZHN 009) H, NINY :§8 0.093dsq

s&mo 0°T S'T 0°Z §°2 om S°¢€ 0°% mq om §°G 0°9 5§°9 0°L G°L
| I | I BN PP BN 1. [ BN B N S B P PR T | S |

T \ . 1

85



b1 9pIo[Ed[E op (SDAD “ZHIN 009) H, NINY
op 0x322ds3 OP L*£-6"9 2 S€°6-60'S 0"p-1°€ 100°€-0L'T 10°C-1°T *00°1-08°0 HQ op sag13ar sep oederdury :98 0.0d3dsy

wdd 2 € €€ ¥'e $°¢ 8t L'E g€ 6°€ e

udd

~
-
=
-
-
-
w
i
w0
o
-
-
w0
-
o
o
o~

wdd 01°6 GT°¢ 02°¢ §Z°G 0£°S SE'S
i 1 i L L 1 1 J 2 a ’/

86



"$1 9PIo[edE Op (F[DAD “ZHN 009) ASOD-H,-H, fa[onuowoy 0ee[a110 op edejy :L8 0ndadsy

~
o]

wdd 1 Z € 4 S 9 L

.D«im r
gi- N . . ”lm 'S




wdd

-

"v1 9p1o[edTe op (F1DAD “ZHIN 00%) ASAON-H,-H, Tea[onuouoy oede[a.1109 ap edejy :88 0.n3dadsy

0 [ 14 9 wdd

T

88



b1 9p1o[edTe op (FIDAD ‘ZHN 00%) ASHON-H,-H,
JeI[ONUOWOY 0BIL[2.LI00 3P edew op Z't-('() Ho op oe1dax ep opderjdwry g8 0.433adsy|

¥ ._.w £ ndd

FEUES TR SN SO T S S O WA AN WY SR S T S SN VO S S TN

udd -

G E- - ° oo o‘ W

] 1@ 0

] v Ok o@ P
0°E- ‘

] o "o i e

J e q © - o
m.m.“ 9 c ﬂ
o.m|. - © v

) 0 © ce 6 o
G ¥ - & N Ul

1 S

11 0 0
0 0

] ﬁ@ . [

89



"#1 3PIO[EaTe 0p (FDAD ‘ZH SL) A9aH-0,, NINY ‘06 0033ds S

wdd 0 02 (134 09 08 00T 02T orT 09T 08T

SN Y T Y T W U S GNP Y YOO S U S UT Y UV SN VU SN PSS SUPURE EH SN SOV ST AT U S S SV N S R R N S S SRS SRS S TN S T A T I S

<_ =,:«4~ _;.—:~ M :q 41: q Y T




b1 9PIOTedTe op (DD ‘ZHN §L) LdAd-D,, NI 16 010adsg

—
N

wdd 02 v 08 0e 00T 621 vt 09T 081 002

.._._...»h...._,..».b->_»»rrh....__..._.._—__.__p___._h.u___._.h________»_.._.______.p_._rh._____._._.L_.___

‘ —= 4 — ‘ suoqQJed pajwuolodd |Lw
o JO rion.
1‘-1 v Yoo 111:\ oy
— — ‘ - suoqies Ko

FDI.. IV S w " Moy A e "
SUOGIYD ZHD
S
)iv-‘ié -s)__?;;)))’.}l?) ok Jovelgn Mok ] [P —
Ny il iv W papvriinvh

suoqied gHO




G2T+

007

G/

‘¥ 1 3p1oTedre op (S1DAD) DONH Ted[onuoIdldy orde2.1100 ap edey 176 0n3dsy

AT f i T S
$ o —
°Q ——
¢ =
1
=
[-N-] S
. =
I —F
oo O
.
3
° E T

92



“p1 9PIO[RITE 0P (F[DAD) DFIAH JB2[oNuoIlay 08IR[a1I00 3p edejy (g6 0.099dsy

4 4 9 8 wdd
s aentsrraeradaasaaaaaasaaarevviadaa e esssevevenninliae e g sanense laninaaay
(X
-]
 —
L] L SR ¥ .
- o
o (-3 lﬂ.
R I we e
Os® -
L) L]
% s« . .
. -
0 Qe
® ]
.0 °
L] ]
v S oty
. -

on
(=)



'ST 9PIO[BI[E Op (A 0L ‘AI) WA — 4 "ST SPIo[ede op (3g3]) AL 9P 010adsH — & :p6 0.ndadsH

0oL 009 008 00¥ 00¢ 00 001
AR DA ARSI, 5 8 4 H v
69197 ¥ LARARNTMZAA § RGN 4
€9 £
9%t
1zy
919
i q
9€1
z8t
[
oo0s 008L 00004 005 00051 1,743 00002 00082 8'000€ a005€ 0'000F
A,..._,*._m__,,_"‘.,__w__,m_.,“_h.pw,__>”_.,,,_.Wovoﬁ
...................... L oor

35

goezy

,. ......... vaE “““““ o OvoPNh‘mwx “““ —,m: “““ N m—D; v
aﬁ:._ \
......... 7 ;(\E,\ W '
-

T T T
@ 3
8

94



Grgao’
8.168°

18506
89616

Brevs:

y2ESH

88592

voig2
86595
L2465
86049
[43:E]

+ir08°
BEOYB”

8.6
8vG66

IO
vrOED”

[414.4%)
£EGBI
pLPIY
L66Ly
[o:32:14

02€29”
€1099°

1v989
0091
2025¢
£i6E8
G0006
65226
08056
CEEEQ

9s282°

8iv6e
glcle
£862E
8rL8E
109E,
vigrL
19644
£2890
89759
20249

86249

areErE
989G6E
21056
Sv8.6

L9pEE”
1620

S0c50

v9690°

62840
98580
SIE60
vyl
81591
8,682
L2028
] 748
1806E
1Geoy
1171211
v66LG
16266

coocooca

7

Bro)

¢

£rG 1€

299°9
V266
936°1

006 ¢

EEV'9

611 2 |

-

-

€02 6
65 4 |
0001

—

982§

—w
/Lesgﬁf“
— 7% 0

por ¥
o]
€
[LELEIY L g

Espectro 95: RMN 'H (500 MHz, CDCls) do alcaléide 15.
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Espectro 117: Mapa de correlagio homonuclear 'H-'H-NOESY (400 MHz, benzeno-ds) do triterpeno 17.
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Espectro 118: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl:) do triterpeno 17.
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Espectro 119: Ampliacio da regifio 8¢ 0,0-60,0 do espectro de RMN *C-HBBD (100 MHz, CDCls) do triterpeno 17.
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Espectro 124: RMN 'H (400 MHz, CDCl:) do triterpeno 18.
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Espectro 126: Mapa de correlagio homonuclear 'H-"H-NOESY (400 MHz, CDCl;) do triterpeno 18.
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Espectro 127: RMN “C-HBBD (100 MHz, CDCl
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Espectro 128: RMN C-APT (100 MHz, CDCl;) do triterpeno 18.
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Espectro 131: RMN 'H (400 MHz, CDCl
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Espectro 134: RMN “C-APT (100 MHz, CDCl;) do triterpeno 19.
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