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RESUMO

Aspidosperma pyrifolium Mart., espécie nativa da caatinga com grande ocorréncia no
nordeste, conhecida popularmente como pereiro, utilizada na medicina popular no tratamento
de doencas e enfermidades. Consta na literatura diversos trabalhos realizados, relatando a
presenca de classes de compostos organicos como alcaloides, entre outras, que seriam
responsaveis por propriedades terapéuticas existentes nessa espécie. O estudo fitoquimico de
A. pyrifolium, das fracbes da semente e cascas do fruto, utilizando métodos cromatograficos
classicos e purificacdo por CLAE, nos permitiu o isolamento de trés compostos. A partir da
fracdo hexanica das cascas do fruto (APCF-H) foi isolado o triterpeno acido betulinico, ndo
relatado anteriormente na espécie A. pyrifolium. Das fragdes diclorometano (APSE/DCM) e
acetato de etila 50% dicloromentano (APSEA/50% DCM) das sementes foi possivel o
isolamento do alcaloide plumerano pentaciclico aspidospermina, do alcaloide [B-carbolina
glicosilado Cordifolina, ndo descrito anteriormente na espécie e outro composto do tipo f-
carbolina que ndo possui uma estrutura elucidada até o momento. O extrato das sementes
fracdo diclorometano (APSE/DCM) foi analisado por CG/EM (cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa) e seus dados foram comparados com dados na literatura
em banco de dados (NISTO08.LIB), foi identificada a presenca dos alcaloides 1-acetil-
aspidospermidina, aspidospermina e pirifolina, dentre outros compostos minoritarios. A
avaliacdo da atividade antioxidante, pelo método sequestrador de radical livre de DPPH (2,2-
difenil-1picril-hidrazila), da fracdo APSE/DCM apresentou um percentual de atividade
antioxidande maximo (AA% maximo) de 83,68%, com concentracdo inibitoria 50% (1Csp)
133,4867 + 2,22. A fracdo das sementes fracdo diclorometano (APSE/DCM) foi avaliada em
relacdo a toxicidade contra Artemia salina, tendo em vista que ja existiam relatos da
toxicidade nas folhas de A. pyrifolium, comprovamos a toxicidade aguda nas fracdo das
sementes diclorometano com concentracéo letal média (CLso) em 24 horas de 1,1524 pg.ml™,
sendo consideradas toxicas as espécies que apresentam Clso inferior a 1000 pg.ml™. Na
segunda parte do trabalho foi realizado um levantamento bibliografico de alcaloides do tipo -
carbolina de ocorréncia natural, com suas estruturas, atividades relatadas e um banco de dados
com seus deslocamentos quimicos em RMN *H e *3C, totalizando 169 alcaloides descritos na
literatura, do periodo de 1992 a 2016, agrupados em quatro principais grupos, denominados [3-
carbolina, dihidro-p-carbolina, tetrahidro-B-carbolina e os P-carbolinas divergentes, este

levantamento auxiliara na elucidagéo estrutural de novas moléculas.



Palavras-chave: Alcaldides indolicos; Aspidosperma Pyrifolium ; Alcaloides p-Carbolina;
Cordifolina; Acido betulinico, Ressonincia magnética nuclear; Fitoquimica; Quimica

organica.



ABSTRACT

Aspidosperma pyrifolium Mart., a native species of the caatinga with great occurrence
in the northeast, known perpularmente as pereiro, used in popular medicine in the treatment of
diseases and diseases. There are several studies carried out in the literature, reporting the
presence of classes of organic compounds such as alkaloids, among others, that would be
responsible for the therapeutic properties of this species. The phytochemical study of A.
pyrifolium, seed fractions and fruit peels using classical chromatographic methods and
purification by HPLC allowed us to isolate three compounds. From the hexanic fraction of
fruit peels (APCF-H) was isolated the betulinic acid triterpene, not previously reported in the
A. pyrifolium species. From the dichloromethane (APSE/DCM) and ethyl acetate 50%
dichloromethane (APSEA / 50% DCM) fractions of the seeds, it was possible to isolate the
pentacyclic pentameric aspidospermine alkaloid from the glycosylated B-carboline alkaloid
Cordifolina, not previously described in the species and another compound of the B-carboline
type that does not have a structure elucidated until the moment. The extract of the seeds
dichloromethane fraction (APSE/DCM) was analyzed by GC/MS (gas chromatography
coupled to mass spectrometry) and its data were compared with data in the literature in
database (NISTO08.LIB), the presence of the alkaloids 1-acetyl-aspidospermidine,
aspidospermine and pyrifoline, among other minor compounds. The antioxidant activity
evaluation of the APSE/DCM fraction showed a percentage of maximum antioxidant activity
(AA% maximum) of 83.68%, with the free radical sequestration method of DPPH (2,2-
diphenyl-1-picryl-hydrazila). Inhibitory concentration 50% (ICsp) 133.4867 + 2.22. The
fraction of the seeds dichloromethane fraction (APSE/DCM) was evaluated in relation to the
toxicity against Artemia salina, considering that there were already reports of the toxicity in
the leaves of A. pyrifolium, we verified the acute toxicity in the seed dichloromethane fraction
with average lethal concentration (CLso) in 24 hours of 1.1524 pg.ml™, species with CLsg less
than 1000 pg.ml™ being considered toxic. In the second part of the work a bibliographic
survey of naturally occurring B-carboline alkaloids with their structures, reported activities
and a database with their chemical displacements in *H and **C NMR were carried out,
totaling 169 alkaloids described in the literature. From 1992 to 2016, grouped into four main
groups, named B-carboline, dihydro-p-carboline, tetrahydro-p-carboline and the divergent B-

carbolines, this survey will aid in the structural elucidation of new molecules.



Keywords: Indolic alkaloids; Aspidosperma Pyrifolium; p-Carbonyl alkaloids; Cordifoline;

Betulinic acid; Nuclear magnetic resonance; Phytochemistry; Organic chemistry
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Introducéo

1. INTRODUCAO

No inicio do século XIX, com o desenvolvimento da quimica farmacéutica, as plantas
passaram a representar a primeira fonte de substancias para o desenvolvimento de
medicamentos (HOSTETTMANN, 2003). Nas plantas, substancias com potencial bioldgico,
sdo encontradas como grupos de compostos especificos. A cafeina e a morfina, por exemplo,
sdo encontras no grupo das metilxantinas e alcaloides do épio, respectivamente (SCHULZ,
2002). Observa-se que com o crescente avango da industria farmacéutica, o consumo de
remédios caseiros a base de plantas foi sendo substituido por remédios industrializados,
levando as pessoas a optarem pela facilidade dos remédios na farméacia. (BRUNING et al.,
2012). A atribuicdo do nome de remédios industrializados ou de substancias ativas a muitas
plantas, tais como: vick (Acanthaceae), antibiotico (Alternanthera brasiliana), novalgina
(Achillea milllefolium) e insulina (Cissus cf. tinctoria), demonstra a influéncia da medicina
alopatica no meio popular. (PILLA et al., 2006). Dessa forma, estudos de prospeccao
fitoquimica sdo de fundamental importancia para a identificacdo de novas plantas medicinais,
que despertem o interesse ou respaldem estudos quimicos e bioldgicos.

Entre as moléculas bioativas destacam-se os alcaloides, que constituem uma das
maiores classes de metabolitos secundarios, apresentando uma ampla diversidade estrutural e
um elevado numero de atividades bioldgicas, tais como: hipotensor arterial, simpatolitico,
diurético, estimulante respiratorio, anestésico, agente bloqueador adrenérgico, espasmogénico
intestinal, sedativo e relaxante do musculo esquelético (PEREIRA et al., 2007). Sdo muitas
vezes classificados de acordo com a natureza da estrutura contendo nitrogénio, por exemplo,
pirrolidina, piperidina, quinolina, isoquinolina, indol, etc, embora a complexidade estrutural
de algumas classes expanda rapidamente o nimero de subdivisdes. Os alcaloides ind6licos
sdo derivados do triptofano que sdo subdivididos em inddlicos simples (1), B-carbolina (1),
quinolina (1), pirrolindol (1V), inddlicos terpendides (V) e cravagem de centeio (V1) (Figura
01, pag.20). A caracteristica estrutural basica dessa classe € a presenca de um sistema
biciclico, benzeno condensado ao pirrol, formando o esqueleto que da o nome da classe,
conhecido como nudcleo 1H-indol (Figura 01), geralmente substituido nas posicGes C-2 e C-3,
levando a formacdo de inUmeras estruturas e subclasses. Por terem uma divisdo tdo vasta,

espécies detentoras de alcaloides possuem um grande interesse de estudos (DEWICK, 2002).
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Figura 01: Subdivisdo dos alcaloides inddlicos derivados do triptofano.
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Fonte: Autor (2016), adaptado de DEWICK, (2002).

O grupo de pesquisa em Produtos Naturais da UFRN, em parceria com o laboratério
de Plantas Medicinais da Universidade Federal do Ceara (UFC), vem realizando trabalhos
com espécies do género Aspidospermas, que sdo fontes promissoras de alcaloides inddlicos.
Este trabalho da continuidade ao estudo de Aspidosperma pyrifolium Mart. (Apocynaceae),
por meio isolamento de alcaloides bioativos para realizacdo de testes farmacoldgicos e
contribuicdo ao conhecimento quimico desta espécie.

O estudo com a espécie A. pyrifolium Mart., popularmente conhecida como pereiro,
apresenta grande importancia tanto do ponto de vista econdémico como cientifico, pois aléem
de serem fornecedoras de madeira nobre, com larga aplicacdo na carpintaria (LORENZI,
2009), sdo detentoras de alcaloides. A maioria das espécies deste género sdo objetos de
extensas investigacdes na busca de novas substancias com atividades bioldgicas (DI STASI &
HIRUMA-LIMA, 2002). Séo largamente aplicadas por populares como potenciais agentes
antimalaricos e anticonceptivos, no tratamento da leishmaniose, de inflamacdes do Utero e
ovario e diabetes, em problemas estomacais, contra cancer e reumatismo (OLIVEIRA et al.,
2009).
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2. CONSIDERACOES GERAIS SOBRE Aspidosperma pyrifolium Mart.

2.1. A FAMILIA APOCYNACEAE

Apocynaceae constitui uma familia que se caracteriza por apresentar grande
variabilidade morfolégica em seus Orgdos florais, presenca de vasos laticiferos e pela
diversidade de substancias resultantes do seu metabolismo secundario que, na maioria das
vezes, possuem propriedades farmacologicas. Economicamente, também so bastante
utilizadas na ornamentacéo de parques e jardins, principalmente as espécies pertencentes aos
géneros: Catharanthus, Nerium, Plumeria e Thevetia (MOURA & AGRA, 1989). S&o plantas
de hébito variado, ervas, arbustos, arvores, com ocorréncia tanto nos campos quanto nas
matas. S&o caracterizadas pela presenca de latex, folhas geralmente opostas, inteiras, flores
pentameras, estiletes unidos no apice, formando uma cabeca ampliada, frutos usualmente
bifoliculares e sementes geralmente carnosas (JOLY, 1991).

Apocynaceae engloba aproximadamente 415 géneros e 4.700 espécies (SIMPSON,
2010), dentre os quais o Brasil possui 95 géneros e 850 especies (SOUZA & LORENZI,
2008). A distribuicdo geografica de Apocynaceae no Brasil ocorre nas cinco regides
brasileiras e em praticamente todos os estados, sendo encontrada nas principais vegetacoes
como na Amaz0nia, caatinga, cerrado, mata Atlantica, pampa e no Pantanal. A Figura 02,

demostra a ocorréncia do género Apidosperma no Brasil (splink.org.br.).

Figura 02: Mapa mostrando a ocorréncia do género Aspidosperma no Brasil
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Fonte: www.splink.org.br (acessado em 10/11/2016).
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As espécies de Apocynacae produzem varios compostos quimicos, incluindo iridoides,
glicosideos cardioativos e alcaloides, especialmente dos grupos inddlicos complexos
(derivados de triptofano e triptamina), pirrolizidinicos, esteroidais e piridinicos (SIMOES,
1999). Entre os géneros da familia Apocynaceae de ocorréncia no Brasil, Aspidosperma é um
dos mais interessantes do ponto de vista fitoquimico.

2.2. O GENERO ASPIDOSPERMA

Espécies do género Aspidosperma (Apocynaceae), sd0 encontradas apenas nas
Americas, principalmente na Argentina, Brasil, Bolivia, México, Paraguai e Peru
(WOODSON, 1951 citado por OLIVEIRA et al., 2009; PEREIRA et al., 2007). Pereira,
baseado em Woodson, Robert, Bolzani e Garcia, descreve que no Brasil foram catalogadas
cerca de 50 espécies em 8 series, desse género, praticamente distribuidas em todos os
ecossistemas, tais como, caatinga, cerrado e florestas, como descritas na tabela 01,
(PEREIRA et al., 2007).

Tabela 01: Classificacdo dos géneros Aspidosperma.

SERIE ESPECIES

Rigida A.rigidum Rusby (= A. Laxiflorum Kuhlm).
A. auriculatum Mgf., A. carapanauba M. Pichon, A. compactinervium
Kuhlmann, A. discolor A. DC., A. eburneum
Nitida F. Allem, A. excelsum Benth, A. marcgravianum Woodson, A. nitidum Benth
ex Mll.-Arg., A. oblongum A. DC. e
A. spegazzinii Molf. Ex Meyer.
Quebrachines  A. chakensis Spegazzini e A. quebracho-blanco Schlecht.
A. cuspa Blake, A. cylindrocarpon Muell.-Arg., A. dispermum, A. peroba, A.

Polyneura polyneuron Mull.-Arg. e A. sessiliflorum.
A. australe Mull.-Arg., A. campus-belus A. P. Duarte, A. gomesianum A. DC.,
A. multiflorum A. DC., A. nigricans Handro, A. olivaceum Mill.-Arg., A.
Pyricolla parvifolium, A. populifolium A. DC., A. pyricollum Muell.-Arg., A. pyrifolium

Mart., A. quirandy, A. refractum Mart., A. rhombeosignatum, A. subincanum

Mart., A.tomentosum Mart., A. ulei

Mgf. e A. vargasii.

A. album (Vahl) R. Bent., A. desmanthum Benth ex. Mull.-Arg., A. exalatum

Monachino, A. fendleri, A. limae

Nobile Woodson, A. megalocarpon Mill.-Arg., A. melanocalyx Mill.-Arg., A.

neblinae Monachino, A. obscurinervium
Azembuja, A.sandwithianum e A. spruceanum Benth.

Macrocarpa A. duckei, A. macrocarpon Mart e A. verbascifolium Mill.-Arg.

Tomentosa A. formosanum e A. dasycarpon A. DC.

Fonte: PEREIRA et al., (2007).
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Porém, podem ser ressaltados alguns esqueletos basicos em determinadas séries. Na
série Nitida observa-se a predomindncia dos esqueletos aspidospermina, ioimbano e
geissoschizol (1). Na série Polyneura, sdo encontrados esqueletos do tipo aspidospermina e
pirifolidina (11). Na série Pyricolla, os esqueletos pirifolidina, elipticina-olivacina, uleina
(111) e aparicina sdo encontrados predominantemente. Finalmente, estruturas com o esqueleto
aspidoalbina (1V) sdo encontradas na série Nobile (Figura 03) (PEREIRA et al., 2007).

Figura 03: Estruturas de alcaloides representando os tipos de esqueletos caracteristicos de
algumas séries do género Aspidosperma.

(I) 3-epi-geissoschizol D) (+)-pirifolidina

CH, H;CH,COC

(ITD) (+) uleina (IV) aspidoalbina

Fonte: Autor (2016), adaptado de Pereira et al., (2007).

O género Aspidosperma esta inserido no reino Plantae, divisdo Magnoliophyta, classe
Magnoliopsida, subclasse Asteridae, ordem Gentianales, familia Apocynaceae, subfamilia:
Plumerioidea e a Tribo Plumerieae (BARROSO, 1991). Neste género, ha predominantemente
a ocorréncia de alcaloides indolicos de consideravel diversidade estrutural, muitos deles
contendo esqueleto B-carbolinico simples, com sistemas triciclicos de anéis pirido-inddlicos
(PEREIRA et al., 2007). Com parte ind6lica originaria biossinteticamente do triptofano e a
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parte ndo indolica, provavelmente de hidratos de carbono, pela via chiquimato. LE MAN &
TAYLOR, 1965 propuseram um sistema de numeragao para essas substancias baseadas na sua
biogénese sendo, hoje em dia, o sistema de numeragédo aceito. Segundo Pereira et al., 2007 a

numeragédo baseia-se no esqueleto da ioimbina (Figura 04).

Figura 04: Estrutura da ioimbina com numeragéo proposta por LE MEN & TAYLOR, 1965.

OH

H,COOC

Fonte: PEREIRA et al., (2007) adaptado de LE MEN & TAYLOR, (1965).
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2.3.  Aspidosperma pyrifolium Mart.

Aspidosperma pyrifolium Mart. € uma planta que ocorre nos estados do nordeste até a
Bahia e norte de Minas Gerais. Tem larga dispersdo em toda a zona da caatinga, sendo
geralmente encontrada na zona do sertdo baixo do Ceara, Rio Grande do Norte, Pernambuco e
Paraiba, em varios tipos de solos e entre pedras e rochedos. E considerada espécie endémica
na caatinga (MAIA, 2004).

E uma arvore que pode atingir em média 5m de altura (BRAGA, 1976 e TIGRE, 1968
citado por SANTOS, 2010) de tronco bem desenvolvido, ereto, mas ndo muito grosso
podendo chegar de 15 a 20 cm de didametro. A casca é lisa e acinzentada, com lenticelas
brancas quando a planta é jovem, e rugosa quando mais idosa; as folhas sdo ovais, simples,
amargosas, glabras ou pilosas; suas flores sdo pequeninas, de cor clara e possuem um perfume
muito agradavel que exala no ambiente durante a noite. O fruto (Figura 05) é em forma de
gota achatada (também conhecido popularmente como “galinha”), de cor castanho-claro, com
pequenas verrugas de cor cinza, que comporta cerca de 5 sementes, aladas e planas; a
dispersdo dessas sementes é feita por meio do vento. A madeira do Pereiro é de cor clara,
moderadamente pesada, macia e de facil trabalho, resistente e muito duravel, de textura fina e
uniforme (MAIA, 2004).

Figura 05: Arvore (a) fruto imaturo (b) e fruto maduro (c) de Aspidosperma pyrifolium Mart.

Fonte: plantasdocarrasco.net (acessado em 14/04/2016)
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3. REVISAO DA LITERATURA: Aspidosperma Pyrifolium Mart.

Algumas pesquisas realizadas sobre Aspidosperma pyrifolium Mart. vém contribuindo
significativamente para a apreciacdo de espécies cultivadas na flora brasileira, colaborando
para o conhecimento cientifico nas areas quimica, biolégica e farmacéutica.

A partir do extrato etanolico da casca da raiz e folhas de A. pyrifolium foram isolados
aspidospermina  (V), aspidofilina (XII), pirifolina (XII) e quabrachamina (XXV)
(CRAVEIRO et al, 1983).

Onze alcaloides inéditos foram isolados da casca do caule de Aspidosperma
pyrifolium, origindria da Bolivia: (-)-vincadiformina (XXI), O-desmelilpalosina (I1X),
haplocina (XXI1), N-formilaspidospermina (lI11), vallesina (1V), demetoxiaspidospermina
(V1), palosina (VII), (-)-aspidospermina (V), aspidospermidina (I), acuamicina (XIX) e
tubotaiwina (XXI1V) (MITAINE et al., 1996).

A atividade antiplasmddica de alcaloides com um esqueleto aspidosperma foi avaliada
in vitro sobre resistentes a cloroquina e do parasita Plasmodium falciparum, as substancias ja
conhecidas de isolamento das especies de A. pyrifolium e de A. megalocarpon. Sendo,
alcaloides tetraciclicos que possuem uma cadeia de acetato livre (11-VI11), os dois compostos
mais ativos de acordo com estes resultados foram submetidos a uma experiéncia de potencial
com a cloroquina os isobologramas foram obtidos e demonstrou um efeito sinérgico de N-
formilaspidospermidina e aspidospermina quando associado com cloroquina, demonstrando a
atividade antimalarica das substancias isoladas (MITAINE-OFFER et al., 2002).

Trés alcaloides (XIV-XVI) foram isolados da casca do caule de A. pyrifolium, nesse
trabalho suas atividades ndo foram testadas, mas contribuiram para os dados quimicos da
espécie (ARAUJO JR. et al., 2007).

A fracdo aquosa resultante da particdo liquido-liquido do extrato etandlico de
sementes de Aspidosperma pyrifolium apresentou atividades antinociceptiva e anti-
inflamatdria nos testes de formalina, contor¢do abdominal induzida pelo &cido acético e
edema de pata por carragenina. O estudo fitoquimico conduziu ao isolamento de um novo
alcaloide com esqueleto plumerano rearranjado, o (-)-(3S,7S,21R)-rel-(3aH)-15(14—3)-abeo-
2,16,17,20,6,7-hexahidro-15H,8aH,16a,20a-etano-1H-indolizino[3,1-cd]carbazol, (XXIX)
além de seis alcaloides plumeranos conhecidos (V, VI, X111, X1V, XVI e XIX), um alcaloide
tetra-hidro-pB-carbolinico N-metilacuamidina (XXVI1), e os heterosideos de dois iriddides e do

acido salicilico, descritos pela primeira vez para a espécie (NOGUEIRA, 2014a).
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Em pesquisa realizada na literatura por metabolitos secundarios isolados a partir de A. pyrifolium revelou a ocorréncia de 29 alcaloides,

obtidos a partir das folhas, raizes, casca do caule e sementes desta espécie (Figura 06, 07, 08 e 09).

Figura 06: Alcaloides isolados de Aspidosperma pyrifolium Mart

H3CO

OHC
IV: Valesina
Casca do caule de 4. pyrifolium

III: N-formilaspidospermidina
Casca do caule de A. pyrifolium

(Mitaine et al., 1996)

CH3

Iz

3

II: 10-Metoxiaspidospermindina
Casca do caule de A. pyrifolium

(Mitaine et al., 1996)

(Mitaine et al., 1996)

I: Aspidospermidina
Casca do caule de 4. pyrif olium
(Mitaine et al., 1996)
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HyCH,COC
VIII: Desacetilaspidospermina
Casca do caule de A. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)

H;CO :
= CH,
H HsCOC
VI: Desmetoxiaspidospermina VII: Palosina
Casca do caule de 4. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)

H,COC
Sementes de A. pyrifolium

V: Aspidospermina
Casca da raiz e folhas de A. pyrifolium
(Nogueira et al., 2014)

(Craveiro et al., 1983)
Fonte: Autor, (2016).
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Figura 07: Continuacdo alcaloides isolados de Aspidosperma pyrifolium Mart.

H,CO
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HsCOC H,COOC 2,
XI: Pirifolidina XII: Aspidofilina
Folhas de A4. pyrifolium Casca da raiz e folhas de 4. pyrifolium
(Craveiro et al., 1983)

(Oliveira, 1999)

X: Desmetoxivalesina

H3CH,COC
IX: O-Desmetilpalosina
Casca do caule de 4. pyrifolium Casca do caule de 4. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)

(Mitaine et al., 1996)

H,COC

XVI: 6-Demetoxipirifolina
Casca do caule de 4. pyrifolium

(Araujo Jr. et al., 2007)

XV: N-formilaspidofractinina
Casca do caule de 4. pyrifolium

(Araujo Jr. et al., 2007)

XIV: Aspidofractinina
Casca do caule de 4. pyrifolium

(Araujo Jr. et al., 2007)

H,COC
XIII: Pirifolina

Casca da raiz e folhas de 4. pyrif olium
(Craveiro et al., 1983)

Fonte: Autor, (2016).
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XVII: Aspidofractina
Sementes de A. pyrif olium
(Nogueira et al., 2014a)

Figura 08: Continuacdo alcaloides isolados de Aspidosperma pyrifolium Mart.
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XXT: (-)-Vincadiformina
Casca do caule de 4. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)

XVIII: Refractidina

HO
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H;CH,COC

XXII: Haplocina
Casca do caule de A. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)

Fonte: Autor, (2016).
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COOCH;§
XIX: N-acetilaspidofractinina XX: Acuammicina
Sementes de 4. pyrif olium Casca do caule de 4. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)

(Nogueira et al., 2014a)

H,CH,COC

XXIII: Desidroxiaplocidina
Casca do caule de A. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996)
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Figura 09: Continuacdo alcaloides isolados de Aspidosperma pyrifolium Mart.
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COOCH;
XXIV: Tubotaiwina XXV: Quebrachamina
Casca do caule de 4. pyrifolium Casca da raiz e folhas de 4. pyrifolium
(Mitaine et al., 1996) (Craveiro et al., 1983)

HsCOC H,COC
XXVII: (+)-15-Metoxi-aspidospermina XXVIII: (+)-15-Metoxi-pirifolidina
Folhas de 4. pyrifolium Folhas de A. pyrif oium
(Oliveira, 1999) (Oliveira, 1999)

Fonte: Autor, (2016).
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XXVI: N-metilacuamidina
Sementes de A. pyrifolium
(Nogueira et al., 2014a)

CH3

XXIX: (-)-(3S, 7S, 21R)-rel-(3aH)-15(14—3)-abeo-
2,16,17,20,6,7-hexahidro-15H,8aH,16a,20a-
etano-1H-indolizino[3,1-cd]carbazol

Sementes de A. pyrifolium
(Nogueira et al., 2014a)

30



Revisdo da Literatura

Nos dados obtidos sobre Aspidosperma pyrifolium Mart., foram encontrados alguns
estudos sobre a toxicidade da espécie registrada no Rio grande do Norte como 0s descristo na
pesquisa de Maira Lima e Benito S. Blanco, 2010, e Duval Silva et al., 2006; principalmente
sobre a avaliagdo do efeito abortivo em ruminantes. O potencial toxico da espécie
Aspidosperma pyrifolium Mart. jA vem sendo destacado por varios produtores em estudos no
Nordeste brasileiro. Em entrevistas aplicadas aos produtores de 17 municipios do Estado do
Rio Grande do Norte, especificamente no Seridé Ocidental e Oriental, na busca de plantas
toxicas dessas localidades, o pereiro foi identificado como uma planta tdxica para bovinos,
caprinos e ovinos, por causar abortos naturalmente ou nascimento de animais débeis. Também
foi identificada a ocorréncia de intoxicagdes com sinais sobre o sistema nervoso central
caracterizados por rigidez dos membros posteriores, com dificuldade de locomocéo
envolvendo bovinos, muares e equinos. No periodo de estiagem se tem maior registro de
ocorréncia dessas intoxicagdes. Ja que nesta época suas folhas ainda estéo verdes e suas folhas
sdo as ultimas a cair (SILVA et al., 2006). A maioria dos casos de aborto ocorreu durante a
estacdo da seca e inicio da estacdo chuvosa. Os testes feitos com ratas Wistar prenhas que
receberam doses de extrato de A. pyrifolium no 15° dia gestacional ou do 15° ao 17° dia
gestacional, apresentaram reducao do peso fetal e fortes indicios de toxicidade materna. Além
disso, um dia de idade de larvas de Artemia salina, foram incubadas com diferentes
concentracdes do extrato. Verificou-se que o extrato de A. pyrifolium foi letal para Artemia
salina (LIMA E SOTO-BLANCO, 2010).

Pessini et al., (2012) testou atividade antimicrobuiana nos extratos etandlicos bruto da
fruta, flor, raiz, casca da raiz, casca da madeira e madeira de Aspidosperma pyrifolium Mart..
Foi observado que para bactérias Gram-positivas (Staphylococus aureus e Bacillus subtilius),
Gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) e espécies de Candida
(Céndida albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis), pelo teste de microdiluicdo em caldo para
a determinacao da concentracdo inibitoria minima (MIC) e a concentracdo minima e fungicida
(MBC/ MFC), apenas a fracdo do caule revelou atividade moderada com MIC de 125 e 250
ug/ml para S. aureus e B. subtilis, e a MBC foi de 1000 mg/ml para ambas as bactérias. Esta
fracdo mostrou também uma fraca atividade contra C. parapsilosis e C. tropicalis (MIC 500
mcg/ml) (PESSINI et al., 2012).

Os extratos hidroetandlico (EHE) e as fracdes hexanicas (FH), cloroférmica (FCL),
acetato de etila (FAE), hidrometandlica (FHM) e o efeito inotropico do EHE a fracdo de
alcaloides totais (FAT), obtidos da entrecasca de A. pyrifolium, foram avaliadas quanto a

atividade antioxidante, por dois métodos, o do radical 2,2 difenil-1-picril-hidrazila para EHE,
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FH, FCL FAE, FHM e o das substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), frente as
amostras EHE, FH, FCL, FAE, FHM, utilizando o agente indutor da lipoperoxidacao sulfato
ferroso (FeSO,4). O maior teor de fendis totais foi observado na FAE seguido do EHE. J& em
relacdo ao teor de flavonoides totais, 0 maior teor também foi observado na FAE (fracdo
acetato de etila), sequido da FCL (fracdo cloroférmica). Com relacdo a atividade antioxidante,
a FAE (fracdo acetato de etila) reduziu o DPPH’ (30 pg/ml, 60 min) com valor de CEs de
27,13+3,61 pg/ml. Por outro lado, frente ao TBARS (&cido tiobarbitdrico), a FAE (fracdo
acetato de etila) sequido do EHE (extrato hidroetan6lico) mostraram maior afinidade em
neutralizar a lipoperoxidagdo induzida pelo FeSO,. Das amostras testadas, a FCL e FAE da
entrecasca do caule de A. pyrifolium apresentaram atividade antimicrobiana frente a alguns
microrganismos Gram +, Gram — e levedura com halos de inibi¢do de 10+0,00 a 21,5+0,71
mm. Em relacdo ao efeito inotropico o EHE apresentou inotropismo negativo com CEsg de
1893+380 pg/ml e a FAE apresentou inotropismo positivo com CEsg de 1846+825 pg/ml,
sendo o mecanismo de acdo deste Ultimo por via adrenérgica. Na analise por CLAE/DAD-
UV-VIS foi confirmada a presenca de compostos fenolicos e de alcaloides. Diante desses
resultados, pode-se inferir que o extrato hidroetanolico e fracGes de A. pyrifolium possuem
diversos constituintes quimicos, tais como fendis, taninos e alcaloides. Além disso,
apresentam moderada atividade antioxidante e antimicrobiana, além de apresentar efeito
inotropico (LIMA, 2014).
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4. OBJETIVO

4.1. Objetivo geral

Este trabalho tem por objetivo o estudo quimico da espécie Aspidosperma pyrifolium
Mart., isolamento e identificacdo dos metabolitos majoritarios, para contribuir com o
conhecimento quimico e biolégico do género e da caatinga.

