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RESUMO

Apés uma revisdo de dados publicados sobre a atividade
farmacolégica da familia, despertou-se o0 interesse para 0 estudo quimico de
Annona dioica St. Hill (Annonaceae), sendo este o principal objetivo do presente
estudo fitoquimico.

Este trabalho descreve o primeiro relato da substancia (4) na familia
Annonaceae.

O extrato etandlico desta espécie forneceu: 1-aza-4-metil-
antraquinona (2), 3,4,5,6,7,8,9,10-octaidro-12-hidroxi-14-metoxi-3-metil-1H-2-
benzoxaciclododecin-1-ona  (lasiodiplodina, 2), 1,2-metilenodioxi-4,5,6,6a-tetra
desidro-7-oxo-aporfina  (liriodenina=espermateridina, 3), 1,2-metilenodioxi-6a,7-
desidroaporfina-[N,7-e]-4-[4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil-diidro-2(3H)-piranona(4),
mistura de 1-aza-5,9,10-trimetoxi-4-metil-2-ox0-1,2-diidroantraceno(5a)+1-aza-
8,9,10-trimetoxi-4-metil-2-oxo-1,2-diidroantraceno(Geovanina, 5b) e mistura de N-
[3-hidroxi-4-metoxicinamoil]-2-[p-hidroxifenil]-1-etilamina(6)+N-[3-hidroxi-4,5-
dimetoxicinamoil]-2-[p-hidroxifenil]-1-etilamina(7).

O isolamento dos constituintes envolveu cromatografia em coluna e
camada delgada.

Na elucidacdo estrutural utilizou-se de métodos espectrométricos

usuais, especialmente técnicas modernas de RMN uni-(NOE por subtracdo de

espectros) e bidimensionais (1H le-COSY,1Hx13C-COSY'1JCH).
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ABSTRACT

Following review of the published results on the pharmacological activity, of
extracts from the Annonaceae family, we decided to indutake the chemical
investigation of Annona dioica St. Hill.Substance (4) is reported for the first time as a
natural Product.

The ethanolic extract from trunk and roots of this species furnished: 1-aza-4-
methyl-anthraquinone(1),3,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-12-hydroxy-14-methoxy-3-
methyl-1H-2-benzoxacyclododecin-1-one  (lasiodiplodine,2), 1,2-methylenedioxy-
4,5,6,6a-tetradehydro-7-oxo aporphine (liriodenine=spermatheridine, 3), 1,2-
methylenedioxy-6a,7-dehydroaphorphine-[N,7-e]-4-(4-hydroxy-3,5-
dimethoxyphenyl)-dihydro-2(3H-pyranone (4), a mixture of 1-aza-5,9,10-trimethoxy-
4-methyl(-2-oxo-1,2-dihydroanthracene (5a)+ 1-aza-8,9,10-trimethoxy-4-methyl-2-
0x0-1,2-dihydroanthracene (Geovanine, 5b) and a mixture of N-[3-hydroxy-4-
methoxy cinnamoyl]-2-[p-hydroxyphenyl]-1-ethylamine (6) + N-[3-hydroxy-4,5-
dimethoxycinnamoyl]-2-[p-hydroxyphenyl]-1-ethylamine(7).

The isolation of these constituints involved column and thin layer
chromatography.

Structural elucidation was based on the usual epectrometric methods, mainly

modern techniques of NMR such as one-(NOE difference spectra) and two-

dimensional (1Hx 1H-cosy, H x13C-COSY'1JCH) spectra.
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1 - INTRODUGCAO

As plantas medicinais vém sendo usadas através dos tempos pelo
homem como fonte de recursos para cura de doencas e outras manifestacdes
biol6gicas. Na chamada medicina popular, tais plantas sdo utilizadas de forma
bastante empirica, através de infusbes, maceracbes e cataplasma. Estes
conhecimentos foram sendo transmitidos através de geracdes, envolvendo
esta pratica, a mistura de folhas, cascas, sementes e outras partes das plantas.
A utilizagdo indiscriminada deste procedimento conduziu muitas vezes ao
envenenamento, de homens e animais.

No momento, em que nosso pais atravessa enorme crise no setor
de medicamentos e enfrenta exagerada dependéncia de multinacionais do
setor, formando cartéis e impondo altos custos pelo controle do mercado
nacional, o consumo necessario para a sobrevivéncia do povo brasileiro
tornou-se proibitivo pelas a¢cdes desumanas de lucro.

As plantas sempre serviram como uma fonte comum de remédios,
tanto na forma de preparacdes tradicionais como de principios ativos puros.
Nos paises em desenvolvimento, em particular, seria conveniente identificar as

plantas medicinais de diversas localidades para servirem como fontes de



investigac6es cientificas e passarem para as listas nacionais de medicamento.

Os estudos cientificos poderdo descobrir produtos e formulacdes
farmacéuticos capazes de substituir ou reduzir medicamentos importados de
outros paises. Um grande numero de plantas medicinais cresce
espontaneamente em um grande numero de paises, facilitando o plantio e o
seu uso.

A confirmacdo cientifica das informacBes existentes €
especialmente importante para os farmacos, visto que a verificacdo de sua
eficiéncia e inocuidade n&o pode permanecer dependendo somente dos
resultados observados na medicina popular. Em contrapartida, os dados sobre
toxicidez e eficiéncia publicados por varios grupos de pesquisadores e 0 uso
de uma planta especifica durante séculos em um sistema de atendimento
médico, pode ser de grande importdncia no estudo de uma planta para
utilidade terapéutica [ 1 ].

Para ilustrar a importancia de varias drogas derivadas de plantas
superiores, em 1973, um total de 76 diferentes compostos quimicos foi
encontrado em receituarios médicos analisados. Além disso, muitas pessoas
admitem que a maior parte, se ndo a quase totalidade, das plantas superiores
produzem drogas de estruturas conhecidas que sdo agora produzidas
comercialmente através de sinteses. Entretanto das 76 drogas individuais
mencionadas somente 7 sdo comercialmente produzidas por sintese: emetina,
cafeina, teobromina, teofilina, pseudoefedrina, efedrina e papaverina. Isto nao
significa que a maior parte das drogas de ocorréncia natural ndo possam ser

sintetizadas. Entretanto, a pratica da sintese industrial para drogas téo
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importantes como morfina, codeina, atropina e digitoxina, nao foi ainda

desenvolvida [ 2 ].

O emprego de plantas com a finalidade de recuperar ou manter a
saude é um dos costumes que se confunde com a propria histéria da
humanidade. Embora o desenvolvimento da quimica e da tecnologia tenham
permitido o uso de muitas substancias puras obtidas de plantas em larga
escala, ainda hoje, com a mesma finalidade, um grande numero de cascas,
raizes e folhas é usado em preparacdes simples e, as vezes, refinadas e
multas delas para uso caseiro. Para delimitar o significado da designacao
"planta medicinal" foi proposta na 312 Assembléia da Organizacdo Mundial de
Saude "a seguinte definicdo": "Considera-se planta medicinal aquela que,
administrada ao homem ou a animais, por qualquer via e sob qualquer forma,
exerce alguma espécie de acdo farmacologica " [ 3 .

Assim, dentro dessa conceituagdo, e considerando o objetivo e a
forma de uso das plantas medicinais, tais plantas foram separadas em trés
grupos: o primeiro, plantas medicinais destinadas a producdo de substancias
puras ou seus derivados usados na fabricacdo de produtos industriais quimico-
farmacéuticos. Essas plantas sdo bem estudadas, sendo conhecida cada
espécie botanica, a natureza de seus principios ativos e suas propriedades
farmacoldgicas. O segundo, plantas medicinais destinadas a fabricacdo de
"preparacdes farmacotécnicas" pela indastria farmacéutica de produtos
fitoterapicos; e o terceiro, plantas destinadas a uso direto de medicina caseira.
A maioria dessas plantas é utilizada com base na experiéncia popular e, salvo

aquelas que sao também incluidas como oficiais em diversas farmacopéias, ha
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sobre elas enorme caréncia de estudo no que se refere ao seu conhecimento
boténico, farmacoldgico e quimico. Sua aquisicdo €, de modo geral, feita
diretamente em pequenas hortas, geralmente caseiras, ou através de raizeiros
que atuam em mercados e feiras. Alguns herbanarios maiores vendem essas
plantas sob a forma de "chas" empacotados. Infelizmente, a maioria destas
preparacdes farmacéuticas ainda permanece livre do controle por parte dos
orgdos de saude publica [3].

Os resultados obtidos em recentes estudos sobre a atividade
farmacoldgica de plantas da familia Annonaceae demonstraram a necessidade
do desenvolvimento de uma abordagem sistematica da familia de forma mais
regular. Waterman [4], por exemplo, considerou a familia pouco conhecida
quimicamente. Esta familia produz uma série variada de constituintes quimicos
ndo alcaloidicos [4], notando-se claramente a necessidade de uma completa
investigacdo fitoquimica, j& que a maioria dos estudos desenvolvidos foi
centralizada em alcaldides.

Na medicina popular recolheu-se a informagdo de que as frutas
verdes, sementes, folhas e raizes de Annona squamosa L. sdo utilizadas como
inseticidas. As sementes sdo também abortivas. As raizes, atuam como
purgativo drastico. As folhas sdo usadas contra furinculos e ulceracdes e,
quando maceradas com sal, produzem cataplasma que induzem a supuracgao.
Na India Ocidental e sul da América Central, elas sdo usadas para matar
piolhos [5].

O trabalho de Hoehne [6] envolvendo a espécie Guatéria

venificiorum Mart. afirmou que o suco da casca da arvore quando misturado



com outros vegetais, é aproveitado para produzir o "urari" ou "curare", que 0S
indigenas costumam utilizar para envenenar as suas flechas. As folhas de
outras espécies, como as de Annona muricata L. e as dos "Araticuns", sdo
prescritas para matar vermes intestinais e para a producdo de decOtos para
resolver abcessos. Tudo isso nos autoriza, portanto, a pensar na existéncia de
principios ativos nestas plantas e que, provavelmente, mesmo o gado pode
correr 0 risco de se envenenar com as suas folhas. O gado via de regra recusa
e ndo pasta nos campos e nas matas onde crescem esses vegetais.

Bibliografia do séc. XVI chama atencdo para o fato de todas as
Annonaceas de frutos comestiveis serem referidas como “Araticum". Nas
Antilhas, as sementes de Xilopia glabra L. utilizadas pelos pombos tornam sua
carne nociva para alimentacdo humana e a madeira usada na construcdo de

tonéis produz vinho toxico.

Na terapéutica despertou nossa atencdo a espécie Artabotrys
suaveolens BL. do arquipélago Indico, onde é conhecida como "durie Carhan"
e serve para combater os casos de coélera. Em Java, outras espécies do mesmo
género fornecem Oleos etéreos medicinais conhecidos como  "Minjak-
Kenangan". Substancias ativas, mais ou menos toxicas, foram também
encontradas em espécies de Monodora, Rollinia, Cananga, entre outras. De
Cananga odorata (Lamb.) Hook e Thoms, por exemplo, extrae-se o "Oleo de
Madagascar" para preparar a pomada de "Borbori" [6].

Alguns relatos mais antigos também fazem referéncia a acéo
anti-ofidica das sementes de algumas annonaceas. As sementes de ata ou do

araticum, recolhidas ap6s a fruta amadurecida, eram submetidas ao fogo até



ficar em estado adequado para serem moidas e convertidas em p6. A dosagem
utilizada variava entre 1,0 a 1,5 g do p6, dissolvido em meia chicara d'agua.
Apds ingerida, esta solucdo imunizava os sertanejos e trabalhadores rurais
durante aproximadamente um ano contra o veneno de qualquer cobra. Essa
acao era também observada nas folhas verdes que, apds serem pisadas,
forneciam um liquido para ser ingerido. O efeito desse liquido era preconizado
como seguro. A administracdo em cdes, em doses de aproximadamente 1,5 g
do p6é das sementes, protegia esses animais de venenos de cascavéis,
jararacas e jaracucus [7].

No Brasil, as plantas brasileiras consideradas ativas contra
animais peconhentos, especialmente cobra, pode-se destacar as espécies:
Annona coricea Mart., planta encontrada nos Estados da Bahia até S. Paulo,
Minas Gerais e MT, sendo conhecida pelos nomes vulgares de cabeca-de-
negro, marolinho e araticum-do-campo; Annona crassiflora Mart., distribuida da
Bahia até S. Paulo, Minas Gerais, Goias e MT, onde é conhecida popularmente
como cabeca-de-negro, marolo e araticum-cortica; e Annona frutescens Aubl.,
ocorrendo na Amazbnia com o0S nomes de coagerucu, pimenta-de-gentio,
pindaiba e pimenta-vermelha. As sementes das 3 espécies sao torradas,
moidas e tomadas em agua [8].

Embora o uso da maioria das plantas medicinais, quando feito
corretamente, ndo traga praticamente nehum prejuizo ao usuario, 0s riscos nao
podem ser ignorados. Principalmente se considerarmos que, além dos perigos
da automedicacdo, a utilizacdo de plantas medicinais ndo se reveste,

costumeiramente, das mesmas cautelas que se tem, por exemplo, na escolha e
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na preparacdo dos alimentos. Além disso, no caso das plantas medicinais, o
usuario deve conhecer bem os cuidados para a escolha da planta em cada
caso e saber como prepara-la adequadamente. Somente uma pessoa muito
bem treinada na regido, bem como um experiente especialista em fitoterapia,
isto é, pessoa treinada no tratamento com muitos vegetais, pode conhecer bem
as plantas de sua regido e fazer a indicacdo correta e responsavel. A aquisicao
de plantas, ou de suas partes frescas ou secas, deve ser feita de modo a
garantir a obtencao de material auténtico, ndo téxico e de boa qualidade. O
ndo atendimento a estas condicbes sujeita 0 usuario aos perigos, substituicdes
acidentais, ou dolosas, que podem causar inclusive sérios danos a sua saude
ou sacrificar a prépia vida [3].

Conforme Gottlieb [9], apesar de desconhecerem completamente
classificagbes botanicas criadas pela chamada civilizacdo branca, grupos
indigenas da Amazodnia estabeleceram uma divisdo entre plantas comestiveis
e medicinais que podera facilitar a busca de substancias vegetais ativas contra
doencas. A classificacdo indigena pode contribuir para a busca de principios
ativos contra doencas definindo-se grupos especificos de plantas. Como o
nimero de espécies de plantas conhecidas chega hoje a 250 mil, das quais 55
mil no Brasil, tornou-se essencial o estabelecimento de metodologias para
relacionar familias boténicas que devem ser investigadas.

Indios dos grupos chacobo (que habitam o Oeste da Bolivia),
caiap0 (Sul do Para) e ka'apor (Norte do Maranhdo) optam sempre por plantas
menos evoluidas para a alimentacdo. De forma geral, elas podem ser

7
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adstringentes que protegem as plantas. Entre as taniferas conhecidas pode-se
citar a macd e a pera antes de atingir a maturagao.

Para uso medicinal, as escolhidas envolvem plantas mais
evoluidas, ricas em alcaldides, substancias frequentemente amargas. Como a
batata € o tomate selvagens, elas sdo, altamente toxicas quando ingeridas. E
exatamente entre as espécies ricas em alcaldides que estdo as plantas
potencialmente Uteis ao homem. Por isso, o importante € isolar e/ou sintetizar o
principio ativo de uma planta e ndo usar seu extrato. Ainda segundo Gottlieb,
num sintético ndo ha chances de variagbes, enquanto o uso de um extrato €,
basicamente, aleatdrio: em chés, por exemplo, ndo se sabe qual a substancia
ativa. Este habito tradicional de utilizacdo de plantas para restabelecimento da
salde humana €é comum a todos os povos, embora tenha sido quase
esquecido por décadas. Nos dUltimos anos, porém, este costume vem se
tornando cada dia mais intenso. Em nosso pais, o0 mesmo fenémeno também
ocorre. No entanto, praticamente ndo existe preocupacdo dos 4rgdos
governamentais sobre o assunto, inclusive com o0s meios de producdo e de
controle destas plantas, para garantir o uso pela comunidade de material de
boa qualidade.

O presente trabalho relata alguns géneros da familia Annonaceae
com atividade farmacologica descritos na literatura nos ultimos dez anos e uma
investigacdo quimica de Annona dioica St. Hill, envolvendo o isolamento e a
determinagdo  estrutural das  substéncias  naturais  biofabricadas pelo
metabolismo secundario.

Foram isoladas oito substdncias de Annona dioica St. Hill,



destacando-se o novo alcaléide Ad-4(4) (Tabelas 17 a 20) que esta sendo
registrado pela primeira vez na literatura. As Tabelas 1 a 9 descreve alcalbides

de Annonaceae e suas conhecidas atividades farmacolégicas.



