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RESUMO

Investigagao quimica do contetido de alcaléides das cascas de Himatanthus
lancifolius (Muell Arg.) Woodson (anteriormente classificada como Plumeria
lancifolia Muell. Arg.), Apocynaceae, planta oficial da Farmacopéia Brasileira |
conhecida pelo nome de "agoniada", resultou no isolamento de quatro alcal6ides de
nacleo indélico. Destes dois foram identificados como: uleina e (+)-
demetoxiaspidospermina. Os compostos foram isolados da fracdo alcaloidica
basificada e desengordurada do extrato bruto por técnicas cromatograficas e
identificados por métodos espectroscopicos.

Este é o primeiro relato do isolamento de composto com o esqueleto da
uleina e do enantibmero (+) da demetoxiaspidospermina no género Himatanthus

(Plumeria).



ABSTRACT

Investigation of the alkaloid content of the bark of Himatanthus lancifolius
(Muell Arg.) Woodson (formerly Plumeria lancifolia Muell. Arg.), Apocynaceae, an
official plant of the Brazilian Pharmacopoeia |, known as "agoniada", resulted in the
isolation of four indole alkaloids. These compounds were obtained from the
alkaloidal fraction of the basified ethanolic extract by chromatographic techniques
and characterised by spectroscopic methods. Two of them were identified as uleine
and (+)-demethoxyaspidospermine.

This is the first report of the isolation of the uleine skeleton and of the (+)-

enantiomer of demethoxyaspidospermine in the Himatanthus (Plumeria) genus.
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1- Introducao

A fronteira entre a fitoterapia e o uso popular de plantas medicinais, reside
na utilizagéo coerente e consistente, do conhecimento cientifico para utilizar como
medicamento um material vegetal.

Um fitoterapico é entendido como um medicamento tecnicamente elaborado
tendo o material vegetal como agente ativo. Para se planejar um medicamento
segundo este conceito é necessario que se tenha conhecimento sobre as variaveis
envolvidas na elaboragao deste, para que possam ser controladas. A identificacao
botadnica, a caracterizacdo quimica, as caracteristicas fisico-quimicas, a
concentracdo, a poténcia e os dados de toxicidade aguda e crdnica sao
informacdes fundamentais para o planejamento de um produto farmacéutico.

Num cenario de busca pelo conhecimento cientifico coexistem plantas das
quais nao se conhece as informagdes necessarias. Quando uma droga vegetal esta
inscrita na Farmacopéia Brasileira, o cédigo Farmacéutico do Brasil, fica publicado
o "status" de droga oficial. E oficialmente viabiliza o seu uso como medicamento.
Nao é compativel com a condicdo de oficial, uma planta que nao apresenta
evidéncias cientificas para suas potencialidades terapéuticas.

O amplo uso popular, o corrente uso comercial, a completa falta de
conhecimento acerca da composi¢ao, denunciam a necessidade de se estabelecer
evidéncias que suportem uma condi¢do de droga oficial.

A posicado taxondmica indica que o uso popular pode ser parcialmente
justificado, estudos etnobotanicos e os estudos quimiotaxondmicos ja realizados
sdo valiosos instrumentos de orientacdo. Mas é fundamental o isolamento, a
purificacdo e a identificacdo dos compostos ativos, para posteriores ensaios
farmacoldgicos e toxicologicos. Deste modo gerando dados que subsidiem o uso
de uma droga vegetal como ferramenta terapéutica.

Dentre os grupos de metabdlitos secundarios a serem investigados,
prioridade pode ser dada ao estudo dos alcaléides, pois sabe-se que: sua

administragdo em humanos promove inexoravelmente enérgica alteragéo
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fisiolégica; e também porque tem sido uma abundante fonte de compostos Uteis na

terapéutica

1.1- Justificativa

Este trabalho esta baseado no amplo uso popular de uma planta nativa da
Amazobnia brasileira, e, diante das informacdes coletadas, no seu potencial
terapéutico; também em virtude desta droga estar oficialmente inscrita no cédigo
farmacéutico brasileiro e conhecida popularmente como Agoniada.

A inexisténcia de evidéncias cientificas quanto a composi¢do quimica e
identidade dos seus metabdlitos secundarios confirma e potencializa esta

justificativa.
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1.2- Objetivos

1.2.1- Objetivos Gerais

Contribuir para a caracterizagao e identificagdo dos principios ativos da

fragao alcaloidica de Himatanthus lancifolius (Muell Arg) Woodson, Apocyanceae

1.2.2- Objetivos Especificos

e Realizar avaliagao da posi¢ao taxénomica,

e Executar ensaios farmacognésticos,

e Realizar a abordagem fitoquimica,

e Proceder o isolamento de compostos da fracao alcaloidica,
e Elucidagao estrutural dos compostos isolados,

e Produzir material em quantidade suficiente para os ensaios farmacologicos,
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2 - Botanica

2.1- Himatanthus lancifolius (Mull. Arg.) Woodson, Apocynaceae

A planta utilizada neste trabalho tem a seguinte posi¢ao taxonémica:

Classificagao botanica

segundo Cronquist:”

Divisao Magnoliophyta

Classe Magnoliatae

Sub-classe Asteridae

Ordem Gentianales

Familia Apocynaceae

Sub-familia Plumeroideae

Tribo Alstoniae

Género Himatanthus

Espécie Himatanthus lancifolius (Muell. Arg)rWoodson.2

Basionimo Plumeria lancifolia Muell. Arg.
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2.2- Sobre a Sub-classe Asteridae

De acordo com Cronquist, esta subclasse subordina 09 ordens, 43 familias e
cerca de 56.000 espécies.’

Esta subclasse é muito comum mas bem definida morfologicamente.
Caracteriza-se pelas flores simpétalas (muito raramente dialipétalas ou apétalas),
com numero reduzido de estames (5-2), ovario constituido na maioria dos casos de
dois carpelos (raramente por cinco ou mais carpelos), com évulos providos de um
s6 tegumento ou tenuinucelados.?

A corola simpétala e o nimero reduzido de estames devem refletir uma
especializagao das flores para tipos avangados de polinizadores.