4.2. Objetivos especificos

v' Fazer uma analise fitoquimica preliminar, identificando o principal metabolito

presente nas fracoes;

v’ Isolamento e caracterizacdo estrutural por técnicas de analise espectrométricas, tais
como infravermelho — IV e Ressonancia Magnética Nuclear de préton (RMN *H) e
carbono-13 (RMN *C);

v Determinacdo de compostos organicos na fracdo insaponificavel;

v Realizac0es de testes, para determinacdo de atividades, como toxidade e antioxidante;

v" Revisdo da literatura sobre alcaloides B-carbolinicos, visando adquirir padrdes para

elucidacéo estrutural e publicacdo dos dados de RMN *H e *C.
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5. METODOLOGIA

5.1.METODOS CROMATOGRAFICOS

5.1.1. Cromatografia de adsorcao seletiva (coluna filtrante)
O fracionamento por cromatografia de adsorcéo seletiva foi efetuada em silica gel
(granulometria 200 — 500 um) e a eluigdo ocorreu por ordem crescente de polaridade. Os

solventes utilizados foram hexano, cloroférmio, acetato de etila e metanol.

5.1.2. Cromatografia “flash”

O fracionamento por cromatografia “flash” foi efetuada com silica gel (granulometria
40 — 60 pm), com o auxilio de um sistema de bombeamento, a eluicdo ocorreu por ordem
crescente de polaridade. Os solventes utilizados foram hexano, cloroformio, acetato de etila e

metanol.

5.1.3. Cromatografia de exclusdo molecular (coluna em sephadex)
O fracionamento por cromatografia de exclusdo molecular foi efetuado em gel

dextrana Sephadex LH-20, por eluigéo isocratica com metanol (P.A.).

5.1.4. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

As purificacdes em CLAE foram realizadas em dois Cromatografos: Um a amostra foi
enviada para o laboratério de produtos Naturais da Universidade Federal do Ceara — UFC,
cromatografo Waters, modelo Waters-2996; O outro Cromatdgrafo utilizado foi cedido pelo
laboratério de Sistemas Dispersos - LASID, da Faculdade de Farméacia, da Universidade de
Federal do Rio Grande do Norte — UFRN, Cromatdgrafo Suveyor, modelo surveyor plus
autosampler, ambos utilizando coluna semi-preparativa RP-18 (10 x 250 mm, 10 um),
adotando-se fluxo de 4ml/mim, varredura: 215 a 400 nm, comprimento de onda A = 262 nm.
Os solventes empregados que apresentavam grau HPLC foram acetonitrila (CH3CN), Metanol
(CH30H), agua milli-Q e foram adequadamente filtrados através de membranas de nylon com

poros de 0,45um e desgaseificados por sonic¢do a vacuo durante 20 min.

34



Metodologia

5.1.5. Cromatografia Gasosa acoplada a espectrometria de massa — CG/EM

A anélise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa - CG/EM foi
realizada na Universidade Federal do Ceara, no laboratério de CG/MS, em cromatogréfo a gas
da marca Shimadzu, modelo QP5050 acoplada a um espectrometro da mesma marca, modelo
CG-MS-QP5050 Plus, com injetor split a temperatura de 200°C, gés de arraste hélio a fluxo
continuo de 1,7 ml/ min e a coluna utilizada foi DB-1 (30 cm x 0,25 mm X 0,25 um) operando
a 25°C-230°C a 3°C/min. A identificacdo dos compostos foi realizada através de comparagédo
dos espectros de massa obtidos com aqueles existentes no banco de dados do aparelho,
(NISTO8s.LIB).

5.2.METODOS ESPECTROSCOPICOS

5.2.1. Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em espectrometro BRUKER,
modelo FT-IR VERTEX 70, na regido de frequéncia de 400 a 4000 cm™, pertencente ao
Laboratorio de Materiais Multifuncionais e Experimentacdo Numérica (LAMMEN), da

Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

5.2.2. Espectroscopia na regido do UV-Visivel (UV)

Os espectros na regido do ultravioleta foram obtidos em espectrofotdmetro THERMO
scientific, modelo EVOLUTION 60S, no comprimento de onda de 517 nm, pertencente ao
Grupo de Pesquisa em Quimica Bioldgica e Quimiometria (QBQ), da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte.

5.2.3. Espectroscopias de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétio (RMN 'H) e de
carbono 13 (RMN **C)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétio (RMN *H) e Ressonancia
Magnética Nuclear de carbono-13 (RMN *C) unidimensionais, foram obtidos em
espectrometros Bruker, modelo Avance DRX-500, pertencente ao Centro Nordestino de
Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear, da Universidade Federal do Ceara
(CENAUREMN-UFC). Foram aplicadas de frequéncias de 500 MHz e 300 MHz (*H) e
125,75MHz (*3C), sob campo magnético de 11,7 T, 7,05 T (*H) e 75,47 MHz (*C),

respectivamente.
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Os deslocamentos quimicos (0) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados, pelos picos dos hidrogénios pertencentes as moléculas residuais ndo deuteradas
dos solventes utilizados: cloroformio (6 7,27), metanol (5 3,31) e piridina (5 8,84; 7,58; 7,22).
As multiplicidades dos sinais de hidrogénio no espectro de RMN *H foram indicadas segundo
a convengdo: s (simpleto), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), q (quarteto) e m
(multipleto).

5.3.METODO FISICO DE ANALISE

5.3.1. Determinacéo de ponto de fuséo (p.f.)

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho da microquimica, modelo
MQAOF-307, pertencente ao Instituto de Quimica, no Laboratorio de Ensino de Quimica
Organica da Universidade Federal do Rio Grande do Norte. As determinagdes foram

realizadas a uma velocidade de aquecimento de 5°C/ min e os valores néo foram corrigidos.
5.4METODO DE PURIFICAGCAO

5.4.1.Recristalizacao

A recristalizacdo € um método de purificacdo de compostos orgéanicos que sdo sélidos a
temperatura ambiente. O principio deste método consiste em dissolver o solido em um
solvente quente e logo esfriar lentamente. Na baixa temperatura, o material dissolvido tem
menor solubilidade, ocorrendo o crescimento de cristais. Se o processo for lento ocorre a
formacdo de cristais entdo chamamos de cristalizacdo, se for rdpida chamamos de
precipitacdo. O crescimento lento dos cristais, camada por camada, produz um produto puro,
assim as impurezas ficam na solucdo. Quando o esfriamento € rapido as impurezas sdo

arrastadas junto com o precipitado, produzindo um produto impuro.
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5.5.JUSTIFICATIVA DA METODOLOGIA PARA ISOLAMENTO

Neste trabalho ndo foi utilizado o método de extracdo classico acido-base na tentativa
de isolamento de alcaloides em espécies descritas como detentoras deste tipo de metabdlito,
devido ao trabalho descrito por Nogueira et al., (2014a) que verificou que o tratamento acido
geralmente utilizado, com o objetivo de propiciar uma maior interacdo dos alcaloides com a
fase movel, estes sdo obtidos em suas formas protonadas. Nogueira el al., 2014a apds
obtencdo dos alcaloides protonados os submeteu a um tratamento com uma solugdo aquosa
basica, de hidréxido de amdnio a 10% (NH,OH) para obtencdo de suas formas desprotonadas.
Apos esse procedimento, Nogueira et al., (2014a) através da comparacdo dos dados de RMN
'H e ¥C dos alcaloides N-acetilaspidofractinina (alcaloide 01) e do (-)-(3S, 7S, 21R)-rel-
(3aH)-15(14—3)-abeo-2,16,17,20,6,7-hexahidro-15H,8aH,16a,20a-etano-1H-indolizino[3,1-
cd]carbazol (alcaloide 02), protonados e desprotonados verificou que nas moléculas
protonadas os carbonos C-2 e C-15 apresentaram uma blindagem superior (alcaloide 01) e em
C-8 e C-14 (alcaloide 02), cerca de 3 ppm, ocasionando uma desblindagem nos carbonos

vizinhos, como demonstrado na Figura 10 e na Tabela 02, pag. 38.

Figura 10: Estrutura dos alcaloides 01 e 02 protonados.

Fonte: Autor, (2016), adaptado de Nogueira et al., 2014a.
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Tabela 02: Comparacdo dos dados de deslocamentos quimicos de RMN *C para os

alcaloides 01 e 02, protonados e desprotonados, respectivamente.

01 02
CARBONO oc ppm 6c ppm
PROTONADO DESPROTONADO | PROTONADO DESPROTONADO
1 o - - -
2 | 70.3 73.1 | 65.6 65.8
3 489 485 71.9 69.2
4 - - - -
5 52.2 51.9 55.7 56.3
6 34.6 35.9 35.5 35.8
7 58.8 59.0 79.7 79.9
8 139.9 143.8 | 135.8 138.8 |
9 123.4 1235 1234 1237
10 126.1 125.9 121.3 121.2
11 129.6 128.3 129.8 128.9
12 118.1 1175 112.8 112.6
13 142.6 * 151.6 151.8
14 16.0 17.3 | 181 21.6 |
15 | 336 36.7 | 447 46.1
16 26.4 * 26.9 27.4
17 29.9 30.5 31.4 31.9
18 28.1 28.5 32.1 32.8
19 34.9 35.5 31.4 31.9
20 31.3 32.2 425 42.8
21 69.4 69.8 79.9 79.9
22 171.7 171.7 - -
23 25.6 25.5 - =

*N&o detectados

Fonte: Autor, (2016), adaptado de Nogueira et al., 2014a.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1. Material Vegetal

Todas as fragdes utilizadas neste trabalho foram cedidas pelo professor Dr. Edilberto
Rocha Silveira, da Universidade Federal do Ceara (UFC), os dados de coleta e procedimento
preliminar e preparagdo das fracdes foram feitos por Nogueira, 2014, e descritos em seu
trabalho. Os frutos de Aspidosperma pyrifolium Mart. foram coletados na cidade de
Cabrobo, com latitude: 08° 30' 51" S e longitude: 39° 18' 36" W, no estado de Pernabuco em
junho de 2010. A planta foi identificada por comparacdo com uma espécime de
Aspidosperma pyrifolium, coletada em dezembro de 2004 na fazenda N&o Me Deixes, em
Quixada, Ceard, e depositada no Herbario Prisco Bezerra, da Universidade Federal do Ceara
com n° de exsicata 35524 (NOGUEIRA, 2014).

6.2.Procedimento Preliminar

As fracdes cedidas pelo Dr. Edilberto foram separadas por duas modalidades: Casca

do fruto e Sementes. E todas foram identificadas e pesadas como descrito nas Tabelas 03 e 04

abaixo.
Tabela 03: Identificacdo das fragdes das sementes.
Sigla de -
Identificacéo Descrigao Peso ()
APSE/AQ Aspidosperma Pyrifolium Sementes Etandlico — Aquoso 45,830
Aspidosperma Pyrifolium Sementes Etanolico — Parte inferior da
APSE/PID Decantacéio 67,63
APSE/DCM Aspidosperma Pyrifolium Sementes Etandlico — Diclorometano 5,066
APSE/A- Aspidosperma Pyrifolium Sementes Etandlico — Acetato de etila 50% 150
50%DCM dicloromeano '
APSE/A Aspidosperma Pyrifolium Sementes Etandlico — Acetato de etila 6,656
Fonte: Autor, (2016).
Tabela 04: Identificacdo das fracdes da casca do fruto.
Sigla de -
identificacio Descricao Peso (g)
APCFE Aspidosperma Pyrifolium Casca do Fruto Etandlico 16,650
APCF/H Aspidosperma Pyrifolium Casca do Fruto Etandlico - Hexano 17,366

Fonte: Autor, (2016).
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Para a andlise preliminar foi preparado um reagente qualitativo indicador da presenca
de alcaloides, pois em levantamento bibliografico realizado foi constatado que a espécie
Aspidosperma pyrifolium é detentora deste tipo de metabolito.

O reagente dragendorff foi preparado através de duas solu¢des denominadas solucdo A
e solugédo B, descritas abaixo:

e Solucdo A

Foram pesados 850 mg de subnitrato de bismuto (4BiINO3(OH).BiO(OH)) e

dissolvidos em 40 ml de agua destilada e, nesta soluucdo, acrescentado 10 ml de acido

acético (CH3;COOH);

e Solucdo B

Foram pesados 8 g de iodeto de potassio (KI) e dissolvidos em 20 ml de &gua

destilada;

A solucdo do reagente de Dragendorff é composta de 5 ml da solugdo A,
acrescidas de 5 ml da solugcdo B, com 20 ml de acido acético (CH3;COOQOH) e 100 ml de

agua destilada, a solucdo foi reservada em frasco do tipo &mbar de 250 ml.

Apos a identificacdo e pesagem das fracGes, foi realizada uma anélise em CCD
(cromatografia em camada delgada), para se obter um perfil cromatografico preliminar das
fracdes, como demonstrado na Figura 11. As fracOes foram eluidas com a propor¢do de
hexano/cloroformio (80:20 v/v), na seguinte ordem: APSE/AQ; APSE/ PID; APSE/DCM;
APSE/A-50%DCM; APCFE; APSE/A e APCF/H. Em seguida, a placa em CCD foi revelada
com o reagente Dragendorff, no qual, pode-se visualizar qualitativamente a presenca de
alcaloides nas fracdes, por meio do desenvolvimeto de mancha de coloragéo laranja.

Figura 11: Identificacdo preliminar das fracdes

—

Legenda
9 1  APSE/AQ —Sementes aquoso
z 2 APSE/PID — Sementes parte inferior da
decantagio
‘ 3  APSEDCM-Sementes diclorometano

APSE/A-50%DCM — Sementes
acetato/50% diclorometano

&6

5 APCFE — Casca do fruto etandlico

6  APSE/A-—Sementes acetato de etila

- 7 APCF/H —Casca do fruto hexano
1 2 3 4 5 6 7

Fonte: Autor, (2016).
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Foi escolhida inicialmente a fracdo APCF/H (Aspidosperma Pyrifolium casca do fruto
— hexano), pois ainda ndo se tem relatos de trabalhos com a casca do fruto de Aspidosperma
pyrifolium Mart.

6.3.Fracionamento cromatogréafico de APCF/H

Uma aliquota de 4,78 g da fracdo APCF/H (Aspidosperma Pyrifolium casca do fruto —
hexano) foram adsorvidos em silica gel (granulometria 200 — 500 um), pulverizados em gral
de porcelana e submetidas a cromatografia de adsorcdo seletiva em coluna de ¢ 4,5 cm,
empacotada com 36,0 g de silica gel (h = 12 cm). Foram utilizados como eluente o hexano,
cloroférmio, acetato de etila e metanol, puros ou em misturas binérias. A elui¢do ocorreu em
ordem crescente de polaridade e foram coletadas 85 fragcdes de acordo com o gradiente de
eluicdo descrito na Tabela 05.

Tabela 05: FracGes coletadas por eluicéo, através da cromatografia de adsorcao seletiva da

fracdo APCF/H.
Eluente Fracdo Volume (ml)

Hexano 100% 0-8 200
Hex-CHCI; 20% 9-18 200
Hex-CHCI; 40% 19-31 200
Hex-CHCI; 60% 32-39 200
Hex-CHCI; 80% 40 - 42 100
CHCI; 100% 43 -56 200
CHCI;3-AcOEt 20% 57 - 67 200
CHCI3-AcOEt 50% 68 - 75 200
AcOEt 100% 76 -84 200
MeOH 100% 85 100

Fonte: Autor, (2016).

As fracdes obtidas foram analisadas por CCD e reunidas conforme sua semelhanca,

como apresentado na Tabela 06, pag. 42.

41



Procedimento Experimental

Tabela 06: Fragdes resultantes da reunido pds-analise em CCD, da cromatografia de adsorcao
seletiva da fracdo APCF/H.

Fracdo Massa (mg) Fracdo Massa (mg)
0 4,9 (34-39) 280,6
1 11,8 (40-44) 324,0
(2-6) 239,8 (45-57) 295,6
(7-9) 113,6 (58-60) 258,2
(10-13) 580,0 | (61-63) 568,0 |
[ (14-20) 285,2 | (64-66) 13,0
(21-22) 49,6 (67-69) 348,0
23 28,9 (70-71) 21,7
(24-29) 186,7 (73-77) 21,7
(30-33) 1413 (78-85) 71,4
Total 3,844 g
Rendimento 80,41%

Fonte: Autor, (2016).

A fragdo APCF/H (14-20), mostrou-se homogénea, de solido branco, soluvel em
cloroférmio, resultando em 285,0 mg. A fracdo foi analisada atraves de CCD e foi submetida
a analise por IV e RMN *H, sendo denominada AP-1. A fracdo APCF/H (10-13) através de
analise por CCD foi comparada a fracdo APCF/H (14-20), e mostrou ser semelhante, mas nao

foram reunidas, devido a fracdo (10-13) apresentar uma resina amarelada.

Dando continuidade ao fracionamento da fracéo casca do fruto, a fragdo APCF/H (61-
63) (Aspidosperma pyrifolium casca do fruto — hexano) com 568,0 mg foi submetida a

cromatografia em coluna “flash .

6.4. Fracionamento cromatografico de APCF/H (61-63)

558,0 mg da fracdo APCF/H (61-63) foram adsorvidos em silica “flash”
(granulometria 40 — 60um), pulverizados em gral de porcelana e submetidas a cromatografia
em coluna “flash” com o auxilio de um sistema de bombeamento, com ¢ 2,5 cm, empacotada
com 60,0 g de silica “flash” (h = 30 cm). Durante a eluicdo as fracGes foram coletadas,

totalizando 87 fracdes. A coleta ocorreu conforme mostrado na Tabela 07, pag. 43.
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Tabela 07: Fragdes coletadas por eluicdo, através da coluna de cromatografia “flash” da
fragdo APCF/H (61-63).

Eluente Fragéo Volume (ml)
Hex-CHCI; 10% 1a20 400
Hex-CHCI; 20% 21 a53 400
Hex-CHCI; 30% 54 a 57 100
Hex-CHCI; 40% 58 a 66 200
Hex-CHCI; 60% 67 a74 200
Hex-CHCI; 80% 74280 100

CHCI; 100% 81 a86 100
MeOH 100% Fracdo metanolica 200

Fonte: Autor, (2016).

As 87 fragOes obtidas, foram analisadas por CCD e reunidas conforme sua
semelhanca, gerando 12 fragdes, conforme ilustrada na Tabela 08.

Tabela 08: FracGes resultantes da reunido pos-analise em CCD, da coluna de cromatografia
“flash” da fracdo APCF/H (61-63).

Fragoes Massa (mg)
(1-4) 3,5
(5-7) 46,0
(8-9) 12,6

(10-33) 38,4

(34-35) 1,8

(36-47) 186,5

(48-51) 18,7

(52-58) 82,4

(59-63) 16,7

(64-71) 10,8

(72-86) 58

Fracdo metandlica 34,4
Total 457,9 mg
Rendimento 82,06 %

Fonte: Autor, (2016).
Conforme a anélise por CCD, as frac6es ndo apresentaram purificacdo (Figura 12). A

eluicdo foi realizada em cloroférmio 100% e reveladas com reagente de Dragendorff; entdo
foram reunidas de acordo com a semelhanca e reservadas para possiveis fracionamentos
futuros.

Figura 12: Anéalise em CCD das fracdes resultantes pos-reunido das fracdes de APCF/H (61-63).

t
o e T T R I e T

(F. metanolica

Fonte: Autor, (2016).
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A Figura 13 abaixo descreve por fluxograma o fracionamento realizado com a fragéo

da casca do Fruto de Aspidosperma pyrilolium.

Figura 13: Fluxograma do Fracionamento cromatogréafico de APCF/H.

4,78 g - Cromatografiade

adsorg¢do
85 fracdes
analisadas em
CCD
Rggnidas apls o l 20 subfragdes ‘
andlise em CCD
(14-20) (61-63)
285,2 mg 35 8,0 mg
\_|
AP-1 87 fragOes analisadas em
/ 285,2 mg
]
; Al . ‘ Reunidas apos
Enviada para anélise em 13 subfragio | —— ,slise om CCD

IV e RMN H

Reservadas para
fracionamentos futuros

Fonte: Autor, (2016).

Apos o fracionamento da fracdo casca do fruto - hexano (APCF/H) foi possivel obter
AP-1, que foi enviado para andlise. As demais frac6es foram reervadas para fracionamentos

futuros. Entdo, decidido-se dar continuidade ao fracionamento com a fracdo das sementes.
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6.5.Fracionamento cromatogréafico de APSE/ DCM

Uma aliquota de 1,5 g da fragio APSE/DCM (Aspidosperma Pyrifolium sementes
etandlico — diclorometano) foi solubilizada em metanol e acondicionada a cromatografia de
exclusdo molecular em coluna de ¢ 5,0 cm, empacotada com gel dextrana sephadex LH-20 (h
= 30 cm). A primeira fracdo foi coletada apds a eluicdo de 100 ml de metanol, utilizando
fluxo médio de 15 gotas/minuto. Foram coletadas 13 fragdes, o volume total utilizado de
metanol foi de 470 ml.

As 13 fragdes obtidas pela eluicéo, foram analisadas por CCD, eluidas em acetato de
etila 100% e reveladas com reagente Dragendorff. Posteriormente, foram reunidas conforme
sua semelhanca, gerando 4 fracbes, denominadas de A a D, conforme ilustrada na Figura 14,
pag.46 e na Tabela 09.

Tabela 09: FracGes resultantes da cromatografia de exclusdo molecular da fracéo
APSE-DCM (1).

Fracdes Fracdes renomeadas Massa (mg)
0 A 82,1
(1-9) B 994,5
(10-12) C 209,4
13 D 102,5
Total 1,3885 g
Rendimento 92,56%

Fonte: Autor (2016)

Esse mesmo procedimento foi refeito com mais uma segunda aliquota de 1,3 g da
fracdo APSE/DCM, em um fluxo de 10 gotas/min no qual foram obtidas 20 fracdes
resultantes da eluicdo, em que foram analisadas em CCD, eluidas em acetato de etila 100% e
reveladas em dragendorff, foram reunidas de acordo com a sua semelhanca, as fracdes

resultantes da analise por CCD foram descritas na Figura 14, pag. 46 e na Tabela 10 abaixo.

Tabela 10: FracGes resultantes da reunido pos-analise em CCD, da coluna de exclusdo
molecular da fracdo APSE-DCM (2).

Fracoes Fracbes renomeadas Massa (mg)
(1-5) A 76,4
6 B 16,7
| (7-11) c 860,7
(12-19) D 86
20 E 147,9
Total 1,1877¢g
Rendimento 91,36%

Fonte: Autor (2016)
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A fragdo B (primeiro fracionamento) denominada APSE-DCM (1B) e a fragdo C
(segundo fracionamento) denominada APSE-DCM (2C), foram comparadas por CCD, a
fracdo 1B estava mais resinosa e a fragdo 2C estava mais cristalizada (Figura 14), entdo foi
decidido iniciar o tratamento da fragcdo APSE-DCM (2C).

Figura 14': Analise por CCD das fracdes resultantes da cromatografia de exclusdo molecular
das fracdes de APSE-DCM (1); APSE-DCM (2); e comparagéo das fragdes 1B e 2C.

Andlise em CCD das Fracdes de Analise em CCD das Fragdes de Comparacdo das
APSE-DCM (1). APSE-DCM (2). fracOes 1B e 2C
‘ 3
:
“‘
A B C A B C D E

Fonte: Autor, (2016).

6.6.Fracionamento de APSE-DCM (2C)

860,7 mg da fracdo APSE-DCM (2C) foram adsorvidos em silica “flash”
(granulometria 40 — 60um), pulverizados em gral de porcelana e submetidas a cromatografia
em coluna “flash” com o auxilio de um sistema de bombeamento, com ¢ 2,5 cm, empacotada
com 48,0 g de silica “flash” (h = 24 cm). Durante a eluicdo as fracdes foram coletadas em um
erlenmeyer com 75 ml cada, totalizando 25 fracfes. A coleta ocorreu conforme o gradiente de

eluicdo, demonstrado na Tabela 11, pag. 47.

E As figuras das fragbes APSE-DCM (2) e comparagdo das fragcdes 1B e 2C, ndo foram tiras assim que eluidas, por isso a
diferenca quando comparadas com APSE-DCM (1).
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Tabela 11: FracGes coletadas por elui¢do, por meio de coluna de cromatografia “flash” da
fragdo APSE-DCM (2C).

Eluente Fracdo Volume (ml)
Hex-CHCI; 10% 1 100
Hex-CHCI; 20% 2-4 150
Hex-CHCI; 30% 5-6 150
Hex-CHCI; 50% 7 50
Hex-CHCI; 80% 8-10 150

CHCI; 100% 11 50
CHCI;-AcOEt 10% 12 50
CHCI;-AcOEt 30% 13-14 100
CHCI;-AcOEt 50% 15-16 150
CHCI;-AcOEt 80% 17-18 150

AcOEt 100% 19-20 150
AcOEt-MeOH 10% 21-22 150

AcEt-MeOH 30% 23 50
AcEt-MeOH 50% 24 50
MeOH 100% 25 100

Fonte: Autor, (2016).

A 25 fragBes coletadas em erlenmeyer, com aproximadamente 75 ml cada, foram
evaporadas em evaporador rotativo, apds analisadas por CCD, e reunidas de acordo com a sua

semelhancga, dando origem a 9 fragdes, como descritas na Tabela 10.

Tabela 12: FracGes resultantes da reunido pos-analise em CCD, da coluna de cromatografia
“flash” da fragdo APSE/DCM (2C).

Fracdes Massa (mg)
(1-2) 11,0
(3-5) 361.0

L (69 1628 |
10 24,8

(11-13) 45,0

(14-15) 20,7

(16-18) 63,3

(19-23) 47,9

(24-25) 32,8
Total 769,3 mg

Rendimento 89,38 %

Fonte: Autor, (2016).

A fracdo APSE/DCM (2C) (6-9) mostrou-se como um solido branco, cristalino em
formato de agulhas, mas com uma resina alaranjada, solivel em cloroférmio, com uma massa
de 162,8 mg. Esta fracdo foi solubilizada em uma solucdo binaria de hexano:metanol (1:1
v/v), 0 que ndo solubilizou foi retirado e o que foi solivel passou pelo processo de
recristalizacdo®, resultando em uma fragdo mais purificada com 88,8 mg, no qual foi enviada
para analise em RMN *H. Mesmo assim a substancia ndo se apresentou totalmente purificada

para identificacdo, entdo foi armazenada para possivel purificacéo.
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Na tentativa de obter mais componentes soOlidos da amostra anterior (fracéo
APSE/DCM (2C) (6-9)), foi selecionada a fracdo APSE-DCM (1B), repetindo o método

anterior descrito.

6.7.Fracionamento cromatogréafico de APSE-DCM (1B)

9945 mg da fracdo APSE-DCM (1-B) foram adsorvidos em silica “flash”
(granulometria 40 — 60um), pulverizados em gral de porcelana e submetidos a cromatografia
em coluna “flash” com o auxilio de um sistema de bombeamento, com ¢ 2,5 cm de didmetro,
empacotada com 50,0 g de silica “flash” (h = 25 cm). Durante a eluicdo as fracdes foram
coletadas em um erlenmeyer com 75 ml cada, totalizando 20 fragdes. Essa coluna foi
realizada com a intencdo de se obter uma fragdo semelhante a obtida anteriormente. A coleta
ocorreu conforme o gradiente de eluicdo, demonstrado na Tabela 13.

Tabela 13: FracGes coletadas por eluicéo, através da coluna de cromatografia “flash” da
Fracdo APSE-DCM (1B).

Eluente Fracdo Volume (ml)
CHCI; 100% 1 100
CHCI;-AcOEt 10% 2-4 150
CHCI;-AcOEt 20% 5-6 200
CHCIl;-AcOEt 30% 7 100
CHCI;-AcOEt 50% 8-10 150
CHCIl;-AcOEt 80% 11 100
AcOEt 100% 12 100
AcOEt-MeOH 20% 13-15 200
AcOEt-MeOH 50% 16-17 150
AcOEt-MeOH 80% 18-19 150
MeOH 100% 20 100

Fonte: Autor, (2016).

As 20 fracBes coletadas em erlenmeyer, foram evaporadas em evaporador rotativo,
analisadas por CCD e reunidas de acordo com o perfil quimico, resultando em 6 fracdes,

como descritas na Figura 15 e na Tabela 14, pag 31.

*3 Processo de recristalizagdo: € um método de purificacdo de compostos organicos que séo solidos a temperatura ambiente.
O principio deste método consiste em dissolver o sélido em um solvente quente e logo esfriar lentamente.
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Tabela 14: Fragdes resultantes da reunido pds-analise em CCD, da coluna de cromatografia
“flash” da fracdo APSE-DCM (1B).

Fracoes Massa (mg)
1 3,4
(2-3) 9,3
(4-8) 471,2
(9-12) 113,0
(13-14) 43,5
(15-20) 180,6
Total 821,0 mg
Rendimento 82,55 %

Fonte: Autor, (2016).

Figura 15: Andlise por CCD, das fracdes resultantes da cromatografia “flash” da
fracdo de APSE-DCM (1B), eluida em acetato de etila 100% e reveladas com Dragendorff.

Fonte: Autor, (2016).

A fragdo (9-12) foi solubilizada com metanol para uma recristalizacdo, na tentativa de
uma purificacdo da amostra, pois foi verificada a presenca de precipitado sélido, cristalino
branco em formato de agulhas, com uma parte resinosa de cor avermelhada.