2 - A planta e seus constituintes:

2.1 - Descricdo boténica da planta

2.1.1 Caracteristicas Gerais

Segundo Cronquist [10], a familia Annonaceae Juss. apresenta
cerca de 130 géneros e 2300 espécies, sendo de longe a maior familia da
ordem Magnoliales. Destas espécies, a terca parte pertence a apenas 5
géneros, Guatteria (250 sp), Uvaria (175 sp), Xylopia (160 sp), Polyalthia (150
sp) e Annona (120 sp).

Dos géneros conhecidos, 36 s&do americanos, ocorrendo dois
deles na Africa (Annona e Xylopia) e um na Asia (Anaxagorea). No Brasil, sdo
citados 29 géneros com cerca de 260 espécies [11].

No Brasil a ordem Magnoliales é representada pelas familias
Winteraceae, Magnoliales, Annonaceae, Canellaceae, Myristicaceae,
Hernandiaceae e Lauraceae. Cada uma dessas familias evoluiu vagarosa e
independentemente, apresentando hoje uma série de caracteristicas primitivas,

tais como a auséncia ou a presenca de elementos de vaso com pontuacdes
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escalariformes, ovario formado por muitos carpelos livres entre si, estames
numerosos, eixo floral alongado, polinizagdo feita por insetos, principalmente
por besouros (cantarofilia) e porte arbéreo. Dentre as Magnoliales, as
Myristicaceae, Canellaceae e Eupomatiaceae sdo as que apresentam maiores
afinidades com as Annonaceae.

A familia em questdo é uma das mais uniformes tanto do ponto de
vista da morfologia interna como da externa, bem como do h&bito e do habitat
[11]. Isto dificulta o trabalho taxon6mico dos varios grupos em nivel infrafamiliar.
No entanto, € facilmente reconhecida por apresentar caracteristicas externas
bem marcantes, tais como: folhas alternas, de disposi¢do distica, brotos novos
rosados e bem pilosos, flores geralmente grandes, de esverdeadas a
amareladas, de cheiro fermentado, frutos agregados.

Encontra-se bem distribuida nas regides tropicais do Velho
Mundo como do Novo Mundo, com excegdo feita a Asimina (cerca de 10 sp)
que ocorre também no sudoeste dos Estados Unidos [10].

As espécies do Velho Mundo, geralmente sao plantas
escandentes, ocorrendo em matas pouco densas, enquanto as espécies da
América Tropical sdo de porte arbustivo e arbéreo, ocorrendo em campos e
lugares abertos. Em geral, apresentam o lenho e as flores aromaticas [11].

A familia Annonaceae estd dividida em duas subfamilias:
Annonoideae e Monoroideae. No Brasil, s6 ocorrem representantes da

primeira subfamilia.

Flores - S&@o grandes androginas, solitarias, em fasciculos ou em
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paniculas caulinares. Perianto ¢é amarelado, esverdeado ou purpdreo,
diferenciado em calice e corola. Calice, (2)-3-(4) sépalas livres, imbricadas ou
valvares, persistentes ou deciduas. Corola, geralmente com 6 pétalas,
ordenadas em 2 séries, (raro 3 ou 4 pétalas), imbricadas ou valvares,
Receptaculo alongado, com numerosos estames (raramente poucos) com
anteras biloculares, com léculos alongados. S6 raramente 0s estames sd&o
laminares (Anaxagorea). Gineceu de muitos a poucos carpelos, livres entre
si, laxa ou densamente dispostos formando em certos casos um
pseudosincarpo (pelo menos em estado frutifero): 6vulo de 1-2, basais, ou de
um a muitos em 1-2 séries marginais; estilete presente ou ausente. No género
Monodora que nao esta representado em nossa flora, o ovario ¢é
gamocarpelar, unilocular, com placentagdo parietal [11]. Apresentam-se
caducas horas ap6s o seu desabrochamento, o que dificulta o trabalho dos

taxonomistas.

Folhas - Sao alternadas, inteiras, sendo frequentemente

reconheciveis nos campos devido ao esbranquigcado ou brilho metélico [12].

Frutos - Sao agregados, constituidos de poucos a muitos
"frutiolos", sésseis ou estipitados, secos ou carnosos, deiscentes ou

indeiscentes entre si, em massa como na fruta-de-conde.

Sementes - Com ou sem arilo, com testa brilhante e em geral

com endosperma ruminado (ou liso) e embrido basal, de tamanho reduzido;
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possuem periodo de germinacdo muito longo [11].

2.1.1.1 - Importancia econbmica e quimica de Annonaceae.

by

A familia Annonaceae oferece oportunidade a aqueles que
apreciam frutas, fornecendo uma variedade de excelentes frutos comestiveis, o
que justifica ha muitos séculos o cultivo com maior ou menor interesse pelos
fruticultores.

Os oleos obtidos das sementes de algumas plantas tornam-se
comestiveis apdés processo de refinamento ou podem ser usados na producéo
de sabdo. A madeira de algumas Annonaceae tem sido empregada para
producdo de alcool.

As flores aromaticas de Cananga odorata fornecem material para
perfumaria [12].

Multas espécies dessa familia sdo usadas na medicina popular
para varias finalidades. Estudos quimicos e, em menor extensao,
farmacolégico com plantas de Annonaceae foram intensificadas na dltima

década.

Sinonimia vulgar - S&o conhecidas como “fruta-de-conde,
atas, cherimolias, pinha, araticum, coracdo-de-boi, nona, corosol, condessa,
berib4, cabeca-de-negro, graviola e outros". Sd8o nomes que sdo aplicados
sem grande critério pelos que cultivam os frutos comestiveis de véarias espécies

dos géneros Annona e Rollinia [13].
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2.1.2 -~ Annona dioica St. Hill (Abermoa dioica Rodr.)

Apesar do nome cientifico, trata-se de planta monoica, como as
demais do género.

A Annona dioica constitui-se de um arbusto pequeno de até 2
metros de altura, natural dos campos cerrados mais baixos, totalmente
revestido de pélos estrelados bastos, pouco ramificado, mas com caules “em
touceira”, caules subterrdneos (rizoma ou xilopddio).

Folhas : Sao de ovaiadas a oboval-arredondadas, de 8-16 x 5-13
cm. Hé presenga de células oleiferas nos érgaos vegetativos [13].

Flores : Branco-esverdeadas e aveludadas com macula rubra na
base (lado interno) [14]. Em regra, s&o infra-axilares ou terminais, porém
raramente hermafroditas.

Frutos : Sdo grandes, ovéide-alongados, com aréolas (tal como o
chapéu de alguns fungos), muito numerosos, caudado-acuminadas,
tomentosas, em torno de 15-25 x 8-10 cm; preéiosos no cheiro e sabor [13].

Distribuicdo geogréfica: Estende-se de Sao Paulo até o
Parana, Minas Gerais e Mato Grosso.

Importancia quimica: As folhas sdo empregadas externamente
em medicina popular contra dores reumaticas e os frutos como emolientes.

Sinonimia vulgar: “araticum guassu del campo”, no Paraguai
[13]. “anona-do-campo, anona-dos-grandes, ata, marolinho e pinha” em Minas

Gerais [14].



2_2-Constituintes quimicos isolados de Annona dioica

Ad-5(5a) R =OMe F’%' =H Ad- 6(6) : R=H
(5b) R=H R'=0Me (7) R =OMe

15



3- RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Determinacdo estrutural de Ad-1(1)

O espectro na regido do infravermelho (Figura 1, p.95) mostrou

absorcdes que revelaram a natureza aromatica da substancia através de

1

absor¢cdes em 1590, 1450 e 715 cm ~ (Tabela 10, p.71) sendo a (Ultima

atribuida a anel aromatico sustentando quatro hidrogénios vicinais. As bandas

1

de absor¢cdo em 1690 e 1670 cm — sugeriram a presenca de duas carbonilas

conjugadas.

O espectro de RMNlH (200 MHz, CDClz, TMS,Tabela 11, p.72)
mostrou: um singleto largo em & 2,86 correspondente a uma metila; dois

dubletos em o6 8,91e & 7,51, com constante de acoplamento (J=5,5 Hz),
representantes, respectivamente, dos prétons H-2 e H-3; dois duplos dubletos
em ¢ 8,27, (J=7,0 e 2,2 Hz) e 8,37 (J=7,0 e J=2,2 Hz) atribuidos aos proétons
H-5 e H-8; e um multipleto em §.7,83 aos prétons H-6 e H-7.

Para confirmar as interagbes spin-spin dos prétons deduzidos do

espectro unidimensional (1D) (Tabela 11), utilizou-se espectrobidimensional
(2D) de correlacdo homonuclear de hidrogénio e hidrogénio, Iy xIn-

HOMOCOSY (Figura 2, p.96) : H-2 (6 8,91) interagindo com o H-3 (8 7,51) e

com Me-4 (6 2,86); H-5 e H-8 (6 8,37 e 8,27) interagindo com H-6 e H-7 (o
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7,83). A comparagdo dos dados de RMN~H de Ad-1(1) com valores descritos

na literatura [26] para cleistofolina (Tabela 11, p.72) permitiu deduzir que o0s

dois alcaldides sdo idénticos. A analise dos dados espectrais de rRMN13c
totalmente desacoplado (Figura3, p.97 Tabela 12, p.73) de Ad-1(1) em
comparacdo com o0s descritos na literatura [26] para a cleistofelina confirmou
esta deducéo.

O espectro de massas (Figura 4, p.98) forneceu confirmacdo
adicional através do pico correspondente ao ion molecular (M'+) em m/z 223,

indicando um numero impar de atomos de nitrogénio na molécula de Ad-1(1)
e de acordo com formula molecular Cq4HgOo N. O pico em m/z 195,
relativamente intenso 62%(Tabela 10, p.71) representa um fragmento
produzido pela perda de CO. Eliminacdo de uma segunda molécula de CO
produz o pico de m/z 167. Os picos registrados em m/z 140 e 139 foram
atribuidos a fragmentos oriundos das perdas de H-C=C-H ou HCN,
respectivamente (Esquema 1, p.126).

Os dados espectrais descritos para Ad-1(1) permitiram

caracteriza-la como cleistofelina isolada de Cleistopholis patens [26,27].

32 - Determinacdo estrutural de Ad-2(2)

A comparagdo dos dados de RMN13c-PND (Proton Noise
Decoupted) e RMN13c-DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization

Transfer), registrados com ©=90° (somente sinal de CH) e ©=135° (sinais de

CH e CHg em fase oposta dos de CH2) permitiu reconhecer os sinais de

carbonos metilicos, metilénicos, metinicos e quaternarios (Figura 5, p.99 e.

Tabela 13, p.74). O resultado desta analise e o peso molecular (M'+ 292)
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revelado pelo espectro de massas (Figura 6, p.100) conduziram a férmula
molecular Cq7Hp40,4. Esta formula molecular representa moléculas contendo
12 deficiéncias = 6 insuficiéncias de hidrogénio (C17H3604 -C17H2404=H15),
podendo corresponder a um anel aromatico (4 insuficiéncias), deduzido pelos

seis sinais de carbono sp2 em o 157,93(s), 157,45(s), 143,01(s), um sinal

ausente no espectro (deduzido pelo E.M), 108,23(d) e 96,89 (d) e um grupo

carbonila lactébnico [2 insuficiéncias: uma do grupo carbonila lactdnico

(60168,81) e uma do anel). A auséncia de um sinal de carbono quaternario no

espectro de rRMNL3C (Figura 5) pode ser ustificada pela baixa intensidade
(longo tempo de relaxamento estimulado pela inexisténcia de atomos de
hidrogénio na vizinhanca) em decorréncia do numero relativamente baixo de
acumulacdo (2914) de pulsos de radiofrequéncia.

A presenca de um anel aromatico tetrasubstituido foi
reconhecida pelos quatro sinais de carbono sp2 ndo protonado (dois com
deslocamentos quimicos para é&tomos de carbono tigados a oxigénio: &
157,93 e 157,45; dois livres de substituintes oxigenados, sendo um em 143,01
ppm) e dois monoprotonados (& 108,23 e 96,89) O espectro de RMN1IH
(Figura 7, p.101) confirmou esta deducdo, j& que os dois prétons aromaticos

aparecem representados por um sinal largo em o 6,21. Os deslocamentos

quimicos dos carbonos aroméaticos em 108,32 (orto e para em relacdo a

oxigrupos) e 96,89 (localizado entre dois oxigrupos) [28] e dos hidrogénios
em & 6,21 [29] definiram o padrdo de substituicdo, contendo o sistema 2-

metoxi-4-hidroxi- sustentado pelo anel aromatico, incorporado na estrutura 2.
A presenca de OH no C-2 foi afastada pela auséncia de sinal de proton

hidroxilico em torno de 12 ppm (hidroxila quelatogénica).
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A existéncia de um sinal duplo como representante de um grupo

metila em & 1,30 (d,J=6,5 Hz) no espectro de RMNIH (Figura 7, Tabela 14,
p.75) e a comprovacdo de interacdo spin-spin deste grupo metila com o
proton carbindlico com deslocamento quimico & 5,25(m) através de espectro

bidimensional de correlacdo homonuclear de hidrogénio e hidrogénio

(1Hx1H-COSY, Figura 7), aliados com ndmero de CH» indicado pelos

espectros de RMN13C, permitiram estabelecer a estrutura macrolactonica. Na
literatura [30] esta substéncia aparece descrita como lasiodiplodina, isolada
do caule de Euphorbia splendens, familia Euphorbiaceae, que revelou
potente acdo antileucémica através de ensaio in vivo com P-388. A estrutura
desta substancia policetidica foi definida com base em dados espectrais e de
raios-X[30]. Esta lactona foi primeiramente isolada de uma espécime de
fungo Lasiodiplodina theobromae [31].

A comparacdo dos dados de RMN das 2 substancias (Tabela 14)

demonstra que sdo idénticas ou enantibmeras. Para definir esta questao,

dependemos somente da determinacdo da rotagdo especifica [a].

No Esquema 2 (p.127) apresenta-se uma proposta de
racionalizacdo mecanistica para justificar os picos principais que aparecem

no espectro de massas de Ad-2 (Figura 6).

3.3 - Determinacdo estrutural de Ad-3(3)

O espectro na regido do infravermelho de Ad-3(3) (Figura 9,
p.103) apresentou bandas de absor¢cdo que sugeriram a natureza aromatica

da substancia, através de absor¢cdes em 1590, 1500; e a presenca de grupo

carbonila conjugada pela banda em 1660 cm1 (Tabela 15, p76).
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O espectro de UV (Tabela 15) em meio neutro apresentou

bandas de absorcdo (L e &) compativeis com alcaldide oxoaporfinico [32,33].
A analise do espectro de RMNIH (200 MHz, Figura 10, p.104

Tabela, 16, p.77) mostrou sinais para um grupo metilenodioxi [ 6,53 (s), 2H] e
sete protons aromaticos na regido localizada entre & 8,44-7,43. Os

deslocamentos quimicos dos prétons do grupo metilenodioxi (& 6,21) sé&o
caracteristicos de 1,2- metilenodioxi oxoaporfinico [33], justificando-se a

presenca do singleto em & 7,43 atribuido ao préton H-3 e dos dois dubletos

(J=6,0 Hz) em & 8,79 e 7,90, correspondentes, respectivamente, aos prétons

H-5 e H-4. Foram tambhém observados os valores dos deslocamentos

quimicos e constantes de acoplamento para os sinais dos prétons do anel D,
d 8,73 (dl, J=8,5Hz, H-8), 6 7,64 (il, J=8,5Hz, H-9), 57,85 (tl, J=8,5Hz, H-10) e &
8,44 (dl, J=8,5Hz, H-11). Estes dados indicaram que o0s quatro hidrogénios

estdo situados em posicdes adjacentes.

O espectro de massas (Figura 11, p.105) mostrou pico
correspondente ao ion molecular (M'+) em m/z 275 (C17HgO3N), contendo

niamero impar de atomos de nitrogénio. Os picos em m/z 247(2%) e 246

(20%) foram atribuidos a fions resultantes de reacdes de fragmentacao
envolvendo a eliminacdo de CO e H-respectivamente Esquema 3, p.128).

Esta substdncia mostrou-se idéntica, apds comparacdo de
dados espectrais e ponto de fusdo a liriodenina alcaléide isolado, de
Thalictrum  sessile Hayata [34], familia  Ranunculaceae, substancia
encontrada também em outras espécies da familia Annonaceae [35]. Esta

identificacdo foi confirmada por comparagcdo com amostra auténtica.
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3-4 - Determinacdo estrutural de Ad-4(4)

O espectro infravermelho (Figura 12, p.106 Tabela 17, p.78)
mostrou trés bandas de absor¢do em 3600-3300 cml relativamente fracas,
correspondentes a estiramentos de OH (livre e associado). A absorcdo em

1660 cm™L sugeriu a presenca de carbonila amidica. A natureza aromética foi

deduzida pelas absor¢cbes em 1630, 1610, 1520 e 1500 cmL. Outras
absor¢cbes foram observadas em 1260 cmt (WVas C-O) e 1050 cmt (Vs C-0).