Os principais compostos quimicos encontrados nas Asteridae, sao os
iridéides e os poliacetilenos. Os iriddides, os quais compreendem um grupo
conhecido como “principios amargos” ou como. precursores dos alcaldides indélicos
monoterpendides, estdo largamente distribuidos nas Ordens: Gentianales, Rubiales
e Lamiales, mas completamente inexistentes nas Campanulales, Asterales,
Polemoniales e Boraginaceae (Lamiales). Este constitui um tipo de metabdlito
secundario, restrito (com poucas excegbes) aos “taxa” com 6vulos providos de um
s tegumento, e sua ampla distribuicdo entre as familias das quatro subclasses das
dicotiledéneas, sugere que estas evoluiram cedo de um ancestral comum.*

Os poliacetilenos sdo encontrados nas Campanulales e Asterales, também
sdo mencionados para as Araliaceae, Santalaceae, Simaroubaceae e em poucos
géneros das Malvales e Laurales. *

As nove ordens da subclasse Asteridae no conceito de Cronquist, séo
apresentadas. a seguir. Gentianales, Polemoniales, Lamiales, Plantaginales,

Scrophulariales, Campanulales, Rubiales, Dipsacales e Asterales.
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2.3- Sobre a Ordem Gentianales

Composta segundo o conceito de Cronquist pelas familias: Loganiaeae,
Gentianaceae, Apocynaeae e Asclepiadaceae , constituem-se por plantas de habito
bastante diverso. Produzem compostos quimicos como os iridéides e alcaléides
(inddlicos, oxindolicos, piridinicos e esteroidais) e frequentemente produtoras de
glicosideos cardiotdnicos.? As Gentianales possivelmente utilizam a produgédo de
iridoides, glicosideos cardioténicos e certos grupos de alcal6ides como repelentes
de possiveis predadores. Estes grupos de metabdlitos ocorrem em grande numero
nas Gentianales, porém, nao estao restritos a esta Ordem ja que também aparecem

em diversas outras espécies de outras ordens.’

2.4- Sobre a familia Apocynaceae

A familia Apocynaceae ¢ dividida nas subfamilias: Plumeroideae,
Apocynoideae, Cerberoideae e Echitoideae."*® Consiste em uma familia composta
por cerca de 300 géneros e em torno de 3000 espécies. No Brasil ocorrem cerca de
370 espécies subordinadas a 41 géneros.2 Sao arvores, arbustos, subarbustos,
ervas, muitos membros sao trepadeiras. Geralmente possuem um sistema lactifero
bem desenvolvido, nos géneros Alstonia, Plumeria, Himatanthus e Nerium os
lactiferos sao do tipo nao articulado e ramificado, mas no género Vinca sao nao
articulados e nao ramificados.® Apresentam folhas simples opostas, alternas ou
verticiladas, sem estipulas, geralmente com glandulas ou emergéncias glandulares
na base do limbo ou do peciolo. O calice se divide, em geral em quatro a cinco
lacinios, com segmentos iguais ou desiguais entre si; na base do caule entre os
lacinios encontram-se as glandulas ou as emergéncias glandulares. Corola glabra
ou pilosa internamente, de perfloragao, hipocrateriforme, campanulacea ou rotacea,
glabra ou pilosa internamente. Androceu formado de 5 estames, raramente quatro,
sésseis ou com filetes curtos; anteras acuminadas, as vezes com o conectivo

prolongado num apéndice caudal, com léculos totalmente ou parcialmente férteis,
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livres ou coniventes com o estigma, de base obtusa, truncada, sagitada ou cordada.
Ovario stpero ou semi-infero nos géneros Himatanthus e Plumeria , apocarpico ou
sincarpico, bicarpelar, bilocular com placentagao axial e unilocular com placentagao
parietal. Ovulos anatropos, geralmente muitos. As Apocynaceae subordinam em
duas bem demarcadas Subfamilias, que se distinguem pelo tipo de antera, a saber:
Subfamilia Plumeroideae com anteras totalmente férteis e livres dos estiletes, ndo
modificados com estigma terminal e a Subfamilia Apocynoideae com anteras
parcialmente férteis, somente a parte superior das anteras possuem pélen. 2
Produzem uma diversidade de tipos de iridéides, glicosideos cardioténicos,
saponinas, triterpendides e numerosos tipos de alcalbides, principalmente, os com
nucleo inddlico, mas usualmente nao produzem taninos, acido elagico,
proantocianidinas, etc. “® Muitos alcaléides foram isolados de plantas das trés sub-

familias de Plumeria mas somente alcaléides indélicos foram encontrados na sub-

9
familia Plumeroideae. Os outros tipos de esqueletos alcaloidicos encontrados na

familia Apocynaceae incluem também os esteroidais, piperidinicos e piperidinicos

1
diméricos.

Encontrados em regides tropicais e subtropicais, com poucos géneros e

espécies em areas de clima temperado.’?

2.5- Do Género Plumeria e da diferenciagcdo Himatanthus e Plumeria

O trabalho realizado por Woodson em 1937 no Missouri Botanical Garden
confirmou a proposta de autoria de Willdenow, que previa a separagao dos géneros
Plumeria e Himatanthus.? Desta forma pdde ser corrigido, o engano cometido por
Mueller Argoviensis que classificou como um sé género as espécies'’:

e com duas amplas e persistentes bracteas circundando a inflorescéncia e
originadas da América Central e do sul da América do Norte,
predominantemente;

e e as que possuem bracteas pequenas e sao originadas do norte da América do
Sul.
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Fica evidente no trabalho de Woodson que Mueller Argoviensis ndo conhecia
o sistema que descrevia o género Himatanthus Wild., proposto anos antes no
sistema de Roemer e Schultes. Esta proposta foi baseada em um relatério com
descri¢cdes satisfatorias gerais e especificas, da analise entre outros de um espécie
constituido de amplas bracteas, e que foi coletado no nordeste do Brasil.

Posteriormente o grupo do Laboratoire de Phanerogamie, Museum National
D’Histoire Naturelle, em Paris, revisou este estudo.'?> Examinando todas as espécies
Tipo e as referéncias bibliograficas, confirmou a separacdo dos géneros em
questdo, fornecendo informagbées adicionais baseando-se na pesquisa de
abundante material botanico. Ainda foi possivel distinguir treze (13) espécies deste
novo género, entre as quais, varias espécies descritas inicialmente por Mueller
d’Argovis e reclassificas por sinonimia por Woodson, sendo elas: H. obovatus, H.
drasticus comb.nov., H. falax comb.nov., H. articulatus, H. sucuuba, H.
phaedaenicus, H. bracteatus, H. attenuatus, H. semilunatus, H. phagedaenicus, , H.
tarapotensis comb.nov., H. specious comb.nov., H. stenophyllus e H. lancifolius. ™

Estudos da morfologia das folhas e das flores, levou a distingdo de dois
subgéneros: Obovate e Lanceolate. O primeiro tem laminas foliares oblongas ou
obovadas as quais sdo obtusas na base, o segundo tem laminas foliares
oblanceoladas ou espatuladas as quais sdo agudas na base. "

Apresentam uma distribuicdo geografica que compreende a zona tropical da

América do Sul, delimitada pela latitude 10° Norte e o trépico de Capricérnio. 212

2.6- Descrigao Botanica da espécie

A espécie Plumeria lancifolia Muell. Arg. , foi identificada por Mueller
d‘Argovis e publicada em 1860, registrada por Woodson com Tipo, Sello 1273, sem
data, Brazil(B), depositado no Missouri Botanical Garden.”

