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RESUMO

Este trabalho relata o estudo fitoquimico das espécies Rolliniopsis leptopetala
(Annonaceae) e Zanthoxylum articulatum (Rutaceae), selecionadas para prospec¢ao
quimica através dos ensaios biologicos: avaliagdo da atividade antitumoral e avaliag@o
da atividade inibitoria da enzima acetilcolinasterase, que se acredita esteja envolvida no
processo degenerativo da doenga de Alzheimer.

Rolliniopsis leptopetala, conhecida popularmente no Nordeste como “ata brava”,
¢ uma planta da familia Annonaceae. Estudos anteriores relataram a presenga de
alcaloides nesta espécie. A analise cromatografica do extrato cloroformico da raiz,
levou ao isolamento dos alcaléides liriodenina (I) e discretamina (II). O estudo do
extrato metanolico da raiz forneceu, aléin dos alcaloides ja citados, o alcaldide
desidrodiscretamina (III) e a liqueoxantona (IV). O extrato metandlico da casca do
caule, levou ao isolamento do esterdide sitosterol (V) e dos diterpenos: caureno (VI) &
acido caurenoico (VII). Destes compostos, apenas a discretamina (II) tinha sido
relatada para a espécie. Com excegdo da liriodenina (I), os outros constituintes estdo
senido relatados pela primeira vez no génefo. Ja a liqueoxantona (IV) é a segunda
xantona relatada na familia Annonaceae. Os dados de RMN"C da desidrodiscretamina
(IIi) estdo sendo reportados pela primeira vez na literatura. A reagdo de halogenagio de
(D) , levou 4 3-cloroliriodenina (XII), relatado pela primeira vez na literatura e a reago
de hidrogenagdo de (VII), forneceu o acido caurandico (XIII).

O estudo dos constituintes volateis das folhas, levou a identificagcdo de dezessete
constituintes, dos quais o linalool (24,95%), 1,8-cineol (24,52%) e o o-terpineol
(13,94%) foram os majoritarios. Do 6leo essencial do caule , o espatulenol (63,93%) e o
bigiglogermacreno (14,44%), mostraram—se como principais constituintes.

Zanthoxylum articulatum | conhecida popularmente como “limaozinho” ¢ uma
planta pertengente 3 familia Rutaceae. O estudo fitoquimico do extrato metandlico da
raiiviévéu ao isolamento da triterpenq lqpc:OI (VII), da lignana (+)-sesamina (IX) , da
cumarina gscoparona (X) e do acetato de heébéridivna (XI).

O estudo quimico dos constituintes volateis das folhas, levou a identificagdo de
onze constituintes, dos quais o viridiflorol (34,40%) e o espatulenol (9,90%) foram os
majoritarios. O estudo fitoquimico desta espécie esta sendo relatada pela primeira vez

na literatura.
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Os compostos I, I, I, IX, XI e XII mostraram atividade inibidora da
acetilcolinesterase, da mesma forma que os extratos metanolicos da raiz de R.
leptopetala e Z. articulatum. Os alcaldides I e III mostraram agdo larvicida frente as
larvas de Artemia salina , sendo que 1 tarhbém foi ativo frente as larvas do mosquito
Aedes aegypti. Os 6leos essenciais das folhas e caule de R. leptopetala e das folhas de Z.
articulatum também foram avaliados, sendo que o 6leo essencial obtido das folhas de R.

leptopetala mostrou-se o mais ativo.
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ABSTRACT

This work describes the phytochemistry analysis of Rolliniopsis leptopetala and
Zanthoxylum articulatum selected for chemical prospection across pharmacological assays:
Evaluation of antitumoral and inhibitory of acethylcholinasterase (Alzheimer) activity.

Rolliniopsis leptopetala (Annonaceae) is popularly known as “ata brava”. The
Chromatographic analysis of the chloroformic extract of roots led to the isolation and
characterization of two alkaloids: Liriodenine (I) and discretamine (II). From the metanolic
extract of roots were isolated the alkaloids cited, besides of the alkaloids
dihydrodiscretamine (III) and lichexanthone (IV). The metanolic extract of bark afforded
the steroid sitosterol (V) and two diterpenes: kaurene (VI) and kaurenoic acid (VII).
Compounds IIT, IV, V, VL, VII are been reported for the first time in genus. The NMR v ©
of III are being reported for the first time in the literature. The halogenation reaction of I led
to 3-chloro-liriodenine (XII), reported for the first time in the literature. The hydrogenation
reaction of VII afforded the kauranoic acid (XIII).

Study of the essential oil from leaves allowed identify seventen constituents. From
these, linalool (24.95 %), 1,8-cineole (24.52 %), and a-terpineol (13.94 %) were the major
constituents. From the essential oil of bark, the major were spathulenol (63.93 %) and
biciclogermacrene (14.44 %).

Zanthoxylum articulatum, popularly known as “limdozinho” is a plant of Rutaceae
family. The phytochemistry study of metanolic extract of roots led to isolation of the
triterpenoid lupeol (VIII), the lignane sesamin (IX), the coumarin scoparone (X) and the
flavonoid hesperidin acetate (XI). '

Study of the essential oil from leaves led to identification of the eleven constituents
with major been viridiflorol (34.40 %) and spathulenol (9.90 %). The phytochemical study
is been reported for the first time in the literature.

Compounds I, II, I, IX, XI and XII showed inhibitory activity of
acethylcholinasterase. The alkaloids I and II, and the essential oils of leaves and bark of
R. leptopetala and leaves of Z. articulatum, showed larvicidal acticity against Artemia

salina and Aedes aegypti.
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Introducio

A utilizagdo de plantas e animais como fonte de medicamentos para tratamento de
diversas doencas tém sido feita desde a antiguidade e hoje € comum desde, aldeias indigenas,
tribos africanas , em nossas comunidades pobres da zona rural e até em centros do primeiro

mundo.

Sabe-se que a maioria dos remédios naturais € geralmente menos toxicos e
normalmente apresenta menos efeitos colaterais que os sintetizados, aliado a isso, possuem
baixo custo, tornando-os importante quando sdo usados no tratamento de doengas que

acometem as popula¢des mais pobres.

Muitas espécies ja estudadas fitoquimicamente, demonstraram possuir substadncias
capazes de serem usadas no tratamento de diversas doengas, desde as mais simples, ao
cancer e doengas degenerativas, como o mal de Alzheimer (Howes et al., 2003 ; Ingkaninan
et al., 2003).

Uma das maneiras de selecionar uma determinada espécie vegetal para estudo pode
ser realizada através de simples testes biologicos que visam guiar a prospecgdo quimica da
planta. As plantas , cujos os estudos fitdquimicos sdo relatados neste trabalho, foram
submetidas a avaliagio da atividade antitumoral, avaliado “in vivo” através do poder
larvicida sobre as larvas de Artemia salina e inibigdo avaliada por CCD da
acetilcolinesterase, enzima que, estar envolvida no processo degenerativo da doenga de
Alzheimer (Rhee et al.,, 2001). Os resultados destes testes preliminares encontram-se reunidos
na Tabela 01 (p. 02). Os extratos metandlicos da raiz e casca do caule de Rolliniopsis
leptopetala (R.E.Fr.) Saff e o extrato metanolico da raiz de Zanthoxilum articulatum Engler
apresentaram os resultados mais promissores nestes testes e entdo foram escolhidos para

prospecg¢do quimica.
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Tabela 01 — Resultados dos testes preliminares de avaliagdo das atividades antitumoral e

inibidora da acetilcolinasterase revelados pelos extratos metanolicos de Rolliniopsis

leptopetala e Zanthoxylum articulatum.

. Planta ©. . | ° Atividade antitumoral . |  Atividade inibidora da
G e i em Pph‘“ o ‘ace:tilco.li—he:st.evrasé em CCD
Rolliniopsis leptopetala 0,1 (casca do caule) e T
25,4 (raiz) £x
Zanthoxylum articulatum 38,4 +

o capaz de inibir a acetilcolinasterase

- incapaz de inibir a acetilcolinasterase

Rolliniopsis leptopetala é uma planta pertencente a familia Annonaceae, que é uma

grande familia de 4rvores e arbustos que compreende cerca de 130 géneros e mais de 2300

espécies e que ocupam as regides tropicais e subtropicais da Africa, Américas e Asia (Lima et

al., 2004). No continente americano pode-se éncontrar 38 géneros e 740 espécie ( Takhtajan,

1969), sendo que na América tropical estas espécies sdo arbustivas e crescem nos campos ou

em lugares abertos.

Varias espécies desta familia sdo encontradas no Nordeste do Brasil e apresentam uma

importdncia econdmica consideravel, principalmente o género Annona , pois apresenta frutos

comestiveis e algumas sdo utilizadas na medicina popular, tais como a Annona squamosa

(ata) e Annona muricata (graviola). Na Tabela 02 (p.03) estdo descritas resumidamente a

importancia econdmica de algumas anonaceas.



Introducio 3

TABELA 02 - Importancia econdmica de algumas anonaceas.

" Importincia cconomica, | . Espéde

Lo

Comestiveis Annona muricata — graviola
Annona squamosa — ata ou pinha

Annona senegalenses — magi canela

Condimentos Xylopia detiopica —pimenta da Etiopia

Perfumaria Cananga odorata

Artabotrys odorantissimus

Medicina tradicional Annodium manii — antidiarréico

Enantia chlorantha — antisséptica
Annona squamosa — anti-hemorragica, anti-

reumatica, cicratizante.

Sdo comercializados - suplementos alimentares a base de Amnona

muricata, que sdo indicados no tratamento do cancer .

A espécie Zanthoxylum articulatum Engler , pertence a familia Rutaceae, que por sua
vez ¢ constituida de 150 géneros e 1500 espécies (Joly, 1985) . Assim como na familia
Annonaceae, muitas espécies de Rutaéeae sdo usadas na medicina popular, como Z.
rhoifolium que possui ag¢do antimicrobiana, cardiorespiratéria e antitumoral (De Moura et al.,
1997). Além da atividade antiinflamatoria , Z. naranjillo esta sendo testada como fitoterapico
no controle da doenga de Chagas (Ambrozim et al., 2004). A auséncia de estudos
fitoquimicos relacionados a Zanthoxylum articulatum, aliada as propriedades farmacologicas
relatadas para outras espécies do género, corroboram para a selegido desta outra espécie , para

a prospec¢do quimica.
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Assim, este trabalho visa, o isolamento e a identifica¢cdo de metabdlitos secundarios
de Rolliniopsis leptopetala e de Zanthoxylum articulatum, principalmente alcaloides. Nosso
interesse nesta classe de substancias, reside no fato da mesma apresentar um grande namero
destes compostos que possuem atividade antitumoral e também que algumas destas
substancias, hoje sdo utilizadas no tratamento da doenga de Alzheimer ( Ingkaninan, 2000).