A comparacdo dos espectros de RMN 13¢  totalmente

desacoplado e RMN13c.DEPT registrados com ©=90° (somente sinal de CH)

e ©0=135° (somente sinais de CH e CH3 em fase oposta de CHj), permitiu

reconhecer os sinais de carbono metilico, metilénico, metinico e quaternario

(Figura 13, p.107, Tabela 18, p.79). O resultado desta andlise e 0 peso
molecular (M—+469) revelado pelo espectro de massas (Figura 14, p.108)

conduziram a féormula molecular CpgHo30gN Esta formula molecular
representa moléculas contendo 18 insuficiéncias de hidrogénio (CpgHg9OgN-

CogH2306N=H1g), podendo corresponder a quatro anéis aromaticos deduzido
pelos sinais de carbono sp? (Tabela 18), um grupo carbonila [$167,62(s)], um
metilenodioxi [56101,39(t)] e dois cicios adicionais. Esta condicdo estrutural

ajusta-se a um esqueleto tipo aporfinico sustentando uma unidade Cg

(aromatica)-C3. A presenca de quatro anéis aromaticos foi deduzida pelos

treze sinais de carbono sp2 ndo protonado [cinco com deslocamentos

quimicos para éatomos de carbono ligados a oxigénio: & 147,30 (C-3'5'), o

134.30 (C-4') e dois que sustentam o OCH»O (& 101,39)] e sete
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monoprotonados: [6 (108,77(C-3), 125,05(C-8), 127,50(C-9), 122,95(C-10),
127,65(C-11) e 103,76(C-2',6")]. Além destes sinais, observou-se absor¢des

para trés atomos de carbono sp3 ligados a dois &tomos de hidrogénios [6

39,87(C-5), 38,35(C-8) e 29,88(C-4) e para um carbono metinico [6 37,90(C-
7).

O espectro de RMNIH (Figura 15, p.109) revelou os sinais de
hidrogénios aromaticos ligados a carbono sp2 com deslocamentos quimicos
muito préximos (Tabela 20, p.81). Este espectro foi expandido nas regides
entre 3 9.6 a & 6,7 (a) e 5 6,0 a & 2,0 (b) (Figura 15a, p.110). O singleto em &
3,68 foi atribuido a duas metoxilas aromaticas. Sete protons aromaticos

apareceram representados por um singleto em & 7,08 (H-3), multipletos em &

7,79 (H-8), 6 7,50 (H-9 e H-10) e & 9,09 (H-11) e um singleto em & 6,32

representando dois hidrogénios (H-2' e H-6'). Estes sinais permitiram
reconhecer uma unidade aporfinica sustentando um grupo metilenodioxi, uma

ligacdo dupla entre os atomos de carbono 6a e 7 e dois grupos metilénicos

[6c 39,87 (C-5) e 29,88 (C-4)] no anel heterociclico.

O deslocamento quimico dos carbonos das duas metoxilas (3

56,22) indicou que estes substituintes ocupam posicfes equivalentes e sem
impedimento estérico. Quando um grupo metoxila encontra-se em posicado
impedida estericamente o sinal correspondente aparece em torno de 60 ppm-

Mo-1 [36]. Esta deducdo apresentou-se em acordo com o deslocamento

quimico de dois carbonos aromaticos em & 147,30 (C-3',5'), definindo-se o

padrdo de substituicdo do anel. aromatico da unidade Cg-C3, com a

localizacdo da funcdo hidroxila entre as duas metoxilas arométicas. A
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parte C-3 foi definida como constituida por um carbono metinico [ 6¢ 37,90 (d,
C-7'); oy 4,75 (dd, J=6,4 e 2,7 Hz) ] ligado a grupo metilénico [ 6c ¢ 38,35 (t,

CH2-8) | a a fungédo carbonila amida [ 8¢ 167,62(s) ].

ome= %04 \CHOH
Me OH
f ~YCH,OH
55.4 =1 ~—————— 138,73
Mo-1

A interpretacdo do espectro de RMNIH apoiou-se na
experiéncia bidimensional de correlagdo homonuclear (1H x1H- COosy,
Figura 16, p.111), garantindo-se as interagbes de : H-5a [6 5,25 (ddd, J=11,9:
46 e 2,6 Hz)] com H-5b[63,21-2,97(m)]; H-7'[54,75(dd, J=6,4 e 2,7Hz)] com
H-8'a e H-8b [3,21-2,90(m)]; H-11 [8 9,09(m)] com H-8 [8 7,79(m) e H-10 [§
7,50(m): H-8[6 7,79.(m)] com H-9[6 7,50(m)].

Aléem do espectro  bidimensional 1Hle-COSY, realizou-se
experiéncias de irradiacdo dupla (Figura 17, p.112) com irradiacdo nas

frequéncias dos sinais correspondentes a H-9 e H-10 observando-se as

modificacbes previstas para H-8 e H-11, pela conversdo em singletos largos:

e na frequéncia do H-5a com modificagdo nos sinais de H-5b, H-4a e H-4b (5

3,4-2,9). Os resultados desta experiéncia justificaram as posicdes relativas
desses prétons, demonstrando interacdo spin-spin.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos prétons H-3, H-2'
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e H-6' e dos grupos OCHpO e OMe foi estabelecida inequivocamente pelo

espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear de hidrogénio e carbono
lhx13c.cosy) através de uma ligagigo (*H x13c-cosy-licH, Figura 18,

p.113) e pelo NOE (Figura 19, p.114 Tabela 19, p.80) tornou-se assegurar as
posicbes de absorcdo dos prétons H-7', H-8, 2H-8', H-5a, H-5b e 2H-4 Tabela

20). Assim, os carbonos C-2'e C-6' pelo sinal em & 103,76 ppm (Figura 18, p.
113) estdo ligados aos atomos de hidrogénio H-2' e H-6' (5 6,32).

A atribuicdo do sinal com deslocamento quimico & 3,68 para os

grupos metoxila MeO-3' e MeO-5' foi assegurada por este mesmo espectro de
correlacdo heteronuclear, que revelou a ligacdo desses atomos de hidrogénio
com o0s carbonos representados pelo sinal em 56,22 ppm, confirmando
auséncia de metoxila estericamente impedida, como demonstrado pelos

deslocamentos quimicos indicados na substancia modelo Mo-2 [37]. O par
de dubletos distorcidos centrados em § 6,26 e 6,27 (Figura 15, p.109), com

constante de acoplamento de 1,3 Hz. foram correlacionados com o0s dois
prétons do grupo metilenodioxi. Esta atribuicdo foi também confirmada pelo
espectro de correlagdo heteronuclear, que revelou a ligacdo desses atomos

de hidrogénio com o carbono representado pelo sinal em 101,39 ppm.

A atribuicBo do deslocamento quimico do H-3 [6 7,08 (s)] foi
garantido pelo espectro de RMN de correlacdo heteronuclear de hidrogénio e
carbono-13 através de uma ligacdo (1jCH), correlacionado com C-3 (o
108,77). Os deslocamentos quimicos de rRMNI3C (Tabela 21, p.82)
verificados para os é&tomos de carbono: C-4, C-5, C-7 e C-8 [d 29,88 (C-4),

39,87 (C-5), 130,29 (C-7) e 38,35 (C-8)] s&o consistentes com os efeitos

eletrdnicos (indutivo e mesomérico) provocados pela carbonila e o atomo de
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nitrogénio no anel heterociclico, além da comparacdo com as substancias

modelo Mo-2 e Mo-3 (Tabela 21).[37,38].

6,04
1075 1182
1452‘l L ﬁ——-307
6.18 O ~— 41,1
100,09 ] 127-5N—H
141,9__} «~——141,8
23,5 557 ~~_ 6,56
87— 120,1
—
126.9 133,9

Os resultados de NOE observados por irradiagdo de H-7',
aumentando a intensidade dos sinais de H-8, H-2'.6' e 2H-8', contribuiram
definitivamente para a juncdo da unidade C6-C3 com a unidade aporfinica.

Proposta de racionalizagdo para justificar o0s principais picos
registrados no espectro de massas aparece no Esquema 4, p.129.

Todos esses dados discutidos permitiram postular a estrutura de
Ad-4 (4). Levantamento exaustivo bibliografico no Chemical Abstracts,

permitiu afirmar que se trata de uma substancia nova.

3.5 - Determinagdo estrutural de Ad-5
O espectro infravermelho de Ad-5 (5) (Figura 20, p.115) mostrou
absorcdes que revelaram a natureza aromatica da substancia através de

absor¢gbes em 1650, 1560 e 1520 cmL (Tabela 22, p.83).
A baixa frequéncia do grupo carbonila (V¥ 1660 cm'l) e varias

bandas entre 3390-3100 cml indicaram a presenca de grupo lactama

(NHCO livre e dimérico). O espectro de rRMN13c (Figura 21, p.116) da Ad5(5),
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totalmente  desacoplado (RMN13C-PND) e com DEPT (RMN13C - DEPT,
©=90° e 0©=135°) permitiram reconhecer os sinais de &tomos de carbono C,
CH, e CH3 (Tabela 23, p.84).

O espectro de RMNIH (200 MHz, CDCl3, TMS, Figura 22 p.117)

revelou sinais para: um grupo metila (& 2,75) ligado a um carbono spz; um
proton olefinico como um singleto largo em & 6,45, devido a acoplamento a

longa distancia com o grupo metila; trés grupos metoxila em & 4,02(s) 3,90(s)
e 3,88(s); trés protons aromaticos vicinais representados por dois dubletos
largos em & 7,75 (J=8,8 Hz) e & 6,88 (J=8,8 Hz) e um tripleto em & 7,32 (J=8,8
Hz) e um singletolargo de NH (89,31) Tabela 24, p.85). Além desses sinais,

observou-se absor¢bes de prétons em & 2,65 (sl), 6,59 (sl) e 7,82 (d) devido a

presenca de outra substancia em menor percentagem.

O cromatograma de gas revelou claramente a presenca de duas
substancias isoméricas: Tr=2,418 e Tr=3,086 min.,, com % aproximadas de
40% (Tr=2,418 min.) e 60% (Tr=3,086 min.). Os espectros de massas
apresentaram-se aproximadamente iguais (Figura 23, p.118). Foram feitas

experiéncias NOE por diferengca espectral (Figura 23), com irradiacdo nas

frequéncias: dos grupos metoxila: MeO-10 (& 3,90) produziu efeitos NOE nos
CH3-4(8 2,76) e no H-5 (6 7,75): MeO-8 (& 4,02) forneceu NOE somente no
H-7 (6 6,68). Estes resultados indicaram a presenca da substancia 5b como

predominante. Os sinais adicionais observados nos espectros de RMNIH

(Figura 22) e RMNL3C (Figura 21) permitiram postular a presenca do isdmero

5a na mistura.
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/2,65(s|)

OCH; OCH5 CH,

6.50(s)
@ Y

[\IJ O

H

OCH,

&\/QCH3OCH3H

NOE
5a (40%) 5b (60%)

Na Tabela 25 (p.86) descreveu-se o0s deslocamentos quimicos dos

carbonos de Ad-5 (5b). Atribui-se os sinais em 6:123,48 (C-3), 115,87 (C-5),

124,68 (C-6) e 106,79 (C-7) aos carbonos sp2 monoprotonados. A0S

carbonos quaternarios os valores em &: 161,82 (C-2), 148,48 (C-4), 114,27 (C-
4a), 155,27 (C-8), 126,85 (C-10a), 136,86 e 136,53 (C-10 e C-9) 117,15 (C-
8a) e 129,02 (C-9a). Os efeitos 6 do grupo Me e mesomérico devido a acéo
do grupo carbonila podem ser utilizados para justificar o maior deslocamento
quimico do C-4 em comparagdo com o C-3. Os dois sinais em & 63,79 e 62,70

apresentaram-se com deslocamentos quimicos caracteristicos de grupos

metoxila localizados em posicdes estericamente impedidas, sendo a maior
intensidade (6 62,70) representante de 5b e o outro (6 63,79) de 5a.
O espectro de massas (Figura 24, p.119) revelou o pico

correspondente ao fon molecuar (M™*) em m/z 299 (65%), compativel com a

formula molecular Cq7H1704N. Os picos em m/z 284 (100% M-15) e 269

(72%, M-30) (C1gH1303N) foram atribuidos a fragmentos formados pela
eliminacgéo de radical -CH3 e uma molécula de CH»O,

respectivamente (Esquema 5 p.130).
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1

A comparacdo dos dados de RMN-H, a analise dos dados de

RMNI3C com DEPT (©=90° e ©=135°) e estudos de efeito NOE de Ad-5

(5a+5b) revelaram a identidade de 5a (substdncia em menor %) com o
alcaléide descrito na literatura como geovanina [39,40]. Assim, o alcalbide

5b, presente em maior percentagem, € um isdbmero da geovanina.

3.6 - Determinagcdo estrutural de Ad-6

O espectro na regido do infravermelho (Figura 25, p.120)

1 caracteristicas de

apresentou absor¢cbes em: 1600, 1500 e 1490 cm®
vibragbes de nucleo aromatico; 3320 cm'l, banda larga devido a estiramento
de N-H e OH; 1650 cm'l, estiramento de C=0 em conjugacéo.

A andlise ccomparativa dos espectros de RMN 13¢  totalmente

desacoplado e RMN13C-DEPT registrados com (©=90° (somente sinal de CH)

e 0=135° (sinais de CH e CHz em fase oposta de sinais de CHp), permitiu

reconhecer os sinais de &atomos de carbono quaternarios (C), metinicos (CH),
metilénicos (CHp) e metilicos (CH3) (Figura 26, p.121; Tabela 26, p.87).

O espectro de massas (Figura 27, p.122) forneceu pico
molecular (M'+) em m/z 343 daltons, indicando que a estrutura de Ad-6

possui um numero impar de atomos de nitrogénio. Os picos em m/z 343 e 313
[343-30] registrados no espectro de massas, em conjunto com os dados

1

fornecidos pelos espectros de RMN-H e rRMNL3c sugeriram tratar-se de uma

mistura de duas substéncias, contendo um atomo de nitrogénio cada uma.

O espectro de RMNLH (Figura 28, pag.123) da mistura revelou a

presenca de trés singletos intensos simples em & 3,84, 3,83 e 3,77
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correspondentes a grupos metoxila, além de dubletos em & 7,08 (d,J=8,4 Hz,
H-2'6").e & 6,76 (d,J=8,4 Hz, H-3'5') caracteristicos de protons aromaticos de
um sistema AA'BB' em anel para di-substituido. Foram também observados
um tripleto em & 2,74 (t,J=7,6 Hz, 2H-7') e um quarteto em & 3,48 (q,J=7,6 Hz,
2H-8'). Estes dados permitiram caracterizar uma unidade aromatica Cg

(aromatica)-Co2 como p-RO-CgHy4-CH2-CHo-HN-. O sinal dos protons do C-

8' apareceu como quarteto devido a interacdo com os dois hidrogénios do C-
7' e um hidrogénio ligado ao nitrogénio (8 7,5-7,3). Observou-se, ainda, a
presenca de sinais correspondentes a dois sistemas AB tipicos de prétons
olefinicos que mantém entre si a estereoquimica E (trans): & 7,47 [d, J=15,6

Hz, H-7 (6), 7,45 [d, J=15,6 Hz, H-7 (7), 6,56 [d, J=15,6 Hz, H-8 (7) e 6,52 [d,
J=15,6 Hz, H-8 (6)].

Os sinais em 6 7,13 (d, J=1,8 Hz, H-2), 7,1-6,9 (m, H-6) e 6,82 (d,
J=8,1 Hz, H-5) definiram um anel aromatico 1,3,4-trisubstituido. Assim,
tornou-se  possivel estabelecer uma unidade Cg-(aromatica)-C 3 (o,P

insaturada) derivada do &cido cinamico.
Todos esses dados discutidos permitiram propor as alternativas

A,B e C para os componentes da mistura Ad-6 (6) e Ad-6 (7):

OH OMe
i /\/©/ i N@
H
W N AN N
S
Me QO H Me H
OH OH B
A: R= OMe
C: R=H

Os deslocamentos quimicos dos C-3'5' (& 116,0) e C-4' (156,76)
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indicaram presenca de grupo OH no C-4', j& que na presenca de grupo OMe

0os carbonos orto apresentam menor deslocamento quimico (efeito y da metila)

e o carbono ipso maior valor de & (e.g.: fenol Mo-4[28] e anisol Mo-5 [28]).

Consequentemente, a alternativa B foi eliminada.