Posteriormente reclassificada por sinonimia para Himatanthus lancifolius
(Muell. Arg.) Woodson.>'® Conhecida popularmente como “sucuuba’, “agoniada”,

"o« » 13,14

“quina-mole”, “arapué” ou “tapuoca’. E uma arvore pequena de até 8 m de

altura, com raizes muito compridas e caule lactescente; casca acinzentada, folhas
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longo-grosso-pecioladas, opostas, lanceoladas, inteiras, agudas, glabras, até 25 cm
de comprimento e 3 cm de largura; flores brancas, campanuladas, com a base do

tubo amarelada, grandes dispostas no apice dos ramos em cimeiras de 2 ou 3;

. . 14
frutos foliculo geminados, fusiformes, de 9 cm contendo sementes.

2.7- Descrigao da droga

As cascas apresentam-se em pedacos de forma irregular de 4, 10 ou mais
centimetros de comprimento, enrolados quase sempre em cilindros de 1 a 1,5 cm de
diametro, ou tendo os bordos recurvados. A espessura varia de 1 a 6 mm, conforme
sejam provenientes dos ramos ou do tronco. A superficie externa das cascas
provenientes dos ramos é de cor parda escura, com manchas pardas mais claras ou
amareladas, alongadas no sentido longitudinal, e quase lisa; sua face interna é de
cor mais escura, quase preta e lisa. A sua fratura é levemente granulosa. Sua
secgado transversal apresenta duas camadas de espessura desigual: uma porgéao

externa ou peridérmica, mais espessa e de cor parda amarelada, um pouco mais

15
carregada no exterior, e a parte liberiana, de cor mais escura.

2.7.1- Descrigao microscopica da droga

Suber bastante espesso, formado de numerosas camadas de células
tabulares achatadas, dispostas em filas radiais, parénquima cortical desenvolvido e
formado de células poliedricas, irregulares alongadas no sentido tangencial,
contendo grande quantidade de células esclerosas de paredes espessas e
pontuadas; o liber é formado de um tecido parenquimatoso mais denso, constituido
de células poligonais ou retangulares, alongadas tangencialmente e regularmente
superpostas, em cujo meio observam-se também células esclerosas de dimensées

variaveis de paredes mais ou menos espessas e canaliculadas. Este liber é sulcado
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por muitos raios medulares bem visiveis, formados de células alongadas
radialmente, e apresenta grande numero de feixes fibroliberianos; ele contém,

assim como o parénquima cortical, certo nimero de cristais prismaticos e vasos

; 15
lactiferos.

2.8- Uso popular e atividade farmacologica da agoniada

A agoniada, Himatanthus lancifolius (Muell. Arg.)Woodson Apocynaceae, €

uma planta oﬁcial15 da medicina popular brasileira utilizada como antitérmica, anti-
inflamatéria , emenagoga e purgativa, mas encontram-se também registros de uso
popular indicando-a: como possuindo a¢do direta sobre o utero, auxiliando a
concepgao; ainda com atividade hormonal regularizando ciclo ovulatério, nos casos
de afecgbes uterinas, artrites, linfatites, gastrites, doencas da pele, para o

tratamento de todos os tipos de cancer e que a planta exsuda latex

13,14,16,17 SEURT =
antihelmintico. A parte usada da droga oficializada pela Farm Bras.| sdo as

cascas.” Popularmente encontram-se relatos do uso principalmente das cascas

mas também das folhas e o latex extraido das folhas. '

3.- Quimica

3.1- Alcaldides

Desde 1806, quando Setirner publicou seu famoso trabalho sobre a morfina,
os alcaldides tém despertado grande interesse tanto para quimicos, pelas suas
propriedades, como a farmacologistas, por suas agdes terapéuticas e também para
botanicos por suas correlagées quimiotaxonémicas. A partir de 1817, Pelletier e
Caventou pesquisadores da Faculdade de Farmacia da Universidade de Paris,

comecaram a deixar perplexos os farmacéuticos pelas descobertas de diversos
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alcaldides oriundos de varias drogas vegetais. Muito do desenvolvimento da
quimica organica se deve a quimica dos alcaléides uma vez que as estruturas
moleculares foram elucidadas por degradagdo e sintese desses compostos.

Algumas reagdes classicas, como a reagcdo de eliminagdo de Hofmann, a

19
condensagao de Mannich entre outras foram descobertas nesse periodo.

Uma definigdo precisa do termo alcaldide é por vezes dificil, jA que nao existe
uma fronteira precisa entre alcaldides e outros complexos aminados naturais;
também ndo representam um grupo homogéneo do ponto de vista quimico,
biogquimico e fisiolégico. As plantas superiores sdo as grandes fontes produtoras de
alcaléides, mas também sdo encontrados em alguns animais, fungos e em
bactérias. Todos sdo compostos organicos nitrogenados, apresentam uma
distribuicdo bastante restrita na natureza, marcada atividade fisiolégica e suas
propriedades quimicas sdo derivadas da presengca de um ou mais atomos de
nitrogénio, geralmente com propriedades basicas. Desta forma, pode-se tentar
definir alcaléides como sendo substancias naturais basicas, derivadas de
aminoacidos, com um ou mais atomos de nitrogénio heterociclico, com distribuicéo
taxonémica delimitada, e que quando administrados em animais apresentam
alguma alteracgéo fisiolégica.

Muito se escreveu sobre a possivel fungdo dos alcaléides nas plantas e
sobre as razdes de sua ocorréncia. Algumas de suas possiveis fungées seriam:

+ Agentes toxicos que protegeriam a planta contra insetos e herbivoros

predadores;

* Produtos finais de reagbes de detoxificagdo, que representam um
bloqueio metabdlico de compostos que de outro modo seriam nocivos a
planta;

» Fatores reguladores do crescimento;

» Substancias de reserva, capazes de fornecer nitrogénio ou outros
compostos necessarias ao metabolismo vegetal;

« Larson sugeriu que os alcaléides podem ter um papel importante na

defesa da planta contra oxigénio radicalar ("02).%
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Assim como ocorre com muitos outros metabdlitos secundarios, pode-se
pensar nos alcaléides como produtos de um erro metabdlico, que provavelmente
desaparecerdo quando as plantas chegarem a um estagio de adaptacéo final e
eliminarem todos os processos ineficientes. Os alcaléides sdo produtos finais de

metabolismo, estruturaimente complexos e provenientes de seqiiéncias de reagao,

7
onde muita energia € consumida.

Podem ser divididos em trés grandes grupos:

a) Alcaléides verdadeiros: derivados de aminoacidos, contém nitrogénio
heterociclico, subdividido em oito grupos de acordo com o aminoacido
que lhe deu origem ou a estrutura do seu nucleo principal. (Ex. Esquema
1)

b) Protoalcaléides: derivados de aminoacidos, ndo contém nitrogénio
heterociclico também conhecidos como aminas bioldgicas. (Ex. efedrina,
mescalina)

c) Falsos alcaldides: ndo derivados de aminoacidos, contém nitrogénio

heterociclico. (Ex. cafeina, solasodina)

A biogénese de muitas estruturas alcaloidicas pode ser representada através
de reacdes simples com os aminoacidos; destes os mais representativos séo:
fenilalanina, tirosina, triptofano (1), histidina, lisina e ornitina.