De Rolliniopsis leptopetala, o 6leo das folhas (OEFRL) apresentou uma moderada
atividade larvicida frente as larvas do mosquito Aedes aegypti, enquanto o 6leo essencial do
caule (OECRL) demonstrou uma excelente agdo larvicida quando submetido a mesma
avaliagdo .

O o6leo essencial obtido de Zanthoxylum. articulatum (OEFZA) inibiu com eficiéncia
a enzima acetilcolinasterase, além de possuir uma atividade larvicida moderada frente as
larvas do mosquito Aedes aegypti.

A raiz de Rolliniopsis leptopetala forneceu trés alcaldides : liriodenina (I) e
discretamina (II) e a desidrodiscretamina (III) e a xantona liqueoxantona (IV). Da casca do
caule, além dos alcalbides ja citados obteve-se também o esterdide sitosterol (V) e dois
diterpenos : caureno (VI) e o acido caurenoico (VII) .

Também foram obtidos o derivado halogenado (XII) a partir do alcal6ide (I) através
da reagdo com hipoclorito de s6dio em 4cido acético, € o acido caurandico (XIII) 4 partir do
acido caurendico (VII) por reagdo de hidrogenagdo . Obteve-se ainda a discretamina (IT) pela
reducdo da desidrodiscretamina (III).

A anélise cromatografica da raiz de Z. articulatum levou ao isolamento de quatro
compostos : O lupeol (VIII), a lignana sesamina (IX) , a cumarina escoparona (X) e a
flavanona acetato de hesperidina (XI) . |

As estruturas dos compostos isolados ‘de ambas as espécies encontram nos Quadros
01 (p.05) e 02 (p. 06) e as estruturas dos derivados no Quadros 03 (p.07). Os compostos
isolados de R. leptopetala e Z. articulatum foram submetidos aos mesmos testes realizados

com os extratos e os resultados sdo mostrados no capitulo 04.

2
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Quadre 01 — Compostos isolados de Rolliniopsis leptopetala (R E.Fr.) Saff,
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Quadro 02 — Compostos isolados da raiz de Zanthoxylum articulatum Engler
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Quadro 03 — Derivados obtidos a partir dos compostos isolados
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1.1 - Consideracdes sobre a espécie Rolliniopsis leptopetala (R E.Fr.) Saff.
1.1.1 — Consideracdes gerais

Rolliniopsis leptopetala (RE.Fr.) Saff é uma planta pertencente a familia
Annonaceae. Sinonimia de Rollinia leptopetala R.E.Fr., Rollinia discreta Saff e Rollinia
simiarum Saff., é conhecida popularmente no Nordeste como banana-de-macaco,
araticum, ata-brava, bananinha, bananinha-de-macaco, bananinha-de-quemquem, fruta-
de-macaco e pereiro. E encontrada nas fégi(")es tropicais e subtropicais do globo . No
Brasil a planta pode ser encontrada principalmente nos estados do Ceara, Bahia, Rio de

Janeiro , Pernambuco e Piaui (Maas e Wetra, 1992)
1.1.2 — Consideracdes farmacologicas

De acordo com a Secretaria de Satde do estado do Parand, R. leptopetala é uma
planta considerada toxica (todas as partes da planta), por produzir oxalato de célcio.

A planta pode causar através de ingestﬁo ou contato forgado, dor ou queimagao,
eritema e edema (inchago) dos labios, lingua, palato e faringe; sialorréia, disfagia,
asfixia, colicas abdominais, nduseas, vomitos e diarréia. Em contato com os olhos pode

causar além de uma simples irratag@o, congestdo, edema, fotofobia e lacrimejamento.

1.1.3 — Consideracoes botinicas

Rolliniopsis leptopetala é uma arbusto medindo de 1 a 2 m de altura. A época
da florescéncia é de novembro a abril. E a tnica espécie do género que possui flores
vermelhas. Estas sdo pequenas com cerca de 6-9 mm de didmetro. Os frutos sdo
também pequenos e ovalados possuindo de 15 a 20 mm de comprimento. S3o amarelos
ou vermelho quando estdo maduros e marrom ou preto quando estdo secos. As folhas
possuem a coloragdo verde-escuro quando frescas. Uma foto da exsicata estd mostrada

na Figura 01 (p.13).



Cousideracies sobre as espécies esindadas 12

1.1.4 — Consideragdes quimicas

A literatura relata o isolamento de quatro alcaldides de Rollinia leptopetala
(Sette et al., 2001). A discretamina (66) e tetrahidrojatrorrizina (247) de nucleo
tetrahidroprotoberberina e anonaina (82) ‘e roemerina (127) , alcaldides do tipo

aporfinicos.

HO

MeO I

66

: ‘

82 127
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Figura 01 - Figura representando a exsicata de Rolliniopsis leptopetala depositada no
Herbario Prisco Bezerra (UFC) sob o registro n® 33496
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1.2 - Consideracdes sobre a espécie Zanthoxylum articulatum Engler

Zanthoxylum articulatum é uma &arvore pertencente a familia Rutaceae
posuindo de 3 a 4 metros de altura. Por causa do seu fruto esférico de quase 1 cm de
diametro, a planta € conhecida popularmente como limaozinho no Nordeste, assim
como outras espécies do género. Nao existe nenhum relato na literatura sobre estudos
quimicos ou farmacoldgicos desta espécie. A foto de sua excicata (29.180) esta

mostrada na Figura 02 .

Figura 02 - Figura representando a exsicata de Zanthoxylum articulatum depositada no

Herbario Prisco Bezerra (UFC) sob o registro n2 29180

¥
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2.1 — Introducgio

A prospecgdo quimica em plantas da familia Annonaceae, tem sido intensificada
nas ultimas décadas. Estes estudos visa principalmente encontrar metabolitos
biologicamente ativos e enfocam principalmente acetogeninas, que sdo compostos que
possuem 35 ou 37 atomos de carbono, com uma y-lactona terminal, geralmente o, -
insaturada e cuja cadeia carbOonica pode apresentar um ou mais anéis
tetrahidrofurdnicos. Estes compostos caracterizam fitoquimicamente esta familia.
Entretanto, as anonaceas sdo ricas em metabolitos secundarios pertencentes a diversas
classes de grupos fitoquimicos e Leboeuf (Leboeuf et al., 1982a), classificou os
alcaloides como o segundo grupo fitoquimico mais importante desta familia ,

principalmente aqueles que possuem a estrutura derivada da isoquinolina (1).

2.2 — Alcaldides de Annonaceae

A maioria dos alcal6ides isolados de anonaceas possuem estruturas derivadas do
nucleo isoquinolina. Exemplos de alcaloides com nucleo isoquinolinico simples sdo o
salsolinol (2), uma tetrahidroisoquinolina simples isolada juntamente com seu precursor
biogenético a dopamina (3) de Annona reticulata (Forgaes et al., 1981) , a coridaldina
(4) (Jossang et al., 1977) isolada de Enantia polycarpa e querianoina (5) (Chen et al.,

2001) isolada de Annona cherimola.
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MeO
NH
HO HO
Me
2 HO Nz
3
Me
NH
HO - MeO
o
4 HO N~pe
OMe O
5

A literatura registra cerca de quatorze alcaldides (6-19) de nucleo
benziltetrahidroisoquinolina isolados principalmente dos géneros Annona e Xylopia
(Leboeuf et al., 1982a), sendo a reticulina  encontrado mais frequentemente. A

anomuricina, anomurina (Leboeuf et al., 1981) e anoneliptina (Sandoval et al., 1985)

sd0 os nicos que apresentam substituigdo em C-5.

{
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OMe

6 Anomuricina H OH OMe | OMe H .

7 Anomurina H OMe OMe | OMe H OMe
8 Anoneliptina Me OMe OMe OH H OH
9 Armepavine Me H OMe | OMe H OH
10 Coclaurina H H OMe OH H OH
11 N-Dimetilcolitina Me H OMe OH H OMe
12 Higenamina H H OH OH H OH
13 Laudanina Me H OMe | OMe OH OMe
14 Laudanosina Me H OMe | OMe | OMe | OMe
15 O-metilarmepavina Me H OMe | OMe H OMe
16 N-metilcoclaurina Me H OMe OH H OH
17 N-Nor-0- H | H | OMe | OMe | H | OMe

metilarmepavina
18 Reticulina N-oxi H OMe | OMe H OMe
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A policarpina 19 (Jossang et al, 1977), difere dos demais pela ligagdo dupla

conjugada aos anéis e pela presencga do grupo formil ligado ao nitrogénio.

MeO.

MeO | N R
HO OMe

OMe
19

A anoquerina A (20) e a anoquerina B (21) isoladas de Annona cherimolia
(Chen et al., 2001) apresentam o anel B como anel aromatico, além da presenga dos

grupos OH e OMe, respectivamente no carbono metilénico.