A fracdo APSE/DCM (1B) (9-12), 113,0 mg, foi reunida com a fracdo APSE/DCM
(2C) (6-9) 88,8 mg, totalizando uma massa de 201,8 mg, da qual foi nomeada de APSE/DCM

(1B-9-12) (2C-6-9) para ser submetida a coluna “flash”” para a purificacdo da amostra.
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6.8.Fracionamento cromatografico de APSE/DCM (1B-9-12) (2C-6-9)

201,8 mg da fracdo APSE-DCM (1B-9-12) (2C-6-9) foram adsorvidos em silica
“flash” (granulometria 40 — 60um), pulverizados em gral de porcelana e submetidos a

cromatografia em coluna “flash” com o auxilio de um sistema de bombeamento, com ¢ 2,0

cm, empacotada com 39,0 g de silica “flash” (h = 32 cm). Durante a elui¢do as fragdes foram

coletadas em um erlenmeyer com aproximadamente 75 ml cada, totalizando 17 fraces. A

coleta ocorreu conforme o gradiente de eluicdo, demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15: FracGes coletadas por cromatografia em coluna “flash” APSE-DCM (1B-9-12)

(2C-6-9).

Eluente Fracdo Volume (ml)
Hex-CHCI; 50% 1 100
Hex-CHCI; 80% 2 100

CHCI; 100% 3 100
CHCI;-AcOEt 30% 4-6 200
CHCI;-AcOEt 50% 7 100
CHCI;-AcOEt 80% 8-10 200

AcOEt 100% 11 100
AcOEt-MeOH 10% 12 100
AcOEt-MeOH 30% 13 100
AcOEt-MeOH 50% 14-15 100
AcOEt-MeOH 80% 16 100

MeOH 100% 17 100

Fonte: Autor, (2016).

As 17 fracdes coletadas, foram evaporadas em evaporador rotativo, analisadas em

CCD e reunidas de acordo com sua semelhanca, resultando em 13 fracGes, como descritas na

Tabela 16.

Tabela 16: FracGes resultantes da reunido pos-analise por CCD, da cromatografia em coluna
“flash” APSE-DCM (1B-9-12) (2C-6-9).

Fracdes Massa (mg)
(1-2) 9,1
(3-4) 6,6

5 4,8
6 4,5
7 25,6
8 21,4
9 15,8
10 6,1
11 6,9
| 12-14 45,5
15 6,0
16 1,2
17 2,4
Total 155,9 mg
Rendimento 85,9 %

Fonte: Autor, (2016).
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As fracbes de 5 a 11 mostraram-se com formacdo de precipitado sélido, cristalino
branco em formato de agulhas, solivel em cloroféormio, porém, algumas fragcdes ainda
continuvam com uma resina alaranjada. Por isso, foi selecionada a fragéo (1B-9-12) (2C-6-9)
(12-14) com 45,5 mg, desse fracionamento, para analise em RMN 'H e IV, na qual a
denominada AP-2.

Dando continuidade ao fracionamento, selecionou-se a fragdo APSE-DCM (1B) (4-8)

com 471,2 mg. A fragdo possuia um aspecto resinoso, solivel em metanol.

Figura 16: Andlise por CCD, das fragdes resultantes da cromatografia “flash” da
fracdo de APSE-DCM (1B), eluida em acetato de etila 100% e reveladas com Dragendorff.

Fonte: Autor, (2016).

6.9.Fracionamento cromatografico de APSE-DCM (1B) (4-8)

A fracdo APSE-DCM (1B) (4-8) com massa de 471,2 mg foi solubilizada em metanol
e acondicionada a cromatografia de exclusdo molecular em coluna de ¢ 2,0 cm, empacotada
com gel dextrana sephadex LH-20 (h = 20 cm). A primeira fracdo foi coletada apds a elui¢cdo
de 100 ml de metanol, utilizando fluxo médio de 15 gotas/minuto, no qual foram coletadas 9
fracOes.

As 9 fragdes obtidas, foram analisadas por CCD e reunidas conforme sua semelhanga,

gerando 6 fragGes, conforme ilustradoa na Tabela 17, pag. 52.
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Tabela 17: FracGes resultantes da cromatografia de exclusdo molecular da fracéo
APSE-DCM (1B) (4-8).

Fracoes Massa (mg)
1 12,4
2 43,0
(3-4) 95,8
| (5-7) 177,7 |
8 22,0
9 57,5
Total 348,4
Rendimento 73,93%

Fonte: Autor (2016)

A fracdo (5-7) com 177,7 mg, foi selecionada para uma tentativa de purificacdo
utilizando a cromatografia em CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia). A amostra
foi analisada no LASID (Lab. de Sistemas Dispersos), na faculdade de farmécia, da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

6.10. Fracionamento Cromatografico de APSE-DCM (1B) (4-8) (5-7)

A fragdo APSE-DCM (1B) (4-8) (5-7) com 177,7 mg foi dissolvida em 9 ml de uma
mistura binaria de solventes (CH3OH/ H,0O 50%), filtrada e submetida a analise por CLAE
(cromatografia liquida de alta eficiéncia), utilizando coluna semi-preparativa RP-18 (10 x 250
mm, 10u,) e operando de modo reverso. A analise preliminar sugeriu um método com
resolucdo para separacdo cromatografica, utilizando eluicdo isocratica com um mistura binaria
de solventes (CH3OH/ H,0 50%), com fluxo de 4 ml/min, injetando 25 uL de amostra. Este
método foi reproduzido em loop de 100 ul para realizar coleta da amostra.

Foram coletadas as fracdes 1 (40,5 mg, TR = 5,7 min), 2 (12,4 mg, TR = 10,5 min), 3
(9,8 mg, TR = 12,5 min), 4 (13,0 mg, 14,5 min), 5 (6,9 mg, TR = 17,4 min) e 6 (27,9 mg, TR
19,0 min). As fracbes coletadas foram evaporadas em evaporador rotativo da marca Marconi,
modelo MA120, cedido pelo laborat6rio de Farmacognosia, Grupo de Pesquisa em Produtos
Naturais Bioativos - PNBio, na faculdade de farméacia, na universidade Federal do Rio Grande
do Norte, na temperatura de 40°C, analisadas por CCD e reunidas de acordo com a sua

semelhanca, conforme ilustrada na Figura 17 e na Tabela 18, pag. 53.
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Tabela 18: FracGes resultantes da cromatografia por CLAE da fracdo APSE-DCM (1B)(4-

8)(5-7).
Fracoes Tempo de Retenc¢éo (min.) Massa (mg)
1 5,7 40,5
2 10,5 12,4
3 9,8 9,8
4 14,5 13,0
5 17,4 6,8
6 19,0 27,9
Total 109,4 mg
Rendimento 61,5%

Figura 17: Andlise em CCD, das fracdes resultantes da cromatografia por CLAE da
fracdo de APSE-DCM (1B)(4-8)(5-7), eluida em cloroférmio 100% e reveladas com o
reagente Dragendorff.

As fracOes de 2 a 5 foram reunidas e foram denominadas por APSE-DCM (1B)(4-
8)(5-7) (2-5) com 42 mg e submetidas a analise por CLAE.

6.11. Fracionamento cromatografico de APSE-DCM (1B)(4-8)(5-7)(2-5)

A fracdo APSE-DCM (1B) (4-8) (5-7)(2-5) com 42 mg foi dissolvida em 2 ml de uma
mistura binaria de solventes (CH3;OH/ H,O 50%), filtrada e submetida a analise por CLAE
(cromatografia liquida de alta eficiéncia), utilizando coluna semi-preparativa RP-18 (10 x 250
mm, 10u,) e operando de modo reverso. A analise preliminar sugeriu um método com
resolucdo para separacdo cromatografica, utilizando eluicdo isocratica com um mistura binaria
de solventes CHzOH/ H,0 50%), com fluxo de 4 ml/min, volume de injecdo 25 ul de amostra.
Este método foi reproduzido em loop de 100 ul para realizar coleta da amostra.

Foram coletadas as fracbes 1 (10,0 mg, TR = 3,5 min), 2 (6,2 mg, TR = 6,3 min), 3
(16,7 mg, TR = 7,8 min). As fracBes coletadas foram evaporadas em evaporador rotativo, na
temperatura de 40° analisadas por CCD e reunidas de acordo com a sua semelhanca,

conforme ilustrada na Figura 18 e na Tabela 19, pag. 54.
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Tabela 19: FracGes resultantes da cromatografia por CLAE da fracdo APSE-DCM
(1B)(4-8)(5-7)(2-5).

Fracoes Tempo de Retencéo Massa (mg)
| 1 3,5 10,0 |
2 6,3 6,2

3 7,8 16,7
Total 32,9
Rendimento 78,33%

Figura 18: Andlise por CCD, das fragdes resultantes da cromatografia por CLAE da fracdo de
APSE-DCM (1B)(4-8)(5-7)(2-5), eluida em acetato de etila 100% e em camara de UV.

AP-4

Fonte: Autor, (2016).

Através desse fracionamento obteve-se uma amostra purificada, APSE-DCM (1B)(4-
8)(5-7)(2-5)(1), que foi submetida & analise por RMN *H e RMN **C, na qual a denominamos
AP-4 (10,0 mg).

Com o fracionamento de APSE/DCM foi possivel o isolamento de AP-2 e AP-4 nas
quais, foram enviadas para as analises de RMN ‘H e *3C, as demais fracdes foram reservadas
para fracionamentos futuros. A Figura 19, pag. 55, demonstra atraveés de fluxograma o

resumo dos fracionamentos de APSE/DCM.
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Figura 19: Demonstracdo em fluxograma dos fracionamentos submetidos a APSE/DCM.
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Fonte: Autor, (2016).
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6.12. Fracionamento cromatogréafico de APSE/A 50% DCM

1,5 g da fracdo APSE/A 50% DCM (Aspidosperma Pyrifolium sementes etanolico —
Acetato de etila 50% diclorometano) foi solubilizada em metanol e acondicionada a
cromatografia de exclusdo molecular em coluna de ¢ 5,0 cm, empacotada com gel dextrana
sephadex LH-20 (h = 30 cm). A primeira fracdo foi coletada apds a eluicdo de 80 ml de
metanol, utilizando fluxo médio de 15 gotas/minuto. Foram coletadas 37 fracdes, que foram
analisadas por CCD e reunidas conforme sua semelhanga, dando origem a 11 subfracdes,
como ilustrado na Tabela 20.

Tabela 20: Fragdes resultantes da reunido pés-analise em CCD, da cromatografia de exclusdo
molecular APSE/A 50% - DCM.

Fracdes Massa (mg)
(1-3) 115,4
(4-9) 26,9
(10-14) 50,7
(15-17) 86,0
| (18-23) 687.8
| (24-25) 929 |
(26-28) 124,0
(29-30) 18,9
(31-32) 3,6
33 0,5
(34-37) 39,9
Total 1.246,60 mg
Rendimento 83,11%

Fonte: Autor, (2016).
A fragdo 24-25 (92,9 mg), foi selecionada para uma nova tentativa de purificacéo

utilizando a cromatografia em CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia). A amostra
foi enviada para o LAFIPLAM (Laboratorio de Analise Fitoquimica de Plantas Medicinais),
na Universidade Federal do Ceara. (UFC).

O resultado do tratamento desta amostra nos foi fornecido pelo LAFIPLAM; A
amostra foi purificada por CLAE, em coluna semi-preparativa X-terra de C-18, operando no
modo reverso de eluicdo (¢ = 4,5 cm). Uma solucdo de Metanol/ H,0-20% de APSE/A 50% -
DCM 24-25 foi injetada em aliquotas de 200 pl, sendo eluida com a mesma mistura num
fluxo de 4,72 ml/min, obtendo-se uma amostra purificada, que foi submetida a analise por
RMN *H, na qual a foi denominada AP-3 (15,0 mg).

A fracdo (18-23) com 687,8 mg foi escolhida para um novo fracionamento em coluna

“flash” como descrito abaixo.
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6.13. Fracionamento cromatografico de APSE/A 50% DCM (18-23)

687,8 mg da fracgdo APSE-DCM 50% DCM (18-23) foram adsorvidos em silica
“flash” (granulometria 40 — 60um), pulverizados em gral de porcelana e submetidos a
cromatografia em coluna “flash” com o auxilio de um sistema de bombeamento, com ¢ 2,0
cm, empacotada com 44,0 g de silica “flash” (h = 35 cm), totalizando 98 fracdes. A coleta

ocorreu conforme o gradiente de eluicdo, demonstrado na Tabela 21.

Tabela 21: FracGes coletadas por cromatografia em coluna “flash” APSE-DCM 50% DCM

(18-23)

Eluente Fragdo Volume (ml)
Hex-CHCl; 20% 0al8 200
Hex-CHCl; 30% 19a33 200
Hex-CHCl; 40% 34ad4 200
Hex-CHCl; 80% 453 53 300

CHCI; 100% 54a73 200
CHCI3-AcOEt 30% 74a79 100
CHCI3-AcOEt 50% 80a83 100
CHCI3-AcOEt 80% 84a90 200

AcOEt 100% 91a97 200

MeOH 100% Fracdo metanolica 100

Fonte: Autor, (2016).

As 98 fracbes coletadas foram evaporadas a temperatura ambiente, analisadas em
CCD e reunidas de acordo com sua semelhanca, dando origem a 15 fragdes, como descritas na

Figura 20 e na Tabela 22, pag. 58.

Figura 20: analise por CCD das fracGes resultantes de da cromatografia em coluna “flash”
APSE-DCM 50% DCM (18-23), eluida em cloroférmio-100%.

ABCDEF G GHI1 JLMNDO
Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 22: Frages resultantes da reunido pds-analise por CCD, da cromatografia em coluna
“flash” APSE-DCM 50% DCM (18-23).

Fracoes Renomeadas Massa (mg)
0 A 6,3
(1-5) B 4419
(6-29) Cc 80,9
(30-40) D 23,8
(41-45) E 9.8
(46-51) F 9,4
(52-55) G 3,9
(56-59) H 2,4
(60-65) | 2,8
(66) J 1,2
(67-69) L 3,5
(70-75) M 8,4
(76-79) N 6,6
(80-97) @] 11,2
Fracdo metandlica 39,5
Total 651,6 mg
Rendimento 94,73%

Fonte: Autor, (2016).

De acordo com a anélise em CCD, nenhuma das 15 fragdes mostrou um grau relevante

de pureza, entdo foi decidido reservar essas fracfes para fracionamentos futuros.

Com o fracionamento de APSE/A - 50% DCM foi possivel o isolamento de AP-3 a
qual, foi enviada para as analises de RMN *H e 3C, enquanto que as demais fracdes foram
reservadas para fracionamentos futuros. A Figura 21, pag. 59, demonstra através de

fluxograma o resumo dos fracionamentos de APSE/A - 50% DCM.
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Figura 21: Demonstragdo em fluxograma dos fracionamentos submetidos & APSE/A — 50%
DCM.
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Fonte: Autor, (2016).
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7. OBTENCAO DOS PRODUTOS SAPONIFICAVEIS E INSAPONIFICAVEIS DA
FRACAO APSE/DCM

7.1.Saponificagéo

Uma aliquota de 100 mg da fracio APSE/DCM foi submetida a reacdo de
saponificacdo. Inicialmente foi preparada uma solucdo de 0,15 g de NaOH (hidréxido de
sodio) com 1 ml de EtOH (etanol), no qual, a fracdo foi solubilizada e transferida para um
baldo de fundo redondo de 125 ml. A reacdo ocorreu sob agitacdo e refluxo, na temperatura
de 60 °C, durante duas horas. Posteriormente, a mistura reacional foi transferida para um
funil de separacdo, onde se adicionou 1 ml de H,O (4gua) destilada, em seguida a fracdo
insaponificavel foi extraida com 3 vezes 2 ml de CH,Cl, (diclorometano) e coletadas em
erlenmeyer. A este extraido foi adicionado sulfato de sodio anidro, seguida de filtracdo, e esta
fracdo foi concentrada sob chapa de aquecimento em banho de areia, resultando em 36,0 mg
(APSE/ DCM insaponificaveis).

Apos a remocdo do material insaponificavel, o meio foi acidificado pela adicdo de 0,5
ml de HCI concentrado e os acidos graxos livres foram removidos pela adi¢do de 3 vezes 2 ml
de CH,CI; (diclorometano) da fracao rica em acido graxos foi removida a dgua residual com
Na,SO, (sulfato de sddio) anidro. Logo apds, a fracdo organica foi filtrada e o solvente
concentrado sob chapa de aquecimento em banho de areia, originando 6,0 mg (APSE/DCM

saponificaveis).

7.2.Esterificacéo

Os acidos graxos livres 6,0 mg (APSE/DCM saponificaveis) e a fracdo insaponificavel
36,0 mg (APSE/ DCM insaponificaveis) (item 7.1) foram submetidos a reacdo de
esterificacdo para anélise de seus acidos graxos correspondentes. A mistura reacional dos
acidos graxos foram adicionados 5 ml de MeOH (metanol) e 0,5 ml de HCI (&cido cloridrico)
concentrado, a solucdo foi transferida para um baldo de fundo redondo de 125 ml, sob
agitacdo e refluxo, na temperatura de 60°C, por duas horas. Ao término da reacdo adicionou-
se ao produto reacional 10 ml de uma solucdo saturada de NaCl (cloreto de sodio). Esta
mistura foi transferida para um funil de separacéo, e os ésteres metilicos foram extraidos com
3 vezes 5 ml de CH,CI;, (diclorometano). A fracdo que continha os ésteres foi adicionada

Na,SO, (sulfato de sodio) anidro, seguida de filtracdo e concentrado sob chapa de
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aquecimento em banho de areia, resultando em 1 mg e 11 mg para APSE/DCM saponificaveis
e APSE/ DCM insaponificaveis. As amostras foram submetidas & anélise de CG-EM para

conhecimento de seus acidos graxos.

7.3.Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa — CG/EM - Fracao
APSE/DCM saponificavel e insaponificavel.

A fracdo contendo os ésteres metilicos APSE/DCM saponificaveis (1 mg) e os
compostos insaponificaveis (11 mg) foram enviadas ao laboratério de CG/EM, da
Universidade Federal do Ceara. A analise de CG/EM foi realizada em cromatografo a gas da
marca Shimadzu, modelo CG-EM QP505 acoplada a um espectrémetro da mesma marca,
modelo CG-EM-QP5050 Plus, com injetor split a temperatura de 200°C, gas de arraste helio a
fluxo continuo de 1,7 ml/min e a coluna utilizada foi DB-1 (30 cm x 0,25 mm x 0,25 pum)
operando a 25°C - 230°C a 3°C/min. A identificagdo dos compostos foi realizada através de
comparacgdo dos espectros de massas obtidos com aqueles existentes no banco de dados do
aparelho, (NIST08s.LIB).
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8. ANALISE DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Antioxidante é um composto que protege o sistema bioldgico contra o efeito nocivo de
processos ou reacdes que podem causar oxidacdo excessiva. Os radicais livres sdo espécies
que possuem pelo menos um elétron desemparelhado, sendo bastante instaveis e promovendo
transferéncia eletronica rapida. Dessa forma, uma das metodologias mais utilizadas € avaliar a
atividade sequestradora do radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH), sugerida desde
meados de 1950; atualmente, 0 método é utilizado para determinar a atividade antioxidante de
fendis, alimentos e amostras bioldgicas. O radical DPPH é estavel, de coloracdo purpura, com
absorgdo em 515 nm, todavia, quando reduzido fica com uma coloragdo amarelada (FRANCA
etal., 2012).

O extrato etanolico das sementes fracdo diclorometano — APSE/ DCM foi submetido a
avaliacdo da atividade antioxidante baseada na metodologia proposta por Souza et al., (2007)
e Andrade et al., (2007) diante da captura do radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila
(DPPH) com algumas adaptacOes; este experimento foi realizados no laboratorio LISCO
(Lab. de Isolamento e Sintese de Compostos Organicos), como descrito abaixo.

Inicialmente, foi preparada uma solugdo metanolica de DPPH, pesando-se 4 mg que
foram dissolvidos em 100 ml de metanol, tendo-se uma solucdo na concentracdo de 0,40
mg/ml.

Pesou-se 3 mg do APSE/DCM no qual foram dissolvidas em 6 ml de metanol, obtendo
uma solugédo de 0,500 mg/ ml (solucdo mae). Logo, foram retiradas aliquotas de 0,10; 0,20;
0,30; 0,40; 0,60; 1,0 ml da “solu¢do mae” nas quais foram obtidas quatro dilui¢des nas
concentragdes 0,025; 0,050; 0,075; 0,100; 0,150; 0,250 e 0,500 mg/ml, respectivamente, pela
afericdo com MeOH até 1 ml, assim foram obtidas as “solugdes filhas”. De cada solucéo filha
retirou-se aliquotas de 0,3 ml, e a uma delas adicionou-se 2,7 ml de MeOH e a outra 2,7 ml da
solucdo de DPPH (0,4 mg/ml), obtendo-se solucdes de 3 ml. Em seguida estas solucGes
foram analisadas por espectroscopia na regido do ultravioleta, no comprimento de onda A =

517 nm, como demonstrado no esquema na Figura 22, pag. 63.
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Figura 22: llustragdo do procedimento da analise da atividade antioxidante
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6ml 0,150;0,250; 0,500 mg' ml Filhas 0.3 ml amostra
2 mlde cada Solugdes filhas
em triplicata

Fonte: Autor, (2016).

As medidas das absorbancias foram obtidas em um espectrdmetro THERMO
scientific, modelo Evolution 60 s, no comprimento de onda de 517 nm, no Grupo de Pesquisa
em Quimica bioldgica e Quimiometria (QBQ), da Universidade Federal do Rio Grande do

Norte. Os dados obtidos foram aplicadas na equacao abaixo:

AA% = 100 - {[(AbSamostra - Absbranco) X 100]/Ab500ntr0|e} (equa(;éo 01)

Onde:

AA% = Percentual de atividade antioxidante

AbSamosira = 0,3 ml da Amostra + 2,7 ml de DPPH (absorbancia da amostra)
AbSpranco = 0,3 ml da Amostra + 2,7 ml de MeOH (absorbancia do branco)

ADbSconirole = DPPH puro (0,4 mg/ml) (absorbancia da solucdo de DPPH 0,4 mg/ml)

A equacdo acima se refere ao percentual de atividade antioxidante, ou o percentual de
inibicdo antioxidante, com a finalidade de avaliar a capacidade dos constituintes da fracédo
APSE/DCM (Aspidosperma Pyrifolium sementes — diclorometano) em capturar radicais
livres, neste caso o DPPH. Os resultados obtidos a partir da equacéo 01, estdo apresentados
na Tabela 27 (pag. 74).
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9. ANALISE DA TOXICIDADE FRENTE A Artemia salina

O extrato etandlico das sementes da fracdo diclorometano — APSE/DCM foi submetido
a andlise de toxicidade frente a Artemia salina proposta por Meyer et al., (1982) adaptada por
Lima et al., (2009). Este experimento, foi realizado no laboratério LISCO (Lab. de Isolamento
e Sintese de Compostos Orgéanicos), tendo a duracdo de quatro dias, por meio da
mortalidade/permanéncia viva, é possivel avaliar a toxicidade do extrato frente ao
microcrustaceo Artemia salina.

No primeiro dia, preparou-se uma solucdo salina artificial (35 g de sal marinho
artificial Aqua One — em 900 ml de &gua destilada). Desta solugédo foi retirada uma aliquota
de 450 ml e colocada em um funil de separacdo (1000 ml). Pesou-se 45 mg dos cistos de
Artemia salina e colocou-se dentro do funil com a solucdo salina, onde a metade superior do
funil foi coberta com papel aluminio. O restante foi iluminado com lampada fluorescente de
9w, pois a medida que os ovos eclodem os nauplios® sdo atraidos para a parte de baixo do
funil iluminado. Para oxigenar a agua, pulsa-se com uma bomba de aquario. Em 24 h os cistos
eclodem na forma de nauplios, conforme demonstrado na Figura 23, pag 47.

No segundo dia, ocorreu a separacdo dos cistos que eclodiram. Os nauplios foram
coletados, e transferidos para uma placa de petri contendo a mesma solucdo salina para
atingirem o estado de metanauplios.

No terceiro dia, preparou-se uma solucdo com o extrato. Foram pesados 18 mg do
extrato das sementes fracdo diclorometano — APSE/ DCM e este foi solubilizado em 1,5 ml
de uma solucdo de tween 80* & 5% (também pode ser utilizado o DMSO, mas o extrato teve
melhor solubilidade no tween 80 juntamente com 7,5 ml da solucéo salina, totalizando 9 ml, e
uma solucdo de concentracdo de 2 mg/ml. Desta solucdo foram feitas diluicGes de
concentracdo 1000; 750; 500; 250; 100 e 50 ug/ml e estas solucbes foram aferidas com a
solucdo salina. Ao total tem-se 7 solugGes: um padrdo de tween 5% (1,5 ml) e solucéo salina
(7,5 ml) — solucdo controle, e as seis diluicdes. Este ensaio foi feito em triplicata, totalizando
21 amostras. Foram colocados 10 metanauplios® em cada solucdo, e entdo esperou-se 24 h

para averiguar a taxa de mortalidade/sobrevivéncia.

_3,7., ;s = ;- - - P o
** Nauplios: é o estgio larvar, tipico da maioria dos crustaceos aquaticos.

* Tween 80: nome quimico Monooleato de Sorbitan Etoxilado 20 EO é um tensoativo néo idnico.
® Metan&uplios: segundo estagio de maturacio da maioria dos crustaceos, estadio caracterizado pela formacéo de
todos os apéndices locomotores.
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No quarto dia, foi feita a contagem de mortos/ vivos e a partir dessa leitura obteve-se a
toxicidade do extrato. Os dados obtidos estdo dispostos na Tabela 28 (pag.76), no qual os
resultados foram analisados e calculados através de regressdo logaritmica o CLso em 24 horas,
que € a concentracdo Letal Média (concentracdo para qual morrem 50% dos individuos
expostos a certa toxidez).

Figura 23: llustragdo da montagem para ecloséo dos cistos de Artemia salina.

Fonte: Autor, (2016).
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10. RESULTADOS E DISCUSSAO

10.1. Fracionamento cromatografico e isolamento das substancias

Inicialmente as todas as fracGes de Aspidosperma pyrifolium Mart., cedidas pelo prof.
Dr. Edilberto, foram submetidas a analise preliminar em CCD e reveladas com reagente
analitico de Dragendorff, no qual foi possivel a identificacdo qualitativa de alcaloides nas
fracdes, pelo desenvolvimento de coloracgéo alaranjada.

Apds sucessivos fracionamentos das fragdes de Aspidosperma pyrifolium, foi possivel
obter e identificar substancias. Da fracdo APCF/H (fracdo da casca do fruto — hexanica) em
que foi submetido a cromatografia de adsorcéo seletiva, obteve-se o isolamento de P-1 (285,2
mg). Nos fracionamentos de APSE/DCM (fracdo das sementes — diclorometano) apos
sucessivos metodos cromatogréaficos, foi obtido AP-2 (455 mg) e AP-4 (10,0 mg).
Continuando o estudo com Aspidosperma pyrifolium Mart., foi realizado o fracionamento da
fracdo APSE/A 50%-DCM (fracdo das sementes — acetato de etila — 50% diclorometano) na
qual obteve-se AP-3 (15,0 mg).

Todas as substancias foram submetidas a métodos analiticos para elucidagéo

estrutural.
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10.1.1. Determinacéo estrutural de AP-1

O composto AP-1 (285,5 mg) foi isolado a partir de cromatografia em coluna da
fracdo APCF/H (Aspidosperma Pyrifolium casca do fruto — hexano), através da formagdo do
precipitado, o mesmo foi obtido na forma de s6lido branco, solivel em cloroférmio, ponto de
fusdo entre 284,7°C a 285,2°C.

Na andlise do espectro na regido do infravermelho de AP-1 (Figura 24) foi possivel
observar uma leve banda em aproximadamente 3.431 cm™, referente a estiramento de O-H,
caracteristico da presenca de hidroxila na estrutura; em andlise feitas com KBr esta banda é
observada com intensidade, mas com a analise feita em ATR os estiramentos angulares de O-
H s&o observados com uma leve absorcdo. Estiramentos C-H de carbono sp® na regido de
2.920 - 2.850 cm™, cuja intensidade indica a presenca de uma grande cadeia hidrocarbdnica
ndo linear. O movimento de rocking associado aos grupos CH, da estrutura é confirmado no
estiramento e 720 cm™.  Além disso, observou-se uma banda fina e intensa em
aproximadamente 1.735 cm™, correspondente & absorcdo de estiramento de ligacio C=0,
caracteristico de &cido carboxilico, sem conjugacdo, estiramento C-O em 1.169 cm™
caracteristico da vibracdo do C-O, referente a alcool e uma banda em 1.640 cm™ pequena e
fraca referente a estiramento C=C de dupla ligacdo. As deformacgdes angulares dos grupos

metila (CHs) e metilenos (CH,) sdo confirmados em 1.381 e 1.472 cm™, respectivamente.

Figura 24: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto AP-1.
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O espectro de RMN *H (Figura 25) mostrou sinais em 8y 8.73, 7.58 e 7.21 ppm,
referentes ao solvente piridina utilizado. Mostrou 6 sinais referentes a grupos metilicos H
0.83 (H-25); 1.02 (H-24); 1.07 (H-26); 1.08 (H-27); 1.24 (H-23) e 1.77 (H-30). Os sinais &y
4.96 (H-29a) e 4.78 ppm (H-29pB), referente a dupleto, correspondentes aos hidrogénios
vinilicos (H-29) da dupla terminal, caracteristica de acoplamento germinal. Destaca-se ainda a
presenca de um hidrogénio carbindlico em &y 3.45 (H-3), duplo dupleto, evidenciando a
configuragdo B para o grupo hidroxila. Os grupos de absor¢des nas regides de oy 0.96 a 2.77
ppm s&o tipicos de estrutura terpenoidicas. De acordo com a literatura (PENG et al., 1998) os
sinais em H-29 mostram os sinais em oy 4.95 e 4.77, singleto, correspondente aos hidrogénios

vinilicos e éy 3.45 ppm, multipleto, correspondente a presenca de um hidrogénio carbindlico.