As estruturas dos principais nucleos alcaloidicos, derivados dos respectivos

aminoacidos de origem, estdo sumarizados no Esquema 1.
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Qe — § §

NH, NH,
lisina piridina piperidina
CO,H
Y — o7y dU
N NH, _ N
I N I
H H
triptofano (1) quinolina indol
N-CH,
[ ‘<C02H —— [ j
NH, N, N
H
ornitina pirrolidina tropano

=Y i

NN NH,  E—

N
histidina imidazol
CO,H SN
NH, 4
fenilalanina isoquinolina

Esquema 1

3.2- Alcaléides derivados do triptofano (l)

Os alcaléides inddlicos sao produtos naturais que contém o nucleo do indol
oxidado, reduzido ou com um substituto equivalente, como por exemplo oxind_ol,
pseudoxindol, dihidroindol e o N-acilindol. Podem ser divididos em duas classes
principais: primeiro, aqueles alcaldides indélicos mais simples, os quais nao
apresentam uniformidade estrutural e ocorrem em diversas familias. Uma segunda

classe, aqueles que contém dois elementos estruturais: a triptamina (Il), que é o
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produto de descarboxilagdo do triptofano (I), com nacleo do indol e um
monoterpeno com o esqueleto da secologanina (lil). Os produtos de condensagao
destes podem ser classificados em oito tipos de acordo com as caracteristicas

estruturais dos seus esqueletos. '

= ___/\I/COQH X CHO \/H

NS I\ J NH2 I A J NH2 R ;\I"‘_\OGHJ
\ \ H 0
H H MeO,C~ X~

3.3- Reacgdes gerais da biossintese de alcaldides

As reagbes de maior importancia sdo a transaminagéo e a descarboxilacéao
dos aminoacidos que produzem uma amina ou um aldeido correspondente, os quais
podem reagir e formar uma base de Schiff. Esta por sua vez, pode reagir com um

carbanion numa condensacao do tipo Mannich (Esquema 2).
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GOM  __ -CO, | R.CH,NH,
R—~CHNH,
RI
aminoacido H.O (_,/
2 RN=CH
Base de Shiff
CO,H transaminagéo R' -CHO r@
! —_—
R—CHNH, -CO,
aminoacido
Y
, H— 69 —H
R | R'
I R" ® /
RNH-CH < RNH=CH
\ condensacéo de
QHZ Mannfg\
R"
alcaléide
Esquema 2

A reacao de Mannich é uma das rotas biossintéticas mais importantes para
produtos naturais, principalmente alcaléides e algumas destas reagdes foram
repetidas experimentalmente. Um exemplo classico é a sintese da tropinona por

Robinson em 1917, que sintetizou tropinona usando a reagdo de Mannich

21
envolvendo succindialdeido, metilamina e acetona. (Esquema 3)

o
_CH
N 3

0 ,
+ MeNH, + )L —_— h
H3C CHj »

A\
O O

Esquema 3
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Na adicdo de aménia a aldeidos ou cetonas, pode-se esperar que os
produtos iniciais sejam hemiaminas(lV) ou iminas (V).

Aminas podem reagir com aldeidos e cetonas, para originar diferentes tipos

de produtos. Aminas primarias dao origem a iminas.22 Entretanto em alguns casos,
especialmente quando estdo ligadas a grupos alquila simples, rapidamente
decompde-se ou polimerizam-se a menos que exista no minimo um. grupamento
arila ligado ao nitrogénio ou ao carbono. Quando existe o grupamento arila, os
compostos sao razoavelmente estaveis e sdo usualmente chamados bases de

Schiff e a reagao processa-se com bons rendimentos. A hemiamina N-substituida

23
perde uma molécula de agua para formar base de Schiff estavel (Esquema 4).

R- N
>:o + RNH, ———» —6:5 0, AR
OH T
v Vv
Esquema 4

Na reacdo de Mannich, o aldeido & condensado com ambnia, aminas

primarias, secundarias ou ainda com imidas. Estudos cinéticos da reagao
24 .
conduzidos por Cummings, mostram duas possibilidades para o mecanismo da

23
reagdo de Mannich: quando catalisada por base ou por acido. (Esquema 5).
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Reacéo catalisada por base

*®

OH
Reacéo catalisada por acido
®
o T
FO + RZNH — '_CI:_ _H—O_> _"C'_ —
OH T2 OH
|
HZC:C'R'
Y
H ® H

alcaloide

Esquema 5

3.4- Biossintese dos alcaldides indélicos

Nas ultimas décadas do presente século, este grupo de bases orgénicas
contendo nucleo indol recebeu muita atengdo por diversos grupos de
pesquisadores. Esse interesse iniciou-se com a descoberta das propriedades
farmacolégicas do acido lisérgico e da reserpina, chegando até nossos dias com a

introducdo dos alcaldides da Vinca na terapéutica, certamente compostos com
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altissimo potencial farmacéutico. Estes tém sido isolados principalmente das

familias Apocynaceae, Loganiaceae e Rubiaceae embora sejam encontrados em

19
diversas outras familias vegetais.

Existem poucas areas na quimica de produtos naturais que tenham sido tao
intensamente estudadas quanto a biossintese dos alcal6ides indélicos. Com um
grupo de estruturas tao diversas quanto as destes compostos, ainda sera
necessario algum tempo antes de haver uma unificacao de idéias em relagéo a
classificagao e origem biossintética.

O triptofano (I) e seu produto de descarboxilagdo, triptamina (Il), dao origem
a maior parte dos alcaldides indélicos. Esta base usualmente contém dois atomos
de nitrogénio; um é o nitrogénio do nucleo indélico e o outro encontra-se ligado dois
atomos de carbono distantes da posicdo B do anel indélico. A reagdo de Mannich
envolvendo o carbono o do nucleo inddlico gera derivados de B-carbolina (VI);

reacdo envolvendo a posigao p dara origem a indolenina (V1) (Esquema 6).