MeO 7 MeO ‘ \
HO O N HO N
‘ OH ‘ OMe
HO HO

20 21

Quinze bisalcaldides isoquinolinicos foram isolados de espécies de Annonaceas .
Estes alcaldides apresentam estruturas muito variadas. As unidades isoquinolinicas da
condrofolina (22) (Panichpol et al., 1977), curina (23) , O,O-dimetilcurina (24) e 12°-O-
metilcurina (25), cicleanina (26), isocondodendrina (27), norcicleanina (28), limacina
(29) , faeantina (30) (Leboeuf et al., 1982a), dauricina O-metil éter (31) (Johns et al.,
1970) sio ligadas por pontes de oxigénio. As tabelas a seguir mostram as substitui¢des

nos alcaléides diméricos, cujas posigdes sdo indicadas.
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“OH

OMe E

OMe

22 Condrofolina Me

23 Curina Me OH OMe OH
24 0,0-dimetilcurina Me OMe OMe OMe
25 12’-0-metilcurina Me OMe OMe OH
26 Clciéénina Me OMe OMe

27 Isocondodendrina Me OMe OH OH
28 Norcicleanina Me OMe OMe OH




Levaniamenio bibliogrifico e 22

e Ty

G T b R e
29 Limacina _ Me OMe OMe OH
30 Faeantina Me OMe OMe OMe

31

A plebicina (32) (Cava et al., 1974) além da ponte de oxigénio, apresenta suas
unidades isoquinolinicas ligadas por uma ponte carbono-carbono . (37-37°). A

faeantarina (33) (leboeuf et al., 1982a) é um alcaldide bisisoquinolinico quaternario.

vl
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A unonopsina (34) foi isolada po Achenbach em 1995 (Achenbach et al, 1995a)
e tem suas unidades isoquinolinicas do tipo aporfinas ligadas por ponte carbono-
carbono (7-7°).

O mesmo tipo de ligagdo 7-7° € encontrado na artabonatina (35) (Hsieh et al,
2001) e na trivalvona (36) (Achenbach et al, 1995b).
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OMe

35

OMe

24
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O mesmo tipo de esqueleto e ligagdes 7-7° metoxilados e substituidos nas
posi¢des 6 e 6’ compdem a N,N’-dimetilurabaina (37), N-metilurabaina (38), urabaina

(39), heteropsina (40) e N-metileteropsina (41) também descritas por Achenbach

(Achenbach et al., 1995b).

MeO

37 N,N’-dimetilurabaina Me Me
38 N-metilurabaina Me H
39 Urabaina H H

Cinco alcaloides isoquinolinicos quartenarios (42-46) com substituintes distintos

nas posigdes indicadas foram isolados de Xylopia parviflora (Nishiyama et al., 2004).
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‘. ‘ 8 :
T Lotusios H | OH |OMe | H | H | OH
43 Xilopinidina H OH OMe H OH | OMe
44 Tembetarina H OMe OH H OH | OMe
45 Oblongina H H OMe OH H OH
46 | N,N-Dimetilanomurina | OMe | OMe | OMe | H | H | OMe

A 1,2-desidroreticulina (47) e tetradesidroreticulina (48) (Nishiyama et al.,

2004) sdo exemplos de alcal6ides isoquinolinicos N-metil quaternarios.

MeO

MeO I

OH
47

@
HO ‘ /N\

MeO

~ HO

MeO I

OH
48
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Até a década de 80, os alcaldides do tipo protoberberina, cujo esqueleto basico €

mostrado a seguir : berberina (49), columbamina (50), jatrorrizina (56), Palmatina (57) e

pseudopalmatina (58), tinham sido isoladas apenas em plantas do género Enantia (

Leboeuf et al., 1982a). A jatrorrizina e a palmatina foram posteriormente encontrados

em Xylopia parviflora juntamente com dehidrocoreximina (51) , a dehidrodiscretina
(53) e a estefarinina (55) (Nishiyama et al., 2004). A dehidrocoridalmina (52) foi
isolada de Ammnona Glabra (Chang et al, 2000b) e a dehidrodiscretamina (54) de

Fissistigma balansae (Chia et al, 1998) .

(ntcleo protoberberina)

jeamposto ool 2 o 3 ] 8 4o 10 11
“Berberina | OCHO | OMe | OMe | H
50 Columbamina OH OMe | OMe | OMe H
51 Desidrocoreximina | OH |[OMe H OMe | OH
52 Desidrocoridalmina OMe | OMe | OMe OH H
53 Desidrodiscretina OMe OH H OMe | OMe
54 Desidrodiscretamina OMe OH OMe OH H
55 Estefaranina OH OMe | OMe OH H
56 Jatrorrizina OMe OH OMe | OMe H
57 Palmatina OMe | OMe | OMe | OMe H
58 Pseudopalmatina OMe | OMe H OMe | OMe
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A Fissisaina (59) e taipetalina (60) apresentam substituigdo em C-4.

-
MeO MeO
MeO MeO
OMe
Com esqueleto muito proximo dos alcaldides protoberberina encontra-se a
estaudina (61) e oxipalmatina (62) . ’
-
MeO
MeO
&

Os alcaloides de nucleo tetrahidroprotoberberina mostrado abaixo, podem ser
encontrados em diversos géneros como Annona, Xylopia e Duguetia .

A coriximina (63) foi isolada de Annona muricata em 1981 por Leboeuf
(Leboeuf et al , 1981) . A coripalmina (64) , 10-metoxixilopinina (65) a isocoripalmina
(69), isoladas de Duguetia calycina , a discretina (67) e tetrahidropalmatina (71) sdo
relatadas por Leboeuf (Leboeuf et al., 1982a).

A discretamina (66) (Lu et al., 1985) e kikemanina (70) isoladas de Fissistigma
balansae (Chia et al, 1998) eram conhecidas como aequalina e esqueferina

respectivamente. A estefolidina (68) foi isolada de Momnanthotaxis cauliflora
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(Waterman et al, 1979) e a xilopina (72) isolada de Xylopia buxifolia ( Hocquemiller et
al, 1981a).

63 ~ Coreximina Oﬁ ME)‘Me H Oi\}Ié OH .
64 Coripalmina OMe OH OMe | OMe H

65 10-Dimetilxilopinina OMe | OMe H OH OMe
66 Discretamina OMe OH OMe OH H

67 Discretina OMe OH H OMe OMe
68 Estefolidina OH OMe | OMe OH H

69 Isocoripalmina OH OMe | OMe | OMe H

70 Kikemanina OMe | OMe | OMe | OH | H

71 Tetrahidropalmatina OMe | OMe | OMe | OMe H

72 Xilopinina OMe | OMe H OMe OMe

A oxopolialtiaina (73) (Chen et al., 2000a) apresentam o carbono C-7 como um

grupo carbonila .
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A felodendrina (74) € um exemplo de alcaloide tetrahidroprotoberberina
quaternario assim como a litcubina (75) (Nishiyama et al., 2004), sendo que 75

apresenta um dos aneis com apenas 5 membros.

‘ OMe

E relatado na literatura apenas cinco alcaléides (76-80) com o nicleo aporfinico
mostrado abaixo , isolados de Anonnaceas. A estefarina (77) foi isolada de Annona
muricata e A. purpurea (Leboeuf et al, 1981). A (+)-glaziovina (78) e a (-)-N-
metilcrotisparina (78) sdo enancidomeros e também foram isolados de A. purpurea
(Leboeuf et al, 1982a). A promucosina (79) ( Chang et al., 2000a) isolada de 4. glabra

possui o atomo de nitrogénio substituido por um grupo éster (carboxilato de metila).

(ndcleo proaporfinico)

| 76 — Cros‘tiparina' s OH - OMe H
7 Estefarina OMe | OMe H
78 | Glaziovina e (-)-N-metilcrotisparina| OH OMe Me
79 Promucosina OMe | OMe CO;Me
80 Pronuciferina OMe | OMe Me
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Cerca de cinquenta e quatro alcaldides do tipo aporfina incluindo noraporfinas e
aporfinas quaternarias foram isolados de Annonéceas e sdo mostrados a seguir. Eles tém
diferentes estruturas e nenhum mostrou-se ser substituido em C-8. Os alcaloides (81 —
92) , (95-110), (112 — 127) e (130 —135) sdo relatados por Leboeuf em seu tfabalho
sobre a fitoquimica da familia Annonaceae (Leboeuf et al, 1982a). De Annona glabra ,
foram isoladas a N-formilanonaina (93) e a nordomesticina (111) (Chang et al., 2000a).
A N-formilnornuceferina (94) foi isolada de Piptostigma fugax (Achenbach et al.,
1995b). As particularidades sdo que a romucosina F (128) isolada de Annona purpurea
, apresenta o carbono C-3 substituido por um atomo de cloro e a romucosina G (129)
mostra o 4tomo de nitrogénio substituido por um grupo éster (metoxicarbonil) (Chang et
al., 2000b).

n |  composto J 8 b9 a0
81 |  Anolobina OH| H | H
82 Anonaina H H H
83 Artabotrina H |OMe| OH
84 | - Asimilobina H H H
85 Buxifolina OMe | H H
86 Caaverina H H H
87 Calicinina OMe | H ' OH
88 Coridina : H |[OMe | OMe
89 Danguielina OMe| OH {OMe | H H [OMe| OH
90 | O-metilpurpureina | OMe | OMe | OH | Me | OMe | OMe H
91 Dicentrina OCH,0 H Me | OMe | OMe H




A
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Alcaléides com nucleo aporfinicos (continuagio)

m | composto | SR
92 | rEsp.alA'si.ﬂorinall. 7 H NH H | OH H
93 N-formilanonaina OCHzO H |CHO| H 2 H
94 | N-formilnornuciferina | OMe |OMe | H |CHO| H H H
95 Glaucina OMe |OMe | H Me [OMe |OMe | H
96 9-hidroxi-1,2- OMe |OMe | H H OH H H
dimetoxinoraporfina
97 Isoboldina OH |OMe| H Me | OH [OMe | H
98 - Isopilina OH |OMe |OMe | H H H H
99 Laureliptina OH [OMe | H H OH |OMe | H
100 Laurolitsina OMe| OH | H | H | OH |OMe| H
101 Laurotetanina OMe |OMe | H H OH |OMe | H
102 Lirinidina OH [OMe| H |Me | H | H | H
103 Magnoflorina OH |OMe| H |(Me);| H |OMe| OH
104 Menisperina OMe. OMe| H |(Me);| H |OMe | OH
105 | N-Metilactinodafina OCHZO H Me | OH {OMe| H
106 | N-Metilasimilobina | OMe | OH H Me H H H
1107 N-Metilcoridina OH [OMe| H |(Me);| H | OMe | OMe
108 | N-Metillaurotetanina | OMe | OMe | H Me | OH |OMe | H
109 | O-Metilpucateina OCH;0 H | Me’| H H | OMe
110|  Norcoridina OH [OMe| H | H | H |OMe|OMe
111 Nordomesticina OH {OMe | H H H OCH;0O
112 Norglaucina OMe |[OMe| H | H |OMe|OMe| H
““113|  Norisocoridina | OMe |OMe| H | H | H |OMe| OH
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alcaloides de nucleo aporfinicos (continuagdo)