Figura 25: Espectro de RMN *H de AP-1 (CsHsN, 300MHz).
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A comparacio dos dados de IV e RMN 'H para AP-1 com os dados registrados na
literatura por RAO et al., (1999) e PENG et al., (1998), (Tabela 23) mostram que 0 composto
AP-1 (Figura 26, pag. 70) se refere ao triterpeno &cido betulinico, no qual ndo se tem relatos
de ter sido discutido para a espécie. O &cido betulinico foi inicialmente isolado em espécies de
bétula sp. (BRUCHNER et al., 1948 citado por VEIGA Jr. et al., 2006). Diversos estudos
demonstram suas atividade farmacoldgicas como antimalarica e antitumoral, além de acdo
contra o virus HIV (BAGLIN et al., 2003).

Tabela 23: Dados de RMN 'H do composto AP-1(300 MHz, piridina), correlagdo
comparada com os dados de PENG et al., 1998 (720 MHz, piridina).

Acido betulinico

AP-1
. : PENG et al., (1998)
N©, RMN *H RN TH
&y (mult) &y (mult)
1 a: 0.99 (m)
) B: 1.67 (m)
2 = 1.85 (m)
3 3.45 (dd) 3.45 (m)
5 = 0.82 (m)
6 ) a: 1.56 (m)
B: 1.38 (m)
7 a: 1.45 (m)
- B: 1.38 (m)
9 - 1.38 (m)
a: 1.43 (m)
AL - 8: 1.21 (m)
a: 1.21 (m)
12 - 8:1.94 (m)
13 : 2.74 (m)
a: 1.26 (m)
15 - 8: 1.88 (M)
a: 1.55 (m)
= B: 2.63 (m)
18 - 1.77 (m)
19 - 3.52 (m)
21 ) a: 1.53 (m)
B: 2.24 (m)
a: 1.57 (m)
- ) B: 2.25 (m)
23 1.24 (s) 1.22 (s)
24 1.02 (s) 1.00 (s)
25 0.83 (5) 0.83 (s)
26 1.07 (s) 1.06 (s)
27 1.08 (s) 1.07 (s)
29 4.96 (d) a: 4.95 (s)
4.78 (d) B: 4.77 (5)
30 1.77 () 1.79 (s)

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 26 : Estrutura plana do triterpeno acido betulinico (a) e estrutura em cadeira do

triterpeno acido betulinico (b).

Fonte: Autor, (2016).

O estudo inicialmento foi conduzido com base na presenca de alcaloides, contudo foi
obtido o triterpeno pentaciclico acido betulinico, isolado da fracdo hexanica da casca do fruto
de Aspidosperma Pyrifolium Mart., tal triterpeno ndo tinha sido relado nesta espécie,
conhecido do género Aspidosperma, isolado de Aspidosperma quebracho-blanco por
WACHETER et al., (1999), no entanto, de acordo com pesquisa realizada no Scifinder em 12
de outubro de 2016, palavra chave “isolation betulinic acid apocynaceae”, foram encontrados

06 registro de isolamento do triterpeno acido betulinico para a familia Apocynaceae.
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10.1.2. Determinacéo estrutural de AP-2

O composto AP-2 foi isolado a partir de cromatografia de exclusdo molecular da
fracdo APSE/DCM e mais trés procedimentos de cromatografia em coluna “flash” do
fracionamento desta fracdo, foi possivel a verificagdo de precipitado em forma de cristais
brancos em formato de agulha, insolivel em metanol e solvel em cloroférmio.

Através da andlise do espectro na regido do infravermelho de AP-2 (Figura 27)
observaram-se bandas em 2.926 cm™ referentes a estiramento C-H de carbono sp? e 2.798 cm’
! referentes a estiramento C-H de carbono sp®, as bandas em 1.600, 1.590 e 1.500 cm™, s&o
caracteristicas da presenca de ligacdes C=C de anel benzénico, a banda bastante intensa e fina
em 1.639 cm™ é caracteristica de ligacdo C=0 de amida e a auséncia do estiramento N-H na
faixa de 3.473 a 3.150 cm™ é caracteristica de amida terciaria, no qual, foi possivel a
constatacéo, pela auséncia desta absorcdo. As bandas em 1.450 e 1.380 cm™, atribuidas as
deformacdes angulares simétricas de grupos metileno (CH,) e metila (CHzs), respectivamente.
O estiramento C-O-C caracteristico de éteres alquil-arilicos pode ser observado em duas
bandas, estiramento assimétrico em 1.274 cm™ e um estiramento simétrico em 1.181 cm™, que
ocorrem devido a ressonancia existente nos éteres arilicos.

Figura 27: Espectro de Infravermelho (ATR) do composto AP-2.
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O espectro de RMN 'H de AP-2 (Figura 28) mostrou sinais referentes ao solvente
piridina em oy 8.75, 7.61 e 7.22 ppm. Mostraram-se trés sinais de hidrogénios ligados a
aromatico em oy 7.23 (t, H-10), 7.01 (d, H-9) e 6.99 ppm (d, H-11), todos acoplados entre si
com constantes de acoplamento orto de 8,0 Hz. Suas multiplicidades, tipicas de um anel
benzénico 1,2,3-trissubstituido, propuseram uma substituicdo no anel benzénico do sistema
indolico. Um simpleto em dy 3.77 ppm foi atribuido aos hidrogénios de uma metoxila
(-OCH3) ligada a anel benzénico, devido ao valor de deslocamento quimico ser bem
caracteristico de tal substituinte. Os simpletos em 6y 2.32 ppm (3H-23) foi atribuido o
hidrogénio de um grupo N-acetila ¢ em 84 0.54 ppm (3H-18) atribuido a metila (CHzs)
protegida, ligada ao grupo metileno da cadeia lateral da estrutura. Os demais sinais de
hidrogénio &4 3.03 a 0.5 ppm foram atribuidos grupos metino (CH) e metileno (CH;) da
estrutura. A desblindagem dos hidrogénios alfa (a) em H-2 (4.98 ppm) e em H-21 (6 2.27
ppm) ocorre em fungéo da influéncia que o hidrogénio alfa sofre da ressonancia nitrogénio da
amida, tendo uma maior desblindagem para esse hidrogénio (H-2), ja em relacdo ao
hidrogénio alfa da amina (H-21) esse efeito de desblindagem é mais brando.

Figura 28: Espectro de RMN *H de AP-2 (CsDsN, 500MHz).
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O espectro de RMN *C-CPD de AP-1 (Figura 29) exibiu 21 sinais de carbono e o
sinal de baixa intensidade em 6171.8 ppm (C-22), caracteristico de carbonila. Os sinais dc
144.2 (C-8), 116.4 (C-9), 126.9 (C-10), 112.1 (C-11), 150.6 (C-12) e 130.4 ppm (C-13)
caracteristicos de carbono sp? de anel aromatico, no qual o sinal de C-12 esta sobreposto por
um dos tripletos da piridina, solvente utilizado. O sinais de deslocamentos dos grupos
metilicos foram atribuidos a 3¢ 55.8 ppm ao carbono da metoxila (OCH3) ligado a anel
benzénico, com efeito mais desblindado devido a ressonancia, 6¢ 23.5 ppm do carbono (C-23)
ligado ao grupo amida ¢ o ¢ 7.2 ppm do carbono (C-18) ligado ao grupo metileno, sendo um
carbono mais blindado.

Figura 29: Espectro de RMN **C-CPD de AP-2 (CsDsN, 125MH?z).
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A comparacéo dos dados de IV, RMN *H e *3C para AP-2 com os dados registrados na
literatura por Guimarées (2012) (Tabela 24, pag. 75), sugerem que o composto AP-2 refere-
se ao alcaloide plumerano pentaciclico aspidospermina (Figura 30). Segundo Guimaraes,
(2012) os alcaloides plumeranos podem ser pentaciclicos ou hexaciclicos, os pentaciclicos séo
estruturalmente caracterizados pelo benzeno (anel A) condensado ao di-hidropirrol (anel b), e
trés outros anéis (C-E). Sao caracterizados nos espectros de RMN *H por sinais de prétons do
anel benzénico do sistema di-hidroindélico normalmente aparecem entre 6,5 e 8,0 ppm, como
dupleto de dupleto e dois tripletos de dupletos, a auséncia deste padrdo de multiplicidade é
indicativa da substituicio de algum préton aromatico (GUIMARAES et al., 2012). O
alcaloide aspidospermina foi isolada pela primeira vez por G. Fraude (1887) e por Hesse
(1882), segundo DEUTSCH et al, 1994, algumas estudos relatam sua atividade
farmacologica com atividade antimalarica sobre Plasmodium falciparum (MITAINE-OFFER
et al., 2002), antioxidante e antibacteriana (DIAS, 2012).

Figura 30: Estrutura plana do Alcaloide plumerano pentaciclico aspidospermina

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 24: Dados de RMN 'H e *C do composto AP-2 (125 e 500 MHz, piridina),
correlacdo comparada com os dados de Guimardes et al., 2012 (75 e 300 MHz, cloroférmio).

Aspidospermina

Ne. AP-2 (Guimarées et al., 2012)
dc oy, mult (JHz) dc oy mult, (JHz)
2 70.0 4.93, brs 64.0 4.5, m
2.95, dl (10,4)
3 53.8 el 53.5 3.0, brd (10.7)
3.02, td (8,5: 3,0) 3.11,td (9; 3.2)
5 521 2.18,q (8.5) 524 2.25,m
2,09, m 2.05, m
6 B 1.57, m s 1.55m
7 54.2 - 52.4 -
8 144.2 - 128.0 -
9 116.4 7.01, d (8.0) 115.4 6.83, d (8.7)
10 126.9 7.23t(8.0) 125.9 7.07,t (8.7)
11 112.1 6.93,d (8.0) 110.0 6.82,d (8.7)
12 150.6 - 148.0 -
13 130.4 - 141.0 -
1.69, q (13.0) 1.73, qt (13.4)
1 B 1.38, m o 1.5, brd (13.0)
1.45, dI (13.0) 1.6, m
15 34.6 0.98, m 341 1.35,m
2.05 m 1.95 m
16 201 1.54, m Al 1.35;m
2.05, m 2.0,m
17 23.7 0.96. m 23.0 11.m
18 7.2 0.53, t (7.5) 6.7 0.6, t(7.1)
1.33, sext (7.5) .
19 30.6 085, st (7.9 29.0 1.2, dq (14.0: 7.1)
20 36.2 - 35.4 -
21 71.0 2.27,s 71.0 3.87,s
22 171.8 - 160.0 -
23 23.5 2.32,s 22.9 2.2,s
OCH; 55.8 3.77,s 55.3 3.87,s

Fonte: Autor, (2016).
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10.1.3. Determinacéo estrutural de AP-3

O composto AP-3 (15 mg) foi isolado a partir de cromatografia de exclusdo molecular
da fracdo APSE/A 50% DCM e seguida enviado para tratamento por CLAE (Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia) no LAFIPLAM (Laboratério de Andlise Fitoquimica de Plantas
Medicinais), na Universidade Federal do Ceara (UFC).

O espectro de RMN 'H de AP-3 (Figura 31) apresentou sinais de hidrogénio em dy
8.67 ppm (H-6), apenas dois hidrogénios caracteristicos do nucleo ind6lico, em oy 7.46 (H-
10) e 7.17 ppm (H-9), o hidrogénio H-12 provavelmente encoberto pelo singleto H-17, a
disposicéo desses hidrogénios indicam a possibilidade de substituicdo no anel benzénico. Os
hidrogénios da cadeia lateral seco-iridoidica glicosilada foram observados pelos sinais em Jy
7.55 ppm (hidrogénio de enol-éter conjugado, H-17), 5.90 ppm (hidrogénio hemiacetalico, H-
21), hidrogénios entre 3.32 a 3.20 e 2.61 ppm (multipletos de hidrogénios ligados a carbonos
metilénico e metinico), além dos sinais em 6H 5.04 (d, H-18a) e 5.01 ppm (d, H-18b)
referentes a hidrogénios olefinicos. Os sinais em oy 4.02 (H-17), 4.0 (H-6’a), 3.71 (H-6’b),
3.68 (H-2"), 3.52 (H-3"), 3.50 (H-4’) ¢ 3.44 ppm (H-5"), referentes aos hidrogénios da unidade
de glicose, e em Jy 3.16, singleto relacionado a metoxila do éster, também confirmaram a
cadeia do seco-iriddide.

Figura 31: Espectro RMN *H do composto AP-3 (CD3sOD, 500MHz,).
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O espectro de RMN **C-CPD de AP-3 (Figura 32) apresentou 28 sinais, porém, o
sinal (C-5) ndo foi observado no espectro. Os sinas de carbono entre 155.0 a 121.3 ppm séo
caracteristicos de carbonos sp” arométicos. Os sinais em 162.94 ppm foi associado ao C-17,
carbono do enol-éter conjugado e o sinal em 97.42 ppm ao C-21, carbono hemiacetélico, 0s
sinais 8¢ 100.50 (H-1°), 78.84 (H-2"), 78.12 (H-3), 74.82 (H-5), 71.94 (H-4’) ¢ 63.22 (H-6")
foram associados aos carbonos da glicose, confirmando a cadeia seco-iriddide. O sinal em d¢c
155.4 ppm (C-11), caracteristico de carbono sp® oxigenado e inexistente em C-5, confirmou a
substituicdo de um dos hidrogénios do ndcleo inddlico do composto AP-3 por um grupamento
hidroxila. Os sinais em Jc 175.15 e 169.73 ppm foram relacionados a carbonilas de éster e de
acido carboxilico conjugado, respectivamente. Os sinais mas protegidos dC 35.92 e 34.50

ppm foram atribuidos aos carbonos de carater sp®, ndo oxigenadado C-15 e C-14.

Figura 32: Espectro RMN *3C do composto AP-3 (CD;0D, 125MHz).
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A comparacéo dos dados de RMN *H e **C para AP-3 com os dados registrados na
literatura por Nascimento (2010), (Tabela 25, pag. 79), sugerem que 0 composto AP-3
refere-se ao alcaloide inddlico cordifolina do tipo B-carbolina ligado a secologanina (Figura
33), ndo foi possivel atribuir todos os sinais, pois sdo necessarios dados de RMN 1D e 2D
para analise completa do composto.

O alcal6ide ind6lico glicosilado cordifolina, isolado anteriormente de Chimarrhis
turbinata (CARDOSO et al., 2004), porém inédito na espécie Aspidosperma pyrifolium Mart.,
mas ndo no género Aspidosperma, assim como na familia Apocynaceae, pois foi obtido
anteriormente da casca do caule de Aspidosperma nitidum benth (NASCIMENTO, 2010).

Segundo, Nascimento (2010), os alcaloides do tipo [-carbolina ligados a
secologanina, sdo conhecidos como alcaloides glicosilados, para a sua caracterizagcdo é
necessario a identificacdo da cadeia seco-iriddide, que se da geralmente com a confirmacao
do hidrogénio endlico H-17, o hidrogénio hemiacetalico H-21 e os hidrogénios olefinicos H-
18 e H-109.

Figura 33: Estrutura plana do alcaloide p-carbolina seco-iridoide cordifolina.

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 25: Dados de RMN *H e **C do composto AP-3 (500 MHz, metanol), correlacdo
comparada com os dados de Nascimento, 2010 (300 MHz, metanol).

Cordifolina
Ne. AP-3 (Nascimento, 2010)
8y, mult (JHz) | 6c 5y mult, (JHz) | 6c

2 - 135.35 - 137.4
3 - 153.41 - 143.6
5 - * - 130.0
6 8.67, s 116.29 8.96, s 118.8
7 - 131.42 - 132.6
8 - 123.43 - 123.1
9 7.17 121.38 7.37,dd (1,5; 8,5) 124.5
10 7.46 114.19 7.63, d (9.0) 115.0
11 - 155.41 - 154.9
12 * 103.76 7.67, sl 106.8
13 - 138.4 - 140.1

14 a 3.77, m

14b - 34.50 351 m 33.1
15 - 35.92 3.51, m 36.3
16 - 106.73 - 108.8
17 7.55 162.94 7.57,s 155.8

18a 5.04 5.33, d (17,5)

18b 5.01 A58 5.29, d (11.0) ABs
19 - 135.42 5.96, m 134.8
20 - 46.04 2.74, m 45.6
21 5.9 97.4 5.94, d (8,5) 97.2
22 - 175.15 - 168.9
r ; 100.50 4.84, d, (8,0) 100.6
2’ - 78.84 3.42, m 78.8
3’ - 78.12 3.40, m 78.2
4 - 74.82 3.29, m 71.8
5’ - 71.94 3.24, m 74.8
6a’ - 3.99, dd (L,5; 12,0)

6b’ - e 3.71, dd (6.5; 12.0) el

COOH - 169.73 - 167.0
OCHj3; 3,91, s 52.13 3.10, s 51.8

*N&o foi observado
Fonte: Autor, (2016).
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10.1.4. Determinacéao estrutural de AP-4

O composto AP-4 (10 mg) foi isolado a partir de varios fracionamentos da fragdo
APSE/DCM e purificacdo por CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) no LASID
(Laboratdrio de Sistemas Dispersos), na Faculdade de Farmécia, na Universidade Federal do
Rio grande do Norte (UFRN).

O espectro de RMN *H (Figura 34) apresentou sinais compativeis com a presenca de
uma mistura de alcaloides indélicos com sinais entre 6y 8.36 a 7.0 ppm, provavelmente com
anel benzénico oxigenado em C-11. O composto AP-4 ndo apresenta cadeia lateral seco-
iridoidica ligada ao nucleo indol, pois ndo ha sinais caracteristicos em & (ppm). Os sinais no
espectro de RMN *3C (Figura 35, pag. 81) confirmam que trata-se de uma mistura de
alcaloides indélico, com sinais entre dc 158.12 a 110.51 ppm caracteristicos de carbono sp®.

A caracterizacdo dessas estruturas sera possivel com a anélise de todos os dados de
RMN 1D e 2D, que estdo em fase de concluséo.

Figura 34: Espectro de RMN *H de AP-4 (CDCls;, 500MHz).
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Figura 35: Espectro de RMN *3C de AP-4 (CDCls, 125 MHz).
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10.2. Identificacdo dos componentes insaponificaveis de APSE/DCM

Foram enviadas amostras dos produtos saponificveis (1 mg) e insaponificaveis (11
mg) da fracdo da sementes APSE/DCM para analise em CG/EM, mas devido a quantidade da
amostra saponificdveis (1 mg) ter sido baixa, s6 foi submetida a analise a amostra
APSE/DCM insaponificavel (11 mg), e os espectros foram obtidos através de impacto
eletronico (IE). A identificacdo dos constituintes presentes na fracdo foi realizada por
comparacgdo do espectro de massa referente a cada pico do cromatograma com espectro de
massa em dados da literatura e com o auxilio do banco de dados existente no equipamento,
(NISTO8s.LIB).

Com estes dados foi possivel caracterizar 6 (seis) compostos organicos na fracdo
APSE/DCM, descriminada na Tabela 26, a seguir, e logo em seguida o cromatograma do

mesmo, Figura 36.

Tabela 26: Constituintes organicos insaponificaveis da fracdo APSE/DCM

CONSTITUINTES TEMPO DE RETENCAO (min.) FIGURA
1,2—d|metox!-4—(3—metOX|—1— 21 450 Figura 37

propenil) benzeno
1-acetil-aspidospermidina 30.000 Figura 39
Aspidospermina 37.495 Figura 41
1-acetil-17metoxi-aspidofractinina 38.525 Figura 43
Quebrachamina 40.015 Figura 45
Pirifolina 41.075 Figura 47

Fonte: Autor, (2016).
Figura 36: Cromatograma CG/EM de APSE/DCM insaponificaveis
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O espectro de massa (Figura 37) foi associado a estrutura do ester benzénico 1,2-
dimetoxi-4-(3-metoxi-1-propenil)benzeno, os dados foram comparados com o banco de dados
do equipamento NISTO08.LIB. Exibindo um ion molecular m/z 208, que correspondente a uma
molécula C1,H1603 e os fragmentos m/z 177 e 145 , conforme proposta demostrada na Figura
38.

Figura 37: Espectro de massa compativel com 1,2-dimetoxi-4-(3-metoxi-1-propenil)benzeno
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Figura 38: Proposta de fragmentacdo MS/MS do pico em m/z = 208, para o ester benzénico
1,2-dimetoxi-4-(3-metoxi-1-propenil)benzeno
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Fonte: Autor, (2016).
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O espectro de massa (Figura 39) foi associado a estrutura do alcaloide plumerano
pentaciclico 1-acetil-aspidospermidina os dados foram comparados com o de AQUINO,
(2006) e banco de dados do equipamento (NIST08.LIB). Exibindo um ion molecular m/z 324,
que correspondente a uma molécula C,;H2sN20 e os fragmentos m/z 296 e 124, conforme
proposta demonstrada na Figura 40, os fragmentos piperidinicos refrentes aos picos m/z 124
e 109 sdo fortes indicadores de que trata-se alcaloides do tipo aspidosperma pentaciclicos ou
hexaciclicos (OLIVEIRA, 1999).

Figura 39: Espectro de massa compativel com o alcaloide plumerano pentaciclico 1-acetil-
aspidospermidina.
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Figura 40: Proposta de fragmentacdo MS/MS do pico em m/z = 324, para o alcaloide
plumerano pentaciclico 1-acetil-aspidospermidina.
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Fonte: Autor, (2016).
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O espectro de massa (Figura 41) foi associado a estrutura do alcaloide plumerano

pentaciclico aspidospermina, os dados foram comparados com o de NOGUEIRA, (2014) e

com banco de dados do equipamento (NIST08.LIB). Exibindo um ion molecular m/z 354, que

correspondente a uma molécula CxH3oN2O, e os fragmentos m/z 326 e 124 , conforme

proposta demostrada na Figura 42.

Figura 41: Espectro de massa compativel com o alcaloide plumerano pentaciclico

aspidospermina
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Figura 42: Proposta de fragmentacdo MS/MS do pico em m/z = 354, para o alcaloide
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Fonte: Autor, (2016).
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O espectro de massa (Figura 43) foi associado a estrutura do alcaloide plumerano 1-
acetil-17-metoxi-aspidofractinina, os dados foram comparados com banco de dados do
equipamento NISTO8.LIB. Exibindo um ion molecular m/z 352, que corresponde a uma
molécula Cz2H2sN,0, e com os seus principais fragmentos m/z 324, 309, 281, 188, 155, 124 e
109, conforme proposta demostrada na Figura 44, pag 69.

Figura 43: Espectro de massa compativel com o alcaloide plumerano pentaciclico 1-acetil-
17-metoxi-aspidofractinina
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Figura 44: Proposta de fragmentacdo MS/MS do pico em m/z = 352, para o alcaloide plumerano pentaciclico 1-acetil-17-metoxi-
aspidofractinina
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Fonte: Autor, (2016).
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O espectro de massa (Figura 45) foi associado a estrutura do alcaloide
Quebrachamina, os dados foram comparados com o de AQUINO, (2006) e com o banco de
dados do equipamento NISTO08.LIB. Exibindo um ion molecular m/z 282, que corresponde a
uma molécula Ci9Hz6N; e o0s fragmentos m/z 196 , 143 e 109 conforme proposta demostrada
na Figura 46.

Figura 45: Espectro de massa compativel o alcaloide com Quebrachamina
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Figura 46: Proposta de fragmentacdo MS/MS do pico em m/z = 354, para o alcaloide
quebrachamina
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Fonte: Autor, (2016).
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O espectro de massa (Figura 47) foi associado a estrutura do alcaloide plumerano
pirifolina, os dados foram comparados com os de OLIVEIRA (1999) e com banco de dados
do equipamento (NISTO08.LIB). Exibindo um ion molecular m/z 382, que correspondente a
uma molécula Cp3H30N,O3 e com 0s seus principais fragmentos m/z 354, 339, 154, 139, e 109

conforme proposta demostrada na Figura 48, pag. 90.

Figura 47: Espectro de massa compativel com o alcaloide plumerano pirifolina.
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Figura 48: Proposta de fragmentacdo MS/MS do pico em m/z = 382, para o alcaloide plumerano pirifolina.
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10.3. Anaélise da Atividade Antioxidante

A atividade antioxidante do extrato etandlico da fracdo APSE/ DCM foi determinada
pelo método do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH). Esta metodologia proposta por
Souza et al., (2007) e Andrade et al., (2007), permite a avaliagdo do comportamento
antioxidante dos compostos através da capacidade de sequestrar radical livre em determinado
periodo de tempo. O método baseia-se na transferéncia de elétrons onde, por acdo de um
antioxidante (R) ou uma espécie radicalar, o DPPH que possui cor purpura é reduzido
formando 2,2-difenil-1-picril-hidrazina, de coloragcdo amarela. A partir dos resultados obtidos
determinou-se a porcentagem de atividade antioxidante (%AA) ou sequestradora de radicais
livres. A atividade antioxidante dos compostos, representada pelo valor de 1Cso (Inibidor
Maximo de Concentracdo), € calculada pela reducdo de 50% da concentracdo inicial de
DPPH, que se € possivel através da construgdo de uma curva padrdo de DPPH plotando-se o
valor médio das absorbancias obtidas versus concentracdo da solucao.

Ressalta-se que, quanto menor o valor de 1Csp, maior a atividade antioxidante do
composto analisado. A analise também pode ser verificada inicialmente por analise
qualitativa, pois, ap6s 50 min. da adicdo do radical livre DPPH foi possivel visualizar a
mudanca da coloracdo de violeta-escura para coloracdo amarela, no qual observamos que a
fracdo diclorometano das sementes de Aspidosperma pyrifolium apresenta compostos

antioxidantes Figura 49.

Figura 49°: llustrac&o da reacio de DPPH

COR: VIOLETA-ESCURA COR: AMARELA

Fonte: Autor, (2016).

*, - ~ ~ - - yo) 7 -
® A ilustracdo da reagdo de DPPH: Demonstra um composto antioxidante ou uma espécie com elétrons livres
capturando o radical livre DPPH; onde, R sdo compostos com atividade antioxidante ou uma espécie radicalar.
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As absorbancias das amostras foram medidas em triplicata, ABS1, ABS2 e ABS3 para
cada concentracdo de 0,025; 0,050; 0,075; 0,100; 0,150; 0,250 e 0,500 mg/ml, no
comprimento de onda A =517 nm.

Os resultados das medidas de absorbancia foram aplicados na equacdo a seguir, para se
calcular o percentual de atividade antioxidante de cada teste em triplicata (AA% Teste 1,

Teste 2 e Teste 3) e os resultados desta estdo explicitados na Tabela 27 abaixo:

AA% = 100 — {[(AbSamostra — AbSbranco) X 100]/AbScontrole}

Onde:

AA% = Percentual de atividade antioxidante

ADbSamosira = 0,3 ml da Amostra + 2,7 ml de DPPH (absorbancia da amostra)
ADbSpranco = 0,3 ml da amostra + 2,7 ml de MeOH (absorbancia do branco)
ADbSconirole = DPPH puro (0,4 mg/ml) (absorbancia da solu¢do de DPPH 0,4mg/ml)

A Tabela 27 ilustra a porcentagem de atividade antioxidante (%AA) para cada teste
realizado em triplicata. Os valores de ICso, foram obtidos por regressé@o linear demonstrados
no grafico 01, pag. 93, (%Atividade antioxidante versus concentracio em pg.ml?), para a
APSE-DCM, apresentavam bons coeficientes de determinacéo (R?), 0,9866, 0,9860 e 0,9861
para os testes realizados, respectivamente. As atividades antioxidantes maximas para extrato
de APSE-DCM foram 84,22% (teste 1), 83,37% (teste 2) e 83,46% (teste 3), e para ICso foram
136,81 (teste 1), 133,49 (teste 2) e 130,16 (teste 3) pg.ml ™, no qual obteve-se uma média de
para AA%maima 83,68% e 1Csp 133,4867 + 2,22 pg.ml™.

Tabela 27: Dados de absorbancia medidos no UV-visivel.

Co(l(;nr;'ii();ao Controle Branco ABS1 ABS2 ABS3 ¢£ :fl _I'_Aé';:/oz 1'%';(?’3
25 1,179 0 0,930 0,962 0,939 21,1195 18,4054 20,3562
50 1,179 0 0,802 0,756 0,780 31,9762 35,8778 33,8422
75 1,179 0 0,799 0,736 0,744 32,2307 37,5742 36,8956
100 1,179 0 0,679 0,685 0,654 42,4088 41,8999 44,5292
150 1,179 0,001 0574 0,537 0,528 51,3994 54,5377 55,3011
250 1,179 0,002 0,230 0,241 0,241 80,6615 79,7285 79,7285
500 1,179 0,005 0,191 0,201 0,200 84,2239 83,3757 83,4605

Fonte: Autor (2016)
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Graéfico 01: Curva Padréo do experimento de DPPH (%AA versus concentracéo pg.ml™)

em triplicata.
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140
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20 -
¥3=0,2577x+ 16,433
0 T T T T 1 R2=10.,0027
0 100 200 300 400 600
%0 Atividade Antioxidante
Fonte: Autor, (2016).
Calculo do valor de ICs, para cada teste realizado: (onde: Y = 50)
Teste 1 Teste 2 Teste 3

Y, =0,264x + 13,88
0,264x =50 — 13,88
x = 36,12/ 0,264

X; = 136,81 pg.mL™

Y, =0,2641x + 14,743
0,2641x =50 — 14,743
x = 35,25/ 0,2641

X = 133,49 pg.mL™

Y3 =0,2577x + 16,433
0,2577x=50 - 16,433
X = 33,567/ 0,2577

X; = 130,16 pg.mL™*

Para a avaliacdo da atividade antioxidante das sementes de Aspidosperma pyrifolium

Mart., foi utilizada a fracdo diclorometano das sementes, no qual obteve-se 1Csy 133,4867 £

2,22 pgml?, relatada pela primeira vez na literatura para o extratodas sementes de

Aspidosperma pyrifolium Mart., comparamos nosso teste com o relatado por Lima (2014) que

relatou atividade antioxidante na entrecasca de Aspidosperma pyrifolium na fracdo acetato de

etila com valor de 1Cspde 27,13 + 3,61 pg.ml™, apresentando moderada atividade

antioxidante.
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10.4. Andlise da toxicidade frente & Artemia salina

O wuso indiscriminado de plantas sem qualquer conhecimento fitoquimico,
farmacoldgico e principalmente toxicoldgico é de grande preocupacdo para saude. Partindo
deste pressuposto a fracdo APSE/DCM (extrato etandlico das sementes de Aspidosperma
Pyrifolium — diclorometano), foi submetida a analise de toxicidade frente a Artemia salina. O
resultado do ensaio de toxicidade frente aos metanauplios de Artemia salina pode ser
observado na Tabela 28, CLsy (Concentracdo Letal) em 24 horas foi calculada através de
regressdo logaritmica, demonstrada no Grafico 02, pag. 95, concentracdo vesus
%Mortalidade, o qual obteve-se CLs igual a 1,1524 pg.ml™.