Alcalddes inddlicos
monoterpendides

o-

W +R-CHO — p-carbolina (V)
. NH, —
H i NH
0y
N~ R

indolenina (VII)

‘V

Esquema 6
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A teoria monoterpénica, rota do acido mevalénico, proposta

independentemente por Thomas e Wenkert, tem sido demonstrada

experimentalmente.,%'26 Culturas de células de Catharanthus roseus indicam que a
rota partindo do geraniol até a loganina e secologanina (lll), processa-se via um
numero de derivados do hidroxigeraniol. Recentemente foi proposta a rota
alternativa para formacdo da porgdo monoterpénica via 1-deoxyxylulose ate
Isopentenil difosfato (IPP).?’ A secologanina (lll) é uma estrutura complexa,
comumente encontrada em plantas produtoras de alcaléides indélicos, apropriada
para ser o precursor biolégico de centenas desses alcaléides. Na forma de
glicosideo, possui trés centros estereogénicos e cinco grupos funcionais reativos:
trés aldeidos, dois deles mascarados na forma endélica e um acetal ligado a glucose,
um grupo carbometéxi e um vinilico. Essencialmente esse composto comporta-se

como o trisaldeido (VIII). O esquema 7 mostra como varios destes alcaléides podem

ser formados.
cHo [Z cHO [Zy
L \OGlu
o CHO /—— o ot
X U0
MeO,C~ ~CHO MeO,C

Vi i
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N
N Y
H co,Me
Catharantina Ajmalicina L
(Ibogan) (Corynanthean) Vindolina

(Aspidospermmatan)

Esquema 7

3.5- Classificacédo de alcalbides indolicos e exemplos

19
Kompis e Hesse, em 1971, propuseram uma classificacdo diferente da
tradicional divisdo dos alcaldides inddlicos (/boga, Corinanthé, Aspidosperma).
Basearam-se na biossintese, e os dividiram em cinco classes. Mais recentemente,

Kisakiirek e Hesse classificaram os alcaldides indélicos em oito classes de acordo

5
com caracteristicas estruturais de seu esqueleto.
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O esquema abaixo mostra a classificacdo dos esqueletos de alcaldides

inddlicos segundo Kisakiirek e Hesse, assim como alguns exemplos.

HO~
MeO,C’

Z
=

/

vincamina

COzMe
Tipo-S ou strychnan (-)-akuamicina
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OO

CO.Me
condllocarplna

Tipo J ou ibogan ibogaina

Esquema 8
3.5.1- Esqueletos tipo Aspidospermatan

Cerca de 1200 alcaldédes inddlicos sao conhecidos, compreendem a maior
classe de alcaldides. Uma caracteristica vantajosa no estudo dos alcaléides com
esqueleto tipo Aspidospermatan esta relacionado com um grande nimero de
representantes, onde foram relatados aproximadamente 515 isolamentos, de 250

8
estruturas em 110 plantas diferentes. Adicionalmente, variacées na estrutura nos
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esqueletos de alcaldides do tipo Apidospermina fornecem grande base para um
estudo quimiotaxonémico efetivo.

Neste tipo de esqueleto estdo incluidos (-)-aspidospermina (IX), (-)-
quebramichamina (X), tetrahidrosecodina (XI), (-)-secodina, (+)-pandolina, (-)-

pleiocarpina, vindolinina entre outros.

OCHs lll

aspidospermina (IX) quebramichamina (X) tetrahidrosecodina (XI)

3.5.2- Alcaldides com auséncia de dois carbonos na ponte de triptamina

Existem raros exemplos de alcaldides indélicos com esqueleto do tipo
Aspidospermatan em que na por¢cdo monoterpénenica estéo faltando 2 atomos de
carbono da ponte de triptamina. Isso pode ser explicado pela proposta de
biogénese desses alcaldides feita por Potier e colaboradores.” Esta rota
biossintética sumarizada no Esquema 9 que unifica a formacéao dos alcaléides com
o esqueleto da uleina (XVII) com aqueles da elipticina (XXV) por meio de duas
ciclizagoes alternativas derivadas da estemadenina (XXVI). Essa proposta envolve
a quebra da ligacao de Np/C-21 seguida de rotagao da ligagao C-15/20 e ciclizagdo

para um intermediario XXVII para formar uleina.

P W - [
Q\NJ\IM @wﬂ\%j

(XXV) (XXVI)
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Embora ndo exista nenhuma evidéncia para essa proposta, os trabalhos de
Potier na area de quimica de produtos naturais e em especial, alcaléides indélicos,

conferem a ele autoridade para propor tal rota.

oot S ot &

HOHZC COch3

I-Z@

uleina

Esquema 10

Pequenos subgrupos de alcaléides indélicos, como tipo Plumerano, sao
encontrados apenas em uma familia, como nas Apocynaceae; diferenciando-se dos
que pertencem ao tipo Yoimbane, por exemplo, os quais foram isolados de plantas
que vém das familias Apocynaceae, Euphorbiaceae e Rubiaceae; analogamente o

tipo Corynanthé que ocorre nas familias Apocynaceae, Loganiaceae e Rubiaceae.

3.6- Revisao Bibliografica

Os constituintes da sub-familia Plumeroideae incluem uma vasta gama de
alcaléides inddlicos; foram encontrados mais de 500 relatos nos géneros: Alstonia,
Aspidosperma, Catharanthus, Hunteria, Pleiocarpa, Tabernaemontana e Rauwolfia.

Outros constituintes presentes sado glicosideos cardioativos, glicosideos
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cianogénicos, leucoantocianidinas, saponinas, cumarinas, acidos fenoélicos e

triterpenéic\les.7

As mais recentes pesquisas referentes as espécies dos géneros Plumeria e
Himatanthus, as quais sdo evolutivamente muito préximas, afirmam:

Que a fragdo hexanica extraida de P. lancifolia ndo apresentou atividade
estrogénica.”®

Estudos farmacolégicos preliminares no latex de Himatanthus sucuuba

16
mostram que este possui atividade antinflamatéria e antitérmica.

Em outro estudo, um grupo de pesquisadores, durante estudos de avaliagao

da capacidade antineoplasica da H. sucuuba, demonstrou que a mesma foi efetiva

17
na inibicdo do crescimento das diferentes linhagens neoplasicas testadas.

Posteriormente durante estudos de identificagdo dos componentes bioativos da
mistura, demonstrou-se que o latex de H. sucuuba apresenta forte inibicao de
linhagens mutantes, a qual indica acdo sobre o DNA de reparo. Dentre as
substéncias da fragéo ativa foi identificado o iridoide plumericina entre outros
presentes. '®

Também da fragdo hexanica do extrato de- H. sucuuba, foi isolada a lactona
fulvoplumierina.?® Este mesmo composto foi encontrado nas cascas de P. rubra.*

Os pesquisadores indianos Siddiqui e Naeed relataram o isolamento de cinco
iridéides das folhas frescas de Plumeria obtusa sendo inéditos os 6”-O-

acetilplumerideo-p-Z-cumarato e 6”-O-acetlplumeride-p-E-cumarate, e o0s

3
conhecidos plumierideo, plumieride p-Z-cumarato e plumieride-p-E-cumarato.

32
Também, das cascas de Plumeria lancifolia foi isolado o iridéide plumierida (XI1),

33
encontrado também em P. acutifolia e P. rubra.
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@)
O--Glu
__OH
CH3’C\ H

plumierida (XII)

Foi relatada a presenca dos iridéides plumericina (XIIl), isoplumericina (XIV)

e cumarato de plumierina nas folhas, caules e cascas de Plumeria spp. sendo estes

34
raramente encontrados nas partes aéreas

0O isoplumericina (XlI) R=H R'=Me
\ plumericina (XIV)  R=Me R1=H

Também de P. obtusa foram isolados dois novos triterpenos: obtusina e acido

obtusilico; além de identificados alguns compostos conhecidos, como canerosideo,

35
oleandrina, B-amirina, acido neriucoumarico, acido alfitolico, escopoletina.