OH OMe

N
- O%

1152 1130
Mo-4 Mo-5

O espectro bidimensional de correlagdo homonuclear (1H xIH -

COSY) Figura 29, p.124, Tabela 27, p.88) garantiu as interacdes spin-spin dos

dois sistemas AB (duas substancias) correspondentes aos protons H-8 e H-7,

bem como as interacdes de 2H-7' [ & 2,74 (t, J=7,6Hz) ] com 2H-8 [ & 3,48 (q,

J=7,6 Hz) ] e 2H-8 [ & 3,48 (q, J=7,6 Hz) ] com NH (7,5-7,3 ppm) e 2H-7" [ &

2,74 (t, J=7,6 Hz).
As integracbes do grupo metileno do sistema -NH-CH2-CH2-

revelaram-se compativeis com a presenca desta unidade em duas moléculas
diferentes. As correlacbes dos sinais dos grupos metoxila em & 3,84, 3,83 e
3,77 (menor intensidade) foram asseguradas pelo espectro bidimensional de

correlagdo heteronuclear (1H x13C-COSY'1JCH), Figura 30, p.131, Tabela 27,

p.88) que revelou a ligacdo dos atomos de hidrogénio correspondentes com
os carbonos representados pelos sinais em 56.16 (64 3,84 e 3,83) e 60,69 (oH

3,77) ppm.
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O deslocamento quimico 60,69 indicou grupo OMe impedido
estericamente e, consequentemente, constitui-se no sinal representante do
alcaloide 7.

Os deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos em 140,63

e 140,45 (C-7), 121,76 e 119,70 (C-8) foram correlacionados com 0s

hidrogénios em & 7,47 e 7,45 (H-8) e 6,56 e 6,52 (H-7), respectivamente.

O espectro 1H x13c-cOSY-1JCH revelou ainda as ligacdes entre
os carbonos e hidrogénios: C-2 (& 111,27) e H-2 [ 7,13 (d,J=1,8 Hz), C-5 (&
109,09) e H-5 [6 6,82 (d,J=8,1 Hz), C-6 (6 122,57) e H-6 (6 7,02), C-2'6' [d
130,43] e H-3'5' [6 7,08, (d, J=8,4 Hz)], C-5,3'5" (6 116,06) e H-2'6' [6 6,76 (d,
J=8,4Hz)], C-7' [§ 35,61] e 2H-7' [6 2,74 (tJ=7,6Hz)] e C-8' [§ 41,97] e 2H-8' [3

3,48 (t,J=7,6 Hz)].
As atribuicbes dos deslocamentos quimicos dos atomos de
carbono basearam-se também em modelos (Mo-6), (Mo-7) (Mo-8) e (Mo-9)

[42,43,44,45] (Tabela 28, p.89). Os resultados obtidos dos espectros de
RMNI3C da mistura Ad-6 (6) e Ad-6 (7) foram utilizados neste trabalho para
assinalar corretamente o0s destocamentos quimicos dos atomos de carbono
2',6' (0114,93 ppm) e 3.5 (8120,89 ppm) do Me-8 registrados na literatura
[44]

O espectro de massas (Figura 27) revelou o0s picos

+

correspondentes aos ifons molecular em m/z 343 (M-", 16%) e m/z 313

(M-+,18%), compativeis com as férmulas moleculares CqgH2105N e

C18H1904N, respectivamente. O Esquema 6, p.131 resume proposta de

racionalizacdo mecanistica para justificar os principais picos registrados no
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espectro de massas.
Estes dados analisados permitiram deduzir as estruturas 6 e 7

para os componentes da mistura isolada de Annona dioica .

5

5 C
0 & A~J0CH,CH=C-CH-CHy-CH=C
M O 1 ! eH
OH 7 OH 3
HQO N 77
OH H Mo-8
Mo-6 S H
Me 3 _
S H/\/O;O Ad-6(6): R=H L "z Mo-9
R LN 13 (7): R=OMe L‘1-L

Hs
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4 - PARTE EXPERIMENTAL

4.1 - Material e Métodos

1- Separacdes por cromatografia em coluna (CC), foram efetuadas
usando-se silica gel Merck ou Riedel-de Haen AG - Kieselgel (0,063- 0,2 mm)
como adsorvente. Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica,
espessura 0,25 mm utilizou-se silica gel Kieselgel G e H (60) Merck, e para
cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP), espessura 0,5 mm
empregou-se Kieselgel 60 PF 254. Em ambos 0s casos a silica foi suspensa em
adgua destilada e distribuidas em camadas sobre placas de vidro utilizando-se
espalhador. As revelagcbes foram efetuadas por irradiacdo ultravioleta a 254 e
360nm de comprimento de onda e/ou com vapores de iodo em cuba saturada e

também na presenca de sulfato cérico.

2- Os solventes utilizados foram produtos analiticamente puros da marca
Merck. Os solventes dos extratos e fracdes foram evaporados sob pressédo

reduzida.

3- O critério de pureza adotado foi nitidez do ponto de fusdo e/ou

obtencdo de mancha unica por cromatografia em camada delgada de silica,
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variando-se o sistema de desenvolvimento e o0s reveladores.

4.- A identificacdo de substéncia por comparagdo direta envolveu CCD
utilizando-se no minimo trés sistemas de solventes. As misturas de solventes

foram feitas volume por volume (v/v).

5- A presenca de alcaléides foi observada por CCD de silica, utilizando-se

como revelador o reagente de Dragendorff.

6- Os pontos de fusédo (p.f.) foram determinados em bloco de Koffler e n&o

foram corrigidos.

7- Os espectros de absor¢cdo na regido do IV foram obtidos em
espectrometro Perkin - Elmer, modelo 1420, existente na Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, utilizando-se como CHCI3 ou pastilha de KBr. Os
valores para as absor¢cdes foram medidos em unidades de numero de ondas
(cm'l) e 0s espectros calibrados com filme de poliestireno de 0,5mm de

espessura, utilizando-se a absorcdo em 1601 como referéncia.

8- Os espectros de massa, a 70 eV, foram obtidos em aparelho GC - MS
da Hewlett Packard, existente no Instuto de Quimica da Universidade de Séo
Paulo, por gentileza do Prof. Massayoshi Yoshida.

9- Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de protons (RMN

1H), foram obtidos a 60 MHz em aperelho da Varian, Mod. T60 ou Brucker Ac-

200 (1H:200 MHz; 13C: 50,3 MHz), existente na UFRRJ, em solventes
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4.4.1 - Extrato etanolico do tronco e raizes (Esquema 7, pag.132).

O extrato etandlico (81,7 g) foi submetido a cromatografia em
coluna filtrante, usando-se CH2Cly,CHCI3, hexano:AcOEt (80:20, 60:40, 40:60,
20:80) e AcOEt:MeOH (80:20 e 50:50) como eluentes. Recolheram-se 780
fracdes de 250 ml cada uma (Tabela 29,p4g.90)

Estas fragbes foram reunidas com base em andlise comparativa por
cromatografia em camada delgada de silica, usando-se mistura CHCI3-MeOH
(97:30, 90:10 e 88:12) como eluentes (Tabela 30, pag.91).

Andlise das fracdes 01-13 por cromatografia em camada delgada
de silica ndo revelou qualquer mancha na revelacdo por irradiacdo ultravioleta
ou vapores de iodo. As fracdes 14-39, eluidas com CH»Cly, foram reunidas apos
analise por CCD. A presenca de varias manchas exigiu novo fracionamento
cromatografico em coluna de silica gel; obteve-se 15 fracdes, utilizando-se
CHCI3,CHCI3-MeOH(98:2) e MeOH. Anélise por CCD permitiu reunir as fracdes
5-13; estas fracbes ndo foram estudadas em funcdo da pequena quantidade de
material obtida. As fracbes 3 e 4 forneceram uma substéncia de coloracao
amarela e outra violeta que apds secas, foram enviadas para obtencdo de IV e
RMNIH. As outras fracbes foram desprezadas devido a complexidade de
misturas e a pequena quantidade de material.

As fracBes 40-48, material solido, escuro, apresentando Varias
manchas por analise em CCD. Foram reunidas e o0 material obtido foi
cromatografado em camada delgada preparativa de silica (CCDP). Foram

coletadas seis fracbes. As fracbes 2,3 e 4 foram tratadas com MeOH, a
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temperatura ambiente, e as fracbes 1,5 e 6 desprezadas. O material sélido
escuro fornecido pela fracdo 2, mostrou a presenca de graxa como impureza,
confirmada através de IV (absorcbes fortes entre 3000-2900 cm'l) e CG / massa
(cromatograma com Varios picos, aparecendo trés picos principais com tr=8,349;
9,221 e 9,957 min.). O espectro de massa do pico com tr.=9,957min., revelou-se

compativel com a presenca de ftalato de isooctila.

A fracdo 4 através de espectro de RMNIH revelou sinais de prétons
aromaticos, olefinicos, metoxilicos e outros. Este material foi submetido a re-
fracionamento cromatografico em coluna filtrante de silica gel, utilizando-se como
eluente CHCI3: MeOH (97:3). Foram coletadas 16 fragdes. Analise comparativa
destas fragbes por CCD permitiu reuni-las em quatro grupos: 3-5, 6-8, 9-10 e 11-
12. As demais foram desprezadas. A fracdo 3-5, codificada Ad-40/48-Fr.4-3/5,

apos seca foi enviada para obtencdo de novos dados espectrais. O espectro de

RMNIH revelou sinais intensos atribuidos a presenca de agua e de graxa como
impureza de dificil purificacdo. As demais fracdes foram desprezadas devido
também a presenca de impurezas.

As fracbes 49-51 apresentaram impurezas de dificil separacédo e
foram desprezadas.

As fracbes 52-71 foram reunidas apdés andlise por CCD, que
revelou a presenca de quatro substancias principais. Esta fracdo reunida foi
submetida a novo fracionamento cromatografico em coluna de silica gel (70 a
230 mesh), utilizando-se CHCIl3, CHCI3-MeOH (97:3) e MeOH como eluentes.
Recolheram-se 15 fragbes. Analise destas fracdes por CCD indicou presenca de
material somente nas fracbes 6-10, que foram submetidas a cromatografia em

camada delgada preparativa para fornecer quatro fracdes, codificadas Ad-52/71-
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ppl a Ad-52/71-pp4 .A fracdo Ad-52/71,-pp2 foi submetida a novo fracionamento
em coluna de silica para purificagdo, utilizando-se CHCIl3: MeOH (97:3) como
eluentes obtendo-se 5 fracbes. A fracdo codificada Ad-52/71-pp2-Fr.2 (22mg)
forneceu a substéncia pura denominada Ad-1(1) p.f.183-188°C.

A fracdo codificada Ad-52/71-pp2-Fr.5 (20 mg), forneceu outra
substancia pura denominada Ad-2(2)

As fracdes Ad-52/71-ppl, Ad-52/71-pp3 e Ad-52/71-pp4 néo
apresentaram quantidade de material suficiente para continuacdo do estudo de
elucidacao estrutural.

As fragcbes 72-97 foram reunidas com base na andlise por CCD e
revelaram-se constituidas de varios componentes em pequenas quantidades e
de dificil separacéo.

As fracbes 98-106 e 108-115 (a 107 apresentou-se com
contaminacdo estranha), de aspecto escuro e pastoso, foram reunidas com base
na presenca das mesmas duas manchas reveladas por CCD. Este material
forneceu seis fragcbes por CCDP (CHCl3-MeOH, 97:3). A fragdo codificada Ad-
98/115-pp4 foi recristalizada em acetona e forneceu um soélido amarelo (15 mg),
p.f. 284-286°C..Esta substancia foi denominada Ad-3(3).

A fracdo codificada Ad-98/115-pp2, foi submetida a uma coluna
filtrante, para remogdo de impurezas, usando-se CHCI3 como eluente. Obteve-se
oito fracdes, das quais foram reunidas as fracdes 3-7 apds andlise por CCD.
Este soélido amarelo amorfo (83 mg), p.f. 211-213°C (MeOH), forneceu a
substéncia pura denominada Ad-4(4).

As fracbes 116-125, de aspecto marron escuro, foram reunidas com
base na andlise por CCD. A presenca de véarias manchas, em forma de rastro,

tornou dificil a separacao.
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As fracdes 126-134 (material solido amorfo) foram reunidas (15 mg)
com base na comparacdo por CCD. Estas fracdes revelaram-se constituidas por
varias substancias.

As fracBes 135-229, material pastoso de coloracdo escura, foram
reunidas com base na analise por CCD. Constatou-se a presenca de Varias
manchas e foi submetida a novo fracionamento cromatografico em coluna de
silica gel. O material (4,70 g) foi dissolvido em CHCI3 e misturado com silica gel
(100 g). O material adsorvido em silica apos a destilacdo do solvente foi
adcionado a coluna contendo o mesmo adsorvente. Utilizou-se como eluentes
CH2Clp, CHCI>-CHCI3 (50:50 e 20:80), CHCI3, AcOEt-hexano (80:20), AcOEt e
MeOH. Recolheu-se 269 fracbes (Tabela 31, p.92) As fracbes 108-143 foram
reunidas apos analise comparativa por CCD (CHCl3-MeOH, 97:3) recebendo a
codificacdo Ad-135/229-Fr. 108-143. A presenca de duas manchas e com Rf bem
distintos permitiu a utilizacdo de cromatografia em camada delgada preparativa,
utiizando o mesmo eluente. Obteve-se oito fracbes. A fracdo codificada Ad-
135/229-Fr. 108-143-pp4 revelou-se pura apoés andlise por CCD. O material foi
recristalizado em acetona fornecendo duas substancias isoméricas (18,8 mg)
p.f. 189-191°C, denominadas Ad-5 (5a) e Ad-5 (5b).

As fracbes 230-296 foram reunidas com base na analise por CCD
constatando-se a presenca de varias manchas escuras, de dificil separacao.
Esta fracdo foi guardada para estudos posteriores.

As fracBes 297-398 caracterizaram-se por material pastoso, escuro.
Andlise por CCD revetou a presenca de seis manchas. O material (1,92 g) foi
submetido a uma coluna cromatografica de silica gel, utilizando-se CHCI3 e
CHCI3.-MeOH (9:1). Foram coletadas 29 fracdes. Analise comparativa destas

fracoes, por CCD (CHCI3-MeOH, 97-3), revelou a similaridade das fragdes
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4,7,12,16 e 17 que foram reunidas e o material submetido a uma coluna filtrante
para eliminacdo de pequena quantidade de impureza. Obteve-se dez fracdes.
As fracbes 3-8 foram reunidas e apresentaram um material solido (15 mg)
amorfo, de coloracdo rosea. As fracdes de 18-23 foram reunidas por
apresentarem, em CCD, trés manchas com o mesmo Rf. A fracdo 24 foi
submetida a CCDP, usando CHCl3-MeOH (90:10) como eluente, para fornecer
seis novas fracdes. Destas, apenas a fragdo 3 (12 mg) apresentou-se como
mistura de duas substancias, As fracbes 25-29 ndo foram estudadas

As fracdes 399-450 apresentaram-se como material oleoso, de
coloragdo escura. CCD revelou a presenca de cinco substancias em
quantidades aproximadamente iguais. Este material (12,88 g) foi submetido a
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo-se inicialmente com CHCI3 e
aumentando-se a polaridade com quantidades crescentes de AcOEt. Foram
coletadas 181 fracbes (Tabela 32, p.93). As fragcdes 123-124 mostraram-se
analogas através de CCD (CHCI3-MeOH, 97:3). Estas fra¢cdes foram reunidas e
o material obtido foi submetido a cromatografia em coluna de silica. A coluna foi
empacotada com CHCI3 e o processo de eluicdo desenvolvido com CHCI3
,CHCI3-MeOH (95:5) e MeOH. Recolheu-se 23 fracBes (Tab.33, pag.94).

A fracdo 21 apresentou-se constituida por um liquido e um solido
depositado no fundo do recipiente. As fases foram separadas e submetidas a
andlise por CCD (CHCI3-MeOH, 97:3). A revelagdo feita no U.V. apresentou
duas manchas com coloracdo verde e duas com coloracdo azul, com Rf bem
distintos. CCDP de silica permitiu a separacdo de onze fracdes. Revelacdo no
U.V mostrou a fracdo 5 com trés manchas (verde, azul e verde) e as fracdes 9 e
11 com apenas uma mancha cada uma, verde amarelada e amarela

respectivamente. A revelagdo em cuba contendo vapores de iodo revelou duas
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manchas muito proximas na fracdo 5.

Revelacdo com sulfato cérico apresentou uma Gnica mancha nas
fracbes 5 e 9 (de cor amarela).

A fracdo codificada Ad-399/450-Fr.123-124- fr.21, conduziu ao

isolamento de uma mistura (22,05 mg), denominados de Ad-6(6) e Ad-6(7), p.f.
106-108°C.

As fragbes 451,500, material pastoso, escuro, foram reunidas apos
analise por CCD, revelando um rastro intenso, a partir da aplicacdo do spot na
placa. Esta fracdo ndo foi estudada.

As fracbes 501-515, mostraram-se anélogas por analise em
CCD. Esta fracdo também aguarda estudo posterior.