114 | Norisodomesticina |OMc| OH | H | H | OCH0 | H
115 Norlaurelina OCH;O H H H |OMe| H
116 Nornantenina OMe [OMe | H H OCH:0 H
117 Nornuciferina OMe |OMe | H H H H H
118 Noroconovina OMe | OMe | OMe H H OMe OH
119 | Norpredicentrina |OMe | OH | H H OMe | OMe | H
120 | Norpurpureina | OMe | OMe | OH H OMe | OMe | H
121 Norstefalagina OCH:0 OMe H H H H
122 " Nuceferina OMe |OMe | H Me H H H
123 Obovanina OCH,0 H H H H OH
124 | Poligospermina | OMe | OMe | OMe H H OCH,O
125 Purpureina OMe |OMe [OMe| Me |OMe|OMe| H
126 Puterina OCH;O H H H H | OMe
127 Roemerina OCH;O H Me E H H
128 | RomucosinaF |OMe|OMe| Cl |COMe| H | OMe | OMe
129 Romucosina G | OMe | OMe | OMe | COoMe | H | OMe | OMe
130 Suaveolina OMe |OMe| H Me H OH | OH
131 Taliporfina OH |[OMe| H Me |OMe|OMe| H
132 Wilsonirina OH |OMe| H - | OMe | OMe | H
133 Xiloguielina OMe | OH | OMe H OCH,0O H
134 Xilopina OCH,0 H H OMe | H H
135 Zenquerina OH [OMe| H H H |[OMe| H



UFC
Caixa de texto
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A guatescidina (136) e a guatescina (137), sdo exemplos de alcaldides
aporfinicos que apresentam substitui¢@o no carbono-6a e apresentam o carbono C-7

como um grupo carbonila (Hocquemiller et al., 1982) .

OH OMe
136 137

A romucosina H (138) (Chen et al., 2001) apresenta substitui¢do em C-11 e 3-
hidroxi-6a,7-dehidronuciferina (139) (Achenbach et al.,, 1995a) difere dos demais

alcaloides aporfinicos, pela ligagdo dupla entre C-6a e C-7.

MeO
MeO O
HO
)

P e e ¥ 138 139

PRIV R T
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Foram isolados vinte alcalbides aporfinicos (140-159) com substituigdo no
carbono-7, geralmente oxigenado (grupb hidroxila ou metoxila). A N-oxido de N-
metilpaquipodantina (145), noroliveridina (146), oliveridina (149), N-Oxido de
oliverolina (150), oliverina (151), oliverolina (153) e paquipodantina (156) foram
isoladas de Polyalthia oliveri (Hamonniére et al., 1977) e de Polyalthia suaveolens
obteve-se a guaterina (142), noroliverina (147), polialtina (157) e polisuavina (158)
( Cavé et al., 1978).

SR T »
140 Anaxagoreina OMe| OH | H | H OHOL H H
141 Duguetina OCH,0O H Me | OHB | OMe | OMe
142 Guaterina OCH,O |OMe | Me | OHB | H H
143 N-oxido-guaterina OCH0 OMe | N-ox | OHB H H
144 | N-Metilpaquipodantina | OCH;O | H | Me |OMep| H | H
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Alcaloides de ntcleo aporfinicos N-substituido (continuagio)

145 |  NoxidodeN- | OCH0 | H |Nox|OMef| H | H
Metilpaquipodantina N-Me
146 Noroliveridina OCH:0 H H | OHB |OMe| H
147 Noroliverina OCH;0O H H |OMep |OMe| H
148 Noruchinsunina OCH-0 H H | OHa | H H
149 Oliveridina OCH,0 | H | Me | OHB |OMe| H
150 | N-oxido de oliveridina | OCH;O H |N-ox| OHf |OMe| H
151 Oliverina OCH;0 H | Me |OMep |OMe| H
152 | N-oxido de oliverina OCH20 H |N-ox|OMep |OMe| H
153 Oliverolina OCH:O H Me | OHB | H H
154 | N-oxido de oliverolina OCH0 H [(N-ox| OHB | H H
185 Paquiconfina OMe | OH H Me | OHB H H
156 Paquipodantina OCH;0 H H |OMeg| H H
157 Polialtina OCH20 OMe | Me | OHB |{OMe| H
158 Polisuavina OCH:0 H Me | OMeB | OH H
159 Uchinsunina OCH:0 H Me | OHa | H H

A artabonatina E (160) (Hsieh et al., 2001) é um alcaléide oxazoloaporfinico
isolado de Artabotrys uncinatus . A guadiscina (161) (Zhang et al, 2002) , a
melosmidina (162) e a melosmina (163) apresenta dois grupos metilas ligados a C-7 em

vez de grupos oxigenados.

AR g e
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OMe
MeO
% fle
MeO 2N
Me

OH

162 163

OMe
161

37

A norpaquiestaudina (164) , paquistaudina (165) sdo aporfinas substituidas em
C-4 e C-7 (Leboeuf et al., 1982a). A duguecalina (166), duguenaina (167) e anobraina

(168) (Chang et al., 2000a) também apresentam substitui¢do em C-7 .
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H
% ,OH
‘e
o i 4
H
OMe
H
164 R=H 166 .= Ohe 168
165 R = Me 167R=H

Foram encontrados dezessete alcaldides do tipo oxoaporfinico (169-185). Destes
a liriodenina (173) ¢ o mais comum (Jossang et al., 1977). A oxoestefanina (184)
isolada de Polyalthia insignis (Lee et al., 1997)) € o tinico que apresenta substitui¢do em
C-8. Os compostos 169, 170, 172, 175 e 178 foram isolados de espécies de anonaceas

do Sri Lanka (Wijeratne et al., 1996). Estes alcaloides sdo mostrados a seguir.

170 Dicentrinona OCH;0 H H | OMe | OMe

i 11
A LR
169 Aterospermidina OCH,O |OMe| H H H H
H
H

171 Isomoschatolina OMe | OMe | OH H H H

TR I Bmgas
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Alcaldides de nicleo oxoaporfinicos (continuagao)

B ) B e OCH,0 | H | H |OMe| H | H
173 Liriodenina OCH-0 H H H H H
174 Lisicamina OMe | OMe H H H H H
175 | O-Metilmoschatolina | OMe | OMe | OMe H H H H
176 Oxoanolobina OCH-0 H H OH H H
177 Oxobuxifolina OCH,O OMe | H {OMe| H H
178 Oxocrebanina OCH:0 H |OMe | OMe| H H
179 Oxoglaucina OMe |OMe| H H [OMe |[OMe| H
180 ~ Oxolaurelina OCH-0 H H H |OMe| H
181 Oxopucateina OCH-0 H H H H OH

- 182 Oxopurpureina OMe |OMe| OMe | H |OMe |OMe | H
183 Oxoputerina OCH;0 H H H H | OMe
184 Oxoestefanina OCH20 H OMe | H H H
185 Subsessilina OMe | OMe | OMe H OH H H

A 4,5-didehidroguadiscina (186) e a demetoxiguadiscina (187) (Fechine et al.,

2003) sdo alcaldides cujo carbono C-7 se encontra substituido por dois grupos metilas.

OCH3 187

186
Quando a aporfina apresenta o anel ,que contém o atomo de nitrogénio , aberto,

este alcaldide forma um novo grupo denominado de alcaléides do tipo fenantreno como
mostrado a seguir. A literatura relata dez membros desta classe (188-197). De
Uvariopsis guineensis (Leboeuf e Cavé, 1972) foram isoladas a 8-metoxiuvariopsina

(192), noruvariopsamina (194), uvarfopsamina (195), N-6xido de uvariopsamina (196) e
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uvariopsina (197). De Duguetia calycina foram isolados a aterosperminina (188) e

noraterosperminina (193) (Leboeuf et al., 1980).

189 Argentinina Me |Me| H OH OMe | H H
190 | Metoxi-aterosperminina| Me |Me [OMe| OMe |OMe | H H
191 N-oxido de N-oxi OMe| OMe |[OMe | H H
Metoxiaterosperminina
192 | 8-Metoxiuvariopsina | Me | Me | H OCH,0 OMe | OMe
193 Noraterosperminina H Me H OMe |[OMe | H H
194 Noruvariopsamina H Me | H OMe | OMe | OMe | OMe
195 Uvariopsamina Me | Me H OMe | OMe | OMe | OMe
196 N-oxido de N-oxi H OMe OMe' OMe | OMe
Uvariopsamina |
197 Uvariopsina Me | Me | H OCHz;0 OMe | H

|‘li'.“(;4-'

O grupo amida presente na ﬁ1sei_nat198) isclada de ngggézllongoféli& (Leboeuf
et al., 1972) a torna diferente dos outros%" alcaloides aporfinicos. Este alcaldide ¢
classificado como sendo do tipo miscelaneo"A aristolactama B2 (199) (Dyke e Gellert,
1978), a probovatina (200) e a palidina (201) isolada de Guatteria goudotiana (Castedo

et al., 1991) também sdo exemplos deste tipo de alcalodides.
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200 R=Me
201 R=H

Diversos outros alcaldides com miicleo ndo-isoquinoleinico foram isolados de
plantas Annonaceas : A eupolauridina (202) isolada de Cleistopholis patens (Waterman
e Muhammad, 1985) e 1-aza-4-metilfluorenona (203) isolada de Onycho petalum (De
Almeida et al., 1976), anomontina (204) e metoxianomontina (205) isolados de Annona

montana (Leboeuf et al., 1982 b).