36
Comunicou-se a presenca de glicosideos cardioténicos em P. rubra, e nas

37
flores de P. alba foram isolados os. glicosideos hiperosideo e rutina.

Em estudo sobre a distribuicdo taxondmica de flavonoides e acidos fenolicos
nas folhas de vinte e duas plantas da familia Apocynaceae, revelou-se que o

kampferol foi mais frequentemente encontrado na sub-familia Plumeroideae, as

38
glicoflavonas e leucoantocianidinas na sub-familia Echitoideae.

No que se refere aos alcaldides, conhece-se o relato do isolamento. de

39
vincubina (XV) das cascas de P. sericifolia. , também o isolamento do novo
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alcaldide plumerinina, como sendo o primeiro relato de um alcaléide de um tipo
Lupine na-subfamilia Plumeroidea. *

Foi comunicado o isolamento e identificacdo do novo alcaléide com o raro

esqueleto da uleina nas cascas de Alstonia undulifolia.*’

O
XV

Estudos de triagem em 100 plantas de 73 géneros selecionados com base
em dados bibliograficos levaram a conclusdo de que o extrato de P. rubra apresenta

atividade contra o virus coxsachie e contra o virus da poliomielite; sugerindo que

42
estes extratos podem ser Gteis na terapéutica.

A tribo Alstoniae tem sido a mais extensivamente investigada com 58

espécies quimicamente caracterizadas entre nove géneros. Esta tribo, entretanto,

5
a menos uniforme com respeito a distribuicdo dos tipos de esqueleto.



4- Experimental

4.1- Materiais e Métodos
Os espectros de ultra violeta (UV) foram obtidos em espectrometro Shimadzu
UV 1601 com cubetas de silica fundida de 1 cm de espessura. Os espectros de

infravermelho (IV) foram gerados em espectrometro Bomem série MB modelo B-100
em pastilhas de KBr.

Os espectros de '"H RMN foram gerados em espectrometro Brucker DRX400

400 MHz e Varian Inova 300 MHz em CDCl3, sendo que os deslocamentos quimicos

estao descritos em § em relagdo ao tetrametilsilano (TMS). Os espectros de 1’3C
RMN foram também adquiridos em espectrémetro Brucker DRX400.a 100 MHz.

Os espectros de massa foram obtidos em um espectrdmetro Kratos Concept,
sendo registrados e discutidos os valores m/z dos fragmentos obtidos com ionizagao
por impacto eletrénico. A atividade ética foi determinada em polarimetro AA-100
Optical Activity.

O experimento de comatografia gasosa (CG) foi realizado em cromatografo
Shimadzu, utilizando coluna capilar n. 4704257DB-1 com 30 m, 0.249 mm de
didmetro interno, 0.25um de espessura fase estacionaria, temperatura do forno de
coluna em 60°C (mantido 1 minuto) até 200°C, programacédo de temperatura de
1°C/min. Foi utilizado como gas de arraste o hidrogénio. com velocidade linear de 40
cm/s, detector: FID a 180°C

As cromatografias. em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando
placas pré-montadas em suporte de aluminio Merck GF2s4 € em placas de vidro

utilizando silica gel 60G e GF254 Merck, ativadas a 105°C por uma hora em estufa.

A fase movel utilizada foi n-hexano/acetato de etila/metanol (5:4:1). Como adjuvante
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foi utilizado hidréxido de amdnio na fase vapor para melhor resolu¢do das manchas
referentes as fragbes mais polares. Foi usado como revelador especifico para
alcal6ides o reagente de Dragendorff acético, também lampada de UV. Dados de
mobilidade relativa foram registrados de acordo com a convengao Rt. ©

Para as cromatografias em coluna foram utilizadas silica gel 60G Merck 70-
230 mesh e Aldrich 100-200 mesh como fase estacionaria e como fase moével foi
utilizado gradiente de polaridade, n-hexano, diclorometano, cloroférmio, acetato de
etila, metanol. Para cromatografias preparativas foram utilizadas placas de silica gel
GF254 Merck pré-montadas em suporte de vidro, com espessura de camada de 300
wm.

A abordagem fitoquimica foi efetuada baseada em reagbes classicas de
detecgdo de grupos de metabdlitos secundarios de plantas.*4

Os solventes e reagentes, todos P.A., foram purificados quando necessario
por métodos padrées.*® As solugbes organicas foram secas por repouso sobre
sulfato de sédio anidro.

As estruturas tridimensionais foram desenhadas em microcomputador Apple
Macintosh®, brocessador MC68030- CPU, co-processador matematico MC68882
FPU e foram submetidas a minimizagdo de energia sob parametros. MM2 usando
"software" Chem3DPlus™ 3.0.

4.2- Aquisicao do material botanico

As cascas dessecadas de Himatanthus lancifolius (Mull. Arg.) Woodson foram
adquiridas no mercado formal de plantas medicinais na regiao metropolitana de

Curitiba e a droga identificada segundo a Farm. Bras |, por analise macroscopica e
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microscopica e comparagdo com amostra auténtica do laboratério da Disciplina de
Farmacognosia do Departamento de Farmacia da Universidade Federal do Parana.
Foi depositada amostra da droga na herboteca do laboratério de
Farmacognosia/UFPR.

Foram adquiridos 5 kg de cascas dessecadas que apos limpas e moidas

pesaram 4 kg.

4.3- Extragcao método 1

A droga (3,5 kg) foi deixada em maceragao por 48 horas em solugéo aquosa

de acido cloridrico 1%, e extraida até reacdo negativa frente ao reativo de
Dragendorff,** o extrato assim obtido foi filtrado e entdo concentrado em rota-
evaporador (40°C) até aproximadamente 1/5 do volume inicial. Foi entdo

alcalinizado com aménia diluida até pH 10. Paralelamente, foi alcalinizado também
até pH 10, uma pequena por¢éo do extrato com carbonato de sédio para verificar a
possibilidade do aparecimento de artefatos oriundos da reagdo da ambnia com
alcaldides indolicos. A analise das fases aquosa e organica por CCD, néo
evidenciou diferenciacéo entre os dois métodos de alcalinizagao testados. O extrato
bruto foi sucessivamente particionado com cloroférmio até rea¢do negativa frente ao
reativo de Dragendorff, fornecendo aproximadamente 12 g de extrato cloroférmico.
Novamente realizou-se particao liquido-liquido por 3 vezes com o objetivo de obter

a fracao cloroférmica purificada.
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4.4- Fracionamento do extrato 1

A fragado cloroférmica concentrada em rota-evaporador e purificada por
particéo liquido-liquido forneceu 6,8 g do extrato cloroférmico, na forma de goma de
coloragao marron avermelhado. Deste total foram retirados 3,5 g para percolagdo
em 90 g de silica, eluindo-se com n-hexano, n-hexano: diclorometano (1:1),
diclorometano, diclorometano:cloroférmio (1:1), cloroférmio, cloroférmio: acetato de
etila (4:1), cloroférmio: acetato de etila (2:1), cloroférmio: acetato de etila (1:1),
acetato de etila, acetato de etila:metanol (9:1), acetato de etila: metanol ( 4:1),
acetato de etila: metanol (2:1) , acetato de etila: metanol ( 1:1) e metanol.