As fracbes 516-539 apresentaram-se quase completamente retidas
no ponto de aplicagcdo por analise em CCD. O eluente foi trocado para outro
mais polar, e as fracdes apresentaram-se formando um rastro. Foram reunidas e
0 material obtido foi guardado para estudos posteriores.

As fracbes 540-640, apoOs analise comparativa por CCD, foram
reunidas. O material obtido (52 mg) encontra-se em estudo.

O material obtido das fracbes 641-660, apOs analise comparativa
em CCD foi submetida a novo fracionamento cromatografico em camada
delgada preparativa de silica para separacdo de 13 substancias. A anélise
comparativa destas 13 fracdes por CCD permitiu reuni-ias em quatro grupos. O
grupo codificado Ad-641/660-pp4 foi submetido a uma coluna filtrante, usando
CHCI3 como eluente, para completar a purificagdo. As outras encontram-se em
fase final de purificacao.

As fracbes 661-668 constituida de material pastoso, escuro,
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apresentou duas manchas fortes em CCD e encontram-se em fase final de
estudos.

As fracbes 669-673 constituidas de material pastoso, escuro,
apresentou duas manchas em andlise por CCD, porém com Rfs diferentes em
relacdo a fracdo anterior. Aguarda estudo posterior.

As fracBes 674 (40 mg) e 675 (45 mg) constituidas de material
castanho escuro, apresentaram varias manchas em CCD. Encontram-se, ainda,
em estudo.

As fracbes 676.680, material pastoso, escuro, apresentaram varias
manchas em CCD (aguardando estudo).

As fracbes 681-700, material pastoso, escuro, apresentaram trés
manchas em CCD. Aguarda estudos posteriores.

As fracbes 701-720, material pastoso, escuro, apresentou trés
manchas em CCD. Revelacdo no UV apresentou a primeira mancha a partir da
aplicacdo do spot com coloracdo azul. Aguarda estudos.

As fracbes 721-728, material pastoso escuro, apresentou quatro
manchas em CCD. A revelacdo no U.V destas fracBes apresentou manchas azul
claro e verde claro, a partir da aplicacdo do spot. Aguarda estudo posterior.

As fracbes 729-740, material pastoso, escuro, apresentou duas
manchas em CCD. Revelacdo no UV apresentou coloracdo verde e verde claro.
Aguarda estudo posterior.

As fracBes 741-780, material pastoso escuro, apresentaram rastro

intenso seguido de trés manchas em CCD e aguarda estudo posterior.
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Tabela 1 - Estrutura e ocorréncia de alcaléides do tipo proaporfinico

Planta Subst. do Esqueleto Parte Estudada Nome Atividade Ref.
1 2 6

Oncodostigma monosperma OMe OMa -- H Galhos (+) - Estefarina @Hipotansivo,inibidor da 15

(Hk. 1. et Th) J.Sinclair acetilcolinesterase,para-

simpatolitico

Nsostenanthera gabonensis OH OMe -- Me Raizes e Galhos (-) - N - Metilcrotosparina bAnsiolitico,ahtidepressivo 15
(Engl. & Diels) Exall {Glaziovina) ,citotéxico, hipotensivo, 16
psicotrépico,tranquilizante.

Alphonsea sclerocarpa OMe OMe -- H Casca Estefarina a 15
Thw.
Monodora brevipes OMe OMe -- H Sementes Estefarina a 15
Benth.
Meiogyne virgata OMe OMe -- H Casca (+) - Estetfarina a 15
Miq
Isolona pilosa OMe OMe -- Me Casca do tronco Pronuciferina cAnalgésico,hipotensivo, 15
Diels. anestésico local,espas-
molitico.

Uvaria chamas OH OMe -- Me Folhas (-) - N - Metilcrotosparina b 15
P Beauv. (Glaziovina)

OH OMe -- Me Pronuciferina ¢ 12
Annona cherimolia Mill OH OMe Me Galhos (+)-Glaziovina b 15,16
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continuagaoTabela

Annona purpurea
Mog. et Lesse

Isolona zenkeri
Engler

Desmos tiebaghiensis
(Daniker) R. E. Fries

Guattsria sagoliana
Fries

OH OMe
OMe OMe
OH OMe
OH OMe
OH OMe

Me

Folhas

Partes aéreas

Folhas
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Glaziovina
(N - Metilcrotosparina)

Estefarina

N - Metilcrotosparina
(Glaziovina)

(-) - Glaziovina
(N - Metilcrotosparina)

(-) - Glaziovina
(N - Metilcrotosparina)

15

15
16

15
16

15
16



Planta

Oncodostigma monosperma
(Hk. f. et. Th) J. Sinclair

Antabotrys maingayi
Hk. f. et Th.

Neostenanthera gabonsensis

Sub-tipo

Tabela 2 - Estrutura e ocorréncia de alcaléides do tipo aporfinico

Substituicao do esqueleto Parte estudada Nome

1 2 3 6

OH OMe Me

OCH,0 H
OMe OH H
OCH,0 H

OCH,0  OMe H

OMe OMe OMe H

7 9 10 11

OMe OH Galhos (+) - Corituberina
Galhos e Casca (-) - Anonaina
Galhos e Casca (-) - Asimilobina
CH Galhos e Casca {(-) - Norushinsunina

(Michelalbina)

Casca Norsitefalagina

Galhos,Raizes e Galhos (-} - 0 - Metilisopilina
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Atividade

gCicatrizante,hipotensivo,sedativo

dAmimicrobiano,citotéxico,
hipotensivo

fAntiserotonina

®Contra bactéria gram negativa:
Pseudomonas aeruginosa

ATCC 27853

Contra bactéria gram positiva:

1- Bacitlus subtilis ATCC 1940 E;

2- Staphylococcus aureus

ATCC 25923,

3- Mycobacterium phlei CECT 3009;
4- Candida albicans ATCC 26555

PDependéncia do Calcio na contragao

da musculatura lisa ((tero)

Antimicrobiano

Ret

15

16

17

15



continuagao Tabela 2

(Engl.et Diels) Exell

Alphonsea sclerocarpa Thw.

Guattsria oliviformis Donn.

OH OMe Me

OCH,0O H
OCH,0 H
OMe OMe H

OH OMe Me

OCH,0O H
OMe OMe Me
OCH,0 Me

Raizes e Galhos

Casca

OH Casca
OH OMe Folhas

OH OMe Folhas

Galhos e Madsira,Folhas

OMe OH Folhas

Folhas
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(+) - Lirinidina

Anonaina

Norushinsunina
(Michelalbina)

Laurotetanina
(Litsoeina)

Isoboldina
(N - Metillaureliptina)

(-) - Anonaina

(+) - Isocoridina
(Artabotrina)
(Luteanina)

(-) - Roemerina
(Aporheina)
(Aporpheina)
(Isoroemerina)
[N-Metilanonaina)

®Hipotensivo,espasmolitico
e antiserotonina

d

lHipotensivo,hipotérmico
espasmolitico

MHipotensivo ,hipotérmico,
inibicao da aldose radutase e da
dopamina sensitiva adenilate cicla-
sa,inseticida,espasmolitico

d

xAntimicrobiano, antitussivo; cicatri-
zante;diminuigao da forga vascular;
hipotensivo; aumento do fluxo san-
sanguineo;aumento do efeito convul-
sivo do coragao; aumento da secre-
¢ao lacrimal; aumento da secregado
salivar; inibicao dos reflexos condicio-
nados;parasimpatolitico; parasimpato-
mimético; estimulante respiratdrio;
cataléptico;depressor do SNC; adre-
nalitico; antiarritmico

Restaurativo; antimicrobiano:cata-
Iéptico;cicatrizante;hipotensivo;au-
mento da secregao lacrimal;inibigao
do &lcool deidrogenase ;inibigao
dos reflexos condicionados;inibigao

15

15

16

15

15

15

15



continuagao Tabela 2
Guatteria tonduzii Diels

Msiogyns virgata Miq

Oxandra cf. Major

Isolona pilosa Diels

Hexalobus mopetalus Engl.
et Diels

OCH,0
OCH,0
OMe OH

OCH,0

OH OMe
OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OMe OH

OMse OMe

6 7 9 10 11

H OH

Me OMe OH

OMe

Folhas

Casca

Casca

Casca

Casca

Casca do tronco

Casca do tronco

Casca do tronco

Folhas

Galhos

Galthos
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(-) - Anolobina
(-) - Anonaina
(-) - Asimilobina

(-) - Norushisunina
{Michelalbina)

{+) - Corituberina
Anonaina

Roemerina
(Aporbeina)
(Aporpheina)
(Iscemerina)

(N - Metilanonaina)

Anonaina

) - Roemerina

(-

(Aporheina)
(Aporpheina)
(Isoemerina)

(N - Metilanonaina)

(-) - Asimilobina

(-) - Nuciferina

do glutamato deidrogenass.

IAntimicrobiano

d

hAntimicrobiano , restaurativo; cata-
léptico ;cicatrizante ;hipotensivo;au-
mento da secre¢ao lacrimal;aumento
da secregao salivar; inibiao de al-
cool deidrogenase; inibigao do gluta-
tamato deidrogenase;serotonérgico.

d

IAnalgésico: anticonvulsante; antiin-
flamatério;antimicrobiano; antitetanico;
antitussivo; antiserotonina; bloqueador

do glutamato a nivel dos receptores; de-

15

15

15

15

15

15,

15

15

15



continuagao Tabela 2
Guatteria modesta Diels |

Polyalthia cauliflora Hk. f. et Th )

Guattteria schomrburgkiana Man. |

Annona charimolia Mill. ]

1 2
OCH,0

OMe OH

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0O
OCH,0
OCH,0O
OMe OMe
OMe OH

OH OMe

OMe OH

OH OMe

Me

7

9 10 11
OH OMe
OMe
OH

OMe
OH
OCH,0O
OH OMe

OMe OMe Galhos

Casca da Raiz
Ramos e Folhas (Aporheina)

(Aporpheina)

(N - Metilancnaina)

Casca do tronco (+) - Boldina

Casca do talo (-) - Anonaina

Casca do talo {-} - Xilopina

{o-Metilanolobina)

Casca do talo (-) - Anolobina

Folhas (-) - Puterina

Folhas Belemina

Sementes,Folhas ;Galhos Anonaina

Folhas (+) - Nornantenina
Galhos (-) - N- Mstilasimilobina
Gaihos (+) - Isoboldina
(N-metillaureliptina)
Galhos (-) - Asimilobina

(-) - Coridina
48

(-) - Roemerina

pressor do SNC.

JAntialérgico;antiviral;cicatrizante: hi-
potensivo;parasimpatolitico;sedativo.

d

kAnalgésico;antimicrobiano;antipara-
sitico;hipotensivo;sedativo;espamoli-
tico;cromotrépico e inotrépico negativo
I

MAntimicrobiano

Antimicrobiano

d

Antimicrobiano

Inibigao da adenilate ciclase
B - sensitiva.

MHipotensivo; hipotérimico; inibidor
da aldose redutase;inibidor da adeni-
late ciclase;dapomina-sensitiva;inse-
ticida;espasmoilitico.

f

15

15

15

15
15
151

15

15

151

VAdrenalitico: antimicrobiano;antitumo- 15,1



continuagao Tabela 2

Antabotrys lastourvillensis

Pellegrin

OCH,0
OMe OMe
OCH,0

OCH,0

OCH,0

OMe OMe

OMe OMe

7

OH

] 10 11
OH
OMe
OMe

OH OH
OMe OMe

Galhos

Galhos

Galhos

Galhos

Galhos

Galhos

Casca

Galhos

(-) - Anolobina
(-) - Nuciterina
{+) - Anonaina

(-) - Xilopina

(0 - Metilanolobina)

Norushisunina
(Michelalbina)

Z{ anuginosina
(Oxoxilopina)

Suavelolina

Glaucina

ral; antussivo;cataléptico;cicatrizan-
te; hipotensivo; diminuigdo da forga
vascularaumento dos efsitos convul-
sivos do coragao.

Antileucémico;antimicrobiano

Inibigao de alcool deidrogenase

"Adrenalitico; analgésico; antialérgi-
antiinflamtério; antimicrobial;antie-
dema; antitrombético; antitussivo;de-
pressor do SNC; cicatrizante;citot6-
xico; espectorante;hipotensivo;hipo-
térmico; aumento da agao geral anes-
tésica; aumento dos niveis cerebrais
do cAMP; aumento dos niveis cere-
brais pela dopamina; inibigdo do
cAMP- fosfodiesterase;inibigao da do-
pamina sensitiva adenilate ciclase:
inibi¢do da adenilate ciclase B-sensi-
tiva; parasimpatomimético; adrenaliti-
co periférico; sedativo; espasmolitico

15,1

15,1

15,1

16

15



continuagéo Tabela 2

Cananga odorata
Hork,F. et Thoms.

Guatteria ouragon Dun.

Rollinia emarginata Schiecht

Artabotrys venustus King

OMe OH

OH OMe

OCH,0

OCH,0

OMe
OMe OMe

OMe OMe

OH OMe

OMe OMe
OCH,0
OMe OH

OMe OH

3 6 7 9 10 M

Me OH OMe

Me OH OMe

(Me), OCH,0.

Me

OH Me

H

H

Galhos

Galhos

Galhos

Galhos

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Galhos

Galhos

Galhos

50

Boldina
Isoboldina

(N - Metillaursliptina)
Bracteolina

Anonaina

Roemerina
(Aporheina)

Talfenina

(-) - O - Metilisopilina
(-} - Nuciterina

-) - Liridina

(

(o - Metilmoschatolina)
(Homomoschatolina)
{

simpatomimético;teratogénico.

j

Hipotensivo

WAntimicrobiano, hipotensivo
S Antimicrobiano
}

Antimicrobiano,antitumoral
a citotdxico

-) - hidroxi-3-Nuciferina Antimicrobiano

(-) - Anonaina

(-) - Asimilobina

{-) - Asimilobina

d

15

15,1

151

151

15,1



| OCH,0 H Galhos (-) - Anonaina d 15,1

I OCH,0 H OH Galhos (-) -Norushinsunina e 15
continuagao Tabela 2
1 2 3 6 9 10
I OMe CMe Me Galhos (-) - Nugiferina i 15,1
| OH OMe Me Galhos (+) - Lirinidina 0 15
! OCH,0 OMe Galhos (-) - Norsitefalagina p 15,1
Rollinia mucosa Baill. | OCH,0 H Casca Anonaina d 15,1
Annona paludosa Aublet. ! OCH,0 H Casca do tronco Anonaina d 15,1
1 OMe CH H Casca do tronco Asimilobina f 15,1
| OCH,0 Me Casca do tronco Roemerina h 15
(Aporheina)
(Aporpheina)

(Isoroemerina)
(N - Metilanonaina)

Annona clasiflora Man. | OCH,0 H Folhas e casca do talo Anonaina d 15,1
| OMe OH H Folhas e casca do talo Asimilobina f 15,1
Uvaria chamae | OH OMe Me OH OMe Fothas e Frutos Isoboldina n 15
P.Beauv. (N - Metillaureliptina)
I OMe OH H Folhas Asimilobina f 151
I OH OMe Me OMe OMe Frutos Taliforfina qCataIéptico, depressor do SNC, 15
(o-Metilisoboldina) cicatrizante, diminuicao da motili-
(Talicmidina) dade,expansaoc  dos movimentos

respiratérios, hipotensivo, aumento

51



continuagdo Tabela 2

Polyathia longifolia (Jonn.)

Guatteria melosma Disls.

Fisistigma oldhaurii Mernil

Duguestia oborata R.E.Fries

Annona montana Mact.

Guatteria scandens
Ducke

OMe OMe

OCH,0

OH OMe

OCH,0

OCH,O

OCH,0

OCH,0

OH OMe

OCH,0

OMe OH

OCH,0

OCH,0

Me

Me

Me

OMe OMe

OH OMe

OMe

OH

OH OMe

OMe

OH

OMe

Frutos

Folhas

Galhos

Folhas e Casca do Talo

Folhas;Casca do Talo

Foihas e Casca:
tronco,raiz e talo

Folhas 8 Casca:
tronco,raiz e talo

Folhas e Casca:
tronco,raiz e talo

Folhas e Casca
tronco,raiz e talo

Casca:talo e raiz

Casca:talo e raiz

52

Glaucina
(o - Metiltalicmidina)

Anonaina

Isoboldina
(N - Metillaureliptina)

Anonaina

(-) - Xilopina

(-) - Anolobina

Anonaina

Isoboldina
(N- Metillaureliptina)

Xilopina
(o - Metilanolobina)
Asimilobina

Anolobina

Xilopina

da agao geral anestésica, aumento
da secregao lacrimal,aumento da
secregao salivar,inibigdo dos reflexos
condicionados

15

151

15

151

15

15,1

151

15

15

15,1

15,1

15



continuagao Tabela 2

Guatteria moralessi
G. de la Maza

Guattsria cubensis
Bisse

Hexalobus crispiflorus
A.Rich.