203

202

204 R=H
205 R=0OMe

Alcaléides de nucleo azaantraceno (206-210) foram isolados de Porcelia
macrocarpa (Chaves et al., 2001). Estes alcaldides possuem uma estrutura semelhante a
uma antraquinona, sendo que um dos carbonos € substituido por um &tomo de

nitrogénio.
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. '206 Cleistofolina | E .H H i H |
207  6-metoxicleistofolina H OMe H
208 6,7-dimetoxicleistofolina H OMe OMe
209 | 5-hidroxi-6-metoxicleistofolina OH OMe H
210 5-hidroxi-6,7- - OH OMe OMe

dimetoxicleistofolina

Alcaldides de estruturas analogas como a 2,7-dihidroxioniquina (211), 7-
hidroxi-2-metéxioniquina (212) e 7-hidroxi-2,8-dimetoxioniquina (213) (Achenbach et
al., 1995b) foram isolados de Piptostigma fugax. Eles diferem dos anteriores, no anel

central que possui apenas cinco membros e pela auséncia de um dos grupos carbonila.

O Me
HO

211

HO




-
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O 1-aza-4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-9,10-antracenediona (214) (Chang et al.,
2000b) e o 1-aza-9,10-dimetoxi-4-metil-2-o0x0-1,2-dihidroantraceno (215) (Tuchinda et
al., 2000) apresentam um grupo carbonila em C-3, mas a querimolina (216) isolada por
Chen (Chen et al., 1997) de A. cherimola méstra uma estrutura semelhante a um nucleo

fenantreno.

214 215 216

O ultimo grupo de alcaldides que ocorrem em annondceas sdo 0OS OS
isoprenilinddlicos e os sesquiterpenilinddlicos. Neste grupo encontram-se
isoprenilindol (217) (Leboeuf et al,, 1982a), 3,6-bis(y,y-dimetilalil)-indol (218)
(Achenbach e Raffelsberger, 1979), polialtenol (219) (Hamonniére et al., 1977),
isopolialtenol (220) e neopolialtenol (221) (Hocquemiller et al., 1981b), poliveolina
(222), poliavolensina (223), poliavolensinol (224), e poliavolensinona (225) (Okorie,
1980).

219
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o

HO!

225

De Isolona maitlandii (Achenbach et al., 1995a) foram isolados dezesseis
alcaldides do tipo isoprenilindélico (226-237). A 3,6-hexalobina B (227) difere da 3,6-
hexalobina A (226), somente pelo epdxido entre os carbono 2 e 3 da cadeia lateral

isopentila.
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(ntcleo isoprenilindélico)

n composto R
228 3,5-hexalobina C (S)-2,3-epéxi-B;metilbutil
229 3,5-Hexalobina D 3-metil-1-oxo-2-butenil
230 3,5-hexalobina E 3-hidroxi-3-metil-1-butenil
231 | (R)-5-(-3-metil-1,3-butadienil)-3-(2,3-epoxi- 3-metil-1,3-butadienil
3-metilbutil)indol
(nicleo isoprenilindolico)
n composto R
232 . ent-3,5-hexalobina C (R)-2,3-epoxi-3 —metilbutii
233 3,6-E-Hexalobina E 3-metil-1-0x0-2-butenil
234 3,6-Z-Hexalobina E 3-metil-1,3-butadienil

O (R)-3-(-2,3-dihidroxi-3-metilbutil)-5-(3-metil-1-oxo-2-butenil)indol (235) e
(R)-3-(-2-hidroxi-3-metil-3-metoxibutil)-5-(3-metil-1-oxo-2-butenil)indol  (236) ndo

apresentam o epoxido , mas dois grupos oxigenados vicinais.
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235R=H
236 R=Me

g ¢ PP 3 i—_(;;;hidrégiﬁ -rfléfi'l:3 -butenil)-5-(3-metil- 1:,-..9;(0-2.;butenil)indol' @37)
apresenta uma dupla terminal no carbono C-3 da cadeia lateral , enquanto 3-(-2-formil-2
-metilpropil)-5-(3-metil-1-oxo-2-butenil)indol (238) mostra ligado ao carbono C-2 um

grupo formila.

CHO

Os compostos (239-241) apresentam-se como ésteres dos acidos palmitico,

oleico e linoleico respectivamente.

(nucleo isoprenilindélico)

n = composto TR

239 Ester (R)-3-hidroxi-3-metil-2—[-6-(3—metil—2-butenil)indol—3- Palmitoil

il]butilico do acido palmitico
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Alcaldides de nucleo isoprenilinddlico (continuagdo)
n , composto R
240 Ester (R)-3-hidroxi-3-metil-2-[-6-(3-metil-2-butenil)indol-3- » Oleoil
il]butilico do acido oleico
241 Ester (R)-3-hidroxi-3-metil-2-[-6-(3-metil-2-butenil)indol-3- V linoleoil

il]butilico do acido linoleico
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcaléides isolados de espécies da familia Annonaceae

composto  ‘nome  espécie ref. bibliografica
2 salsolinol Annona reticulata Forgaes et al., 1981
3 dopamina g _ i
4 coridaldina Enantia policarpa Jossang et al., 1977
s querianoina Annona cherimola Chen et al., 2001
6 anomuricina Annona muricata Leboeufet al., 1981
7 anomurina X >
8 anoneliptina Annona elliptica Sandoval et al., 1985
9 armepavina Xylopia pancheri Nieto et al., 1976
10 coclaurina Annona reticulata Jossang et al, 1977
11 N-dimetilcolitina Xylopia pancheri Nieto et al., 1976
12 higenamina Annona squamosa - Leboeufet al., 1981
13 laudanina Xylopia pancheri Nieto et al., 1976
14 laudanosina Monodora angolensis Leboeufet al., 1982a
15 O-metilarmepavina Annona squamosa Bhamick et al., 1979
16 N-metilcoclaurina Xylopia pancheri Nieto et al., 1976
17 N-nor-O-metilarmepavina - “
18 Reticulina Xylopia pancheri Nieto et al., 1976
19 policarpina Enantia policarpa Jossang et al, 1977
20 anoquerina A Anona cherimola Chen te al., 2001
21 anoquerina B 4 '
22 Condrofolina Uvaria ovata Panichpol et al., 1977
23 curina Isolona pilosa Hocquemiller et al., 1977
24 0,O-dimetilcurina Guatteria megalophylla “Galeffiet al., 1975
25 12°-O-metilcurina .o i~
26 cicleanina Isolona hexaloba Hocquemiller etal., 1984

$ 1 /
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcaloides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagéo)

ref. bibliografica

27 isocondodendrina Isolona hexaloba Hocquemiller et al., 1977

28 norcileanina & ; Hocquemiller et al., 1984

29 limacina Phaeanthus aff. Macropodus Johns et al, 1968

30 faeantina W Leboeufet al., 1982a

31 dauricina O-metil éter Popovia cv. cyanocarpa Johns et al, 1970

32 plebicina Crematosperma polyphlebum Cavaet al., 1974

33 faeantarina Phaeanthus ebracteolatus Leboeuf et al., 1982a
34 unonopsina Isolona maitlandii Achenbarch et al., 1995

35 artabonatina Artabotrys urcitanus Hsieh et al., 2001

36 trivalvona Piptostigma fugax Achenbarch et al., 1995b

37 N,N’-dimetilurabaina 3y # - o

38 N-metilurabaina g pial

39 urabaina " 8

40 heteropsina “ e

41 N-metileteropsina = 9

42 lotusina Xylopia parviflora Nishiyama et al., 2004

43 xilopinidina N s

44 tembetarina ¥ &

45 oblongina & v

46 N,N-dimetilanomurina g i

47 1,2-desidroreticulina . “

48 tetradesidroreticulina * ¥

49 berberina . Enantia policarpa

Farnsworth et al., 1974
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcaléides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagéo)

composto
50

nome
columbamina

espécie
Fissistigma balancae

ref. bibliografica
Chia et al., 1998

51

desidrocoreximina

Xylopia parviflora

Nishiyama et al., 2004

52

desidrocoridalmina

Annona glabra

Chang et al., 2000a

53

desidrodiscretina

Xylopia parviflora

Nishiyama et al., 2004

54

desidrodiscretamina

Fissistigma balansae

Chia et al., 1998

5§

estefaranina

56

jatrorrizina

Xylopia parviflora

Nishiyama et al., 2004

a7

palmatina

13

149

58

pseudopamaltina

Enantia polycarpa

Jossang et al., 1977

59

fissisaina

Fissistigma balancae

Chia et al., 1998

60

taipetalina

c«

61

estaudina

Pachypodanthium staudtii

Cavé et al., 1980

62

oxipalmatina

Enantia polycarpa

Jossang et al., 1977

63

coreximina

Annona muricata

Leboeufet al., 1981

64

coripalmina

Pachypodanthium confine

Brochmann-Hanssen et al., 1977

65

10-dimetilxilopinina

Duguetia calycina

Leboeufet al., 1982a

66

Discretamina

Schefferomitra cauliflora

Luetal, 1985

67

discretina

Xylopia discreta

Leboeufet al., 1982a

68

estefolidina

Monanthotaxis cauliflora

Waterman et al., 1979

69

isocoripalmina

Pachypodanthium confine

Bevalot et al., 1977

70

kikemanina

Schefferomitra cauliflora

Brochmann-Hanssen et al., 1977

71

tetrahidropalmatina

Pachypodanthium confine

Bevalot et al., 1977

72

xilopinina

- Xylopia buxifolia

Hocquemiller et al., 1981a

73

oxopolialtiaina

Annona cherimola

Chen et al., 2000a
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcaléides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagdo)

ref. bibliografica

74 folodendrina Xylopia parviflora Nishiyama et al., 2004

75 litcubina . 53

76 crostiparina Monodora angolensis Leboeufet al., 1982a

77 Estefarina Annona muricata Leboeufet al., 1981

78 glaziovina e N-metilcrotisparina Annona purpurea Leboeuf et al., 1982a

i, Promucosina Annona glabra Chang et al., 2000a

80 Pronuciferina Isolona pilosa Hocquemiller et al., 1977

81 anolobina . Annona glabra Waterman e Pootakahm, 1979
|’ 82 Anonaina Annona squamosa Bhakuni et al., 1972