As concentracBes foram corrigidas para 690, 517, 360, 172, 70 e 35 ug.ml™, pois o
extrato ndo apresentou boa solubilidade em tween 80, solubilizando apenas 68% do peso da
amostra inicial (massa inicial utilizada para a triplicata dos testes 54 mg), as concentracoes
foram recalculadas partindo da massa solubilizada (37 mg). Apos os calculos das novas
concentracdes, os dados tratados pela analise probit®, obtendo-se o percentual de mortalidade

(% Mortalidade), a ilustracdo para contagem dos vivos/ mortos, esta na figura 50 (pag. 96).

Tabela 28: Dados da avaliacdo de toxicidade da fracdo APSE-DCM frente a Artemia salina.

Anélise Probit (95% de confianca)

E scpg?;d a %%r;. Média Media Vivos Mortos Aanc')ltue:L do %Mortalidade
1 1 Vivos Mortos Acumulados Acumulados . %M=Ma/Tax100
pg.ml pg.ml (TA= Va+Ma)
1000 690 0 10 0 51,02 51,02 100
750 517 0 10 0 41,02 41,02 100
500 360 0 10 0 31,02 31,02 100
250 172 0,66 9,34 0,66 21,02 21,68 96,95
150 70 2,66 7,34 3,32 11,68 15 77,86
50 35 5.66 4,34 8,98 4,34 13,32 32,58

Como a amostra ndo apresentou solubilidade completa em tween 80, as concentraces foram corrigidas: (37 mg -->
solugdo 37 mg/27ml; C=1,378 mg/ml.

Fonte: Autor, (2016).

® Andlise Probit: Este tipo de analise de regressdo é apropriado para conjuntos de dados em que a variavel
dependente é medida em unidades do tipo Sim ou N&o, morreu ou Ndo morreu etc. Neste caso a resposta é
representada pela percentagem de sobreviventes, nascidos etc.
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Observamos que para as concentragdes maiores 690, 517 e 360 pg.ml™, nenhum
metanduplio foi observado vivo, tal resultado ainda ndo foi relatado para as sementes do fruto
Aspidosperma pirifolium Mart. Como o resultado obtido da avaliacdo da fragdo APSE-DCM
para a CLs, foi inferior a 1.000 pg.ml™, demonstrando que a fragdo apresenta toxicidade para

a Artemia salina (MEYER et al., 1982 citado por LIMA et al., 2009).

Gréfico 02: Curva Padrdo do experimento de A. salina (%Mortalidade versus concentragdo).

140
X + %M
120 ) Calculo do valor de CLs:
< 100 . ngautmo
- ® (*oM) (onde: Y =50)
= 80 +¢
= Y = 27,772 In(x) — 53,94
g 6o / %
2 o / 3 s - 5304 50 = 27,772 In (x) - 53,94
0 R*=0.8298 In x = 53,94 - 50/ 27,772
0 : ‘ In x=0,14187
0 500 1000 X = 1,1524 ug.mrl
Concentracio png/mL

Fonte: Autor, (2016).

Este ensaio bioldgico, utilizado para avaliar a toxicidade aguda teve resultado similar com o
extrato etandlico das folhas de Aspidosperma pirifolium, o extrato foi letal para 11,5% das
larvas de A. salina em 10 mg/ml, de 26,9% a 15 mg/ml, de 34,6% a 20 mg/ml, e 46,2% a 30
mg/ml. Nenhuma morte de metanauplios foi observada no tratamento com o controle em
branco (LIMA E SOTO-BLANCO, 2010). No artigo, “Plantas toxicas para ruminantes e
eqlideos no Seridd Ocidental e Oriental do Rio Grande do Norte”, Silva et al., (2006),
pequisa realizada no estado do em entrevistas no estado do RN, especificamente no Serido6
Ocidental e Oriental, na busca de plantas toxicas dessas localidades, constatou que o pereiro
foi identificado como uma planta téxica para bovinos, caprinos e ovinos, gque causam
naturalmente abortos ou nascimento de animais débeis (SILVA et al., 2006).

Entdo partindo dessa analise da fragdo APSE/DCM com CLsy em 24 horas igual a

1,1524 pg.ml™, pode-se afirmar toxicidade aguda nas sementes de Aspidosperma pyrifolium

Mart.
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Figura 50: llustracdo dos tubos de ensaio - metanauplios vivos/ mortos para contagem.

Fonte: Autor, (2016).
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11. CONCLUSAO

A investigacdo fitoquimica das fracBes etandlicas das sementes e casca do fruto de
Aspidosperma pyrifolium Mart., possibilitou a identificacdo qualitativa de alcaloides em todas
as fracOes cedidas pelo Prof. Dr. Edilberto R. Silveira. O fracionamento cromatogréfico
realizado permitiu o isolamento do triterpeno, &cido betulinico (AP-1), proveniente da casca
do fruto da fracdo hexanica APCF/H, no qual, inédita para a A. pyrifolium Mart., mas ndo
para familia Apocynaceae. Foi possivel também o isolamento do alcaloide aspidospermina
(AP-2) e (AP-4) proveniente da fragdo APSE/DCM, ja relatados anteriormente a extragdo das
sementes da espécie estudada, da mesma fragcdo foi obtido uma mistura de alcaloides do tipo
B-carbolina, necessitando-se de mais dados para a sua caracteriza¢do. Da fracdo APSE/A 50%
DCM foi possivel o isolamento do composto (AP-3) que com base na comparacdo dos dados
de RMN *H fornecidos na literatura, foi associado ao B-carbolina glicosilado cordifolina, ndo
relatado anteriormente nas sementes de A. pyrifolium Mart, mas conhecida do género
Aspidosperma, bem como na familia Apocynacae. Os alcaldides foram obtidos utilizando
poucos tratamentos cromatograficos e ndo foi utilizado acido trifluoroacético para
desenvolvimento do método de isolamento por CLAE. O TFA é comumente usado para este
fim, mas gera os sais dos alcaloides que dificilmente sdo neutralizados, gerando problemas na
realizacdo de testes biologicos e determinacéo estrutural das amostras.

A fracdo APSE/DCM foi saponificada e esterificada, a fracdo dos insaponificaveis foi
enviada para a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG/EM) para
identificacdo de compostos organicos existentes na fracdo da semente de A. pyrifolium; com
esse estudo foi possivel identificar seis compostos organicos, sendo um ester benzénico e
cinco alcaloides.

Na avaliacdo da atividade antioxidante da fracdo diclorometano das sementes de A.
pyrifolium (APSE/DCM) foi determinada pelo método do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazila
(DPPH), foi obeservado uma boa atividade antioxidante com AA%maximo 83,68%, ICs
133,4867 £ 2,22. A mesma fracdo teve sua toxicidade avaliada em relacdo a Artemia salina,
obtendo-se uma CLsp 1,1524 pg.ml™, sendo consideradas toxicas as espécies com ClLsg

inferior a 1000 pug.ml™, comprovando assim a sua toxicidade aguda.
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! | aboratério de Isolamento e Sintese de Compostos Organicos, Instituto de Quimica, Universidade Federal do
Rio Grande do Norte. Caixa Postal 1524 — Natal, Rio Grande do Norte —59072-970 — Brasil.
?Laboratdrio de Fitoquimica de plantas medicinais, Departamento de Quimica Organica e Inorganica, Centro de
Ciéncias, Universidade Federal do Ceara. Caixa Postal 12.200 — Fortaleza, Ceara — 60021-940, Brasil.

1. INTRODUCAO

Os alcaloides séo bases azotadas orgéanicas, encontrados principalmente em vegetais,
mas também, em menor grau em micro-organismos e animais. O nome alcaloide é, de fato,
derivado de alcalino. No entanto, o grau de basicidade depende da estrutura da molécula do
alcaloide e da presenca e localizacdo de outros grupos funcionais. Na verdade, alguns
alcaloides sdo essencialmente neutros (DEWICK, 2002). Suas biossinteses ocorrem, em sua
maioria, a partir de um grupo restrito de amino&cidos, 0s mais comumente utilizados na
biossintese dos alcaloides sdo: acido a-aspartico (piridinas e isoquinoleinas) o-lisina
(piperidinas e quinolizidinas), a-tirosina (isoquinolinas, benzilsoquinolinas, betalainas), a-
triptofano (derivados da triptamina, B-carbolinas, indois complexos), a-histidina (imidazois)
(DEWICK, 2002; SIMOES et al., 1999).

Os alcaloides sdo produtos do metabolismo secundario, sdo acumulados por cerca de
20% das espécies vegetais (MORENO et al.,, 1996). Sdo produtos de detoxificacdo de
substancias nocivas geradas pelo metabolismo primario vegetal e fonte de reserva de
nitrogénio. Acredita-se que estes compostos possuam a funcédo de hormdnios reguladores do
crescimento e que, provavelmente, sejam os responsaveis pela defesa da planta contra micro-
organismos e virus (SIMOES et al., 1999). Essa classe de substancias é famosa pela acentuada
acdo sobre o sistema nervoso central, sendo muitos deles utilizados como venenos ou
alucindgenos (LUCA e PIERRE, 2000; INMAN et al., 2010). Muitos alcaloides sdo
prototipos para o desenvolvimento de farmacos, atualmente diversos deles sdo utilizados
puros, em associacdo ou em formas de derivados. Entre outras atividades incluem-se
atividades hipotensiva, antimalarica, antidiurética, alucinogénica, antibactericida, anti-
inflamatéria, citotoxica, entre outras (OLIVEIRA et al., 2009; CHEN, et al., 2010; SUZUKI
et al., 2011; OKWU e IGARA, 2012; ZHAO et al., 2012).

Os alcaloides p-carbolina constituem um grande grupo dentro dos alcaloides,
amplamente distribuidos na natureza, incluindo varias plantas, alimentos, seres vivos
marinhos, insetos, mamiferos e tecidos humanos. Durante os Ultimos anos, numerosos

alcaloides desta classe, com estruturas simples ou complexas com um sistema de anel
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triciclico, saturado ou insaturado, tém sido isolados e sintetizados. Esta familia de compostos
tem atraido muita atencdo para as suas estruturas unicas e diversas atividades bioldgicas, tais
como antitumoral, antimicrobiana, inseticida, antimalarico, antinociceptiva, antiploriferativa,
antioxidante, anti-inflamatdria e com efeito analgésico (WANG et al., 2014).

A estrutura dos alcaloides B-carbolina (9H-pirido [3,4-b] indol) levam todas as
caracteristicas comum de um sistema triciclico de anéis pirido-inddlico, caracterizado pela
presenca de nucleo inddlico, condensado ao anel piridinico (SIMOES, et al., 2009; DEWICK,
2002). Biossinteticamente o esqueleto B-carbolinico tem origem a partir do aminiacido
triptofano (a) que é descarboxilado, tornando-se uma unidade de triptamina (b), que se
condensa a um anel heterociclico de seis membros, em uma reacdo tipo Mannich/Pictet-
Splenger. Inicialmente é gerada uma base de schiff (c) através do ataque nucleofilico da
cadeia lateral etilamina da triptamina a uma molécula de aldeido (ou ceto-acido), sob catalise
acida. Ocorre a formacao do anel piperidinico através do ataque nucleofilico do carbono 2 do
indol ao carbono eletrofilico do ion iminio, formando o intermediario (d). A aromaticidade é
restaurada pela perda do préton em C-2, formando o composto (e), que apds sucessivas
oxidagdes origina o sistema B-carbolina (g) (Figura 1) (DEWICK, 2002; LAINE et al., 2014).

Figura 01: Esquema da rota biossintética de um alcaloide B-carbolinico.
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Fonte: Autor, (2016) adaptado de Dewick, (2002).
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Os B-carbolinas podem ser divididos em trés grupos estruturais dependendo do grau de
saturag@o do anel: (g) totalmente aromaticos sdo denominados f-carbolinas (BCs), (f) 0s com
anéis parcialmente saturados sdo conhecidos como 3,4-dihidro-fB-carbolinas (DHBCs) € (e) 0s
com anel piridinico totalmente saturados o 1,2,3,4-tetra-hidro-p-carbolinas (THBCs) (LAINE
et al., 2014).

O objetivo desta revisdo € realizar um levantamento de diversos compostos bioativos
ou ndo, da subclasse dos alcaloides p-carbolina com ocorréncia natural que foram isoladas de
diferentes fontes naturais, como plantas, produtos marinhos e micro-organismos. A pesquisa
foi realizada pelo banco de dados Scifinder, palavra chave “isolation b-carboline alkaloid” e
“b-carboline alkaloid”. Os compostos foram descritos no periodo de 1992 a 2016, totalizando
163, sendo 113 isolados de plantas, 41 isolados de marinhos, 08 de fungos e 01 de aranha. Os
dados de RMN de *H e *3C, a frequéncia do equipamento e solvente utilizado para obtenco
dos espectros, a origem e as atividades biologicas atribuidas a estes compostos estao dispostos
neste trabalho. Esta subclasse de alcaloides foi escolhida pela sua diversidade estrutural e o
sistema de numeracdo utilizado foi baseado na loimbina, descrito por Le Men e Taylor, 1965
0 mesmo critério utilizado por PEREIRA et al., (2007) para alcaloides inddlico do tipo
harmano. Alguns compostos (nomenclatura e estrutura) foram ajustados para adequacao deste

parametro.
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2. ALCALOIDES p-CARBOLINAS (BCs)

2.1.Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos basicos.

Os alcaloides B-carbolinas (BCs) representam um importante subgrupo de alcaloides
naturais e sintéticos, caracterizados por um sistema de anel triciclico pirido [3,4-b],
constituido de um ndcleo indélico, condensado ao anel piridinico. p-carbolinas sdo isolados a
partir de diferentes familias de plantas, fungos, tecidos animais e fontes marinhas (LAINE et
al., 2014). Os triciclicos basicos possuem substituintes alquila, alquilamina, alquilguanidina,
alquila oxigenados, hidroxilas, metdxis e halogenados. Os triciclicos com estrutura bésica
apresentam, nos espectros de RMN, sinais caracteristicos do sistema de anéis triciclico pirido
[3,4-b] indol tendo como referéncia principal a estrutura de Norharmano (01), pois ndo ha
substitui¢des no sistema de anel base dos p-carbolinas, isolada a partir da esponja
Hymeniacidon perleve, demonstrando atividade antimicrobiana (ZHENG et al., 2005).

O sistema S-carbolinico é associado aos sinais no espectro de RMN *H pela presenca
de dois dupletos de dupleto e dois tripletos de dupleto com deslocamentos entre 7,0 e 8,5
ppm. No espectro de RMN *3C o carbono 6, com deslocamento em torno de 120 ppm para /-
carbolinas ndo substituidas no indol, encontra-se muitas vezes oxigenado, hidroxilado ou
metoxilado, ocorrendo em alguns casos a substituicdo também na posic¢éo 7 provocando uma
desblindagem ao carbono C-6 em aproximadamente 28 ppm para a insercdo da hidroxila e 34
ppm para a insercao da metoxila.

O 3-hidroxi-pB-carbolina (02), isolado do caule de Pricrasma quassioides
(simaroubaceae), tem a estrutura béasica B-carbolina hidroxilada em C-3, 6155.7 ppm,
desprotegendo esse carbono em 28 ppm (JIAO et al., 2010). Tabernina C (03) com
substituicdo de etilamina em C-3 com 6144.2 ppm e metila em C-5, §145.0 ppm, protege em
20 ppm, foi isolado a partir das folhas de Tabernaemontana elegans (Apocynaceae), foi
avaliado quanto a sua capacidade de modular a resisténcia em ratos a multiplos farmacos nas
linhas celulares de linfoma apresentando fraca atividade (MANSSOOR et al., 2009). Os
compostos 6,12-dimetoxi-3-(2-hidroxiletil)-B-carbolina (04), 6,12-dimetoxi-3-(1-hidroxiletil)-
B-carbolina (05), 6,12-dimetoxi-3-(1-2-dihidroxiletil)-B-carbolina (06) possuem metoxilas em
C-6, com d¢s 149.8, 150.8 e 150.5 ppm, respectivamente e em C-12, com dc12 146.0, 146.3 e

145.8 ppm respectivamente, desprotegendo o carbono em aproximadamente 33,5 ppm e
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grupos alquilas oxigenados em C-3, 6c3 137.8, 142.6 e 139.5 ppm, respectivamente. O 6-
metoxi-3-(2-hidroxi-1-etoxiletil)-B-carbolina (07), metoxilado em C-6, com 6153.7 ppm e
possui um grupo alquil oxigenado em C-3 com 6123.6 ppm; o 3,10-dihidroxi-p-carbolina (08)
hidroxilado em C-3 ¢ C10 com 6165.1 ¢ 8151.6 ppm, respectivamente, foram isoladas do
caule de Picrasma quassioides Bennet (Simaroubaceae) (JIAO et al., 2010a).

Bauerina A (09) e Bauerina B (10) foram isoladas da alga Dichothrix bauerina,
apresentaram atividade citotoxica e antiviral contra virus herpes simples tipo 2, sdo triciclicos
com estrutura basica, halogenados por cloro em C-11 61344 e¢ em C-12 8116.2
respectivamente, geralmente o cloro desprotege em 6 ppm, 0s ambos compostos possuem
substituicdo no N-1 por uma metila (LARSEN et al., 1994). Eudistomidina J (11) isolada a
partir de Eudistoma glaucus, com atividade de citotoxica contra células de leucemia murina,
substituida por um grupo alquilamina ligado ao um grupo metileno-sulfoxido em C-3 5145.5
ppm, com rotacao oOptica de configuracdo absoluta S, halogenado em C-9 com 6105.2 ppm, o
atomo de bromo protegem em 6 ppm e hidroxilada em C-10 6122.5 ppm (SUZUKI et al.,
2011). O Eudistalbina A (12), isolado de Eudistoma album, com atividade citotoxica, possui
em C-3 por um grupo alquilamina 6141.9 ppm e halogenado pelo bromo em C-11 6150.1 ppm
(ADESANYA et al., 1992). O composto 10-hidroxi-iso-deppeaninol (13) isolado das raizes e
galho de Psychotria prunifolia (Rubiaceae), possui uma hidroxila em C-10 6152.6 ppm € uma
cadeia alquil oxigenada em C-3 §145.5 ppm, o extrato bruto das raizes ¢ galhos foi avaliado
frente a sua atividade contra a Leishmania amazonensis e Trypanosoma cruzi, demonstrando
que os extratos brutos inibiram as formas promastigotas’ de L. amazonensis. (KATO et al.,
2012).

Os compostos Opacalina A (14), B (15) e C (16), foram isolados da espécie marinha
Ascidian pseudodistoma opacum, as Opacalina A (14) e B (15) foram avaliadas em relacédo a
atividade antimalarica e demonstraram-se moderada, sdo substituidas em C-3 por um grupo de
alquil guanidina com d¢3 143.1 e 142.9 ppm, respectivamente, halogenados pelo bromo em C-
11 com d¢c11 120.4 e 127.3 ppm e Apacalina B (15) além de possuir um grupo alquil guanidina
dc3 142.9 e 0 bromo 6c¢11 127.8 ppm, possui substituicdo em N-1 por uma hidroxila (CHAN et
al., 2011). O composto paganumina B (17), foi isolado das semente de Peganum harlama, é
um B-carbolina quaternario, com carga positiva no N-4, substituido por um metoxietano e em
N-1 tem uma carga negativa para manater a neutralidade da molécula, substituida em C-3 por
metila com 8¢3139.85 ppm, C-11 por metoxila com d¢i11 165.54 ppm, foi avaliado a atividade

anti-colinesterase, tendo 1Csp 0.25 + 0.04 uM, contatando sua atividade (YANG et al., 2016).
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Tabela 01: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, triciclicos basicos (01-16).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Norharmano (01) I_\/Ia_rlnho L Antimicrobiana ZHENG etal.,
Hymeniacidon perleve (CDs),CO 2005
. . . caule 400 MHz JIAO et al.,
3-hidroxi-p-carbolina (02) Picrasma quassioides DMSO-ds i 2010a
Folhas
Tabernina C (03) Tabernaemontana Néf)oig fI(\)/Ir:z e - MA;IS%(C))(%R et
elegans !
6,12-dimetoxi-3-(2- Caule 400 MHz i JIAO et al.,
hidroxiletil)-p-carbolina (04)  Picrasma quassioides DMSO-dg 2010a
6,12-dimetoxi-3-(1- Caule 400 MHz i JIAO et al.,
hidroxiletil)-g-carbolina (05)  Picrasma quassioides DMSO-dg 2010a
_6,12-dimetoxi-3-(1-2- Caule 400 MHz JIAO etal.,
d|h|droxnet(|(;)6-)[$-carbol|na Picrasma quassioides DMSO-dg i 2010a
Grtnitucl)xtlu |3_(2_h'r%r??(r'{1' Caule 400 MHz ] JIAO et al.,
etoxiie )('g%;: arbofina Picrasma quassioides DMSO-dg 2010a
3,10-dihidroxi-p- Caule 400 MHz i JIAO et al.,
carbolina (08) Picrasma quassioides DMSO-dg 2010a
Bauerina A (09) Marinho 500 MHz Antiviral e LARSEN et al.,
Dichothrix bauerina Acetona—dsg citotoxica 1994
Bauerina B (10) Marinho 500 MHz Antiviral e LARSEN et al.,
Dichothrix bauerina Acetona-dg citotoxica 1994
. Citotoxicidade
. L Marinho 600 MHZ z SUZUKI et al.,
Eudistomidina J (11) Eudistoma glaucus Acetone-dg fgﬁgg?n?zlrlﬂli?ig: 2011
Eudistalbina A (12) Eu digtlgrr]:gha?lbum Né&o informado Citotoxica ADEEA;;S(ZA et
10-hidroxi-iso- Raizes e Galhos 300 MHz i KATO et al.,
deppeaninol (13) Psychotria prunifolia CD;0OD 2012

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 01: Continuagéo.

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Marinho
. - . 600MHz Moderada CHAN et al.,
Opacalina A (14) Ascidian pseudodistoma CD,0D R 2011
opacum
Marinho
. - . 600MHz Moderada CHAN et al.,
Opacalina B (15) Ascidian pseudodistoma CD:0D antimalarica 2011
opacum
Marinho
. - . 600MHz CHAN et al.,
Opacalina C (16) Ascidian pseudodistoma CD:0D - 2011
opacum
. Sementes 400 MHZ L YANG et al.,
Peganumina B (17) Peganum harmala CD.0OD Anti-colinesterase 2016

Fonte: Autor, (2016).

Figura 02: Estruturas B-carbolinas — BCs, Triciclicos basicos.

0l:Ry=H,R2=H 04: Ry = CH2CH,0H, R, = OCH3, R3 = OCH3
02:R1=0H,R,=H 05: Ry = CHOHCHj3, R, = OCH3, Rz = OCH3
03: Ry = CH2CH;NH2, R, = CHs 06:R;= CHOHCH,0H, R, = OCH3,R3= OCH3

07:R;=CH(CH,OH)OCH,CHj3, R,=OCHgs, Rs=H

Fonte: Autor, (2016).
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09: Rl =H
08 10: R, = Cl

H,CHN

11

12

Fonte: Autor, (2016).
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19 NH,

14:R;=H,n=2
15: R =0OH,n=2
16: R, =H,n=1

17

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 02: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclico-Basicos 01 a 08 (8, multiplicidade (3)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 01 02 03 04 05 06 07 08
1 - 11.91, s - 11.47, br s 10.87, br s 10.83, br s 9.25, br s 11.59brs
3 8.88, s - - - - - - -
5 8.33,d (5.2) 7.08, d (6.8) - 7.93s 7.96, s 7.97,s 7.98,s 8.34,d (5.2)
6 8.02, d (5.6) 6.97, d (6.8) 8.61,s - - - ) 8.37,d (5.2)
9 8.19, d (8.0) 8.00,d(7.9)  815dd (80,15  7.75,d (7.7) 7.7,d (7.8) 7.76,d (7.8) 8.33, d (8.0) 7.6,d (2.3)
10 7.23,ddd (6.8)  7.39,td (7.9, 1.0)  7.28,td (8.0, 1.5) 7.14, (1.7) 7.17,d (7.8, 1.0) 7.16,t (7.8) 7.26, 1 (8.0) i
11 751,ddd (7.2)  7.16,td (7.9, 1.0)  7.47,td (8.0, 1.5) 7.06, d (7.7) 7.09, d (7.8) 7.08,d (7.8) 752,t(8.0)  7.16,dd, (8.8, 2.3)
12 7.59, d (8.0) 752,d(7.9)  7.55,dd (8.0, 1.5) - - - 7.51,d (8.0) 7.66, d (8.8)
14 - - 3.18,t (7.5) 3.27,1(6.8) 5.30, q (6.0) 5.13,t (5.1) 4.90,  (6.6) .

3.88,m ;

15 ; ; 3.81,t (7.5) 3.84,1 (6.8) 1.51, d (6.0) e 401, m
16 - - ; ; - - 3.66, m -
17 - ; ; ; ; ; 1.30, 1 (6.9) ;

CHs; ; - 255 ; ; ; } ;
OCHz3;-6 - - - 4.05, s 4.09, s 4.08, s 414, s -
OCH4-12 ; ; - 3.99 s 401 s 3.99 s i ;

OH-3 ; 11.39, br s ; ; ; ) ] ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 03: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolinas, Triciclico-Basicos 09 a 17 (8, multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

09 10 11 12 13 14 15 16 17
1 - - - - - - - - -
3 9.02, s 9.04, s i i . . ] : :
5 843 brd (48) 846, d(54) 838 d(52)  825d(50) 806d(54) 838d(62) 839,d(60) 837,d(62) 856 d(654)
6 8.07, d (4.8) 8'05'1dg)(5'4' 862,d(52) 7.79d(50) 7.84,d(54) 855d(62) 857,d(6.0) 847,d(62) 830, d(654)
9 825 d(85 8.8 d(8.3) i 798.d(84)  742,d(24) 832,d(86) 833,d(84) 829,d(85  8.15 d (8.94)
7.28, dd (8.5, ] ] 750, dd (86, 7.62,dd (84, 7.57,dd (85  7.00, dd (8.8,
10 i 7.42,d(8.3) 7.31, dd (8.4) 1.5) 1.5) 1.1) 2.16)
11 - - 7.28,d (8.6) - 7'05'2d2)(9'0' - ; i ]
12 7.72,d (16) i 751,d@86)  7.70,d(13)  7.36,d(90)  796brs  7.99,d(L5)  7.94brs  7.16,d(198)
14 i i 474, f%)(los' 453,t(1.0)  310,d(72)  3481t(7.8)  363.t(77)  3.451t(7.4) 3.16, s
3.22, dd (13.2,
4.0) 220, 1t (7.4,
15 - - 3.40, dd (13.2, 1.72, m 2.44, m 1.98, m 2.03, m 7.4) 6.05, s
10.3)
1.40, m 1751t (7.4, 179, tt (7.4,
16 i i - 163, m o o o : 3.71, q (7.08)
17 i i 2735 0.88, d (7.0) 3.38. m 3251(7.4)  3.26,t(7.4)  337,t(74)  1.25.t(6.96)
5.07, dd (10.2,
18 : : . 0.94, d (7.0) 18) . : : 3.98, s
94.d(0) 505 dd(17.1, 98,
1.8)
5.74, ddd
19 i i 234 s - (17.1,10.2, i i : :
9.0)
20 i i - - 217, m i i i :
21 i - - 352, d (6.6) i i i :
N-CH3; 4.04,s 4.38, s - - - - - - R

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 04: Dados RMN **C dos alcaloides p-Carbolinas, Triciclico-Bésicos 01 a 17 (¢).

Carbono Composto/ dc (ppm)
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17

2 122.07 139.0 1339 1353 1336 1342 1347 1355 1383 139.2 1369 1348 1369 1355 1328 1355 136.65

3 134.96 155.7 1442 1378 1426 1395 1361 165.1 1336 1342 1455 1419 1455 143.1 1429 1426 139.85

5 139.34 1194 1450 1200 119.8 1194 1201 1335 140.2 1408 1383 1389 1357 1306 1311 131.2 134.49

6 115.06  99.7 123.3 1498 1508 1505 1516 1182 1150 1148 117.8 1138 1146 117.0 1171 116.6 114.64

7 11256 122.0 1231 1168 1180 1174 1190 1315 1280 1278 131.3 1181 130.6 1348 1309 1343 134.49

8 137.19 1243 1246 1214 1216 121.0 1516 1205 1206 1237 1227 1212 1231 1206 1165 1205 115.05

9 122,32 1212 1218 1154 1159 1155 1242 1058 1238 1219 1052 1235 106.6 1258 1257 1252 125.33

10 120.27 126.2 1215 1199 1207 1203 1205 151.6 120.7 1225 150.8 1232 152.6 126.7 1271 126.3 114.82

11 128.86 1245 1280 1072 107.8 1074 1276 1199 1344 1335 1208 150.1 1204 127.3 1278 126.7 165.54

12 11256 1124 1127 1460 1463 1458 1110 1137 1106 1162 1134 1156 1137 1169 1140 1166 95.14

13 141.66 128.0 1422 1297 130.0 1295 1394 1364 1433 1388 1389 1289 1375 1459 1445 1456 148.27

14 - - 23.9 36.3 67.8 72.9 83.9 - - - 58.3 55.1 37.0 30.9 30.9 28.6 14.93

15 - - 43.0 60.5 235 65.5 64.8 - - - 61.1 47.0 36.4 27.0 29.6 - 87.14

16 - - - - - - - - - - - 25.5 34.0 29.6 28.4 28.3 66.85

17 - - - - - - 65.6 - - - 35.2 22.4 61.4 42.0 42.0 41.6 15.12

18 - - - - - - 15.4 - - - - 23.4 118.7 - - - 56.46
19 - - - - - - - - - - 39.5 - 138.1 158.7 158.7 158.8 -
20 - - - - - - - - - - - - 51.0 - - - -
21 - - - - - - - - - - - - 64.4 - - - -
CH3 - - 12.9 - - - - - - - - - - - - -
OCHg3-6 - - - - - 56.1 56.1 - - - - - - - - - -
OCHg;-12 - - - 55.4 55.9 55.5 - - - - - - - - - - -
N-CHj; - - - - - - - - 29.6 33.2 - - - - - - -

Fonte: Autor, (2016).
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2.2.Alcaloides B-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila simples.