Annona purpurea
Mog et Lesse

Guatteria chrysopsetala
Miq.

Polyalthia nitidissima
Bentham

Isolona zenkeri
Engler

Desmos tisbaghiensis

OMe OH H

OMe OMe OMe H

1 2 3 6

OMe OMe H
OCH,0 H
OH OMe Me

OH OMe Me

OCH,0O H
OMe OH H

OCH,0 OMeH

OMe OMe Me
OH OMe Me
OCH,0 H
OH OMe Me

OMe OMe H

OH

OMe

9 10 11

OH OMe

OH OMe
OMe OMe
OMe OMe
OMe OH
OH OMe

OH OMe

Casca:talo e raiz

Casca do talo e folhas

Casca,talo e raiz

Fothas e Frutos

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas e Frutos

Folhas

Partes aéreas

53

(o - Metilanolobina)

Asimilobina

O- Metilisopilina

Laurotetamina
(Litsoeina)

Actinodatfinina

Coridina
(Glaucentrina)

Coridina
(Glaucentrina)

Anonaina

Asimilobina
Norsitetalagina

Isocoridina
(Artabotrina)
(Luteamina)

Isoboldina
(N - Metillaureliptina)

Norushinsunina
(Michelalbina)

Liridina

(-) - Laurotetanina

15,1

15

15

15

15,1

15,1

15,1

15,1

17

15

15

16

15



(Daniker) R. E.Fr.

continuagao Tabela 2

Antabotrys grandifolius

Guatteria sagotiana
Fries.

Annona squamosa L.

OMe OMe

OH OMe

OCH,0
OMe OH

OCH,0

OCH,0

OCH,0
OCH,0

OCH,0
OH OMe

OCH,0

OCH,0

OCH,0

Me

Me

6

H

H

OMe H

Me

OH OMe

OH OMe

OH

OH

OMe

OMe

OH

Partes aéreas

Partes aéreas

(Litsoeina)

(+) - Boldina j

(+) - Isoboldina n
(N - Metillauraliptina)

Partes aéreas (-) - Anonaina d
Partes aéreas (-) - Asimilobina f
Partes aéreas Norsitefalagina P
King

Casca (-) - Anolobina

(-} - Pukateina Analgésico,tipe-morfinanico
Casca e Folhas (-) - Puterina m
Folhas (-} - Xilopina k
Folhas (-) - Lirinidina 0
Folhas (-} - Roemerina h

(Aporheina)

(Aporpheina)

(lsoroemerina)

(N - Metilanonaina)
Galhos,Semenes 8 Folhas Anonaina d

Galhos e Folhas

54

Michelalbina e
(Norushinsunina)

15

151

15,1

17

151

15

15

151



Annona muricata L.

continuagao Tabela 2

Annona glabra L.

Guatteria discolor
RH. E. Fries

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

H

OH

OH

Gathos,Sementes e Folhas Anonaina

Galhos e Folhas Michelalbina
(Norshinsunina)

1

Galhos,Sementes 8 Folthas Anonaina

Galhos e Folhas Michelalbina
{Norushinsunina)

OMe Casca (-) - Puterina

55

15,1

16

151

16

15



Tabela 3 - Estrutura e ocorréncia de alcaldides do tipo Oxoaporfinico

Substitugao do Esqueleto

Planta 2 3 6 8 9 11 Parte Estudada Nome Atividade Ref.
Oncosdostigma monosperma OCH,O Galhos e Casca Liriodenina 8Analgésico,antitérmi- 15
(Hk. f.et. Th.) J.Sinclair (Oshoushinsunina) co,antimicrobiano,anti-
(Michelina B) tumoral,citotéxico,hipo-
(Espermateridina) tensivo,estimulante res-
piratério,granulos,seda-
tivo.
OMe OMe Galhos e Casca Lisicamina b/\ntitérmico,amimicro~ 15
(Oxonuciferina) biano,citotéxico.
Artabotrys maingayi OCH,0  OMe Casca Atherospermidina “Dependéncia do Calcio 17
Hk fet.Th (Psilopina) na contragao da muscu-

latura lisa(utero).

OCH,0 Casca Liriodenina a 15
(Oxonshinsunina)
(Michelina B)
(Espsrmateridina)
OMe OMe Casca Lisicamina b 15
(Oxonuciterina)
Neostenanthera gabonensis OMe OMe OMe Raizes e Galhos o - Metilmoschatolina ~ 9Antimicrobiano,antitu- 15
(Engl. & Diels) Exell (Liridina) moral,citotéxico.-

(Homomoschatolina)

Alphonsea sclerocarpa Thw.. OCH,O Casca e Folhas Liriodenina a 15

56



continuagao Tabela 3

Dugustia stelichantha
Diels

Guatteria saffordiana
Pitier

Guatteria oliviformis
Donn.

Guatteria tonduzii
Disls

Artabolrys uncinatus
(Lam.) Merr.

Artabotrys uncinatus
Merrill Phillipp

Meiogyne virgata

Miqg.

Oxandra cf.
major

1 2 3
OMe OMe OMe

OMe OMe OMe

OMe OMe

OCH,0

OMe OMe OMe

OCH,0  OMe

OCH,0

OCH,0

OMe OMs

OCH,O

57

Madeira

Folhas

Galhos e Madsira

Folhas

Casca 8 Galhos

Casca o Galhos

Casca

Casca do tronco

Casca do tronco

o - Metilmoschatolina
(Liridina)
(Homomoschatolina)

Homomoschatolina
(Liridina)

(o - Metilmoschatolina)

Lisicamina
(Oxonuciterina)

Liriodenina

(Oxoushisunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

o - Metilmoschatolina
(Liridina)
(Homomoschatolina)

Aterospermidina
(Psilopina)

Liriodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Liriodenina
(Oxoushinsunina)
{(Michelina B)
(Espermataridina)

Lisicamina
(Oxonuciterina)

Liriodenina

o

o

Q

15

15

17

15

15



Guateria dielsiana R.E.Fries
continuagao Tabela 3

Guatteria ouregon
Dunal, Monog.

Cleistopholis patens
(Benth) Engl. et. Disls.

Hexalobus monopetalus
Engl.et Diels.

Annona cherimolia
Mill.

OCH,0

OMs OMe OMs

OMe OMe

OMe OMe OMe

OMe OMe OMe

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OH

Madeira

Madsira

Folhas e Casca
do talo

Folhas e Casca
do talo

Fothas

Galhos

Casca da raiz

Folhas

Sementes,Folhas
e Galhos

OMe Sementes,Folhas

58

Liriodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

o - Metilmoschatolina

(Liridina)

(Homomoschatolina)

Lisicamina
(Oxonuciterina)

o - Metilmoschatolina

(Liridina)

{Homomoschatolina)

Subsessilina

Liriodenina
(Oxoushinsunina)

(Michelina B)

(Espermateridina)

Liriodenina

{Oxoushinsunina)
(Michelina B)
{Espermateridina)

Liriodenina

(Oxoushisunina)
(Espermateridina)

Liriodenina
(Oxoushinsunina)

(Espermateridina)

Lanuginosina

o

o

Antimicrobiano

a

15

15

15

15

1§

15

15

15

15

15



continuagédo Tabela 3

Rollinia papionella
Diels

Guatteria modesta
Diels

Polyalthia cantiflora
Hk. f. et Th.

Guateria schomburkiana

OMe OMe

OCH,0

OCH,0 OMe

OCH,0

OMe OMe

OCH,0

OMe OMe OMe

OCH,0  OMe

OCH,0

59

e Galhos

Galhos

Raiz

Raiz

Casca da raiz,
Ramos e Folhas

Casca do tronco

Casca do tronco

Casca do tronco

Casca do tronco

Folhas

(Oxoxilopina)

Lisicamina

Liriodenina

{Oxoushinsunina)
(Michslina B)
(Espermateridina)

Lisicamina
{Oxonuciferina)

Lanuginosina
(Oxoxilopina)

Liriodenina

(Oxoushisunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Lisicamina
(Oxonuciferina)

Liriodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

o - Metilmoschatolina
(Liridina)
(Homomoschatolina)

Aterospermidina
(Psilopina)

Liriodenina

15

15

15

15

15

15

15

17

15



Mart.

continuagao Tabela 3

Cananga odorata
Hook, F et Thoms

Rollinia mucosa
Baill.

Annona crassiflora
Mart.

Annona cherimolia
Mill.

1 2 9
OCH,0O OMe
OCH,0 OMe
OCH,C

OCH,0O

OCH,0 OMe
CCH,0

OMe OMe

OCH,0O

OCH,0 OMe

60

Folhas

Folhas

Galhos

Casca

Casca

Folhas e Casca
do talo

Galhos

Gatlhos

Galhos

(Oxoushinsunina)
(Michehna B)
(E spermateridina)

Lanuginosina
(Oxoxilopina)

Oxoputerina

Linodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Linodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Lanuginosina
(Oxoxilopina)
Liriodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Lisicamina
(Oxonuciferina)

Liriodenina
{Oxoushinsunina)
(Michelina B)
{Espermatetidina)

Lanuginosina

15

15

15

15

15

15

15



Polyalthia longifolia
{Sonn.)

continuagao Tabela 3

Oxandra xilopioides Diels.

Annona reticulata L.

Goniothalamus tapis
Miq.

Gamiothalamus scortechinii
King

Annona montana
Mact.

Guatteria scandaus
Ducke

OCH,0

12
OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH20

OCH,0

OCH,0

OMe

61

Folhas

Galhos @ Ramos

Casca da raiz

Madsira e Raiz

Madeira e Raiz

Casca:Talo e Tronco
e Raiz

Casca do Talo,Frutos
Casca da raiz

Frutes

(Oxoxilopina)

Linodenina
(Oxoushinsunina)

(Michelina B)
(Espermateridina)

Linodenina)

Linodenina

Linodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Lindenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Liriodenina
(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)
Lanuginosina
(Oxoxitopina)

Lirlodenina

(Oxoushisunina)
(Michelina B)

15

15



Rollinia saricea
R. E. Fr.

continuagao Tabela 3

Gualteria cubensis
Biss.

Hexalobus crispiflorus
A. Rich.

Annona acuminala
Safford

Annona cristalensis

(Alain) A.Borhidi & Moncada

OCH,0

OMe OMe OMea

OCH,0  OMe

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OMe OMe

OMe OMe OMe

OCH,0

Raiz 8 Casca

Raiz e Casca

Raiz e Casca

Folhas

62

(Espermateridina)

Lirlodenina
(Oxoushinsunina)
{Michelina B)
(Espermateridina)

Homomoschatolina
(Liridina)

Aterospermidina

Liriodenina

Liriodenina

{Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Liriodenina

(Oxoushinsunina)
{Michelina B)
{Espermateridina)

Lisicamina
(Oxonuciferina)

o - Metilmoschatolina
(Liridina)
(Homomoschatolina)

Liriodenina
(Oxoushinsunina)

12

17

15

15

15

15

15

15



ia crisopetala

wacgao Tabela 3

Ya mitidissima Bentham

rys grandifolius King

ria sagotiana

iglabra L.

OMe OMs

OCH,0

OCH,0

OCH,O

OCH,0  OMe

OCH,0

OCH,0

OCH,0

OCH,0

63

OMe

11

OMe

Casca do tronco

Casca do tronco

Casca do tronco
e Folhas

Folhas,Casca do talo

e Frutos

Panea aéreas

Partes aéreas

Casca e Folhas

Galhos,Sementes

(Michelina B)
(Espermateridina)

Lisicamina
(Oxonuciferina)

Lanuginosina
{Oxoxilopina)

Liriodenina
{Oxoushisunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Liriodenina

Aterospermidina

Liriodenina

(Oxoushinsunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

(-) - Liriodenina
(Oxoushisunina)
(Michelina B)
(Espermateridina)

Oxopurterina

Liriodenina
(Oxoushisunina)

15

15

15

15

15

15



Ptanta

Mevogma virgala
vig

Dxandra cf
viajor

Jollinia emarginata
schletcht

ALADOLIVS VN USIIS
{mng

Annona paludosa
\ublet

Annona crassifiora
Aart.

tnnona chenmolia
Aitl

\nnona muricata L.

iwalleria chrysopetala
fiq

Tabela 4 - Estrutura e ocorréncla de akcaldides do tipo benziltetraidroisoquinolinico

Substituicao do

Subtipo 2 6 7

Me OMe OH

Me OMe OH

Me  OMe OH

Me  OMe OH

Me  OMe OH

Me OMe OH

Me OMe OH

H OMe OH

Me  OMe OH

Me OMe OH

Esqueleto
3’ 4’
OH  OMe
OH OMe
OH  OMe
OH OMe
OH  OMe
OH  OMe
OH  OMe
OH
OH  OMe
OH OMe

Parte Estudada

Casca

Casca do tronco

Galhos

Gathos

Casca do tronco

F-clhas e Casca do talo

Galhos e Folhas

Casca

Folhas Raizes,Galhos e Casca

Folhas

64

Nome

(1) - Reticulina

Reucuina

(+) - Reticulina

(+) - {S) - Reticulina

Reticulina

Reuculina

{+) - Reticulina

Coclaurina

(+) - Reticutina

(+) - Reticulina

Atividade
ABloqueio dos receptores dopaminérgicos:
estimulante do SNC;provoca convulsdes e
aumento datemperatura; analgésico, es-
molitico,propriedades antibactericidas.

d

bCardiotémco

Ref.
19

19

19

19

19

20

19



ntinuacao Tabela 4

Altera chrysopetala Miq.
yahthia nitidissima Benth.

1smos tiebaghlensls
aniker} R.E Fries

1nona reliculata L.

nona montana
act

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OH

OoH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OMe

OMe

OMe

OH

OMe

OMe

Folhas

Folhas

Parnes aéreas

Folhas e Talo

Casca: Talo,Tronco,Ralz e Folhas

Casca:Talo,Tronco,Ralz e Folhas

65

{+ )Reticulina

Reticulina

(+) - Reticulina

Coclaurina

(+} - Reticulina

Coclaurina

' Ref.

19

19

19

20

19

20



Planta

Annona muricata L.

Annona montana
Macf.

Guatteria ouregou
Dun.

Guatteria schomburgkiana
Man.

Annona paludosa
Aublet.

Annona cherimolia Mill.

Tabela 5 - Estrutura e ocorréncia de alcaldides do tipo tetraidroprotoberberinico

Subs.do
2 3
OH OMe
OH OMe
OH  OMe
OH  OMe
OMe OMe
OH OMe
OMe OMe

Esqueieto
g 10
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe OMe
OMe OMe

11
OH

OH

OH

OH

OMe

Nome Parte Estudada Atividade Ref.
() - Coreximina Casca,Folhas,Raizes dAntihipertensivo e estimulante
e Galhos respiratorio
(-) - Coreximina Casca;Talo,Raiz & Tronco 2
(-} - Coreximina Casca do talo a
(-) - Coreximina Casca do talo a

Tetraidropalmatina Casca do tronco

(-) - Coreximina Casca do tronco

Tetraidropalmatina Galhos

66

bContra bactéria gram positiva:
1:Baciltus subtilis ATCC 1940 E,
2:Staphylococcus aureus
ATCC 25923,

3:Mycobacterium phlei

CECT 30089.

a

19

19

19

19

16

19



Tabela 6 - Estrutura e ocorréncia de alcaldides do tipo Fenantrénico

Planta Subst. do Esqueleto Nome Parte Estudada Atividade Ref.
R 3 4

Annona montana  Me, OMe OMe Atherosperminina Casca:Talo, Tronco,Raiz e Folhas @Sedativo 19

Mact.

Annona muricata L. Me, OMe OMe Athsrosperminina Folhas,Raizes s Galhos a 19

Guattsria discolor Me, OMe OMe Atherospeminina Casca a 19

R.E.Fries
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Tabela 7 - Estrutura e ocorréncia de alcaldides do tipo bisbenziitetraidroisoquinolinico em ponte bifenilica

Planta

Pseudoxandra aff. lucida
R.E.Fries

Psesudoxandra esclerocarpa
Maas

Cremastosperma sp

R.E.Fries

Guatteria guianensis
Klotzsch

Substituigao do

6
OMe

OMe

OMe

OMe

7
OH

OH

OH

OH

12
OMe

OMe

OMe

OMe

Esqueleto

2"
Me

Me

Me

Me

6’ 12’
OMe OH

OMe OH

OMe OH

OMe OH

Parte Estudada

Casca

Casca

Casca do talo
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Nome Atividade

-Antioquina  @Espasmolitico

- Antioquina @

- Antioquina@

- Antiogquina @

Ref

21

21

21

21



Tabela - 8 - Estrutura e ocorréncia de akaldides do tipo isoquinclinico Il e feniletilamina I.