83 Artabotrina Artabotrys suaveolens Leboeuf et al., 1982a

84 Asimilobina Monanthotaxis cauliflora Waterman e Pootakahm, 1979

85 Buxifolina Xylopia buxifolia Hocquemiller et al., 1981a

86 Caaverina Isolona pilosa Hocquemiller et al., 1977

87 Calicinina Duguetia calycina Roblot et al., 1981

88 Coridina Annona squamosa Bhakuni et al., 1972

89 Danguielina Xylopia danguyella Hocquemiller et al., 198a

90 O-demetilpurpureina Annona purpurea Sonnet et al., 1971

91 Dicentrina Duguetia sp. Casagrande et al., 1970

92 Esparsiflorina Monodora angolensis Leboeuf et al., 1982a

93 N-formilanonaina Annona glabra Chang et al., 2000a

94 N-formilnornuciferina Piptostigma fugax Achenbach et al., 1995b

95 Glaucina Annona squamosa Bhakuni et al., 1972

96 9-hidroxi-1,2-dimetoxinoraporfina Monanthotaxis cauliflora Waterman e Pootakahm, 1979

o7 Isoboldina : Enantia polycarpa Jossang et al., 1977

98 Isopilina : e ok

99 laureliptina Waterman e Pootakahm, 1979

Monanthotaxis cauliflora

51
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcaldides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagdo)

Composto nome Espécie ref. bibliografica
Johns et al., 1968

Laurolitsina

Xylopia papuana

Laurotetanina

Xylopia danguyella

Hocquemiller et al., 1981a

Lirinidina

Isolona zenkeri

Hocquemiller et al., 1984

Magnoflorina

Enantia polycarpa

Jossang et al., 1977

Menisperina

N-metillactinodafina

Annona glabra

Yang et al., 1971

N-metilasimilobina

Xylopia buxifolia

Hocquemiller et al., 198a

N-metilcoridina

Polyaltia oliveri

Hamonnieére et al., 1977

N-metillaurotetanina

Enantia polycarpa

Jossang et al., 1977

O-metilpucateina

Duguetia calycina

Leboeufet al., 1982a

Norcoridina

Annona squamosa

Bhakuni et al., 1972

Nordomesticina

* Annona glabra

Chang et al., 2000a

Norglaucina

Pseuduvaria cv. dolichonema

Johns et al., 1968

Norisocoridina

Annona squamosa

Bhakuni et al., 1972

Norisodomesticina

Xylopia danguyella

Hocquemiller et al., 1981a

Norlaurelina

Guateria elata

Hsu et al., 1977a

Nornantenina

Xylopia danguyella

Hocquemiller et al., 1981a

Nornuciferina

Enantia polycarpa

Jossang et al., 1977

Noroconovina

Polyalthia oligosperma

Leboeufet al., 1982

Norpredicentrina

Pseuduvaria cv. dolichonema

Johns et al., 1968

Norpurpureina

Annona purpurea

Sonnet et al., 1971

Norstefalagina

Xylopia buxifolia

Hocquemiller et al., 1981

Nuceferina

Monanthotaxis cauliflora

Waterman e Pootakahm, 1979

Obovanina

Duguetia calycina

Leboeuf et al., 1982a

52
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcal6ides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagio)

- COmposto
Poligospermina

Polyalthia oligosperma

ref. bibliografica
Leboeuf et al., 1982a

Purpureina

Annona purpurea

(19

Puterina

Duguetia calycina

(13

Roemerina

Annona sSquamosa

Bhakuni et al., 1972

Romucosina F

Annona purpurea

Chang et al., 2000b

Remucosina G

“”

Suaveolina

Artabotrys suaveolens

Schlittler et al., 1952

Taliporfina

Uvaria chamae

(49

Wilsonirina

Popowia cv. cyanocarpa

Johns et al., 1970

Xiloguielina

Xylopia danguyella

Hocquemiller et al., 198a

Xilopina

Annona squamosa

Bhaumick et al., 1979

Zenquerina

Isolona pilosa

Hocquemiller et al., 1977

Guatescidina

Guatteria scandens

Hocquemiller et al., 1982

Guatescina

“

Romucosina H

Annona cherimola

Chen et al., 2001

3-hidroxi-6a , 7-desidronuciferina

Isolona maitlandii

Achenbach et al., 1995a

Anaxagoreina

Anaxagora dolichocarpa

Hocquemiller et al., 1981b

Duguetina

Duguetia sp.

Casagrande e Ferrari, 1970

Guaterina

Polyalthia suaveolens

Cavé et al., 1978

N-6xidoguaterina

Pachypodanthium confine

Bevalot et al., 1977

N-metilpaquipodantina

Pachypodanthium staudltii

Leboeufet al., 1982aa

N-6xido de N-metilpaquipodantina

Polyalthia oliviere

Hamonniére et al., 1977

(19

Noroliveridina

Noroliverina

Polyalthia suaveolens

Cavéetal., 1978

Noruchisunina

Annona cherimolia

Bevalot et al., 1977

Oliveridina

Polyalthia oliviere

Hamonniére et al., 1977
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcalbides isolados de espédies da familia Annonaceae (éontinuag:ﬁo) A

composto Nome especie ref. bibliografica |
150 N-o6xido de oliveridina Enantia pilosa Nieto e Cavé, 1976
151 oliverina Polyalthia oliviere Hamonniere et al., 1977
152 N-6xido de oliverina Enantia pilosa Nieto e Cavé, 1976
153 Oliverolina Polyalthia oliviere Hamonniére et al., 1977
154 N-6xido de oliverolina ] <
155 Paquiconfina Pachypodanthium confine Bevalot et al., 1977

156 Paquipodantina Polyalthia oliviere Hamonniére et al., 1977
157 Polialtina Polyalthia suaveolens Cavéet al., 1978
158 Polisuavina * &

159 Uchinsunina Cananga odorata Leboeuf et al., 1982a
160 Artabonatina E Artabotrys uncinatus Hsieh et al., 2001
161 Guadiscina Guatteria multivenia Zhang et al., 2002
162 Melosmidina Guatteria melosma Leboeuf et al., 1982a
163 Melosmina < *

164 Norpaquiestaudina Pachypodanthium staudtii s

165 Paquistaudina s e

166 Duguecalina Duguetia calycina Roblot et al., 1981
167 Duguenaina < *

168 Anobraina Annona glabra Chang et al., 2000a
169 Aterospermidina Enantia polycarpa Jossang et al., 1977
170 Dicentrinona Xylopia championii Wijeratne et al., 1996-
171 Isomoschatolina Uvaria mocoli Fleischer et al., 1998
172 Lanuginosina Annona squamosa BhaumiK et al., 1979
173 Liriodenina Enantia polycarpa -Jossang et al., 1977
174 Lisicamina Enantia chlorantha Cavé et al, 1978

175

O-metilmoschatolina

Duguetia eximia

54




N | :

Levantamento bibliogrifico

Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcaloides isolados de espécies da familia Annonaceae (confinuag:ﬁo)

composto
Oxoanolobina

Especie
Guateria melosma

ref. bibliografica |
Phoebe et al., 1980

Oxobuxifolina

Artabotrys zeylanicus

Wijeratne et al., 1996

Oxocrebanina

i

[13

Oxoglaucina

Annona purpurea

Leboeufet al., 1982a

Oxolaurelina

Guatteria elata

119

Oxopucateina

Duguetia eximia

Gottlieb et al., 1978

Oxopurpureina

Annona purpurea

Leboeuf et al., 1982a

Oxoputerina

Duguetia eximia

Gottlieb et al., 1978

Oxoestefanina

Polyalthia suaveolens

Cavéetal, 1978

Subsessilina

Guatteria subsessilis

Skiles e Cava, 1979

4,5-didesidroguadiscina _

Hornschuchi obliqua

- Fechine et al., 2003

' Demetoxiguadiscina

6«

(13

Aterosperminina

Annona muricata

Leboeufet al., 1981

Argentinina

Annona montana

Leboeufet al., 1982b

Metoxiaterosperminina

Meiocarpidium lepidotum

<<

N-6xido de metilaterosperminina

“

13

8-metoxiuvariopsina

Uvariopsis guineensis

Leboeuf e Cavé, 1972

Noraterosperminina

Duguetia calycina

Leboeuf et al., 1980

Noruvariopsina

Uvariopsis guineensis

Leboeuf e Cavé, 1972

Uvariopsamina

“”

149

N-6xido de uvariopsamina

«

(13

Uvariopsina

‘“”

149

Fuseina

Fusea longifolia

Leboeufet al., 1982a

Aristolactama B2

Schefferomitra subaequalis

Dyke e Gellert, 1978

Probovatina

Duguetia obovata

Castedo et al., 1991

Palidina

Desmos tiebaghiensis
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Tabela 03 — Levantamento bibliografico dos alcalodides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagdo)

composto

ref. Bibliogrifica

202 Eupolauridina Cananga odorata Leboeuf e Cavé, 1976
203 1-aza-4-metilfluorenona Onychopetalum amazonicum De Almeida et al., 1976
204 Anomontina Annona montana Leboeuf et al., 1982b
205 Metoxianomontina e £

206 Cleistofolina Porcelia macrocarpa Chaves et al., 2001
207 6-metoxicleistofolina y &

208 6,7-dimetoxicleistofolina e s

209 5-hidroxi-6-metoxicleistofolina ¥ %

210 5-hidroxi-6,7-dimetoxicleistofolina X 5

211 2,7-dihidréxioniquina Piptostigma fugax Achenbach et al., 1995b
212 - 7-hidréxi-2-metdxioniquina = e ;

213 7-hidrdxi-2,8-dimetoxioniquina - .5

214 1-aza-4-metil-2-0x0-1,2-dihidro-9,10-antracenediona Annona glabra Chang et al., 2000b
215 1-aza-9,10-dimetoxi-4-metil-2-oxo0 —1,2-antraceno Polyalthia suberosa Tuchinda et al, 2000
216 Querimolina Annona cherimola Chen et al., 1997

217 Isoprenilindol Monodora tenuifolia Nwaji et al., 1972
218 3,6-bis(y,y-dimetilalil)-indol Uvaria elliotiana Achenbach e Raffelsberger, 1979
219 Polialtenol Polyalthia oliviere Hamonniére et al., 1977
220 Isopolialtenol Polyalthia suaveolens Hocquemiller et al., 1981b
221 Neopolialtenol 3 &