Desta percolagao resultaram 140 fragdes, monitoradas por CCD, onde né&o foi
possivel obter separacdo eficiente, uma vez que as fracoes que apresentavam
reacao positiva para alcaldides frente ao reagente de Dragendorff apresentavam-se
gomosas ou pastosas.

Com o objetivo de eliminar possiveis interferentes procedeu-se o
desengorduramento da droga, em aparelho de Soxhlet usando n-hexano como
solvente. Foram retirados 2,4% p/p de material gorduroso, cujo procedimento
contribui para eliminagdo de possivel interferéncia sobre o comportamento

cromatografico da mistura de alcaléides.
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4.5- Extracao método 2

A droga previamente desengordurada (3,0 kg) foi deixada em maceragéo por
48 horas em solugao aquosa de acido cloridrico 1%, e extraida até reagdo negativa
frente ao reativo de Dragendorff O extrato assim obtido foi filtrado, entdo
concentrado em rota-evaporador (40°C) até aproximadamente 1/5 do volume inicial.
Foi entdo alcalinizado com aménia diluida até pH 10, e entdo extraido com
cloroférmio até reagdo negativa frente ao reativo de Dragendorff, fornecendo
aproximadamente 6 g de extrato cloroférmico. Novamente realizou-se particao

liquido-liquido por 3 vezes com solu¢do de amdnia diluida.

4.6- Fracionamento do extrato 2

A fragdo cloroférmica concentrada em rota-evaporador e purificada por
particao liquido-liquido, forneceu 4,2 g do extrato alcaloidico. Foram retirados 3,0 g
para percolacio em silica (90 g), eluindo-se com: n- hexano, n-
hexano:diclorometano (1:1), diclorometano, diclorometano:cloroférmio (1:1),
cloroférmio, cloroférmio:acetato de etila (4:1), cloroférmio: acetato de etila (2:1),
cloroférmio: acetato de etila (1:1), acetato de etila, acetato de etila:metanol (9:1),
acetato de etila: metanol (4:1), acetato de etila: metanol (2:1) , acetato de etila:
metanol (1:1) e metanol.

Desta percolagao resultaram 180 fragbes, monitoradas por CCD, a partir da
fracao numero 60 observou-se reagdo positiva quando reveladas com UV ou

Dragendorff, indicando a presenga de alcal6ides. As fragdes coletadas até o numero
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29 foram desprezadas, por nao apresentarem dados de interesse para este estudo.
As fracbes de numeros 60 a 120 que apresentaram basicamente o mesmo
comportamento cromatografico foram reunidas e denominadas fragao P.

A avaliacao da fragdo P por CCD indicou a presenga de oito manchas com
reagdo positiva frente ao reativo de Dragendorff, no entanto sem apresentar
separacao eficiente. O fracionamento do extrato cloroférmico foi repetido por mais
trés vezes, até atingir quantidade de material (0,8 g) que viabilizasse a continuidade
do estudo.

A fracao P foi cromatografada em coluna de silica (25 g), utilizando gradiente
de polaridade, iniciando com diclorometano até acetato de etila; passando por
cloroférmio. Foram coletadas 100 fracdes, as de numeros 1 a 15 foram
desprezadas, nas de nimeros 16 até 75 foram detectados compostos com grau de
pureza variavel, denominadas fragdo P2. O Unico composto isolado, PL-3 foi,

coletado das fragdes 39 até 43.

4.7- Isolamento dos alcaldides

A fracdo P2 foi submetida a cromatografia preparativa em placas de silica gel
(20 X 20 cm), utilizando a fase mével ja mencionada, obteve-se quatro linhas bem
distintas entre outras, que representam aparentemente 4 alcaldides em maior
quantidade produzidos por H. lancifolius.

Foram isolados PL-1, PL-2, PL-3 e PL-4. Compostos cromatograficamente

puros. Os compostos PL-1 e PL-3 foram submetidos a anélise espectroscépica para
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sua identificacdo. Os compostos PL-2 e PL-4 ndo foram obtidos em quantidade

suficiente para sua correta identificagao.

4.8- Sistema De Numeracgio

Para os alcal6ides inddlicos derivados da triptamina, a numeracéo é baseada

46
no sistema biogenético proposto por Le Men & Taylor
Neste trabalho, como na convengdo para esterbides, o indica abaixo e

B acima do plano do anel.

4.9- Cristalizacao de PL-3

O alcal6ide PL-3 foi cristalizado ap6s a fragdo cromatograficamente pura ser
dissolvida em metanol aquecido até aproximadamente 50°C seguido de
resfriamento lento e atrito com bastédo de vidro contra as paredes do frasco, entao

deixado em repouso.
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5- Resultados e discussio

O material vegetal obtido no mercado na forma de droga, foi identificado
positivamente segundo a Farm. Bras. |, por analises macroscopicas e microscopicas
e por analise comparagdo com amostra de referéncia do Laboratério de
Farmacognosia do Departamento de Farmacia da Universidade Federal do Parana,
como sendo as cascas do caule de Himatanthus lancifolius (Mull. Arg.) Woodson
Apocynaceae, popularmente conhecida como agoniada.

A abordagem fitoquimica realizada para identificar a presenga dos
grupos de metabdlitos secundarios na amostra, mostrou os seguintes resultados

(Tabela 1):

Tabela 1. Abordagem fitoquimica das cascas de H. lancifolius (Mull. Arg.) Woodson

Apocynaceae.
Metabdlito secundario Método Resultado
pesquisado
Glicosideos flavonicos e|Reagdes de Shinoda e Negativo
. cloreto de aluminio
livres
Alcaldides Reagébes gerais de Positivo
alcal6ides
Glicosideos cardioténicos |Reacgédo de Pesez Positivo
Reacao de Kedde
(fracamente)
Glicosideos saponosidicos |Formagéo de espuma Negativo
Antraquinonas livres e|Reagdo de Borntrager Negativo
L direta e com hidrolise acida
glicosidicas
Principios polifendlicos |Reagdes  classicas de positivo
. identificacao: gelatina,
tanicos acetato de chumbo e
cloreto férrico *
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O resultado da abordagem fitoquimica realizada esta de acordo com os
resultados divulgados por estudos quimiotaxondmicos anteriormente realizados,
onde fica evidenciada a presenca de alcaldides em espécies da familia
Apocynacee. °

Dados da literatura mostram que é comum na familia Apocynaceae a
ocorréncia de alcaléides indélicos de varios tipos, a sub-familia Plumerioideae, tribo
Alstoniae, a qual H. lancifolius pertence, € uma das mais estudadas e apresenta

uma diversidade muito grande de estruturas elucidadas, basicamente esqueletos do

. . . 5’47
tipo aspidospermina.