Planta Parte estudada Estrutura Nome
Annona reticulata L Folhas e Talo 1 Copamina
Folhas e Talo [l Salsclinol

YL
|

I

69

Atividade
CCardioténico

[

N-H

. Cils



Tabela 9 - Estrutura e ocorréncia de outros tipos de alcaldides presentes em Annonaceae.

Planta Parne Estudada Estrutura Nome Atividade Ref
Uvaria angolensis Galhos 1 Uvarindolea A 3Reducao do batimento 22
Oliv. cardiaco normal e sig-

nificativo aumento da
forga de contragao do
miocardio do coracao

de sapos.
Uvdria angolensis Oliv. Galhos 2 Uvarindolea D 2
Cleistopholis patens Casca da raiz 3 3 - Metoxisampangina Fungicida,contra Can- 23
(Benth) Engl. et Diels dida albicans,Aspergi-

Hus fumigatus e Crypto-
coccus neoformans.

Cleistopholis patens Casca da raiz 4 Eupclauridina Fungicida
Annona momntana Cascatalo.tronco e S’ Anncmantina AGao analgésica e ant- 24
Macf. raiz inflamotéria moderada.
97 Metoxiannomantina  Ligeiramente espasmoiti-
ca.
OH
s o0 N
CLL O 5 =
1
N N IIII OH
7
‘ 1
< |® o
|\7L
OH Y OH -
1 2 3
4 5 R=H
5" R =0Me
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Tabela 10 - Dados de 1V (filme) e de massas (70 eV) de Ad-1(1) .

Filme -1
VU max (M) 1690, 1670, 1650, 1640, 1590,1550,

1530, 1450, 1380, 980, 715

EM m/z (int. rel) 223 (100, M), 222 (20), 195 (62), 194 (11)
167 (28), 166 (25), 140 (17), 139 (22)
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Tabela 11 - Dados de RMN'H (200 MHZ, CD:CIB, TMS) de Ad-1(1) e comparagéo
com os valores descritos na literatura [25] para cleistofolina . As
interacdes spin-spin dos prétons da Ad-(1) foram deduzida da analise

do espectro TH x1H-COSY.2

H Ad-1(1) @ (cleistofelina)®
OH H xTH-COSY Oy

2 8,91d(J=5,5Hz) H-3 8,95d(J=4,8Hz)

3 7,51d(J=5,5H2) H-2 Me-4 7,47d(J=4,8Hz)

5 8,37dd(J=7,0; 2,2Hz) H-6,H-7 8,31dd(J=8,5:2,2Hz)

8 8,27dd(J=7,0:2,2Hz) H-7,H-8 8,21dd(J=8,5:2,2Hz)

6 7.83m H-5,H-8 7,79 m

7 7,83 m H-8,H-5 7,79 m

CH3 2,86 s H-3 2,89 s

4 Os valores de deslocamento quimico (8} e de constante de acoplamento (J, em Hz),
foram deduzidos do espectro unidimensional.
B Na referéncia 25 os valores de H-5 e H-8 foram definidos, embora ndo se disponha

de argumentos fortes para afastar a incerteza.
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Tabela 12 - Dados de RMN'3C (50,3 MHz, CDCly, TMS) de Ad-1(1) & comparag&o

com valores descritos na literatura [25] para cleistofolina.

813C (ppm)

C Ad-1(1) cleistofolina
2 153,42 153,4
3 131,29 131,2
4 151,63 151,6
4a n.o 129,1
5 127,35 127.,4
6 134,23 134,2
7 134,62 134,6
8 127,47 127,2
8a n.o 127,1
9 181,99 184,7
9a 150,12 150,1
10 132,56 181,9
10a n.o 132,6
Me-4 22,70 22,8

n.0 = N&o observado devido a pequena quantidade de amostra
utilizada.
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Tabela 13 - Atribuicdo dos sinais de carbono quaternério, metinico, metilénico e me-
tilico de Ad-2(2) com base na andlise comparativa dos espectros de

RMNT3C-PND e RMN13C-DEPT (©=90° e ©=135°). Os deslocamentos

quimicos estio descritos em 6 (ppm). Os espectros foram registrados a
50,3 MHz, em CDCl3 e TMS como referéncia interna.

C CH CH, CHg
168,81 108,25 32,30 55,84
157,93 96,89 30,34 19,48
157,45 72,24 30,06
146,01 29,692

26,42

05,42

24,15

21,24
(CO0) (=CH), (CHy)7 OCHj
(=C), (O-CH) CHs
= 0) N S e
C40, C4H50 CHiy C,HgO

CysH2304

CygH2304(0OH) = Cy7H,,0,4 M-T292(espectro
de massas, Figura 5).

@sinal de graxa presente como impureza.
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Tabela 14- Dados de RMN*H(2OOMH2}) e RMN1'3C(50,3 MHz) de Ad-2(2)
comparados com valores descritos na literatura [26] para a
lasiodiplodina (RMN'H:250 MHz; RMN'3C:62,9 MHz), em CDClj e
TMS como referéncia interna.

2 lasidioplodinal[26]
C ds Dy "Hx'H-COSYa &P o
1 n.o. - : 117,40 -
2 157,93 - 158,07 -
3 96,89 6,21(sl) 97,17  6,24(d,J=1,5Hz)
4 157,45 - 157,87 -
5 108,23 6,21(sl) 108,49 6,22(d,J=15Hz)
6 143,01 - 143,07 -
7 32,30 2,60(m) H-7b,H-8a,H-8t 32,46 264
- 2,47(m) H-7a,H-8a,H-8b - 2,46
8 30,06 1,70(m) H-8b,H-7a,H-7b 30,08 1,74
- 1,60(m) H-8a,H-7a,H-7b - 1,56
9 26,42 . 26,47 -
10 2415 14-172 24,46 1,47-1.26
11 25,42 - 25,55 .
12 21,24 - H-13a,H-13b 21,47
13 30,34 1,92(m) H-13b,H-12a 30,40 1,92
- 1,59(m) H-13a,H-12b - 1,67
14 72,24 5,25(m) 3H-15 72,49 529(m)
15 19,43 1,30(d,J=6.5 Hz) H-1 1,38(d,J=5,6 Hz)
16 168,81 - -
MeO-2 5584 370(s) 55,87 3,71(s)

* Outras interagdes spin-spin ndo foram assinaladas devido a proximidade dos
deslocamentos quimicos.

© Os autores nao definiram a correlacao dos deslocamentos quimicos dos atomos de
carbono de grupos metiiénicos.Outras experiéncias de RMN serdo necessarias
para confirmar as atribui¢cées propostas.

N.0.= Ndo observado.
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Tabela 15 - Dados de 1.V (KBr), UV (MeOH) e de massas (70 eV) de Ad-3(3)
registrade em CD,COCD5; e TMS como referéncia interna.

v VKB cm1) - 2960, 2920, 1660, 1590
1500, 870, 790, 730

UV: A ff‘igH nm (log €): 247,5 (4,22), 269,0 (4,62), 302 (3,20)

EM m/z(int. rel): 275 (100, M-1), 247 (21), 246 (20), 219 (10),

191 (11), 190 (12), 189 (18), 188 (29), 163 (18)
162 (17), 161 (13), 149 (41), 129 (13), 123 (13)
111 (16), 100 (16).
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Tabela 16 - Dados de RMN'H (200 MHz) de Ad-3(3) registrado em CD5COCD5 e

TMS como referéncia interna.

H (d)ppm multiplicidade J(Hz)
3 7,43 s —
4 7,80 d 6,0
5 8,79 ' d 8,0
8 8,73 di 8.5
9 7,64 tl 8,5
10 7,85 tl 8,5
11 8,44 di 8,5
OCH,0 8,53 S -
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Tabela 17 - Dados de |.V (KBr) e de massas?(70 eV) de Ad-44) .

LV v rﬁ?[ - 3600, 3500, 2950, 1660, 1630, 1610

1520, 1600, 1260, 1050, 850, 760

E.M miz (int. rel.) : 469 (85, M-F), 468 (5), 440(2), 438 (4), 427 (5),
426 (4), 410 (3) 408 (2), 380 (2), 378 (2), 366 (5)
316 (100), 314 (18), 286 (21), 153 (8).
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Tabela 18 - Classificagdo dos sinais dos atomas de carbono C,CH,CH, e CH3 de Ad-
4(4) com base na comparagdo dos espectros de RMN 13C totalmente

desacoplado e com experiéncia de DEPT (0=90° e ©=135°).

ca CH CH, CHy4

167,62 127,65 101,39 b 56,22(0CH,),

147,30(2) 127,50 39,87

146,00 125,05 38,35

134,30 122,95 29,88

132,17 108,77 29,72(graxa)

131,72 103,76

130,29 103,76

126,93 37,90

126,05

117,50

115.7 — -

(=C)14 (=CH),(CH) (OCH,0)(CH,)4 (OCHa),
CON CogHooOsN=428

(C2)(OH) . CogH 306N [M*469(100%), revelado

pelo espectro de massas].

4 N&o aparecem todos os sinais, necessitando aumentar acumulagao.

b Auséncia de OMe estericamente impedida.
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Tabela 139 - Resultados de NOE obtidos através de experiéncias por subtracdo de

espectros de Ad-4(4) .

Irradiado

T

5a

T

6,32
7,08
3,09
4,75

5,25

@ N&o confiavel devido a subtracdo ineficiente.

oy

3,68
3,21-297 2
7,50

6,32

7,79
3,21-2,97
3,21-2,97
3,21-2,97

Modelos usados como padrdes (Tabela 20, pag.81)

Mo-11

80

o

NH

Mo-12
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Tabela 20 - Dados de RMNTH (200 MHz, CD3;0D+CDCI;3,TMS) de Ad-4(4), inclusive experiéncias

bidimensional TH x1H-COSY, comparadas com valores de substincias modelo Mo-10, Mo-11,
Mo-12, registrados na literatura [39].

4
8y(d.Hz) THx'H-cOsY 2 Mo-10P Mo-11b Mo-12P
(CDClg) (CD3SOCD3) (CD3SOCD3)
2 - 7.80(s) 7,88(s) 7,60(s)
3 7,08(s)
4 3,21-2,97(m)
5 9,0(dd,J=2,5 € 7,0)  9,13(dd,J=7,0 € 2,5)  9,09(dd,J=7,0 e 2,5)
5a 5,25(ddd,J=11,9;4.6 e 2,6) H-5b
5b 3,21-2,97(m) H-5a
6,7 7,50(td,J=2,5 e 7,0)  7,59(td,J=7,0 e 2,5)  7,53(td,J=7,0 e 2,5)
8 7,79(m) H-9 7,75(dd,J=2,5 € 7,0)  7,98(dd,J=7,0 € 2,5)  7,86(dd,J=7,0 e 2,5)
9 7,50(m) H-8
10 7,50(m)
11 9,09(m) H-8,H-10
7 4,75(dd,J=6,4 e 2,7) H-8'a,H-8b
8' 3,21-2,90(m) H-7"
26 6,32(s)
OCH,O  6,26(d,J=1,3)
6,27(d,J=1,3)
OMe 3,68(s) 4,03(s) 4,05(s) 4,00(s)
OMe 3,68(s)
OH 5,30(s)

8 Outras interagdes spin-spin previstas certamente aparecem no espectro mas a interpretagao tornou-se dificil pela proximidade dos
deslocamentos quimicos (2H-4, 2H-8'; H-9 e H-10).

b Estes modelos encontram-se na pagina 80.



Tabela 21- Dados de RMN'3C (50,3 MHz, CD;0D+CDCl; TMS) da Ad-4(4). A

multiplicidade dos sinais foi deduzida pela andlise comparativa dos
espectros de RMN13C-PND e RMN'3C-DEPT (©=90° e ©=135°), com
parados com as substéncias modelo Mo-2 e Mo-3 da literatura [37,38].

C 4 Mo-3.2 Mo-2 b
1 n.o 141,90
2 n.o 145,20
108,77 107,50
3a 117,50 118,20
29,88 30,70
39,87 41,10
6a 146,00 141,80
7 130,29 120,10
7a 132,17 133,90
8 125,05 125,00
9 127,50 127,00
10 122,951 122,10
11 127,651 126,90
11a 126,05 123,50
11b 115,78 117,50
11c 126,93 127,50
1 131,72 o 128,73
2' 6 103,76 —_— 107,08
35 147,30 e 148,65
4 134,20 o 135,40
7 37,90 -
g’ 38,35 —
9 167,62 ——
(OMe), 56,22 o 56,27
OCH,0 101,39 100,90
3Em CDCly

bEM CDN (piridina-d5). Utilizou-se somente os deslocamentos quimicos Uteis para comparago.
55

n.o. = Nao observado
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Tabela 22- Dados de IV e de massas (70 evf) da mistura de Ad-5(5a e 5b).

v OREE (em 1) - 3200, 3100, 2940, 2860, 1850

1560, 1520, 1380, 850, 770

E.M m/z (int. rel., 5a e 5b) : 299(65 e 63, M), 284(100 e100),
269(76 e 72), 268(7e7) 252(9 e 9), 240(17 e18).

Intensidade relativa

m/z 5a(Tr=2.418min) 5b(Tr=3,086min)
299(M-*) 65 63
284 100 100
269 76 72
268 7

252

240 17 18
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Tabela 23 - Classificagdo dos sinais de RMN'3C (50,3 MHz) de Ad-5(5b) com base

166,49 (2)
156,76
154,29
151,54
149,23
131,77 (2)
130,88
128,50

513C(ppm)

CH
140,63
140,95
130,43(2)
122,57
121,76
119,70
116,06 (2)
111,27
109,09
104,30

84

nos espectros PND ¢ DEPT (0=90° e ©=135°). Os espectros foram re-

gistrados usando CD,COCD, como solvente e TMS como referéncia
interna.

CHj
63,79
62,70
56,16(2)



Tabela 24 - Dados de RMN'H (200 MHz, CDCl;, TMS) da mistura de Ag-
5(5a+5b)comparados com valores descritos na literatura (270 MHz,

CDClg) [39]. O desiccamentes quimicos estao descritos em & (ppm), &

as constantes de acoplamento (J) em Hz.

H Ad-5(5b) Ad-5(5a) Geovanina

2 6.45(s) 6,59(s) 6,48(s)

5 7,75 (d,J=8,8) - 7,77 (d,J=8,0)
6 7.32 (t,J=8.8) 7,35 (d,J=8,0)
7 6,88 (d,J=8.8) 7,82 6,91 (d,J=8,0)
8 _

MeO-8 4,02(s) _ 4,04(s)
MeO-4 3,90(s) 3,93(s)
MeO-9 3,88(s) 3.91(s)
MeO-5 . 4,04(s)

Me-3 2,75(s) 2,65(s) 2,78(s)

NH 9,31(s) 9,31(s)
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Tabela 25 - Dados de RMN'3C (50,3 MHz, CDCly, TMS) da mistura de Ad-5(5a+5b).
A multiplicidade dos sinais foi deduzida pela andlise comparativa

envolvendo os espectros de RMN'3C-PND e RMN!3.DEPT (0©=90° ¢

©=135°).
6 (C)
C Ad-5(5a) Ad-5(5b)
2 161,82 (s) 161,82 (s)
3 123,48
4 148,48
4a 114,27
115,87
124,68
106,79
8 155,27
8a 117,15
136,86
136,53
9a ' 129,02
10 136,86
10a 126,85
4-CHq 23,22 23,22
8-OCHg 56,16
9-OCHgq 62,70
1O-OCH3 63,79 56,16



Tabela 26 - Classificagdo dos sinais de RMN13C (50,3 MHz) de Ad-6(6+7) com base

166,49(2)

156,76

154,29

151,54

149,23

131,77(2)

130,83

128,50

foram registrados em & (ppm).

CH CHo

140,63 41,97

140,45 35,61

130,43(4)

122,57

121,78

119,70

116,06(5)

111,27

109,09

104,30

87

nos espectros PND e DEPT, régistrados usando CD3COCD, como
solvente e TMS como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos

CHg

60,69

56,16(2)



Tabela 27 -. Atribuicdo dos deslocamentos aufmicos dos atemos de hidrogénio e
carbono dos componentes da mistura Ad-6(6) e Ad-6(7) com base em resultados

obtidos por experiéncias bidimensionais de correlagdo homonuclear (*H x TH-COSY)

e heteronuclear ('H x 13C-COSY).

O

8¢
128,50
111,27
151,54
149,23

116,06

122,57
140,63
119,70
166,49
130,83
130,43
116,06
156,76
35,61
41,97
Me 56,16

WN =2 OOND N AWN —
n o

Q&

NH

6
THx13C-COSY(TJgp)
SH
7.13(d,J=1,8)
7.1-6,98
7,028

7.47(d,J=156)
6,52(d,J=15.6)

7,08(d,J=8.4)
6,76(d,J=8,4)
2.74(,J=7 6)

3,48(q,J=7.6)
3,84(s)

7,5-7,32

THx'H-COSY

H-8'

3¢
131,77

109,09
149,23
n.o.