223 Poliveolina “ %

223 Poliavolensina X Okorie, 1980

224 Poliavolensinol ot

2 Poliavolensinona - . Pk
226 3,6-hexalobina Isolona maitlandii Achenbach et al., 1995a
227 3,6-hexalobina B o e
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Tabela 04 — Levantamento bibliografico bibliografico dos alcaldides isolados de espécies da familia Annonaceae (continuagao)

composto

Achenbach et al., 1995

228 3,5-hexalobina C Isolona maitlandii

229 3,5-hexalobina D 5 e

230 3,5-hexalobina E g =

231 (R)-5-(3-metil-1,3-butadienil)-3-(2,3-epdxi-3- & &

metilbutil)indol

232 Em-3,5-hexalobina C pt 5

233 3,6-E-hexalobina E o £

234 3,6-Z-hexalobina E i ¥

235 (R)-3-(2,3-diidroxi-3-metilbutil)-5-(3-metil-1-0x0-2- X "
butenil)indol

236 (R)-3-(2-hidroxi-3-metil-3-metoxibutil)-5-(3-metil-1- 3 <

oxo-2-butenil)indol

237 3-(2-hidréxi-3-metil-3-butenil)-5-(3-metil-1-oxo0-2- P4 >
butenil)indol

238 3-(2-formil-2-metilpropiil)-5-(3-metil-1-ox0-2- & =
butenil)indol

239 Ester (R)-3-hidroxi-3-metil-2-[-6-(3-metil-2- % X

butenil)indol-3-il]butilico do acido palmitico
240 Ester (R)-3-hidroxi-3-metil-2-[-6-(3-metil-2- ¥ "
butenil)indol-3-il]butilico do acido oleico
241 Ester (R)-3-hidroxi-3-metil-2-[-6-(3-metil-2- ' &

butenil)indol-3-il]butilico do 4cido linoleico
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2.3 — Alcaléides do género Rollinia

A literatura quimica revela o isolamento de ciuatorze alcaloides em espécies do
género Rollinia. A maioria pertence a classe dos alcaléides aporfinico. Estes alcaldides
também foram isolados em outras plantas da familia Annonaceae : Anonaina (82),
glaucina (95) , nornuciferina (117) , roemerina (127) e liriodenina (173) foram isoladas
de Rollinia ulei (Miski et al., 1995).

De Rollinia mucosa (Kuo et al., 2001), foram isolados cinco alcaloides do tipo
N-metoxicarbonil: ronucosina A (242), romucosina B (243), romucosina C (244),

romucosina D (245) e N-metoxil-carbonilnornuciferina (246).
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n composto 1 2 3 10
242 Romucosina A OMe OH H H
243 Romucosina B OMe OH cl H
244 " Romucosina C OMe OMe H OH
245 Romucosina D OMe OMe H OMe
246 N-metoxil- A OMe OMe H H

carbonilnornuciferina '

Os alcaldides isolados de Rollinia leptopetala (Sette et al., 2001) ja foram

descritos no capitulo 01.
2.4 — Métodos de identificaciio de alcaldides

2.4.1 Métodos colorimétricos

A presenga de alcaldides em efctratos de plantas pode ser indicada pela
realizagdo do teste de Dragendorff (Matos, 1997). Quando a uma solugdo contendo
alcaldides, ¢ adicionado o reagente de Dragendorff, ocorre precipitagdo dos compostos
alcaloidicos. O reagente de Dragendorff é preparado pela combinagdo de uma solugdo
aquosa acida de carbonato de bismuto com iodeto de potassio. A mesma solugdo pode
ser utilizada como revelador de compostos alcaloidicos quando eluidos em
cromatoplaca. O alcaléide adquire uma cor entre o laranja e o vermelho , quando a
cromatoplaca € borrifada com o reagente de Dragendorff.

Outros reagentes de precipitagdo como o reagente de Hager (solug@o aquosa de
acido picrico) e o reagente de Meyer (combinagdo da solugdo aquosa de cloreto de

mercurio e solu¢do aquosa de iodeto de potassio) também sdo muito utilizados.
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2.4.2 Espectrometria de Massa

Os alcaldides possuem uma grande variedade estrutural e geralmente , eles
apresentam o pico de ion molecular como um sinal intenso , cujo valor € um nimero
impar se o alcaloide apresenta nimero impar de atomos de nitrogénio em sua estrutura.
Uma excecdo ocorre quando este alcaldide é uma base quaternaria (cation) e o anion €
um ion haleto. Neste caso ion do pico molecular possui como valor um nimero par. O
mesmo ocorre quando em sua estrutura , o alcaldide apresenta um numero par de

atomos de nitrogénios ou o alcal6ide € N-substituido.
2.4.3 Ressonincia Magnética Nuclear

As estruturas dos alcaldides podem ser elucidadas, utilizando-se técnicas de =
ressondncia magnética nuclear que inclui RMN'H e RMN"C , além do experimento
DEPT nos angulos de mutarrotagdo de 45, 90 e 135°. Técnicas bidimensionais como
COSY, HMQC , HMBC e NOESY, também s3o fundamentais para a elucidagio
estrutural destes compostos
A seguir sdo relatadas algumas conclusdes sobre o estudo dos dados de RMN de

hidrogénio e carbono-13 das classes de alcaldides isoladas de Rolliniopsis leptopetala.

2.4.3.1 Ressonincia Magnética Nuclear de 'H de alcaléides de nicleo

oxoaporfinicos

Os alcaléides de nicleo oxoaporfinicos , sdo alcaldides tetraciclicos que
possuem a estrutura mostrada abaixo. S@o caracterizados por um grupo carbonila no

carbono C-7.
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Estes alcaldides podem ser encontrados em outras espécies de Annonaceas e
podem possuir diversos substituintes, como os grupos hidroxilas e metoxilas, além do
grupo dioxometileno.

A O-metilmoschatolina (175) e oxobuxifolina (176) (Wijeratne et al., 1996),
oxoestefanosina (184) (Pharadai et al, 1985) , aterolina (248) e maquiglina (249)
(Talapata et al.,, 1982), oxofoebina - (250) (Castro et al, 1986), 1,2,11-
trimetéxioxoaporfina (251) (Saa et al., 1985), (Pharadai et al, 1985), oxo-O-
metilbubocapnina (252) , kuafumina (253) e oxocrebanina (178) (Wu et al., 1987) e 7-
oxobaicalina (254) (Maekh et al., 1986), sdo alguns exemplos. A constante de
acoplamento entre os higrogénios 4 e 5 é geralmente entre 50 a 55 Hz e os
deslocamentos quimicos ficam em torno de.S. 7,7 para H-4 e § 8,7 para H-5. Quando ha
substitui¢do (grupos oxigenados) em C-3, ocorre uma desprotegdo em H-4 e seu
deslocamento quimico, pode chegar a & 8,2, como visto no composto (150) . O sinal
referente ao grupo metileno dioxo, quando presente, como nos compostos (178) e (249),
aparece por volta de & 6,3. O valor de deslocamento quimico para os protons
metoxilicos pode chegar a & 4,2 quando o grupo estd estericamente impedido, como
observado em (250) e (253), caso contrario, o sinal pode ser visto na faixa de & 3,75 a

3,98. O Quadro 04 mostra dados de RMN'H de alguns alcal6ides oxoaporfinicos.
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Quadro 04 — Dados de RMN'H de alcaléides de niicleo oxoaporfinicos
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Quadro 04 (continuagéo)

2.4.3.2 Ressonincia Magnética Nuclear de “C de alcaléides de nicleo

oxoaporfinicos

O sinal de carbono de grupo carbonila em C-7 aparece em torno de § 180. Esta
protecdo do carbono carbonilico se deve a deslocalizagdo de elétrons por ressonancia

entre os anéis benzénicos ou ligagdes duplas e o grupo carbonila, de forma que C-7 seja

menos deficiente em elétrons que uma cetona alifatica.
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A literatura relata o isolamento de vinte e cinco alcaléides do tipo oxoaporfinico.
Destes, quatorze ja foram isolados de Annonaceas e o alcaldide liriodenina (173) €

comumente o0 mais encontrado, principalmente nos géneros Annona e Xilopia.

173
A presenca do grupo metilenodioxido entre C-1 e C-2 pode ser evidenciado por

um sinal caracteristico em torno § 103,0. Os carbonos 4 e 5, quando nfo substituidos, o
que ocorre na maioria dos alcaldides oxoaporfinicos, aparecem em torno & 123,0 e
145,0 respectivamente. Em compostos como a artabonatina C,' (255), e artabonatina D
-(256), estes carbonos encontram-se oxigenados, sendo que o C-4 (& 140,9) mostra-se
mais protegido que C-5 (& 169,0), ja que o ultimo encontra-se ligado a dois atomos
fortemente eletronegativos.

Os compostos (255) e (256) foram os primeiros alcaldides de nucleo

oxaporfinicos relatados que ndo apresentam substituigdo em C-2 (Hsieh et al., 2001).
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A proximidade de um grupo oxigenado em C-4 causa, uma relativa prote¢do em
C-3a nos compostos (255) e (256) devido a efeitos mesomérico que aumenta a
densidade eletronica sobre este carbono, como mostrado na tabela 03. Os grupos em
C-4 e C-5 também influenciam no deslocamento quimico de C-6a , causando uma
diferenga de aproximadamente 20 ppm para mais, quando se compara o deslocamento
quimico do mesmo carbono na liriodenina (173). Os deslocamentos quimicos dos
carbono do anel ndo substituido s&o sofrem alteragdes apreciaveis.

Os carbonos 1 e 2 oxigenados apresentam sinais de deslocamento quimico entre
& 150,0 e 160,0. No entanto a presenca de um grupo metoxila ou hidroxila em C-3
causa uma prote¢d@o adicional em C-1 de aproximadamente 10 ppm , podendo o sinal de
C-1 aparecer em torno de § 140,0. O éféito protetor do grupo oxigenado em C-3
também tem muita influéncia no deslocamento quimico de C-2 e C-3a visto que este
mostra sinal de RMN"C em & 130,0 . E o caso dos alcaléides lanuginosina (172)
teladiazolina (257) e sinofranina (258) (Xu et al., 2004).