Os B-carbolinas triciclicos Acila, tem como principal caracteristicas, os acila e seus
derivados em posicdes C-3 e C-5 do sistema de anel triciclico dos B-carbolinas, podendo
apresentar grupos basicos como alquila, alquilamina, alquilas oxigenadas, hidroxilas, metoxis
e halogenados. O é&cido 3-harmanocarboxilico (18), isolado do cerne do caule de
Aspidosperma nitidum (Apocynaceae) possui substituicbes da metila em C-3 com 6141.77
ppm e do acido carboxilico em C-5 com 8136.79 ppm, geralmente os acidos carboxilicos
desprotegem em 2,1ppm, apesar dos extratos do cerne do caule de Aspidosperma nitidum
terem demonstrado atividade antinociceptiva e anti-inflamatdria a substancia isolada, até o
momento, ndo apresentou tais atividades (PEREIRA et al., 2006a). Dichotomina E (19)
isolada das raizes de Stellaria dichotoma var. lanceolata (Caryophyllaceae), apresenta
substituicdes de hidroxila em C-3 §154.9 ppm ¢ do acido carboxilico em C-5 8125.8 ppm
(CHEN et al., 2010), as Dichotomina A (20) com substituicdes em C-3 por um grupo alquil
oxigenado CHOHCHj3; tem 6147.3 ppm e em C-5 pelo acido carboxilico com 8125.8 ppm,
Dichotomina B (21), Dichotomina C (22) e Dichotomina D (23) com substituicdo em C-3
pelo grupo alquila oxigenado CHOHCH,OH com &c3 145.2, 146.8 e 147.2 ppm,
respectivamente, e variando a substituicdo em C-5 pelo acido carboxilico 8135.4, e pelos
ésteres carboxilato de metila que desprotegem geralmente em 2 ppm, tendo 6136.4 ppm e
carboxilato de butila 6137.1 ppm, respectivamente, todos derivados de Dichotomina A, foram
isoladas das raizes de Stellaria dichotoma var. lanceolata, o extrato etandlico aquoso das
raizes, mostrou-se um efeito antialérgico em uma reacdo de anafilaxia cutanea passiva em
ratos (in vivo) e a atividade inibitoria sobre a libertacdo de a-hexosaminidase em células RBL-
2H3 (in vitro) (SUN et al., 2004). Os compostos 6-hidroxi-3-metoxicarbonil-p-carbolina (24),
com substituicdes em C-3 pelo ester metilico com 6121.2 ¢ em C-6 por hidroxila com 6153.3
ppm e o 3-metoxicarbonil-B-carbolina (25) possui a mesma substituicdo em C-3 5123.6,
metoxilada em C-6 com 6153.7, hidroxilada em C-12 com 8143.0 ppm, foram isoladas do
caule de Picrasma quassioides (Simaroubaceae) (JIAO et al., 2010a). Tunicoidina D (26)
isolado das raizes Tunicoides psammosilene (Caryophyllaceae), possui um ester metilico em
C-3 com 6125.7 ppm, um acido carboxilico em C-5 com 6126.4 ppm e hidroxila em C-6 com
0151.6 ppm (TIAN et al., 2012). Variabinas A e B (27) e (28) foram isolados a partir da
esponja Lujjariella variabilis, possuem substituicdes em C-5 por um ester metilico 6¢cs 135.7 €
135.6 ppm, respectivamente, e em C-10 por um grupo sulfato 6146.6 ppm e um hidroxila
0151.3 ppm, respectivamente, (SAKAI et al, 2014). O acido 6-hidroxi-p-carbolina-1-
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carboxilico (29) possui atividade citotoxica contra células cancerigenas tais como CT26.WT,
K-562, SGC-7901, Hep G2, e A-549, isolado através do caule de Picrasma quassioides
(Simaroubaceae) (LA, et al., 2014) possuem substituicdes do acido carboxilico C-3 com
6130.7 ppm ¢ hidroxila em C-10 com 6151.6 ppm. O composto 3-metil-10,11-dimetoxi-6-
metilcarbonil-p-carbonila (30) ¢ um B-carbolina com um grupo acila em C-6 com 8¢6120.1
ppm, metilado em C-3 §146.4 ppm, metoxilado em C-10 e C-11 com 6144.7 e 144.7 ppm,
respectivamente, foi isolada da casca de Rauvolfia reflexa (Apocynaceae) (FADAEINASAB
et al., 2015).

Eudistomidina K (31) isolada do marinho Eudistoma glaucus, com ester metilico em
C-3 com 6136.5 ppm, halogenado pelo bromo em C-9 com 6102.3 ppm e hidroxilado em C-
10 com 8148.8 ppm (SUZUKI et al., 2011). As Dichotomine F (32), Dichotomina J (33)
(CAO et al., 2012) e Dichotomina L (34) foram isolados das raizes de Stellaria dichotoma
var. lanceolata (Caryophyllaceae) no composto (32) possui um ester metilico em C-3 com
8135.3 ppm ¢ hidroxila em C-12 §143.4 ppm, nos composto (33) e (34) o carboxilato de
metila esta em C-5 com d¢s 135.7 e 135.2 ppm, respectivamente, e em C-3 possuem um grupo
alquila oxigenado 6¢3146.4 ppm e um grupo alquila oxigenado ligado ao &cido angelico com
dcs 144.4 ppm, respectivamente (LUO et al., 2002). Oxopropalina D (35) e G (36) foram
isolados a partir do marinho Streptomices sp., com substituicdo em C-6 por uma metila com
0134.9 e 6134.1 e em C-3 por um grupo carbonilado com 6133.8 e 6135.3 ppm (ABE et al.,
1993).
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Tabela 05: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos Acila simples (17-33).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Acido 3-harmanocarboxilico Caule 400 MHz i PEREIRA et al.,
(18) Picrasma quassioides DMSO-dg 2006a.
Raizes
. . L 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomina E (19) Stellaria dichotoma var. CD-0D - 2010
lanceolata
. . Raizes 500 MHz
Dichotomina A (20) el e e DMSO-d; - SUN et al., 2004
. . Raizes 500 MHz
Dichotomina B (21) Stellaria dichotoma DMSO-d; - SUN et al., 2004
. . Raizes 500 MHz s
Dichotomina C (22) Stellaria dichotoma DMSO-dq Antialérgico SUN et al., 2004
. . Raizes 500 MHz
Dichotomina D (23) Stellaria dichotoma CD,0D - SUN et al., 2004
6-hidroxi-3-metoxicarbonil- Caule 400 MHz _ JIAO et al.,
p-carbolina (24) Picrasma quassioides DMSO-dg 2010a
3-metoxicarbonil-p- Caule 400 MHz i JIAO et al.,
carbolia (25) Picrasma quassioides DMSO-dg 2010a
Raizes
L S 500 MHz TIAN et al.,
Tunicoidina D (26) Tunlcou.jes CD:0D - 2012
psammosilene
Marinho
. ; . 400 MHz SAKAI et al.,
Variabinas A (27) Esponja_luf_fquella CD:0D - 2014
variabilis
_— Marinho 500 MHz SAKAI et al.,
Variabinas B (28) Luffariella variabilis ~ DMSO-d; - 2014
Acido 6-hidroxi-g- Caule 400 MHz
carbolina-1-carboxilico Picrasma Citotdxica LAl etal., 2014
. DMSO-dg
(29) Quassioides
3'mr‘;té'tj)2'c 1Ellr'gc')rr']1iffgf‘"6' Casca 400 MHz ) FADAEINASA
. Rauvolfia reflexa CDCl; B et al., 2015
carbolina (30)
. - Marinho 600 MHz SUZUKI et al.,
Eudistomidina K (31) Eudistoma glaucus DMSO-ds ) 2011
Raizes
Dichotomina F (32) Stellaria dichotoma var. SOl - CAO etal., 2012
DMSO-dg
lanceolata
Raizes
Dichotomina J (33) Stellaria dichotoma var. 500 MHz - CAO etal., 2012
DMSO-dg
lanceolata
Raizes
Dichotomina L (34) Stellaria dichotoma var. D il - LUO et al., 2012
CD;0D
lanceolata
. Marinho 400 MHz
Oxopropalina D (35) Streptomices sp CD50OD - ABE et al., 1993
. Marinho 400 MHz
Oxopropalina G (36) Streptomices sp CD,0D - ABE et al., 1993

Fonte: Autor, (2016).
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18:
19:
20:
21:
22:
23:

Figura 03: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila simples (18-36).

R; = CHs, R, = OH 24:R; =H, R, = OH, Rs=H
R; = OH, R, = OH 25: R; = H, R, = OCHj, Ry = OH
R; = CHOHCHj, R; = OH 26: R; = COOH, R, = OH, R; = H

Ry = CHOHCH,0H, R, = OH
R; = CHOHCH,0H, R; = OCHj3
R; = CHOHCH,0H, R; = OCH,CH,CH,CH3

15

27: Ry =H, R, = COOCHj3, R3 = H, R4 = SO3H, Rs=H 31: R =Br,R,=0H,R3=H
28: R1=H, R, = COOCHgs, R3 =H, R4 = OH, Rs=H 32: R1=H, Rz = H, R;=0OH
29: Ry =COOH, R, =H, R3 =H, Rs=0H, Rs=H

30: R1 = CH3, Rz = H, R3 = COOCHg, R4 = OCH3, R5:OCH3

Fonte: Autor, (2016).
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33: R1:H 35: R1=OH
34: R; = CO(CH3)C=CHCHs 36: Ry = H

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 06: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos-Acila simples 18 a 25 (5y, multiplicidade (J)).
. o Composto/ &y (ppm), Jy (Hz)
Hidrogenio 18 19 20 21 22 23 24 25
1 - - 11.70, br s 11.80, brs 12.60, s 12.60, s 11.44, br s 11.04, s
5 - - - - - - 8.04,s 8.23,s
6 8.75, s 7.88,s 8.81,s 8.84,s 9.09, s 9.20, s - -
9 8.33, d (7.85) 8.18,d (7.8) 8.36, d (7.0) 8.37,d (7.6) 8.34,d (7.3) 8.31,d (7.8) 8.21,d (7.8) 7.70, d (7.8)
10 7.29, t (7.85) 7.24,dd (7.8, 7.6) 7.29, m 7.30, m 7.39, m 7.39m 7.25,1(7.8) 7.14,1(7.8)
11 7.58, t (7.55) 7.46, dd (8.2, 7.8) 7.58, m 7.59, m 7.60, m 7.63, m 7.50, t (7.8) 6.97, d (7.8)
12 7.65, d (78.16) 7.55,d (8.2) 7.73,d (7.0) 7.74,d (7.6) 7.75,d (7.3) 7.73,d (7.8) 7.74,d (7.8) -
14 - - 5.26, m 5.16, m 5.94,m 5.94,t (5.4) - -
15 2.82,s - 1,57,d (7.4) 3.85,m 461, m 4.66, m - -
CHs-6 - - - - - - - 421, s
OCH;-14 - - - - 3.97,s - 3.94, s 412, s
O(CH:)sCHs s - - - - 0.86, t (7.3) - -
OCH,(CH3).CHs - - - - - 143, 1.73m - -
OCH,(CH2).CH; - - - - o 4.51,1(6.8) = -
COOH - 13.52, br s - - - - - -

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 07: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos-Acila simples 26 a 36 (5u, multiplicidade (J)).

Composto/ 6 (ppm), Jy (H2)

Hidrogénio 26 27 28 29 30 31 32 33 34
1 - - 11.76, s 11.63, br s 11.86, s 8.51, brs 11.75,br s 10.99 br s 11.77 brs
3 - 8.79, s 8.87, s 8.34,d (5.2) - - - - -
5 - - - - 8.46, d (4.8) 7,52, s - - -
6 - 8.72, s 8.77, s 8.39, d (5.2) 8.7, d (4.8) - 9.11,s 8.83,s 8.86, s
9 8.09, d (7.7) 8.11, d (2.3) 7.62,d (2.2) 7.62, d (2.3) - 6.86, s 7.93,d(8.0) 8.06,d(7.8) 838 d(8.0)
10 7.04,1(7.7) = - 7.18, dd (8.8, 2.3) - - 7.23,1(8.0) 7.24,1(7.5) 7.29,t (7.5)
11 7.22,t(7.7) 755dd (8.7,2.3) 7.11,dd (8.7,2.2) 7.68,d(8.8,2.3)  7.29,d(8.4) - 7.05,d(7.8) 7.39,d(7.5)  7.58,t(7.5)
12 7.56, d (7.7) 7.50, d (8.7) 7.47,d (8.7) - 7.68, d (8.4) 6,86, s - - 7.76, d (7.5)
14 : : . . . : : > 519 530,t55)
15 - - - - 2.76, s - 2.83,s e r’n3'87’ 4.56, m
OCH;-14 2.50, s 3.97,s 3.88,s - - - - - -
OH-12 - - - - 9.98,s - - - -
Cont. 31 OCHj5-10 (3,88, s); OCH3-11 (3,88, s); OCH3-15 (3,69, s) e CH3-3 (1.29, s)
Cont. 34 H-2’(5,99,q(7.5)); H-3’ (1.72, d (7.5); H-4’ (1.65, )

Tabela 07: Continuacdo.

Hidrogénio

Composto/ &y (ppm), Iy (Hz2)

35 36

1 - -

5 8.30, s 8.27, s

6 - -

9 8.27, s 8.25, s

10 7.35,dd (8.0,7.2) 7.34,dd (8.1, 7.1)

11 7.61,dd (8.2,7.2) 7.59,dd(7.1,7.1)

12 7.74,d (8.2) 7.72,d (7.1)

14 5.59,t (4.1) 3.54,1(6.2)

15 4.10,d (4.1) 4.08,1(6.2)

16 2.94, s 2.92, s
OCH;-6 2.94,s 2.92, s

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 08: Dados RMN C dos alcaloides B-Carbolinas, Triciclicos-Acila simples 18 a 36 (5¢).

Carbono

OO0 ~NO O1W

10

11

12

13

14

15

16

17
OCHjs-6
OCHs-14
Cont. 23
Cont. 31
Cont. 34

Composto/ ¢ (ppm)

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
136.18 131.1 1333 1348 1363 136.7 1385 1371 1381 1389 1348 1355 1342 130.2 1348 135.0 135.0 136.6 136.0
141.77 1549 1473 1452 1468 1472 1212 1236 1257 133.2 1334 130.7 1365 1464 1353 1464 1444 1338 135.3
136.79 1258 1351 1354 1364 1371 1264 1222 1264 1357 1356 1337 136.0 1555 1357 1357 1352 140.1 139.7
11555 1059 1157 1159 1172 1174 1533 1537 166.2 1176 1175 1183 119.2 1201 121.3 116.8 1169 1349 1341
127.20 1227 128.2 1284 1293 129.7 1166 1181 1166 121.1 1215 1315 1304 107.2 1317 131.6 1285 1315 1311
12141 122.4 1205 1207 1218 1222 11998 1216 1216 1283 127.0 1205 1189 1201 122.2 1224 1205 1224 1221
122,21 121.8 1215 1218 1218 1223 1229 1142 1221 1141 1057 1058 1023 100.2 1129 1158 121.8 1248 1221
120.22 120.7 119.7 1199 1205 120.7 120.04 1214 120.1 146.6 151.3 151.6 1488 1447 1223 1209 120.1 1220 121.7
12850 1269 128.1 1284 1288 129.1 127.2 1132 1256 1240 118.6 1199 120.2 1447 1148 114.0 1285 1299 129.6
112.40 113.0 1124 1126 1128 1131 1123 1430 1124 1123 1128 1137 1129 952 1434 1442 1128 1435 1432
140.93 1395 140.8 1409 1418 1422 1401 1289 1395 1383 137.7 1363 136.8 130.2 130.8 1285 141.1 136.6 136.0
166.92 163.3 69.5 73.6 75.9 76.2 1655 165.6 198.8 166.2 166.0 1650 201.3 168.1 2012 744 714  202.2 203.1
20.29 - 23.2 65.3 67.2 67.6 - - 25.1 1389 - - 25.0 25.5 65.2 66.7 76.6 41.8

- - 166.2 166.5 166.7 166.6 - - 169.5 133.2 - - - 165.2 1659 165.9 66.5 58.8
- - - - - - - 56.6 - - - - - 52.2 52.0 51.9 18.2 17.9
- - - - - - 51.5 51.0 - - - - - - - - - -
- - 52.1 - - 48.5 51.7 - - - - - - -

O(CH);CH3; (14.3); OCH,(CHy),

CH3(19.9e315) e O

CH,(CH3),CHj (65.3)

C=0 (168,1), OCH3-10 (56.4); OCHy-11 (56.3); OCH;-15 (51.2) e CHs (18.5)

C-1° (169.9), C-2° (127.2), C-3’ (137.4) e C-4’ (15.2).

Fonte: Autor, (2016).
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2.3. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila-Glicosilado.

Os B-carbolinas Triciclicos Acila-Glicosilado apresentam além do grupo acila que
geralmente sdo substituidos em C-3 e C-5, um glicosideo em sua estrutura. Dichotomina |
(37), isolada das raizes de Stellaria dichotoma var. lanceolata (Caryophyllaceae), apresenta
substituicdes em C-3 por um carbonilado de metila com 6135.7 ppm e em C-5 por um ester
metilico com 6135.9 ppm, apresentando um glicosideo em C-12 6121.9 ppm (CAO et al.,
2012). As Oxopropalina A (38), Oxopropalina B (39) e a Oxopropalina E (40) isoladas a
partir do marinho Streptomices sp, sdo [B-carbolinas com substituicbes em C-3 por um
carbonilado ligada a derivados de ramnose (desoxiagucar) com d¢3 134.2, 133.4 e 135.3 ppm,
respectivamente, e em C-6 por uma metila com 6cs 134.6, 134.5 e 134.1 ppm,
respectivamente (ABE et al., 1993). O composto Tunicoidina C (41) foi isolado das raizes de
Tunicoides psammosilene (Caryophyllaceace), com substituicdo em C-3 pelo carbonilado de
metila com 6136.4 ppm ¢ em C-5 por um ester glicosilado com 6137.0 ppm, ligado pelo
carbono C-1’ da glicose a um maltol (TIAN et al., 2012).

Tabela 09: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos Acila-Glicosilado (35-39).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Raizes
. . L 500 MHz CAO etal.,
Dichotomina | (37) Stellaria dichotoma var. DMSO-ds - 2012
lanceolata
. Marinho 400 MHz ABE et al.,
Oxopropalina A (38) Streptomices sp CD;0D ) 1993
. Marinho 400 MHz ABE et al.,
Craprggel e = € Streptomices sp CD;0D i 1993
. Marinho 400 MHz ABE et al.,
Oxopropalina E (40) Streptomices sp CD;0D i 1993
Raizes
L .. 500 MHz TIAN, et al
Tunicoidina C (41) Tunicoides CD,0D - 2012

psammosilene

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 04: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila-glicosilado (35-39).

38 39

Fonte: Autor, (2016).
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Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 10: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos Acila-Glicosilado 37 a 41

(0w, multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

37 38 39 20 a1
1 11.48, br s 8.32,5 831, s 8.26, 5 §
6 9.19, s i i : 9.37,5
9 8.17, d (8.0) 8.27, d (8.0) 8.27, d (8.0) 8.24, d (8.0) 8.37, d (8.0)
10 732,1(80)  7.35dd(80,7.2) 7.36,dd(80,7.2) 7.33,dd(7.9,7.3)  7.50,t(8.0)
11 743.d(78)  760,dd(83.7.2) 7.61dd(8272) 7.59.dd(8273)  7.741(8.0)
12 } 7.75,d (8.3) 7.74,d 8.2) 7.72,d (8.2) 7.95, d (8.0)
3.61, m
14 i 5.97,dd (7.0,3.9)  5.72, dd (5.2, 3.3) o :
3.92, ddd (9.8, 6.4,
3.90,dd (11.8,7.0) 4.0, dd (10.4, .2) 5.3)
15 ERE 403, dd (11.8,39) 4.2, dd (10.4,33) 4.2, ddd (9.8, 7.2, EXE
5.5)
16 i 294, 2,95, 294, :
17 3.97,s i : i :
% 4.94. d (7.5) 4.96, d (15) 4.56, d (15) 476, d (1.6) 5.60, d (7.5)
2 340-347,m 404, dd (34, 15) 361 dd(35 15 373 dd (34, 1.6) 438 m
3 340-347.m  3.80,dd (10.0,34) 358 dd(9.1,35) 355 dd (9.5 3.4) 430, m
e 324-327.m 333 dd (10095 3.30,dd(9509.1) 332, dd (9.5 9.5) 430, m
5 333-336,m  3.73,dq(95,62)  3.72,dq (95 62)  3.64 dq(9.5,6.3) 414 m
5.40, dd (L0,
, 3.77-3.80, m 11.5)
6 e seem 0.85, d (6.2) 1.24,d (6.2) 1.20,d (6.3) N e
11.5)
5 i i i i 6.48, d (5.5)
6" i i i : 7.72, d (5.5)
7" : : ] : 250, 5

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 11: Dados RMN “3C dos alcaloides f-Carbolinas, Triciclicos Acila-Glicosilado 37 a

41 (3¢).
Composto/ ¢ (ppm)
Carbono 37 38 39 40 41

2 134.9 136.3 136.1 136.0 136.5
3 135.7 134.2 133.4 135.3 136.4
5 135.9 140.1 139.7 139.7 137.0
6 121.5 134.6 134.5 134.1 121.7
7 132.4 131.1 131.0 131.1 132.3
8 121.9 122.2 122.0 122.2 123.5
9 116.2 1245 124.4 124.5 122.5
10 122.1 121.8 121.6 121.6 121.6
11 115.4 129.6 129.5 129.6 130.0
12 144.1 1135 113.3 113.4 1135
13 131.6 143.2 143.1 143.2 143.1
14 200.9 200.6 201.2 202.4 201.8
15 25.6 80.5 74.3 38.7 26.0
16 165.1 63.9 69.7 64.1 165.8
17 52.3 18.0 17.8 17.0 -

1’ 102.6 103.6 101.7 101.8 105.6
2’ 73.2 72.2 71.8 72.3 75.7
3 77.3 72.5 72.0 72.3 76.2
4 69.7 73.8 73.7 73.9 715
5’ 75.7 70.3 71.3 69.8 78.3
6’ 60.7 17.6 17.8 17.9 65.4
2” - - - - 162.1
3” - - - - 143.3
4” - - - - 175.3
5” - - - - 117.0
6” - - - - 155.3
7 - - - - 15.6

Fonte: Autor, (2016).
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2.4. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila-Amida.

Os B-carbolinas Triciclicos Acila-amida que geralmente apresentam um grupo acila na
posicdo C-3 e um derivado dos acila, um grupo amida na posi¢do C-5 no sistema de anel
triciclico pirido, além dos grupos basicos de substitui¢do encontrados nos [-carbolinas
anteriores descritos neste trabalho, foi possivel observar os derivados dos &cidos angelico e
glutdmico. Dichotomida I (42) possui um carbonilado de metila em C-3 com 6133.4 ppm e
um grupo amida-ester em C-5 com 6138.9 ppm e Dichotomida 11 (43) ndo apresenta um grupo
acila em C-3, possui um hidoxietil em C-3 com 8147.3 ppm e um grupo amida-ester que estdo
interligados por uma olefina de configuragéo cis em C-5 com 6137.4 ppm, foram isoladas das
raizes de Stellaria dichotoma var. lanceolata (Caryophyllaceae), (SUN et al., 2004). Das
raizes da mesma espécie foram isoladas Dichotomida I11 (44) com atividade anti-inflamatoria
e Dichotomida V (45) ambas com um carbonilado de metila em C-3 com d¢c3 134.6 e 134.5
ppm, um grupo amida-ester em C-5 com d¢s 136.8 e 136.8 ppm, interligados por uma olefina
de configuracdo isomérica E e Z, respectivamente, além desses grupo Dichotomida V (45)
possui uma hidroxila em C-12 8143.7 ppm; Dichotomida VI (46) e Dichotomida 1X (47)
possuem em C-3 carbonilado de metila com 6¢c3 134.3 e 140.6 ppm, uma amida em C-5 com
dcs 139.4 e 127.4 ppm e uma hidroxila em C-12 6143.7 ppm e C-6 5164.8 ppm,
respectivamente. Dichotomida X (48) com acdo anti-inflamatoria, possui substituicdo na
posicdo C-3 com 6140.6 ppm, por um grupo alquil -CH(CHs) ligado ao &cido angelico e em
C-5 com 6137.5 ppm um grupo amida-ester. Dichotomida X1 (49) possui substituicdo em C-3
pelo carbonilado de metila com 8137.8 ppm e em C-5 por um grupo amida derivado do &cido
glutdmico com 8137.8 ppm, onde CONH- esta ligado a CHOHCH,CO,CHjs, no qual, foi
observado que o N-3 esta ligado a um grupo metila, N-3 corresponde ao nitrogénio do grupo
amida, as demais Dichotomidas a seguir possuem seus grupos amidas derivados do acido
glutdmico. Entdo, Dichotomida XII (50), substituida pelo carbonilado de metila em C-3 com
8135.7 e em C-5 com 6139.1 substituido por CONH- ligado a CH(CO,H)CH,CH,CO,CHj,
também possui a mesma substituicio em N-3 pela metila, Dichotomida XIII (51) e
Dichotomida X1V (52) possuem as mesmas substituicbes em C-3 com 6134.5 e 134.4 ppm,
respectivamente, e em C-5 possuem CONH- ligado a CH(CO,;H)CH,CH,CO,(CH;)3;CH3
com d¢s 139.3 ppm e CH(CO,(CH,)3)CH,CH,CO,H com d¢s 138.9 ppm, respectivamente
(CHEN et al., 2010).
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Os compostos Dichotomida G (53) e Dichotomida H (54), também foram isoladas das
raizes de Stellaria dichotoma var. lanceolata (Caryophyllaceae), possuindo substituices nas
posicdes C-3 por carbonilado de metila com 6133.9 e 133.8 ppm e C-5 por um grupo amida
derivado do &cido glutdmico com 6C5 138.0 e 138.6 ppm, no qual CONH- esta ligado a
CH(CO;H)CH,CH,C0O,CH3 e CH(CO,H)CH,CH,CO-H, respectivamente (CAO et al., 2012).
Os compostos Tunicoidina B (55) e Tunicoidina E (56) foram isolados a partir das raizes de
Tunicoides psammosilene (Caryophyllaceace), possuem substituicdo em C-3 pelo carbonilado
de metila com d¢c3 135.4 e 135.8 ppm, respectivamente, e em C-5 por um grupo amida,
correspondente ao acido glutamico ligado a uma carbonila com &cs 138.1 ppm, e em
Tunicoidina E (56) € um derivado deste &cido glutimico com 6¢s 135.8 (TIAN et al., 2012).

Tabela 12: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos Acila-Amida (42-56).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Raizes
. . . 500 MHz SUN et al.,
Dichotomida | (42) Stellaria dichotoma var. CDCl, = 2004
lanceolata
Raizes
. . L. 500 MHz SUN et al.,
Dichotomida 11 (43) Stellaria dichotoma var. cDCls - 2004
lanceolata
Raizes
. . .. 400 MHz .. L. CHEN et al.,
Dichotomida 111 (44) Stellarlla dichotoma var. DMSO-d; Anti-inflamatério 2010
anceolata
Raizes
. . L. 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida V (45) Stellarlla dichotoma var. DMSO-dq - 2010
anceolata
Raizes
. . o 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida V1 (46) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2010
lanceolata
Raizes
. . Lo 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida IX (47) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2010
lanceolata
Raizes
. . .o 400 MHz .. L. CHEN et al.,
Dichotomida X (48) Stellaria dichotoma var. DMSO-d; Anti-inflamatério 2010
lanceolata
Raizes
. . Lo 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida XI (49) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2010
lanceolata

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 12: Continuagéo.

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Raizes
. . Stellaria dichotoma var. 400 MHz CHEN et al.,
Dl e 2 (5T lanceolata DMSO-ds : 2010
Raizes
. . L 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida X111 (51) Stellaria dichotoma var. DMSO-ds - 2010
lanceolata
Raizes
. . o 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomide X1V (52) Stellarlla dichotoma var. DMSO-dq - 2010
anceolata
Raizes
. . . 500 MHz CAOQ etal.,
Dichotomina G (53) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2012
lanceolata
Raizes
. . L 500 MHz CAO et al.,
Dichotomina H (54) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2012
lanceolata
Raizes
s S 500 MHz TIAN, et al
Tunicoidina B (55) Tumcoujes D,0/ DMSO - 2012
psammosilene
Raizes
o S 500 MHz TIAN et al.,
Tunicoidina E (56) Tunicoides CD:0D - 2012

psammosilene

Fonte: Autor, (2016).