Para o estudo da fragdo alcaloidica procedeu-se a obtengcéao do extrato bruto
segundo a Farm. Bras. Il, o qual foi alcalinizado e posteriormente particionado com
CHCI5, Esta fragao foi submetida a procedimentos cromatograficos, entre eles CC e
CCD, permitindo o isolamento de dois compostos que iniciaimente foram

denominados PL-1 e PL-3.

5.1- O composto PL-3

O primeiro composto PL-3 foi purificado por cromatografia de camada
delgada preparativa (8 mg, Rf 0,35 n-hexano: acetato de etila :metanol(5:4:1)) na
forma amorfa e posteriormente cristalizado em metanol. O experimento de
cromatografia gasosa mostrou pureza de 87,5% (Fig. 1) do material isolado. O

composto cristalizado apresentou ponto de fusdo entre 74-79 °C e o espectro de
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ultra-violeta mostrou uma banda caracteristica do nucleo o-vinil indol (A 305 nm)48
(Fig. 2) e o espectro de infravermelho (Fig. 3) evidenciou sinais em 3394
(deformacao axial N-H), 2921 e 2820 (deformacgdo axial simétrica de CH2), 1633

(anel aromatico) e sinais menores em 1555, 1459 (deformagao angular simétrica no

48,49
plano) e 725 cm-1.

O espectro de massa de PL-3 (Fig 4) apresentou ion molecular em m/z 267

(M* +1), 266 (M?*), correspondendo a um composto de formula molecular

C18H22N2 [calcd. para CigHN,: 266.1783; encontrado: 266.1781]. Fragmentos em

m/z 251 (M* -15) e m/z 237 (M* -29) indicam a presenga de um grupo etila terminal,
como também o aparecimento de sinais de derivados do carbazol (m/z 167)

confirmam novamente a possibilidade de que PL-3 seja um alcaléide do grupo

. 47,49,50
indol.

A principal fonte de informagcées com relagdo a estrutura de PL-3 foi o
espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCI3) (Fig 5), que apresentou em § 0,88 um
triplete (J = 7,36 Hz) com integracdo para trés prétons, correspondendo a um grupo
metila ligado a um metileno com sinal em & 1,15 (J = 7,40 Hz), confirmando a
presenca do grupo etila na estrutura. Um singlete com integragdo para trés prétons
aparece em § 2,59, cujo deslocamento sugere a presenca de um grupo N-CH3. A
presenca de dois singletes em § 5,21 e 5,59, com integral para um proton cada,
caracteristico de prétons em carbono spz, corresponde a presenga de um grupo
H2C=C exociclico.***' Uma série de sinais na regido alifatica do espectro pode ser

assinalada para prétons metinicos e metilénicos. Um duplete (J = 1,51) para um
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préton em 4,55 ppm pode ser assinalado para o protén do carbono que faz ponte

entre o nucleo indol e Np (C-21), este por acoplamento a longa distancia (J = 1,51)

i . 49,51
com o hidrogénio ligado a C15. No entanto, é caracteristico na regido aromatica
do espectro o padrao para compostos derivados indélicos nao-substituidos (XVI) um
sinal correspondente a NH entre 8 e 9, um duplo duplete para os prétons H-9 e H-

12 em torno de 67,3 - 7,5 e, abaixo do sinal do cloroférmio residual, dois tripletes

superpostos para os prétons H-10 e H-11, conforme figura abaixo:52

(XVI)

Pode-se observar que na regido aromatica do espectro de PL-3 aparecem
dois tripletes com integracédo para um proton cada 57,18 e 7,26 (J = 7,37 e 7,38,

respectivamente), um duplo duplete em & 7,50 para dois prétons e um singlete largo

52
em & 9,0, correspondendo ao padrao de espectro de XVI.

Baseados nos dados apresentados até o momento e analisando os dados da

19,47,52,53
literatura o alcaldide indélico com férmula molecular C18H21N2 [M* 266],

poderia-se sugerir que a estrutura de PL-3 correspondesse a uleina (XVH) ou 20-

epiuleina (XVII).
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uleina 20-epiuleina
(XViI) (XVIII)
Para diferenciar entre as estruturas propostas, o espectro de *C RMN de PL-

3 (Fig. 7) e os dados na literatura para 20-epiuleina (XVIIl) foram bastante

signiﬁcativos.54 Os valores assinalados para as ressonancias de C-8, C-9, C-10, C-
11 e C-12 foram feitas por analogia com os dados da literatura para compostos com
nucleo indélico nao-substituido. O sinal em 12,059 ppm foi assinalado para o grupo
metila C-18, cuja ressonancia em campo alto é presumivel por ser o carbono mais
blindado da estrutura. O sinal em 24,8 ppm pode ser atribuido ao C-19. Nesse caso,
ha uma diferenca entre os valores para a uleina com a 20-epiuleina. Na 20-
epiuleina, o dado da literatura para esse carbono apresenta-se deslocado em 6 23,3
uma vez que a cadeia lateral etila esta axial em relagdo ao anel piperidinico (Fig 8)
enquanto que na uleina, estda equatorial. Assim, a interagdo 1,3 axial é esperada
ocorrer entre o grupo etila e o préton em C-14. Isso resultaria em uma compressao
estérica de C-14, C-20 e, em menor extensdo, em C-18 e C-19 na 20-epiuleina, o
que levaria esse carbono a aparecer em campo mais alto na 20-epiuleina que -na
eleina. Dessa forma, o sinal em & 32,4 pode ser atribuido ao C-14 da uleina, que
mostra um efeito gama devido a compressao estérica de cerca de 5 ppm, enquanto

que na 20-epiuleina, o C-14 aparece em § 27,8.
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Para confirmar essa distingédo, o deslocamento quimico da metila terminal em
PL-3 (Fig. 5 e 6) em § 0,86 aparece de forma blindada por encontrar-se acima do

nucleo aromatico, enquanto que na 20-epi-uleina esse sinal é observado em 1,08

19

ppm.

Baseado nesses dados, sugere-se a estrutura da uleina (XVII) para o
composto PL-3. Com essa proposta, pode-se explicar melhor o espectro de massa
de PL-3, no qual o fragmento m/z 251 indica a perda de um grupo metila (C-18),
enquanto o fragmento m/z 237 indica a perda de C2H5 (C-18/19). O processo de
fragmentacéo leva ao aparecimento de alguns sinais derivados do 3-etil-1-metil-2-
(2-metilaminoetil) carbazol, o qual é isbmero da estrutura proposta e pode ser

derivado do mesmo por impacto eletrénico, estes sinais podem ser apresentados

como: m/z 266, 223, 222. 208, 207, 204."
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