172 257

Assim como a teladiazolina (257), a telazolina (259) apresenta um grupo amino
ligado a C-1. O deslocamento quimico de C-1 em (259) mostra uma diferenca de
aproximadamente 10 ppm para campo mais alto, em relagdo ao mesmo C-1 quando este
se encontra ligado a grupos oxigenados, o que pode ser visto quando se comparam (259)

e a lisicamina (174) .
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Grupos oxigenados em C-8 , podem causar uma ligeira protecdo ao carbono
carbonilico (C-7), cujo deslocamento quimico fica em torno de & 178, o que sugere uma
maiof densidade eletronica neste carbono , causada por ressonancia. Isto pode ser visto
na oxoestefanina (184) (Jossang et al., 1984). Os dados de carbono-13 para os alcé.léides

citados encontram-se descritos na Tabela 04 .
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Tabela 04 — Dados de RMN"’C de alcaléides de niicleo oxoaporfinicos
C 172 173 174 184 | 255 256 257 258 259
1 157,8 | 148,6 | 140,6 | 163.0 130,2 | 130,8 | 143,3 | 1406 | 139.8
2 152,2 | 152,3 | 154,6 | 166,1 | 135,5 | 135,3 143,2 | 154,6 | 152,4
3 159,0 | 103,5 | 160,9 | 105,7 | 111,5 | 110,2 146,3 | 160,9 | 104,1
3a 123,0 | 1451 | 1303 | 1455 | 111,7 | 1193 [ 129,0 | 130,3 | 123,0
3b 118,0 | 123,5 | 1174 | 136,8 | 131,0 | 132,3 | 123,6 | 1174 122,8
4 1227 | 1249 | 122,7 | 128,2 |. 140,9 | 136,8 | 118,6 | 122,7 123,4
5 143,6 | 144,6 | 143,6 | 142,2 | 169,0 | 164,8 | 143,1 | 1436 | 1434
6a 143,7 | 136,3 | 143,7 | 161,5 | 162,0 1494 | 144,0 | 143,7 | 143,8
7 181,6 | 182,8 | 1816 | 177,9 | 180,5 | 179,0 | 1824 181,6 | 1825
7a 127,4 | 131,3 | 127,4 | 118,0 | 1343 1318 1 1319 | 1274 | -1324
8 127,1 | 128,8 | 1282 | 154,9 | 1274 1238 11295 | 1671 | 1295
9 128,1, | 128,9 | 1289 | 1154 | -12838 125,9 | 126,4 | 160,9 | 126,8
10 132,5 | 134,4 | 1323 | 1351 | 134,6 | 133,9 | 1336 116,0 | 133,5
11 128,9 | 127,7 | 127,83 | 123,6 | 1283 1283 | 1243 | 1270 | 124,8
1la | 1340 | 133,2 | 133,8 | 1378 | 1348 | 136,6 | 136,1 | 1319 | 136,0
11b 108,0 | 108,1 | 108,9 | 1243 | 1 15,3 | 100,2 | 104,1 | 106,0 | 107,0
-CHz- | 103,2 | 103,0 - 107,4 g . . 3 S
OMe-1 - - 37,2 - 47,0 47,1 - - -
OMe-2 - - 57,8 - - - 60,8 61,6 . .56,3
OMe-3| 58,5 - 61,0 - - - 61,4 61,7 -
OMe4| - 2 3 - 59,7 | 59,7 3 p .
OMe-5 - - - - 60,5 ~ - - -
OMe-8 - - - G A - - - - -
OMe-9 - - - - - - - 55,8 -
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2.4.3.3 - Ressonincia Magnética Nuclear de 'H de alcaléides de niicleo
protoberberina
Os alcaloides protoberberina sdo alcaldides quaternarios que possuem a estrutura

basica mostrada abaixo:

Estes alcaléides sdo caracterizados por um sinal no espectro de RMN'H em
torno de § 9,0 atribuido a H-8. Esta desprotegio se deve ao fato de H-8 estar ligado a
um carbono que possui uma carga parcial positiva muito grande devido ao efeito
indutivo causado pelo atomo de nitrogénio ao qual esta ligado. Alguns valores de
deslocamento de H-8 podem chegar até proximo de 10 ppm, como visto na berberina
(49) , jatrorrizina (56) e coptisina (262) (Kim et al., 2000), desidrocoridalmina (52)
(Chang et al., 2000), na palmatina (57) (Wafo et al., 1999), na pseudo-palmétina (58)
(Suau et al, 1991) e na fissisaina (260) (Chia et al., 1998) . Na estefabina (261) (Patra et
al., 1987)', o sinal de H-8 aparece por volta de § 10,57. Os hidrogénios H-5¢q H-5ax
possuem o mesmo deslocamento quimico ja que a estrutura € rigida. O mesmo ocorre
com H-6., H-6,¢ Estes deslocamentos aparecem por volta de & 3,0 para H-5 e § 4,5
para H-6. Os tltimos sdo mais desprotegidos devido a proximidade com o atomo de
nitrogénio. O H-13 também é bem desprotegido. Seu sinal geralmente pode ser visto na
faixa de & 8,5 a 9,2. No Quadro 05 sio mostrados dados de RMN'H de alguns

alcalodides protoberberina.
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Quadro 05 — Dados de RMN'H de alguns alcaldides de niicleo protoberberina
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Quadro 05 (continuag?o)

2.4.3.4 Ressonincia Magnética Nuclear de >C de alcaléides protoberberina

O fato de C-8 fazer parte de um sistema tipo imino (C = N+), torna este carbono
muito desprotegido e seu sinal aparece na faixa de & 144,0 a 146,0 . C-13 absorve na
regido de carbono olefinico (6 110 — 130), enquanto C-13a absorve em torno & 136
devido sua proximidade com o nitrogénio. Os carbonos metilénicos alinfaticos C-5 e C-
6 sdo vistos como sinais de absor¢do em torno de & 27 para C-5 e § 55 para C-6.

Geralmente os carbonos 2 e 3 apresentam grupos metoxila , hidfoxila ou
metileno dioxo como substituintes. Na palmatina (57) (Rasoanaivo et al., 1991) , estes
carbonos absorvem em & 149,1 e 150,1 respectivamente. Valores na faixa de & 145 e
150 foram observados para os carbonos 9 e 10, quando estes se encontram substituidos
pelos grupos anteriormente citados. Observou-se que quando um grupo metoxila
encontra-se ligado ao carbono 9, o carbono metoxilico é mais desprotegido que o
mesmo tipo de carbono localizado em outras posi¢Ges. Atribui-se isto , a impedimento
estérico sofrido por este grupo, tanto por parte do carbono 8 como por outro grupo
metoxila por ventura localizado em C-10, o que € bastante comum. Nos alcaldides
analisados, notou-se que C-8a apresenta-se mais protegido que C-12a , geralmente em
torno de & 118,0. Na Quadro 06 sdo mostrados os deslocamentos quimicos de alguns
alcaloides protoberberina como a columbamina (50), jatrorrizina (56) , palmatina (57)
(Rasoanaivo et al.,, 1991), a pseudo-palmatina (58) e a berberrubina (263) (Suau et
al.,1991).
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Quadro 06 — Dados de RMN"C de alguns alcaléides protoberberina

109-4 2653 11654 29,1

5655 108,1 137-8 |
12055

OMe
1537 5659

5658

71



Levantamento bibliogrifico , 72

2.3.3.5 - Ressonincia Magnética Nuclear de 'H de alcaléides

tetrahidroprotoberberina

Os alcaloides tetrahidroprotoberberina sdo alcaloides que possuem ao esqueleto

basico mostrado abaixo:

Nestes alcaloides como a estrutura ndo € rigida , os hidrogénios H-5eq e H-5ax,
assim como H-6eq e H-6ax absorvem em diferentes regides do espectro. Geralmente
seus sinais sdo multipletos devido a acoplamentos geminais e vicinais, na faixa de & 2,0
a 3,5. Como H-8eq e H-8ax estdo isolados, apenas o acoplamento geminal € observado,
e os sinais destes hidrogénios aparecem como dubletos com constante de acoplémento
em torno de 12 Hz, sendo que H-8ax tem seu deslocamento quimico em torno de & 4,0.
H-13ax € bem desprotegido em torno de § 3,60 Os deslocamentos de H-13eq e H-13ax
sdo muito vsemelhantes aos deslocémentos quimicos de H-5eq e H-5ax. A analise do
espectro obtido pelo experimento NOESY pode diferencia-los, pelas correlagdes que
devem ser observadas entre os hidrogénios dos grupos metilénicos 5 er 6 (a) e

acoplamento de H-13ax ou H-13eq com H-12 (b).

(b)

A discretamina (66) e a tetrahidrojatrorrizina (269) (Sette et al., 2000), a

kikemanina (70) (Brochmann-Hanssen et al., 1977), caseamina (264) (Suau et al.,

I
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1988), Isocoreximina (265) (Tsai et al., 1998) , xilopinina (72), tetrahidroestefabina
(266), estafabinamina (267) e coritenquina (268) (Patra et al., 1987) sdo alguns
exemplos. No Quadro 07 sdo apresentados dados de RMIN'H de alguns alcaldides do

tipo tetrahidroprotoberberina.

Quadro 07 — Dados de RMN'H de alguns alcaldides tetrahidroprotoberberina
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Quadro 07 (continuagio)
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& 2.3.3.4- Ressonincia Magnética Nuclear de “C de alcalbides

tetrahidroprotoberberina

Com excegdo dos carbonos 8 e 13 e 13a , os deslocamentos quimicos dos outros
carbonos sdo semelhantes aos deslocamentos quimicos dos carbonos dos alcaldides do
tipo protoberberina. C-8 como carbono sp’ absorve em torno de & 54,0 , valor
praticamente igual ao deslocamento quimico de C-6. No entanto ,devido ao fato de esta
mais impedido estericamente, C-8 ¢ levemente mais desprotegido por aproximadamente
3 3,0.

Alcaldides com substituigdo no carbono 4, como O-metiltaicanina (270) e

taicanina (271), , causa uma protegdo aos carbonos 1, 3 e 4a . No entanto os valores de

- deslocamentos quimicos para C-13b, mostraram-se maiores que valores de absor¢do do
mesmo carbono em alcaloides que ndo apresentam esta substitui¢ao.
OMe
270 OMe
C-13 é um pouco mais desprotegido que C-5, pois esta mais impedido
> estericamente, e absorve na faixa de & 34,0 — 36,0. Uma excegdo € a caseamina (264),

onde este valor chega a & 31,5. Este composto € um dos raros alcalé<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>