Figura 05: Estruturas B-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila-Amida (42-56).
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Fonte: Autor, (2016).
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44:
45:
46:
47

17 20__0OCH,
NH 21
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15 11 aonttlib 1s

R1=H, R, = H, Rs = (E)-CH=CHCO,CHj
R1=H, R, = OH, R = (Z)-CH=CHCO,CHs
Ri=H,R,=OH,Rs = H
Ri=OH,R,=H,Rs = H

50: Ri=CH3, R, =CHj3, R = H
51: Ri=H, R, = (CH2)3CH3, R:=H
52: Ri=H, R, =H, R3:(CH2)3CH3

49

Fonte: Autor, (2016).
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Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 13: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos Acila-Amida 42 a 48 (84,

multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 42 43 44 45 46 47 48
1 10.40,brs 11.80, brs 12.30, s 11.84,s 11.63,brs  12.05,brs 9.73,br s
; ] ] 8.46, d 7.96, d 7.90, d 8.25, d )
(7.8) (8.0) (8.0) (7.3)
6 9.10, s 8.92, s 9.20, s 9.20, s 9.04, s ; 8.92, s
o 8.22, d 8.40, d 8.46, d 7.96, d 7.90, d 8.25, d 8.16, d
(7.8) (7.8) (7.8) (8.0) (8.0) (7.3) (7.8)
730,dd  7.34, ddd
735dd  7.22,dd  7.20,dd ’ *
10 raom o Tsm TPUS eoUe gorg (978 (7978
1.9) 1.9)
7.63, dd 7.04, d 7.02, d 7.52,dd
Ll CRED 0SS ey e (7.8) (7.8) 80,700  /o&m
7.62, d 7.78, d 7.83, d 7.80, d
12 (7.8) (7.8) 8.0) - - 8.0) 7.58,m
6.71, q
14 ; 3.75, s ; - - ; 6.6)
15 2.94,s 1.72,s 297,s 2925 2.90, s 278, 2(266)0'
16 - - - - - - -
11.05,d  12.53,d 1252, br d
17 8.63,brs  12.40, brs (11.2) (12.4) 8.21, brs 8.66, br s (12.2)
3.86, dt 7.78,d 8.10,dd,  7.74,dd 7.72, dd
18 (1.0,62)  (89)  (140,11.2) (124, 8.4) - 8.2Lbrs 154 g8)
19 2.75, 1 5.31, d 6.15, d 5.35, d ] ) 5.26, d
(6.2) (8.9) (14.0) (8.4) (8.8)
20 3.76, s ; ; ; ; ; ;
21 - - 3.68, s 3.73, s ; ; 3.80, s
3 ) ] ) ) ) ] 6.13, q
(7.0)
& ] ] 2.00, d
- - - - (7.0)
5 ; ; ; ; ; ; 1.92s

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 14: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos Acila-Amida 49 a 56 (&4,
multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

49 50 51 52 53 54 55 56
) 12.253, br ] 12.156 b 1 15 pr s 12.252, br 12.188, br - ]
6 9.15.s  896s  905s  902s  91ls 9.08 788's 884 s
845d 845d 841d 840.d 846,d 844d  750.d 816 d
(7.8) (7.8) (7.8) (7.8) (8.0) (7.5) (8.0) (8.0)
L0 734 dd  7.35dd 731Ldd 731 dd 735t  7.33t 699t  7.31t
(7.8,74) (7.8,7.6) (7.8.7.3) (78,76)  (1.8) (7.5) (8.0) (8.0)
" 762.dd 762dd 759.dd 7.60,dd  7.63.t  7.62.t 746t  7.58.t
(80,7.4) (80,7.6) (8.0,7.3) (81,76  (7.8) (7.8) (8.0) (8.0)
" 783d 773,d 780d 782d  784d  783d 728d  7.67.d
8.0) 8.0) 8.0) @.1) 8.0) (7.8) (8.0) (8.0)
15 203's  296.s 287.s  300s  294s  289s 2685  2.90,s
- ) ] 893 brd 1044 br  883.d 899 d : )
(6.4) d (7.5) (8.0) (8.0)
5.65, dt
! 473.dd 424 brs 438, d 457-461, 4.32-4.33,
18 (ioég), G045 am o5 - - 448 m 456 m
225231 2.13-2.15,
2.22,m m m 2.24, m 2.22,m
19 296,m  230.m oo 200mM 5460518 193197 237.m  241lm
m m
2.33-2.39,
2.42-250 m
20 - 2.30, m 2.36,m 2.07, m m 2.26-2.29, 253, m 2.50, m
m
21 3.28 s ; ; ; ; ; ; ;
22 3.65, 5 . . : 1299, br : ] 356, 5
23 - 3.60, s ; ; 354, s . ; ;
24 - 381 s - ] ] ] ) ]
r 3.84.t ] ] ) ]
- (7.3) 4.08, m
2’ - - 1.39, m 1.56, m - - - -
3 - ; 119m  134m ] . ] ]
& ] 0.73.t 086t ; i i i
(7.3) (7.3)

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 15: Dados RMN **C dos alcaloides f-Carbolinas, Triciclicos Acila-Amida 42 a 56 (8c).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 42 43 44 45 46 47 48 48 50 51 52 53 54 55 56
2 136.1 1344 1356 1354 1350  =* 1359 1352 137.0 1354 1350 1349 1348 1339 1372
3 1334 1473 1346 1345 1343 1406 1406 1342 1357 1345 1344 1339 1338 1354 1358
5 1389 1374 1368 1361 139.4 1274 1375 137.8 1391 139.3 1389 1380 1386 1381 139.8
6 1182 1145 1196 1197 1186 1648 1159 1187 1187 1184 1181 1181 1177 122.6 118.9
7 1324 1287 1323 1329 1326  * 130.6 1322 1337 1327 1319 1319 1319 1324 1341
8 1208 1214 1204 1228 1227  * 1219 1204 1220 1210 1205 1203 1203 1209 122.4
9 1221 1217 1226 1135 1133 1228 1219 1228 122.8 1229 1224 1223 1222 1226 123.2
10 1213 1199 1214 1225 1225 1211 1211 1211 1226 1215 1209 1209 1207 1180 122.7
11 1295 1283 129.8 1153 1150 1380 1291 129.6 1306 130.0 1294 129.4 1292 1310 131.1
12 1120 1126 1136 1437 1437 1133 1121 1135 1138 1140 1135 1133 1133 1138 1143
13 1413 1407 1426 1312 1312 * 1406 1426 1438 1430 1425 1424 1423 1425 1441
14 2021 691 2014 2011 2019 1994  69.8 2011 2031 201.3 202.0 200.9 200.6 2041 203.4
15 256 221 265 257 262 258 179 261 262 263 267 259 256 263 265
16 1644 1626 1637 1624 1665 1721 163.8 1646 167.1 1639 1649 1642 162.9 1659 166.8
18 349 1374 1386 137.9 - - 1374 777 544 539 545 517 533 558  56.0
19 341 959 1020 970 - - 970 396 295 284 274 264 287 302  29.9
20 1727 1679 1679 1688 - - 1687 1708 351 308 348 299 325 336 319
21 518 509 513 514 ; ; 511 518 1742 1737 1758 173.0 . 1803 1762
22 - - - - ; - - 554 1809 1744 172.6 173.0 ; 1782 1782
23 ; ; ; ; ; ; - - 64.3 - - 51.4 ; ) 52.6
24 ; ; - - ; ; - - 52.8 - ; - ; ; -
It ; ; - - - ; 168.9 ; ] 641  64.0 ; ; ; ;
2’ - - - - - ; 127.3 ; - 309 304 ; ] ] ]
3’ ; ; - - - ; 139.9 ; ; 192 188 ; ; ; ;
4 ; - - - - ; 16.0 ; - 141 138 ; ] ] ]
5 ; ; - - ; ; 206 ; ; ; - ; ; ; ;

*Nao detectado

Fonte: Autor, (2016).
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2.5. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila-Amida Glicosilado.

Os p-carbolinas Triciclicos Acila-amidas glicosilados possuem as mesmas
caracteristicas de substituicdo dos Triciclicos Acila-amida com o acréscimo dos glicosideos
em sua estrutura. Dichotomida 1V (57), possui carbonilado de metila em C-3 com 6135.1
ppm, um grupo amida-ester em C-5 com 6138.5, interligados por uma olefina de configuracéo
isomérica E, e no C-12 por O-B-D-glicose com 6¢1, 144.4 ppm, o B-carbolina Dichotomida
VIl (58) possui carbonilado de metila em C-3 6135.0 ppm, uma amida priméaria em C-5
8139.6 ppm e um O-B-D-glicose em C-12 com 6144.3 ppm e Dichotomida VIII (59) com
carbonilado de metila em C-3 5129.6 ppm, uma amida primaria em C-5 com 6121.0 ppm, em
C-6 uma hidroxila com 6158.5 ppm e um O-B-D-glicose em C-12 com 144.7 ppm, foram
isolados a partir das raizes de Stellaria dichotoma var. lanceolata (Caryophyllaceae) (CHEN
et al, 2010). Tunicoidina A (60) isolada das raizes de Tunicoides psammosilene
(Caryophyllaceace), possui em C-3 um grupo alquil glicosilado, -CHCH3-O-B-D-glicose com
8145.6 ppm, em C-5 um grupo amida, correspondente ao acido glutdmico ligado a carbonila
com 8C5 140.4 ppm (TIAN et al., 2012). Dichotomina K (61) também isolada das raizes de
Stellaria dichotoma var. lanceolata, de estrutura similar a Dichotomida Il (62) possui um
grupo amida-ester que estdo interligados por uma olefina de configuracdo cis em C-5 com
8135.7 ppm e em C-3 possui um grupo alquil glicosilado, -CHCH3-O-p-D-glicose, com 6C3
144.5 ppm (LUO et al., 2012).

Tabela 16: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos Acila-Amida Glicosilado

(57-62).
ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Raizes
. . Lo 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida IV (57) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2010
lanceolata
Raizes
. . Lo 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida VI (58) Stellaria dichotoma var. DMSO-dq - 2010
lanceolata
Raizes
. . - 400 MHz CHEN et al.,
Dichotomida VIII (59) Stellaria dichotoma var. DMSO-d; - 2010
lanceolata
Raizes
Tunicoidina A (60) Tunicoides 52%%22 - TIAZI\Cl)le; al.
psammosilene ’
Raizes
. . .. 500 MHz LUO et al.,
Dichotomina K (61) Stellaria dichotoma var. DMSO-ds - 2012
lanceolata

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 06: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos Acila-Amida Glicosilado (57-62).

COOH
22

57: Ry = H, R, = O-p-D-glc, Rs = (E)-CH=CHCO,CHj
58: R; = H, R, = O-p-D-glc, Rs = H

59: Ry = OH, R, = O-B-D-glc, Rz = H 60

OCH,
21

61

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 17: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos Acila-Amida Glicosilado

57 a 61 (6w, multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

57 58 59 60 61
1 11.51, brs 11.36, br s 11.34, br s - 12.18, s
6 9.25, 5 9.10, s - 8.71,s 8.96, s
9 8.19, d (7.8) 8.12, d (7.8) 7.91,d (7.2) 8.19, d (8.0) 8.46, d (8.0)
10 7'31'7dg)(7'9' 7'28'7dg)(7'8' 7.29,1(7.2) 7.26,1 (8.0) 7.33,1(8.0)
11 7.42,d(7.9) 7.4,d (7.5) 7.35,d (7.2) 7,531 (8.0) 7.62,1(8.0)
12 - - - 7,61, d (8.0) 7.76, d (8.0)
14 i - - 5.61, q (7.0) 5.51, q (6.5)
15 3.00, s 290, s 281, 1.79. d (7.0) 1.93, d (6.5)
16 i i i i i
17 11.09, d (11.2) 8.23, br s 8.59, br s . 12.43, d (12.5)
18 8'10'1d1‘]."2§14'1’ 7.69, br s 8.30, br s 455, m 7'72i§'_%)(8'5’
217, m
19 6.6, d (14.1) i i S m 5.31, d (8.5)
20 i i - 234 m :
21 369, s - - - 3.74,'s
v 4.93,d (7.3) 4.92,d (7.8) 4.92,d (7.6) 4.47,d (1.5) 4.69, d (8.0)
2 341, m 339, m 350, m 3.43 1 (8.0) 3.34,m
3 332, m 3.39. m 3.32.m 3.36, t (8.5) 3.26. m
e 3.5 m 3.24. m 3.5, m 3.36. 1 (8.5) 3.18 m
5 341, m 3.39,m 3.50,m 3.25,;m 3.28, m
377,dd (115,  3.76,dd (115,  3.76,dd (104,  3.91,dd (20,  3.54, dd (LL5,
o 5.9) 5.6) 5.2) 12.0) 5.0)
352, dd (11.5,  3.50,dd (115, 3.59, dd 373,dd (55  3.79,dd (115,
5.9) 6.0) (10.4.6.0) 12.0) 5.5)

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 18: Dados RMN 3C dos alcaloides f-Carbolinas, Triciclicos Acila-Amida
Glicosilado 57 a 619 (d¢).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 57 58 59 60 61
2 1355 1346 137.7 136.1 135.0
3 135.1 135.0 129.6 145.6 1445
5 138.5 139.6 121.0 140.4 135.7
6 120.1 118.6 158.5 114.4 114.9
7 132.8 132.8 118.1 131.7 129.5
8 g 122.0 121.2 123.0 120.6
9 116.7 116.5 117.7 122.7 122.1
10 s 122.4 122.9 121.6 120.3
11 115.8 115.6 114.6 130.0 128.8
12 144.4 144.3 144.7 113.6 112.5
13 132.8 132.4 1315 143.1 141.0
14 201.4 201.5 200.4 78.4 78.2
15 26.6 26.3 26.3 22.0 20.9
16 163.5 166.4 172.9 167.4 162.9
18 137.3 - - 56.7 137.7
19 102.1 ; ; 31.9 96.3
20 167.8 ; - 35.9 168.3
21 51.3 ; ; 182.7 51.2
22 - ; - 179.4 .
It 102.8 102.8 103.2 103.1 102.9
2 735 735 74.0 75.9 73.9
3 75.9 76.0 76.5 78.4 77.2
& 70.0 70.0 70.4 72.0 70.1
5 775 77.6 78.0 78.4 76.7
6 60.9 61.0 61.4 62.9 61.0

Fonte: Autor, (2016).
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2.6. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Secologanina.

Os B-carbolinas Triciclicos-Secologanina tem a estrutura basica dos B-carbolinas, com
a secologanina no carbono-3 (C-3), neste levantamento foram encontrados compostos
derivados do &cido hidroxicindmico e compostos quaternarios sendo metilados em N-2. O
Lialosideo (62) é um alcaloide glicoinddlico monoterpenoide, sendo o Triciclico-
Secologanina mais simples, a secologanina esta ligada ao carbono C-3 da estrutura [-
carbolina com d¢c3 143.6 ppm, foi isolada das folhas de Palicourea adusta (Rubiaceae)
(VALVERDE et al., 1999). O alcaloide Desoxicordifolina (63) isolado a partir da espécie
Strychnos mellodora (Loganiaceae), tem a estrutura basica de um Triciclico-Secologanina
com dc3 142.9 ppm, com uma substituicdo em C-5 pelo acido carboxilico com 6135.6 ppm
(BRANDT et al., 1999). (E)-O-(6")-Cinamoil-4"-hidroxi-3”-metoxi-lialosideo (64) possui a
secologanina no C-3 da estrutura B-carbolina com d¢c3 143.5 ppm, uma ligacdo do ester
felurico em C-6’ com 663.1 ppm, 0 (E)-O-(6)-Cinamoil-4”-hidroxi-3”,5”-dimetoxi-lialosideo
(65) possui uma ligacdo do ester sinapinico em C-6" com & 63.1 ppm, ambos derivados do
acido hidroxicinamico, foram isolados das folhas de Palicourea adusta. Os compostos Tetra-
(O-acetil)-lialosideo (66), (E)-Tetra-O-(6)-cinamoil-4”-(O-cetil)-3”-metoxi-lialosideo (67) e
(E)-Tetra-(O-acetil)-O-(6”)-cinamoil-4-(O-acetil)-3”,5”-dimetoxi- lialosideo (68) sdo
produtos obtidos da acetilacdo dos composto (62), (64) e (65), respectivamente (VALVERDE
et al., 1999).

Os Triciclicos-Secologanina quaternarios encontrados neste levantamento foram os
compostos Opiorrisida C (69) e Opiorrisida D (70) isolados da espécie de Ophiorrhiza
trichocarpon (Rubiaceae) no qual o Opiorrisida C (69) tem as mesmas caracteristicas do
Triciclico-Secologanina com a secologanina substituida no carbono C-3 da estrutura [-
carbolina com 8¢z 141.6 ppm e o ester feltrico no carbono C-6’ com 6 64.2 ppm, além disso a
estrutura possui um nitrogénio quaternario pois, tem um metila substituida no N-2 do sistema
de anel triciclico B-carbolina; O alcaloide quaternario Opirrisida D (70) diferentemente dos
outros glicoindolicos, no carbono C-3 possui um derivado secologanina com 8142.7 ppm,
pois ndo possui a dupla ligagdo entre os carbonos C-16 650.1 e C-17 899.3 ppm, tendo seu
deslocamento mais protegido de caracteristicas de carbono sp®, C-17 esta metoxilado
(KITAJMA et al., 2013).
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Os alcaloides

quaternarios

3,4,5,6-Tetradehidropalicosida  (71)

3,4,5,6-

Tetradehidrodolichantosida (72) foram isolados da espécie de Strychnos mellodora

(Loganiaceae), sdo B-carbolinas com substituicbes em C-3 por uma secologanina e uma

metoxila em N-2, o composto (71) tem por diferenca, uma substituicdo no carbono C-16 da

secologanina um carboxilico ao inves do ester metilico (BRANDT et al., 1999).

Tabela 19: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos-Secologanina (62-72).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Lialosideo (62) Folhas 600 MHz ) VALVERDE et
Palicourea adusta DMSO-dg al., 1999
Desoxicordifolina (63) Planta 600 MHz i BRANDT et
Strychnos mellodora CD;0D al., 1999
(DoCranale R wows  vALvEREa
(64) Palicourea adusta DMSO-dg al., 1999
(h%roxf? 2,',”3{210' l‘;l Folhas 600 MHz ] VALVERDE et
O0X1-3",5"-dIMEtoxI- Palicourea adusta DMSO-dg al., 1999
lialosideo (65)
Tetra-(O-acetil)-lialosideo Produto reacional de 600 MHz _ VALVERDE et
(66) acetilacdo DMSO-dg al., 1999
(Ez,',-_r(%féﬁl')(g,),:%z’?&gI' Produto reacional de 600 MHz ) VALVERDE et
lialosideo (67) acetilacdo DMSO-dg al., 1999
c(lﬁér:gflr i',gg_ ?Jélt)”? 3S,6 5),;_ Produto reacional de 600 MHz i VALVERDE et
dimetoxi-lialosideo (68) acetilacdo DMSO-dg al., 1999
Planta* 500 MHz
Opiorrisida C (69) Ophiorrhiza CD;0D/ - KI;A‘;'E)AlAs et
trichocarpon CDCl; (1:2) "
Planta*
Opiorrisida D (70) Ophiorrhiza SCOB%HDZ - KI;AJZ'B/llAs et
trichocarpon 3 N
3,4,5,6- Planta* 400 MH i BRANDT et
Tetradehidropalicosida (71) Strychnos mellodora CD;0D al., 1999
3,4,5,6-
ST . Planta* 400 MH BRANDT et
Tetradehldr%dzc;l|chant05|da Strychnos mellodora CD-;0D ) al., 1999

*ndo especifica a parte da espécie utilizada.

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 07: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Secologanina (62-72).

62:R;=H 64: Ri=H
63: Ry = COOH 65: R; = OCHj3
Fonte: Autor, (2016).
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Fonte: Autor, (2016).
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z , OH 4

HO 2 OH
\\\\\O O
. 6, O

68 OCCH, 69

Fonte: Autor, (2016).
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2 , OH 4

HO 3 OH
\\\\\o O
‘ 6 ~OH

o} OCH;

70

71:R;=H
72: R1 = CHj3

Fonte: Autor, (2016).

154



Alcaloides p -carbolinas (fCs)

Tabela 20: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos-Secologanina 62 a 67 (8,
multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 62 63 64 65 66 67
1 11.40, 5 - 11.40, 5 11.28, 5 11.40, 5 11.38, 5
5 8.26, d (5.0) - 8.29,d(5.0) 822d(50) 829 d(50) 828 d(50)
6 7.92, d (5.0) 8.69, s 7.92,d(5.0) 7.86,d(50) 7.92,d(50) 7.93 d(5.0)
8.17, br d 8.17, br d 8.14. br d 8.17, br d 8.18, br s
9 (8.0) s 6l ) (8.0) (8.0) (8.0) (8.0)
10 7.21,brt  7.28,t(78,  7.20,brt 7.19, brt 7.20, br t 7.21, brt
(8.0) 7.3) (8.0) (8.0) (8.0) (8.0)
11 7.50, br 7'567' t7)(7'3' 748,t(8.0)  7.50,m 7.52,m 7.56,m
12 75(2 (?)r d  750,d77) 753 m 7.50, m 7.52,m 7.56, m
y 3.13,m 3.43,m 3.11,m 3.24,m 3.02,m 3.63,m
3.55, m 3.27,m 3.50, m 3.49, m 3.65, m 3.64, m
15 3.7L,m 3.67,m 3.64, m 3.66, m 3.65, m 3.65, m
17 7.47,d (1.5) 759, s 7.48,d (L5) 7.45.d(L5) 7.48d(L5) 7.54 d(L5)
a75.brg  467.4(17.3)  477.brd 472, brd 451 brd 451, br d
18 (17.0) trans (16.0) (17.0) (17.0) (10.2)
sos o 498,d(107) 491 brd 4.89, br d A 4.85, br d
4 cis (10.0) (10.0) o4 (10.0)
5.67, ddd
19 5.66, m (107, 17.3 5.65, m 5.64, m 5.54, m 5.55, m
7.2)
20 2.73,m 2'62'7dg)(7'3' 271, m 2.72,m 2.86,m 2.86,m
21 537,d(50) 586,d(7.3) 544,d(52) 542d(53) 523d(5.1) 527, d(49)
23 3.28, s 3.54, s 3.28, s 3.32,d (8.0) 3.55, s 3.54, s
1 456,d(80) 478,d(7.8) 4.63.d(80) 4.62,d(80) 519 d(80) 522 d(8.0)
2 3.02,m  319,d(7.8)  3.23,m 3.10,m 4.84,m  5.06,t(10.0)
3 3.18, m 3.39,m 3.23,m 324,m  534,t(10.0)  539,m
o 3.07,m 3.22,m 3.1L,m 3.24,m  497,t(10.0)  4.90,m
5° 3.18, m 3.39, m 3.50, m 3.49,m 4,09, m 417, m
4.29, dd 431, dd
o 345m  3.99,d(107)  (126) (10.6) j'gg' " 2'3271’ "
3.60m  367,d(10.7)  4.38 dd 437, dd 124 124
(12.2) (12.4) : :
2” - - 7.20, m 6.92, s - 7.56, m
57 - ; 6.58, d (8.0) ) ; 7.06, d (8.0)
v 6.97, brd 7.26, br d
6 - 60) 6.92, s ©0)
77 - ; 6.46,d (16.0) 6.52, d (16.0) ; 6.76, d (16.0)
8 - - 7.60,d (16.0)  7.50,m ; 7.63,d (16.0)
CH;-2° - - - - 1.89, s 1.90, s
CHs-3° - - - - 1.96, s 1.96, s
CHs-4° - - - - 1.98, s 2.01,s
CH,-6’ - ; ; - 2.0, s )
OCH;,-3” - - 3.69, s 3.65, s - 3.82,'s
CH,-4” - - - - ; 2.25,'s
OCH;,-5” - - ; 3.65, s ; -
OH-2’ 5.08, d (5.0) ; 5.20,d (5.0) 5.19, d (5.0) ; ;
OH-3’ 4.94,m ; 511,d(50) 5.11,d (5.0) ; ;
OH-4’ 4.94, m ; 5.25,d(50) 5.25,d (5.0) ; ;
OH-6’ 4.60, m ; - - ; ;
OH-4” - ; 9.17, s 8.85, s ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 21: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos-Secologanina 68 a 72 (&,
multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

68 69 70 71 7
1 11.40, 5 - - § §
5 8.30, d (5.0) 8.23, d (6.4) 8.02, d (6.4) 8.34,d (*) 8.28, d (*)
6 7.95. d (5.0) 8.28. d (6.4) 8.23 d (6.4) 8.34. d (*) 8.36, d (*)
9 810 brd(80) 831 brd(7.9) 821,dd(80,1.0) 824, d(8.0) 8.31, d (8.0)
10 722 brt(80) 4% ddodé; 9,72, 720, ddldo(f'o' 0 7331(8.1) 7.36,1 (8.0)
11 755,m 19 ddldl(f'& - ddldo(f'a o 7.66, * 771t (7.3, 8.3)
12 7.55,m 769.brd(83)  7.78 dd (85, 1.0) 7.66, * 7.75,d (8.3)
3.05. m ) - 3.60, m 3.75,m
14 3.62, m S22, 3.50, m 3.65, m
15 3.62, m 3.36-3.22, * 3.43-3.27, * 3.45.m 3.50, m
16 ] i 2.86, dd (11.9, 8.9) - i
17 7.42,d (15) 7.45, s 4.99, d (8.9) 7.44,s 751, s
5 453, m 549 brd (106) 5.2, dd (10.3,1.3) 5.23,d (17.9) trans 5.46, d (17.1) trans
4.86,m 547 brd(17.3) 534 dd(17.1.13) 531, d(10.8)cis 535, d (10.2) cis
" S o6 m 6.03 ddd (17.3,  6.20,ddd (17.1, 597, dd (10.8,  6.04, ddd (10.2,
96, 10.6, 7.3) 10.3, 9.9) 17.9) 17.1, 7.2)
20 2.85, m 2.75,m 266,dd (99,37)  272.d@9) 283 ddg f))"" 8L,
21 5.29, d (5.2) 5.80, d (9.8) 5.29, br s 5.95, d (8.9) 6.15, d (9.4)
23 3.53, s 2.65, s 2.48, s * 2.90, s
I 5.23, d (8.0) 4.75,d (7.9) 4.63,d(7.9) 4.78,d (7.9) 4.91,d (7.9)
2 5.06, t (10.0) 3.36-3.22, * 3.43-3.27, % 3.15, d (7.9) 3.27.d (7.9)
3 5.39, m 345,dd (8.9 8.9) 343327 * 3.35,m 3.30, m
e 4.90, m 3.36-3.22, 3.43-3.27. * 3.22.m 3.32.m
5 417, m 368 ddzdg()g'a 95 343327 3.35,m 3.45, m
o 420m 494,00 (117,95) 2.688k,)rd dgl%ﬁ)g 3.92, d (10.8) 4.01,d (11.9)
4zom  a28dd(7,e5) OLEMS 360,408 3.76, d (11.9)
2 7.15, s 6.53, d (1.9) - i :
5 : 5.99, s (8.2) ; ; :
6” 7.15, s 6.66, dd (8.2, 1.9 - i :
77 6.81,d(160)  7.58 d (159 ; ; :
8 762.d(160)  6.32 d(15.9) - i :
CHa - 17 i 3.33.s ] ] i
CHa-2’ 1.90, s ) ) i i
CHa-3’ 1,96, s ] ] ] ]
CHa-4’ 2.01, s ; ; : :
OCH4-3” 3.78, s 3.04, s - ] i
CHa-4” 2.25. 5 - ; : :
OCH,-5” 3.78. 5 ; ; . :
N-CH3 - 4,19, s 4.36, s 4.35,s 444, s
*sobreposto *2 3o detectado

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 22: Dados RMN “3C dos alcaloides B-Carbolinas, Triciclicos-Secologanina 62 a 72 (3c¢).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72
2 133.2 135.6 134.4 134.4 134.2 1342 1348 1372 144.2 * *
3 143.6 142.9 1435 1435 143.2 1425 1423 1416 142.7 * *
5 1345 135.6 137.2 137.2 137.2 137.5 137.0 135.8 130.4 135.9 133.5
6 112.5 114.2 112.4 112.4 1125 113.0 1125 117.2 115.7 117.1 116.0
7 126.0 128.4 126.8 126.8 126.7 126.7 126.2 133.3 132.9 * *
8 120.9 121.7 120.9 120.9 121.0 120.8 120.8 121.4 122.5 * *
9 121.6 121.4 1215 1215 121.6 1215 1216 1245 123.4 124.3 124.0
10 119.0 119.9 119.0 119.0 119.0 119.0 119.1 122.9 120.1 123.1 121.8
11 127.7 128.4 127.6 127.6 127.6 127.6 127.5 132.9 130.6 132.8 132.0
12 111.8 111.6 111.8 111.8 111.8 111.6 111.8 1136 117.7 114.1 115.0
13 140.2 141.6 140.2 140.2 140.1 140.2 140.6 1455 154.6 * *
14 325 34.0 32.6 325 31.1 32.6 30.1 33.4 * 32.0 355
15 30.1 345 30.4 30.2 275 30.4 275 36.5 343 36.0 355
16 109.8 108.7 109.8 109.8 110.9 109.8 110.7 108.5 50.1 * *
17 151.7 153.2 151.6 151.6 150.7 151.6 150.3 155.9 99.3 155.0 155.0
18 118.7 117.6 118.7 118.7 119.5 118.7 119.5 120.2 121.2 120.3 119.5
19 134.0 133.8 134.0 134.0 132.8 134.0 1326 135.6 135.0 135.6 *
20 42.9 44.4 43.0 42.9 42.0 43.0 42.0 44.4 48.0 45.0 45.0
21 95.8 96.1 96.4 96.2 96.5 96.2 95.5 98.3 99.1 97.2 96.5
22 166.6 171.3 166.5 166.5 166.5 166.4 166.5 168.0 174.0 * *
23 50.8 50.6 50.7 50.7 51.0 50.9 50.9 51.3 51.7 * 51.0

COOH - 168.4 ; ; ; ; ; ] ; ; ]
It 98.7 99.0 99.2 99.1 95.5 95.5 96.4 102.5 99.5 100.8 100.5
2 73.0 TER) 72.9 72.9 70.2 67.9 67.8 743 74.7 75.1 745
3 773 76.6 76.5 76.5 71.6 71.6 71.6 78.0 78.1 78.0 78.0
& 70.0 70.4 69.9 69.8 67.9 70.2 70.2 731 71.6 o1 71.3
5 76.8 76.6 74.0 74.0 70.9 70.9 70.9 75.7 78.3 79.1 78.0
6 61.0 61.8 63.1 63.1 61.7 61.4 61.3 64.2 62.6 63.0 62.9

*Nao detectado

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 22: Continuagao

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72

B - - 125.4 - - 1328 1321 1226 5 - -

2 . ; 110.9 ; ; 111.7 105.3 108.7 ; ; ;

3” - - 1477 ; ; 151.0 151.9 150.7 ; ; ;

4 . ; 149.2 ; ; 141.0 129.5 158.0 ; ; ;

57 - - 115.2 ; ; 123.0 151.8 117.0 ; ; ;

6” - - 123.1 ; ; 121.8 105.3 125.3 ; ; ;

7 - - 114.2 ; ; 117.6 117.8 148.3 ; ; ;

8” - ; 145.2 ; ; 1443 1448 1115 ; ; ;

9 - - 166.6 ; - 165.8 166.3 169.5 ; ; ;

Cc=0-2’ - ; ) ; 168.5 168.3 169.5 - ; ; ;

C=0-3 ; - ; ; 169.1 168.5 169.0 ; ; ; ;

C=0-4 ; - - - 169.4 169.0 169.4 ; ; ; ;

C=0-9” ; - - - 169.9 169.4 167.7 ; ; ] ]

CH5-2? ; - - - 19.8 19.8 19.8 ; ; ; ;

OCHg-3’ ; - - - 20.3 20.2 20.2 ; ; ] ]

CHy-4’ ; - - - 20.4 20.3 20.3 ; ; ; ;

CH3-4” ; - - - 20.5 20.3 20.3 ; ; ; ;

OCH5-3” - - 55.5 55.9 ; 55.9 56.1 55.0 ; ; ;

OCH4-5” ; - - 55.9 ; ; 56.1 ; ; ; ;
N-CHs ; ; ; - - - ] 445 446 45.0 445

Fonte: Autor, (2016).
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2.7. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Indol.