154,29

104,30
140,45
121,76
166,49
130,83
130,43
116,06
156,76
35,61
41,97
56,16
60,69

7
THx'13C-CcOSsY

S

6.8-6,62

6,8-6,62
7.45(d,J=15,6)
6,56(d,J=15,6)

7.08(d,J=8.4)
6,76(d,J=8,4)

THxTH-CcOSsY

T
~N @

IT IT
R G
[S RS

H-8'

@ Corresponde a superposicao de sinais, impossibilitando avaliagdo da multiplicidade e definicao correta
dos valores de & (ppm)
n.o. = nao observado
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Tabela 28- Dados de RMN 13C de 6 e 7 comparados com as substdncias modelo
Mo-6 [42], Mo-7 [43], Mo-8 [44] e Mo-9 [45]

C 6 7 Mo-6P Mo-7 Mo-8 Mo-9
1 128,50 131,77 148,99 128,49

2 111,27 109,09 122 45 111,78

3 151,54 149,23 150,16

4 149,23 n.o.2 148,41 149,61

5 116,06 154 29 127.93 116,71

6 122,57 104,30 119,57 123,46

7 140,63 140,45 111,12 142,37

8 119,70 121,76 140,53 118,95

9 166,49 166,49 166,69 n.c.

1 130,83 130,83 130,77 130,95 130,79
2’6 130,43 130,43 130,34 114,93 131,58
3’5 116,06 116,06 115,92 120,89¢ 116,31
4 156,76 156,76 156,53 157,48 156,81
7 3561 35,61 35 61 34,79

g’ 41,97 41,97 41,96 41,29

OMe 56,16 56,16 56,07

OMe - 60,69

8n.0.= ndo observado
bos 3¢ correspondentes aos atomos de carbonos 1 a 8 nao foram assinalados corretamente.

€0s 3¢ destes 4tomos de carbono devem ser trocados. O valor 120,89 € provavelmente 130,89.
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Tabela 29 - Fracionamento cromatografico em coluna do extrato etandlico do tronce

e raizes de Annona dioica.

Fragdes Eluente Relagao Cor

1-112 CH,Cl, _ marron
113-242 CH,Cl, _ marron
243-391 CHCI4 _ marron
382-442 Hexano:AcOEt 80:20 amarelo claro
443-501 Hexano:AcOEt 60:40 amarelo claro
502-595 Hexano:AcOEt 40:60 amarelo claro
596-660 Hexano:AcOEt 20:80 amarelo claro
661-740 AcOEt:MeOH 20:80 amarelo claro
741-760 AcOEt:MeOH 80:20 amarelo claro
761-780 AcOEt:MeOH 50:50 amarelo claro

g0



Tabela 30 - Cromatografia em camada delgada de silica do extrato etandlico

do tronco e raizes de Annona dioica.

Fragdes
1-51
52-71

72-97
98-115

116-134
135-229
230-398
389-450
451-515
516-539
540-840
641-675
676-680
681-780

Eluente
CHClg-MeOH (97:3)
CHClg-MeOH (7:3)

CHCly-MeOH (97:3)
CHCly-MeOH (97:3)

CHCls-MeOH (97:3)
CHCl3-MeOH (97:3)
CHCl3-MeOH (97:3)
CHCl3-MeCOH (97 3)
CHCl3-MeOH (37.3)

CHClg-MeOH (97:3)

CHCly-MeOH (90:10)
CHCl3-MeOH (88:12)
CHCl3-MeOH (90:10)

(
{
(
(
(
CHCly-MeOH ((97:3 e 90:10)
(
(
(
(

Material(mg)

22,00
20,00

15,00
83,00

18,80

22,05

52,00
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Substancia P.f €C)

5a+5b

6+7

183188

284-286

211-213

189-191

106-108



Tabela 31 - FragGes obtidas do extrato etandlico do tronco e raizes de Annona
dioica, por cromatografia em coluna seca de silica, da fracdo Ad-135/229

(4,70 g).

Fra¢des Eluente Relagao Cor

1-23 | CHQCIQ\ marron
24-88V CH,CI,-CHCl, 101 marron
89-99 CH,Cl5-CHClj 2:8 marron
100-150 CHClj marron claro
151-250 AcOEt-Hexano 8:2 marron claro
251-264 AcOE! marron claro
265-269 MeOH marron claro
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Tabela 32 - Fracionamento cromatografico utilizando coluna de silica gel como
adsorvente, da fragcdo Ad-399/450(12,88 g).

Eluente Relagao _ Fragao

CHClj4 . 1-55

CHCl5-AcOEt 98:2 56-58
95:5 59-72
83:7 73-102
80:20 103-181
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Tabela 33 - Fracionamento cromatografico em coluna de silica da fragdo codificada
Ad-399/450-Fr.123/124.

Eluente Relagao Fragao
CHCl4 _ 1-15

CHCl3-MeOH 95:5 16-20
MeOH 21-23
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3400 1000 2500 2000 T 1%00 1500 1400 1200 1000 800 6o

Figura 1 Espectro de 1.V da Ad-1(1), registrado em filme (impurificado comuma graxa).
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Figura 9 Espectro de I.V de Ad-3(3) em KBr.
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41.05 1 85.0% ! 130.05 l 176.00 10
42.95% 1 88 .05 1 131.05 1 177.60 199
43.05 2 89.05 15 132.05 3 178.@0 13
43.9% 2 99.05 3 133.0% S 179.00 S
45.0% 1 81.65 11 134.05 ] 18¢.00 oy
49.9% 1 92.05 q 135.05% 6 181.00 |
51.0% 4 93.085 3 136.05 2 189.00 Z
52.05% 3 94.05 2 137.00 6 190.00 !
53.0% 4 95.05% 1 138.00@ ! 131.00 I
53.95 | 97.05 1 144.00 ] 192 .00 65
55.0% 3 101.@S ] 145.00 43 183.00 52
97.0% i 192.05 ! 146.00 8 194. 00 27
62.0@5 1 103.05 3 147.00 I 195.15 5
62.95 4 104.¢5 2 148.00 S 196.15 1
63.95 ! 105.05 6 149.00 1] 205.00 i
65.05 7 106.05 5 150.00 3 206 .00 7
66.05 2 107.05 23 151.00 2 207.00 56
67.08 2 108.05 S 162.00 i 208.00 10
69.05S ! 1038.05 ! 1650.00 5 299.00 2
71.e5 1 114,085 1 161.00 2 222.00 49
72.05 I 115.05 1 162.00 4 223.00 45
75.05 i 116.05 1 163.00 4 224.00 1e
76.05 2 t17.05 16 164.00 3 225.00 Z
77.05 21 118.@5 6 165.00 2 255.09 i
78.05 I 119.05 9 166.00 1 313.15 1
79.05 5 120.05 50 167.00 | 314.15 2
B80.0S | 124.05 15 168.00 2 315.15 i
B1.05 2 122.05 2 174.00 2 343.15 g
82.05 1 123.05 i 175.00 21 344.15 2
83.05 i 129.05 |

122



L3TnA 33374365

' = oA _oH
: = A

: 353 © 7
% - NS
AR ATs RTS8 NN
| L,Ll‘i\l\k H)"{’.’J;}JJ’ | B PO A
NG !
DN e ‘ Me0 4or2 M
- OH
Ad- 6(6) R=H
' (7): A = OMe
SN
oF 165,132
SY 86, 1308060
Ci o 42G0.006
€1 1§38
. Ic 15788
pri e 624,291
z N3 247
v P :.0
: =L ila
. I 3. 000
A ¢
NE 8
TE T3
k ‘
. L4 2E0p
‘ ¢ 157¢. 006
v ] P el pe
C Renin ) -
v,
. # o 0.0
! By 30,60
- o 6.9
4 s T 86up
ey [ I
I APURINE BN SRR 1 g
4 pRece 202
b H 482,02
h o
W=
l P
i s, e
1 L
L ;*’-""7 TS
-- x,»/*')k';/\/ S :"‘M‘)__’ o dyeram
- 1< L ~
— - TL o T
LIS R el
La
i et
Y/l N J ,Qi,./\):‘
- -/ oo W
- we T
‘"j, s
Ii

Figura 28 Espectro de RMNTH (200 MHz) da mistura de Ad-6(6+7), em CDCl3 e TMS como

referéncia interna.
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m/z 195(62)
m/z 223(100,M )
»~CO
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N m/z 167(28)
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-
CO
HC=CH _~
@;{} ©ﬁ/> v O ®) e
mwz 166(25) mz 140(17)
m/z 194 11
C=N
gmeC
mz 139(22)

Esquema 1 Proposta de racionalizagdo mecanistica para justificar os principais picos registrados
no espectro de massas de Ad - 1(1).

126



HO

I OMe OH 1
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Me
o ° _L,
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HQ
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Hov.CH=CH miz 138(90)
M * 292 (20) (CH2)4CH=CH,
OMe O ‘OH OMe ¢+
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HO
miz 182(100) m/z 165(11)
OMe/o+
e
- -~ O
HO
m/z 177(100)
" OMe o -0 co
.
Cr g fZK — e
HO ~.,
miz 164(29) m/z 163(20) miz 135(12
CO HO
C-0
m/z 149(23) .
miz 121(22)

Esquema 2Proposta de racionalizagdo mecanistica para justificar os principais picos
registrados no espectro de massas de Ad-2(2).
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Esquema 3 Proposta de racionalizagac mecanistica para justificar os principais picos
registrados no espectro de massas de Ad - 3(3) .
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Esquema 4 - Provaveis caminhos de fragmentacgao para justificar os principais picos
registrados no espectro de massas para Ad - 4(4)
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Cco

~
N

mi/z 240(17 e 18)

Esquema 5 - Proposta de racionalizagdo mecanistica para justificar os principais
picos no espectro de massas de Ad - 5(4)
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0O > HN/ miz 135(6)
MeO H OH_]' " CH,NH,

OH
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R=H M™313(11)
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x OH oh
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OH OH

R =0OMe m/z 1739(5)
R = OMe m/z 207(56) B=H miz 14%10)
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@], OH

mi/z 107(23)

Esquema 6 Interpretagdo dos principais picos registrados no espectro de
massas de Ad-6(6+7).
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Material moido,
seco (5,2kg)

Extragao com hexano
(121h

Torta Extrato hexanico

Extragao com etanol
(121
Destilagéao

Extrato etandlico |.

Ad-H (30,89 g)

Destilagao

(ndo trabalhado)

Ad-E (81,79 g)

Esquema 7 Processamento com o Extrato etandlico do tronco e raizes
de Annona dioica.
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6 - Considera¢oes Biossintéticas

Com base nos dados descritos na literatura sobre a investigagao
biossintética de alcaldides aporfinicos em Croton sparsiflorus [tirosina
(1) — nor -coclaurina (2) — coclaurina (3) —=N-metilcoclaurina (4)
— metilcrotosparina (5) —— N-metilcrotosparinol -1 (6) — nor -
nuciferina (7) (Esquema 8)] [46] e as biotransformag¢des postuladas para
a conversao de alcaldides aporfinicos em 1-aza-antraquinonas
(Esquema 9) [47,48] precursoras de 1-aza-antracenos [49] permitiram
propor a produgdo biogenética dos alcaldides isolados de Annona
dioica (Esquema 10).

Uma rota policetidica pode ser postulada (Esquema 11) para
bioprodugdo da lactona lasiodiplodina (2). A presenga deste constituinte
entre os alcaldides encontrados na Annona dioica estimula atengao
para a sequéncia biogenética alternativa proposta para produgédo de

aza-antracenos (Esquema 9'-c) [48].

133



MeO

MeO O MeO
N-Me  — N-Me
HO HQ 7 -~ HO
’H Acoplamento
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oxidativo
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HO ‘ HO

Esquema 8 Biossintese de nor - nuciferina (7) em Croton sparsiflorus [46].
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Y
1. Reducao
2. Metilacao

1 - azaantracenaos

Y
1-aza-fluorenonas

Esquenﬁa 9 Propostas biogenéticas de forma¢do de 1-aza-antraquinonas e

1-aza-antracenos [47-49)
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HO"
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5a R=OMe R'=H i
Sb R=H.R'=0OMe Ad-4(4) MeO O OMe
OH

Esquema 10 Proposta biogenética para prockicao dos alcaléides
isolados de Annona dioica.
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Reducéao
Lactonizacao
Metilacdo seletiva

OMe o

HO

Esquema 11 Proposta biogenética para formacédo da lactona lasiodiplodina (2)
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5 - Dados fisicos e espectrais dos constituintes quimicos

isolados de Annona dioica.

Ad-1: 1-aza-4-metil-antraquinona (cleistofolina, 1).™
Sdélido amarelo amorfo, P.f:183-188°C (MeOH) - Lit. 185-190°C.

Filme 1
IV Uhax (€M), 1690.1670,1650,1640,1590,1550

1530,1450,1380,980,715 - Figura 1, p.95.

E.M (70 eV): M-* 223 daltons - Figura 4, p.98.

RMN'H (200 MHz, CDClg, TMS) : Tabela 11, p.72.

RMN3C (50,3 MHz, CDClg, TMS) : Tabela 12, p.73.

Ad-2: 3,4,5,6,7,8,9,10-octaidro-12-hidroxi-14-metoxi-3-metil-1H-2-
benzoxaciclododecin-1-ona (lasicdiplodina, 2).
Sdlido amarelo amorfo, Lit. P.f:183-184°C (acetona).
RMN13C-PND e RMN'3C-DEPT(0=90° e ©=135°) (50,3 MHz, CDCl,,
TMS) Tabela 13, p.74.
RMN'H (200 MHz, CDCl;, TMS) : Tabela 14, p.75.

RMN13C (50,3 MHz, CDCly, TMS) : Tabela 14, p.75.

E.M (70eV): M-t 292 daltons - Figura 8, p.100.
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Ad-3:

Ad-4:

Ad-5:

1 ,2-meti|enodioxi-4,5,/6,éa-tetradesidro-7-oxo-aporfina
(liriodenina=espermateridina, 3).
Sélido amarelo amorfo, Lit. P.f:284-286°C (CHCl3) - Lit. 284-286°C

Filme -1
IV Vmax (M%) 2960,2920,1660,1590,1580,870,790,730 - Figura 9,

p.103.

UV : A MeOH nm (log €): 247,5(4,22), 269,0(4,62), 302(3,20) - Tabela 15,

p.109.

E.M: (70eV) : M-+ 275 daltons - Figura 11, p.105.

RMN'H (200 MHz, CD;COCD3, TMS): Tabela 16, p.77.
1,2-metilenodioxi-6a,7-desidroaporfina-[N,7-e]-4-(4-hidroxi-3,5-
dimetoxifenil-diidro-2(3H)-piranona (4).

Sélido amarelo amorfo, P.f:211-213°C (MeOH).

IV: v I}rsg{.(cm“): 3600,3500,2950,1660,1630,1610
1520,1500,1260,1050,850,760.

E.M: (70eV) : M- 469 daltons - Figura 14, p.108

RMN13C-PND e RMN13C-DEPT(0=90° ¢ ©=135°) (50,3 MHz, CDCl;,

TMS) Tabela 18, p.79
RMN'H (200 MHz, CD30D+CDCl3, TMS): Tabela 20, p.81

RMN13C (50,3 MHz,CD;0D+CDClg, §): Tabela 21, p.82

1-aza-5,9,10-trimetoxi-4-metil-2-oxo-1,2-diidroantraceno (5a) + 1-aza-
8,9,10-trimetoxi-4-metil-2-oxo-1,2-diidroantraceno (geovanina, 5b).

Saélido amarelo amorfo, P.f:189-191°C (MeOH) - Lit. 190-192°C.
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Ad-6:

KB '
IV ¥ fmax.(cm™1): 3200,3100,2940,2860,1650,

1560,1520,1380,850,770 - Figura 20, p.115

E.M: (70eV) : M-+ 299 daltons - Figura 24, p.119

RMN13C-PND e RMN'3C-DEPT(©=90° ¢ ©=135°) (50,3 MHz,
CD3;COCDg, TMS) Tabela 23, p.84

RMN'H (200 MHz, CDCl4,TMS) : Tabela 24, p.85

RMN13C (50,3 MHz, CDCls, TMS) : Tabela 25, p.86

N-[3-hidroxi-4-metoxicinamoil]-2-[ p-hidroxifenil]- 1-etilamina(6) + N-[3-
hidroxi-4,5-dimetoxicinamoil]-2-[p-hidroxifenil}-1-etilamina(7).

Sélido amarelo amorfo, P.f:106-108°C (MeOH).

RMN13C-PND e RMN'3C-DEPT(6=90° e ©=135°) (50,3 MHz,
CD3sCOCD3, TMS) Tabela 26, p.87

RMN'H (200 MHz, CDCl3, TMS) : Tabela 28, p.89

Iv: VKBTI (em*1) : 3320, 1680,1650,1600,1500,1490 - Figura 25, p.120

E.M: M-+ 343 daltons - Figura 27, p.122
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