Os B-carbolinas Triciclicos-Indol possuem por caracteristica o sistema indélico em sua
estrutura, os ndcleos indélico apresentam-se associado aos grupos carbonilicos e amidas que
por sua vez sdo substituidos nos carbonos C-3 do sistema de anel triciclico pirido. Os
Trigonostemina A (73), Trigonostemina B (74), Trigonostemina C (75) e Trigonostemina D
(76) foram isoladas das folhas de Trigonostemon lii (Euphorbiaceae) sdo P-carbolinas
substituidos em C-3 com 6137.0, 137.9 e 132.9 ppm, respectivamente, pOr um grupo
carbonilico-indol, no qual Trigonostemina A possui substituicdo em C-11 por uma metoxila
com 6160.8 ppm e Trigonostemina B possui em C-11 e C-4’ do nucleo indélico metoxilas
com 6 160.7 e 156.5 ppm, respectivamente, ambos s&o inibidores no controle de cisplatina;
Trigonostemina C (75) possui uma metoxila em C-11 §159.6 ppm e uma hidroxila em C-9’
6170.9 ppm do nucleo indol e Trigonostemina D (76) possui uma metoxila em C-4’ 6156.2
ppm e uma hidroxila em C-9’ 6170.9 ppm do nucleo ind6lico (SHI LI et al., 2012).

Grifonina (77) isolada das sementes de Griffonia simplicifolia ball (Chrysobalanaceae)
com potencial citotdxico, tem sua estrutura B-carbolina substituidas em C-3 por uma carbonila
ligada a um grupo indol com 6¢3 145.2 ppm, em C-10 e C-6’ por uma hidroxila com 6151.5 e
d 152.9 ppm, respectivamente, e um acido carboxilico em C-5 com 6136.1 ppm (WANG et
al., 2013). Os compostos Marinacarbolina A (78), Marinacarbolina B (79) e Marinacarbolina
C (80) séo Triciclicos-Inddlicos com um carbonilado de metila em C-5 com 6¢s 138.8, 138.8 €
139.2 ppm, respectivamente, e em C-3 um grupo amida ligado ao semi-indol 6C3 133.5,
133.9 e 133.5 ppm, respectivamente, as diferencas estruturais estdo em relacéo ao carbono C-
4’ do indol, no qual Marinacarbolina A (78) possui uma metoxila com & 158.7 ppm e
Marinacarbolina B (79) possui uma hidroxila com 8155.6 ppm e em Marinacarbolina C (80)
ndo ha substituicdo em C-4’ com & 126.7 ppm. Marinacarbolina D (81) possui carbonilado de
metila em C-5 com 6138.7 ppm e em C-3 uma carbonila ligada a uma triptamina (derivado
indol) com & 133.4 ppm, todas foram isolados a partir de sedimentos marinhos de
Marinactinospora thermoloterans (Nocardiopsaceae) e foram constatados atividade

Antiplasmodica contra Plasmodium falciparum (HUANG et al., 2011).
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Tabela 23: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos-Indol (73-81).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Inibidores no
. . Folhas 500 MHz SHI LI et al.,
Ve (1) Trigonostemon lii DMSO-ds co_ntrolg s 2012
cisplatina
Inibidores no
. . Folhas 400 MHz SHI LI et al.,
Trigonostemina B (74) Trigonostemon lii DMSO-dg Co_ntrolt_e de 2012
cisplatina
. . Folhas 500 MHz SHI LI et al.,
VIIGERESENTRE. € (715) Trigonostemon lii DMSO-ds i 2012
. . Folhas 400 MHz SHI LI et al.,
Trigonostemina D (76) Trigonostemon lii DMSO-ds i 2012
Sementes
e . 500 MHz N WANG et al.,
Grifonina (77) GrlffonlakJs;rlr;pI|C|foI|a DMSO-d; Citotoxico 2013
Marinho Antiplasmodica
Marinacarbolina A (78) Marinactinospora 500 MHz Plasmodium HUANG et
CDCl, - al., 2011
thermoloterans falciparum
Marinho Antiplasmodica
Marinacarbolina B (79) Marinactinospora SULlA Plasmodium RANOEL
DMSO-ds - al., 2011
thermoloterans falciparum
Marinho Antiplasmodica
Marinacarbolina C (80) Marinactinospora 500 MHz Plasmodium HUANG et
CDCl, - al., 2011
thermoloterans falciparum
Marinho Antiplasmodica
Marinacarbolina D (81) Marinactinospora 500 MHz Plasmodium RUANOE!
CDCl; - al., 2011
thermoloterans falciparum

Figura 08: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Indol (73-81).

Fonte: Autor, (2016).

73: Ri=0CH3, R, =R3=H
74: R1 =R, =0CH;, Rz3=H
75:R; =0OCHs3, R, =H, R3 =OH
76: R1 = H, R, = OCHj3, R; = OH

Fonte: Autor, (2016).
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' 78: R, = OCH3
79: R; =0OH
77 80: R1=H

81

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 24: Dados RMN H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos-Indol 73 a 81 (84,

multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ &y (ppm), Jy (Hz)

73 74 75 76 77 78 79 80 81

1 11835 1183 s 12405 1240,s 1154 s - : : :

] 848 d  848d 900,d 90l d ] ] ] ]

(4.9) 49 (700  (7.0)
822.d 822d 800,d 806 d

6 o) e o0 mg  880s  900(9 80Bs  90%s 898
o 813, brd 814, br 815 br 828d 7.63,d 817.d 845d 822d 816 d

80 d@8 d@0 (80) (25)  (80)  (80) (75  (8.0)
0 688,00 oo ., 689.dd  7.341 7'(%3(’)“ 734t 7.38t 7'(3816dt

80,200 0834 go%0)  (80) 0 g0 (75) 0,

3.0) 2.5)

754t 7.05, dd 762t 7631

Ll - y - 80 (2585 0™ g (75 oM

732d  732d 757,d 800d 7.6 d 783.d  7.59,d

12 2.0) 22 (0 @80 (@85 °PM™  @go (75 O6m

15 i i : . 1256,s 271 s 287.s 275s 2755

8.08, t 807.t 8181

17 - - - - - G5  83LS 55 (55

5 ] ] ] ] ] 3.76,q 357t 384q 384

7.0) (700  (7.0) (6.5
L ] ] ] ] ) 201t 28t 291t 311t
70)  (70) (100  (65)
, 6.86.d 6,71 d
1 12.11, s 11.90,s 8.30,brs 8.33, brs - (8.5) 8.0) 7.34,m 7.11,s
, 721.d  7.11d
2 - - - - 10.05, s (8.5) 8.0) 7.34,m -
. 757,dd  7.05d 84,brd 804 br ] ) ) 728t  76.d
85,25 (25  (80)  d(80) 700 (80)
, . 7.43.t 721,d  7.11d 7.01 t
4 1.28, - (8.0) - - 85 (80 ™M™ (g0
. ogew 692dd 75t 718dd 796d 686,d 67Ld ., - TILt
285" 8525 (80) (80,21 (25 (85 (80 8.0)
o 854, dd 839, br 7.96br 7.87,d ) ) ) 7.35.d
(80,25) s(85 d(80)  (9.0) (8.5)
- ) ] ] ) 6.71, dd . . : )
(2.5, 8.5)
, 7.29,d - : :

9 9.23,brs 9.12, brs - - (8.5) -
OCHs-11  3.85s  386s 386 s . : . . : :
OCH-4’ i 3815 - 3.94,s - 3.76 : : :

OH-10 i i - - 897brs - . : :
OH-6’ i i - - 960.brs - : : :
OH-9 - - 7.87brs 7.90, brs - - - - -
*sobreposto

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 25: Dados RMN “*C dos alcaloides f-Carbolinas, Triciclicos-Indol 73 a 81 (8¢).

Composto/ é¢ (ppm)

Carbono 73 74 75 76 77 78 79 80 81
2 1354 1354 127.6 128.3 1355 136.0 134.7 136.3 1365
3 137.9 137.9 132.9 132.9 145.2 133.5 133.9 1335 133.4
5 137.3 137.3 118.9 118.7 136.1 138.8 138.8 139.2 138.7
6 117.1 117.0 108.0 108.1 117.6 118.3 117.8 118.4 118.6
7 131.0 131.0 119.7 121.7 130.5 132.6 131.8 132.7 132.6
8 113.8 113.8 115.8 1185 121.4 120.9 120.2 121.1 120.8
9 122.7 122.7 121.6 120.6 105.5 122.2 122.2 122.3 122.0
10 109.7 109.6 111.3 120.5 151.5 1215 120.7 1215 121.3
11 160.8 160.7 159.6 126.7 118.0 129.7 129.2 129.7 129.6
12 96.0 95.9 95.6 113.2 113.4 112.2 113.2 112.2 112.2
13 143.4 143.4 139.4 137.8 135.3 141.6 142.3 141.6 141.6
14 187.6 187.4 183.4 183.6 169.2 202.2 202.2 202.3 202.3
15 - - - ] 187.1 25.6 25.9 25.7 25.4
16 ; ; ; . . 164.9 163.7 164.6 164.9
18 - - - ; ; 40.7 407 40.7 39.7
19 ; ; - ; ; 34.8 345 34.8 25.2
1’ - - - ; ; 130.9 129.4 130.9 i
2 136.0 136.9 132.4 1335 139.7 129.9 129.5 129.0 122.0
3 112,7 95.5 112.0 95.6 113.9 114.2 115.2 128.8 112.2
& 123.0 156.5 1591 15612 130.1 158.7 155.6 126.7 118.1
5 122.1 111.7 125.4 115.5 106.5 114.2 115.2 128.8 119.1
6’ 121.8 122.4 119.9 120.9 152.9 129.9 1295 129.0 121.8
7 127.3 121.2 126.7 120.1 112.0 } } ) 111.3
8 114.4 1145 100.5 101.1 12,3 ; ; ; 136.2
9’ 137.9 137.1 170.9 170.9 128.6 ; ; ; 127.2

OCHs-11  55.4 55.4 55.4 ) ) ; ; ; )

OCH5-4’ - 55.3 i 55.8 ; 55.3 ; ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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2.8. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Quinolina.

Os Triciclicos-Quinolina tem o sistema de anel triciclico dos B-carbolinas, com
substituicdo no carbono C-3 por uma quinolina. Trigonostemina E (82) ¢ um alcaloide [-
carbolina substituido em C-3 por uma quinolina com 6133.8 ppm, em C-5 por uma hidroxila
com o 157.1 ppm e em C-11 por uma metoxila com 6160.9 ppm; Trigonostemina F (83)
possui em C-3 uma quinolina com 8135.1 ppm, substituida em C-4’ por uma metoxila com &
160.1 ppm e C-5 por uma hidroxila com 6156.7 ppm, ambas isoladas das folhas de
Trigonostemon lii (Euphorbiaceae) (SHI LI et al., 2012). O composto Trigonostemonina C
(84) possui em C-3 uma quinolina com 6139.1 ppm e em C-11 uma metoxila com 6161.2 ppm
e 0 composto Trigonostemonina D (85) também possui em C-3 uma quinolina com 6140.1
ppm, em que, no carbono C-4’ ¢ substituida por uma metoxila com §161.8 ppm, ambas foram

isoladas a partir das raizes e caules de Trigonostemon lii (HU et al., 2009).

Tabela 26: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos-Quinolina (82-85).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.

. . Folhas 500 MHz SHI Ll et al.,
VITEEmEsEEmng £ §2) Trigonostemon lii DMSO-ds i 2012
Tri temina F (83) Folhas 500 MHz i SHI Ll etal.,

rigonostemina Trigonostemon lii DMSO-dg 2012
. . Raizes e Caule 400 MHz HU et al.,
Vg Enes e & (&) Trigonostemon lii CDCl, ) 2009
. 500 MHz
. . Raizes e Caule HU et al.
Trigonostemonina D (85) : . CDCls/ - '
Trigonostemon lii CD;0D (1:1) 2009

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 09: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Quinolina (82-85).

82: R, = OCHg, R, = OH, R3 =H
83: R1 =H, R, = 0OH, R3 = OCH3

84: R, = OCH3, R,=H
85: R; =H, R, = OCHjs

Fonte: Autor, (2016).

Tabela 27: Dados RMN 'H dos alcaloides f-Carbolina, Triciclicos-Quinolina 82 a 85 (8,

multiplicidade (J)).

Composto/ 8y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 82 83 84 85
1 10.68, 5 10.80, 5 12.0, 5 §
5 i i 8.5, d (5.2) 8.48, d (5.2)
6 7.28,'s 741, 8.08, d (5.2) 8.16, d (5.2)
9 8.04 br d (8.8) 8.17, br d (8.0) 8.12, d (8.8) 8.22, d (8.0)
10 6.75, dd (8.8, 2.0) 7.14,1 (8.0) 6.99, dd (8.8, 2.0) 7.30, 1 (8.0)
11 : 7.45.1 (8.0) i 7.50,1 (8.0)
12 6.78, d (2.0) 7.35, br d (8.0) 7.11,d (2.0) 7.49, d (8.0)
3 8.14, br d (9.3) 751,d (2.5) 7.70, dd (84, 1.2) 7.41,d (2.4)
P 180t (0.9 ) 7.38, o 2()8.4, 8.4, _
5 7.56,1 (9.3) 721,dd 91,25 3 ddldz(f"" 84 714,dd (9.2 2.4)
6 7.86, br d (9.3) 7.76,br d (9.1) 7.68, dd (8.4, 1.2) 7.64,d(9.2)
9 771, d (4.1) 757, d (4.4) 7.36, d (4.0) 756, d (4.0)
10° 9.05, d (4.1) 8.97, d (4.4) 8.24, d (4.0) 8.86, d (4.4)
OCH,-11 378, s i 3.89,s }
OCH,-4’ ) 3.93 s ; 3.94,s

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 28: Dados RMN **C dos alcaloides f-Carbolinas, Triciclicos-Quinolina 82 a 85 (5¢).

Composto/ ¢ (ppm)
Carbono 82 83 84 85
2 130.3 130.1 1354 135.6
3 133.8 135.1 139.1 140.1
5 157.1 156.7 138.9 138.3
6 98.0 98.4 114.1 115.8
7 134.9 1343 130.0 131.1
8 114.4 120.5 115.0 121.7
9 123.3 122.1 122.7 122.4
10 108.7 118.8 109.9 120.7
11 160.9 128.7 161.2 129.6
12 94.6 111.9 94.7 112.6
13 144.7 142.8 143.3 142.4
2 148.4 150.2 147.1 150.4
3 129.5 107.7 128.3 107.0
& 129.7 160.1 129.4 161.8
5 127.1 119.5 127.2 121.1
6’ 126.1 1272 125.8 127.6
7 126.0 121.0 126.3 122.3
8’ 142.8 142.6 145.0 144.9
9’ 122.2 119.9 121.9 120.4
10° 150.5 150.5 148.4 150.6
OCHg-11 55.4 - 55.6 -
OCHa-4’ ; 55.5 ; 55.8

Fonte: Autor, (2016).
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2.9. Alcaloides p-carbolinas — pCs, Triciclicos-Quinolina Terpénico.

As quinolinas terpénicas, sdo p-carbolinas complexas com 40 4tomos de carbono, sua
estruturas triterpénicas é responsavel por essa complexidade. E possivel observar que no
composto Manzamina X (86) que na estrutura B-carbolina possui em C-3 com 6142.9 ppm
uma derivado de uma isoquinolina terpénico no qual os carbonos C-38 com 6103.9 e o
carbono C-35 com 679.6 ppm possuem um epdxido e uma substituicdo em C-10 por uma
hidroxila com os 6 150.3 ppm; Os alcaloides Manzamina Y (87) e Manzamina A (88) tem as
mesmas caracteristicas, no entanto ndo possui substituicdo no carbono C-38 com 657.1 e 57.0
ppm e no carbono C-35 com 628.3 e 28.3 ppm, respectivamente, pelo epoxido, no entanto,
possuem uma ligacdo dupla entre os carbonos C-36 e C-37, com os deslocamentos quimico de
Ocss 142.4 ¢ 142.3 e em d¢37 123.6 e 123.5 ppm, Manzamina Y é hidroxila em C-10 com
0149.8 ppm. Todas as quinolinas terpénicas sao hidroxiladas em C-16 com d 69.4, 71.2 e 71.3
ppm, esses compostos foram isolados da esponja Xestospogia sp. (KOBAYASHI, et al.,
1995).

Tabela 29: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos-Quinolina
Terpénico (86-88).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Manzamina X (86) Marinho 500 MH i KOBAYASHI,
Xestospogia sp CDCl; etal., 1995
Manzamina Y (87) Marinho 500 MH i KOBAYASHI,
Xestospogia sp CDCl; etal., 1995
Manzamina A (88) Marinho 500 MH i KOBAYASHI,
Xestospogia sp CDCl; etal., 1995

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 10: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Quinolina Terpénicos (86-88).
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Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 30: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Triciclicos-Quinolina Terpénico 86 a 88 (&, multiplicidade (J)).

Composto/ & (ppm), Jy (Hz)

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 86 87 88 Hidrogénio 86 87 88
1.95; m 1.86, m 1.88, m
5 8.31,d(5.1) 8.13,d (4.8) 8.34,d (5.1-5.3) 26 271 m 2.86. m 2,93 m
151, m 1.74, m 1.78, m
6 7.59, d 95.1) 7.48, d (4.8) 7.85, d (5.1-5.3) 27 193 m 2.86. m 2.95 m
9 7.49,d (2.5) 7.39,d (2.4) 8.08,d (7.9) 28 3.0, dd (12.0, 6.0) 2.55,m 2.55;m
10 - - 7.23,1(7.9) 29 - - -
11 7.13,dd (2.5,8.6) 7.08, dd (2.4, 7.5) 7.52,1(7.9) 30 3.62,s 3.67,m 3.72,m
12 7.26, d (8.6) 7.54,d (7.5) 7.83,d(7.9) 31 - - -
2.88,dd (11.1
' ' 3.21, m 3.27,m
15 6.45, s 6.51, s 6.51, s 32 10.3) 3.98 m 4.03. m
3.34,m
1.68, m 1.75, m 1.58, m 1.17-1.24, m
Ly 213 m &0, i 2.15.m e 170, m 2,60, m 200, 7
2.13,m 1.44, m 142, m
18 236 m 2.26, m 2.1-2.2, m 34 1.93 m 1.95 m 1.45m
19 5.64,m 551, m 557, m 35 4,55 m 2.26, m 2.30,m
2.40, m
20 5,53, m 551, m 557, m 36 213 m 6.20, m 6.29, m
1.70, m 1.57, m 1.60, m
21 258 m 2.47 m 250 m 37 144, m 5.30, m 5.39, m
1.17-1.24, m 1.20, m
22 1.44, m 1.42, m 1.45, m 38 - 4.89, m 4,94, m
23 1.43, m 1.42, m 1.45, m 39 2.34,d (12.7) 1.83, m 1.85 m
1.69,m 1.83, m 1.81, m 2.40,d (12.7) 2.45, m 2.40, m
24 2.45, m 2.42, m 2.38, m 40 2.27,d (12.0) 2.40, m 2.32,m
2.67, m 2.55, m 2.58, m 3.14,d (12.0) 2.86, m 2.88, m

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 31: Dados RMN *3C dos alcaloides B-Carbolinas, Triciclicos-Quinolina Terpénico 86 a 88 (5¢).

Composto/ 6c (ppm) Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 86 87 88 Carbono 86 87 88
2 134.3 134.0 133.3 21 26.1 25.0 24.9
3 142.9 143.3 143.6 22 26.3 26.4 26.5
5 137.9 137.0 137.5 23 22.9 24.6 24.5
6 1134 113.9 113.8 24 53.2 53.4 53.3
7 129.0 129.1 129.3 26 49.8 49.2 49.1
8 122.3 121.7 121.1 27 325 33.4 335
9 106.7 106.0 120.9 28 39.3 40.8 41.0
10 150.3 149.8 119.2 29 45.4 47.0 46.9
11 1185 118.4 127.9 30 75.2 78.0 78.0
12 112.3 113.3 112.8 32 55.3 53.4 53.3
13 134.7 136.2 141.4 33 28.0 26.4 26.2
14 139.8 141.3 141.2 34 26.8 24.3 24.2
15 136.6 134.9 135.1 35 79.6 28.3 28.3
16 69.4 71.2 71.3 36 40.7 142.4 142.3
17 41.7 39.2 39.1 37 36.9 123.6 123.5
18 21.8 20.8 20.6 38 103.9 57.1 57.0
19 128.5 126.9 126.8 39 51.4 44.7 44.7
20 132.3 132.8 132.8 40 66.5 70.3 70.3

Fonte: Autor, (2016).

170



Alcaloides p -carbolinas (fCs)

2.10.Alcaloides p-carbolinas — BCs, Triciclicos-lmidazol

Os Triciclicos-Imidazol sdao B-carbolinas que possuem um grupo imidazol substituido no
carbono C-3. Hirtiocarbolina (89) isolado a partir da espoja Hyrtios reticulatus, com atividade
antiproliferativa, possui substituicio em C-3 por uma carbonila ligada ao imidazol com &
134.1 ppm, em C-5 pelo acido carboxilico com 6133.2 ppm e em C-10 por uma hidroxila com
150.3 ppm (INMAN et al., 2010). O alcaloide Gesashidina A (90), isolada a partir da esponja
Okinawa (Thorectidae), com atividade antibacteriana contra Micrococcus luteus, possui 0
sistema de anel triciclico substituido em C-3, com 6 137.4 ppm, pelo metileno (-CH,) ligado
ao anel do imidazol no qual N-2’ ¢ N-4’ estdo metilados e em C-5" é substituido por um grupo
tiol, o tiometil (-SCH3) com 6125.9 ppm, hidroxilado em C-10 com 8151.8 ppm (IINMA et
al., 2005). Os Triciclicos-Imidazol Dragmacidonamina A (91) e Dragmacidonamina B (92)
foram isolados da esponja Dragmacidon sp., no composto (91) em C-3 possui 0 grupo
imidazol ligado por uma carbonila com ¢z 134.1 ppm e no composto (92) esta ligacdo ocorre
por um metileno (-CH2) com 8135.7 ppm, em ambos compostos o grupo imidazol esta
metilado em N-2’ ¢ N-4’ ¢ em C-5 possui um tiometil com & 131.9 e 137.3 ppm, uma
hidroxila em C-10 com 6152.6 e 151.9 ppm e 0 &cido carboxilico em C-5 com 8132.3 ¢ 135.7
ppm, respectivamente, (PEDPRADAB et al., 2004). Xestomanzamina A (93) isolado da
esponja Xestospogia sp., possui o sistema B-carbonila substituido em C-3 por uma carbonila
ligada ao imidazol com N-2’ metilado, com 6¢c3 136.4 ppm (KOBAYASHI, et al., 1995).

Tabela 32: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Triciclicos-Imidazol (89-93).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
. Néo
Marinho .
Hirtiocarbolina (89) Esponja Hyrtios informado Antiproliferativa INMAN etal.,
! TEA-d/ CDCl; 2010
reticulatus (1:3)
NEo Antibacteriana
L Marinho . contra IINMA et al.,
Gesashidina A (90) Esponja Okinawa ersrga_c(ijo Micrococcus 2010
6 luteus
Dragmacidonamina A (91) LI inf(;\:?r?ado - FIEDIREA DL
9 Dragmacidon sp DMSO-d et al., 2004
~Us
Dragmacidonamina B (92) Marinho inftl)\:?r?ado - PEDPRADAB
g Dragmacidon sp DMSO-d et al., 2004
~Us
. Marinho 500 MH KOBAYASHI,
BRI 22 () Xestospogia sp CDCl, i et al., 1995

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 11: Estruturas p-carbolinas — BCs, Triciclicos-Imidazol (89-93).

89 90

COOH
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Fonte: Autor, (2016).
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Fonte: Autor, (2016).

Tabela 33: Dados RMN *H dos alcaloides B-Carbolina, Triciclicos-Imidazol 89 a 93 (8,

multiplicidade (J)).

Composto/ & (ppm), Iy (Hz2)

Hidrogenio 89 90 01 92 03
1 - 12.19, s 12.40, br s 12.40, br s -
5 - 8.80, s - - 8.55, d (5.0)
6 9.19 (s) 8.80, s 9.15, brs 8.69, br s 8.09, d (5.0)
9 7.82 (d, 2.0) 7.62, s 7.78, brd (1.9) 7.61, brd(2.2) 8.12,d (8.2)
10 i ) ) i 7.30, dd (8.2,
6.2)
7.42, dd (8.8, 7.20, dd (1.9, 7.10, dd (2.2, 7.55, dd (6.2,
11 2.0) 121, 8] 8.2) 9.5) 7.3)
12 7.74,d (8.8) 7.56, d (7.6) 7.69,d (8.2) 7.69, d (9.5) 7.57,d(7.3)
14 - 4.86, s - 4.80, s -
3 9.05 (s) 9.33,s 9.55, s 9.30, s 8.93,s
5 8.80 (s) - - - 7.66, s
N-CH; 2’ - 3.84,s 4.10, s 3.87,s 4.05, s
N-CH;z 4’ - 3.82,s 3.91,s 3.97,s -
S-CHj; - 2.04,s 2.50, s 2.24, s -

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 34: Dados RMN *C dos alcaloides B-Carbolinas, Triciclicos-Imidazol 89 a 93 (5c).

Composto/ ¢ (ppm)
Carbono 89 90 91 92 93
2 1785 135.7 133.4 135.7 136.5
3 134.1 137.4 134.1 135.7 136.4
5 133.2 1345 132.3 135.7 137.9
6 1235 115.1 122.3 119.0 118.4
7 134.0 129.6 132.1 1275 1315
8 121.9 121.2 121.1 122.2 120.6
9 108.0 106.0 106.5 106.0 121.7
10 150.3 151.8 15916 151.9 120.6
11 121.2 120.4 119.0 119.1 129.6
12 114.7 113.2 114.0 116.0 111.8
13 138.5 1335 136.2 135.1 140.8
14 1785 26.5 183.9 28.0 184.2
15 170.0 i 166.2 166.8 ;
It 1315 136.1 134.8 125.7 129.7
3 135.7 138.6 140.4 138.1 143.6
5 127.4 125.9 131.9 137.3 143.3
N-CHs 2’ - 34.6 34.2 35.0 35.2
N-CH; 4’ - 33.7 37.8 36.0 i
S-CHj - 18.6 18.6 18.1 ;

Fonte: Autor, (2016).

174



Alcaloides p -carbolinas (fCs)

2.11. Alcaloides p-carbolinas — BCs, Ciclicos e Tetraciclicos.

Os alcaloides PB-carbolinas Ciclicos e Tetraciclicos sdo alcaloides com ciclicos
fundidos ou ligados ao sistema de anel triciclico pirido-indol pelo carbono C-3. Esses
compostos ciclicos associados aos B-carbolinas séo derivados de benzofurano, cicloexeno,
prolina, ciclopentanol, pirimidina, dietilamina ciclizada e canthi-6-one. Geleboline A (94) e
Gelebolina B (95) sdo P-carbolinas substituidas em C-3 por um ciclo
hexahidroisobenzofurano com d¢c; 142.3 e 142.5 ppm, respectivamente, no qual Geleboline A
no carbono C-3’ do furano tem uma metoxila 6112.5 pm e a Geleboline B em C-3’ possui
uma etoxila 6111.4 ppm, ; Gelebolina C (96) possui substituicdo em C-3 por uma carbonila
8133.3 ppm, ligada a um cicloexeno substituido em C-3” por um carboxilato de metila com
8129.0 ppm, todos foram isolados das Raizes de Gelsemium elegans (Loganiaceae) (ZHANG
etal.,, 2012).

Os alcaloides 1 (97) e 2 (98), isolados a partir da espécie Galianthe ramosa
(Rubiaceae), por Freitas et al., (2014), ndo foram designados nomes para 0S mesmo, sdo [-
carbolinas que possuem no carbono C-3 um ciclopentanol com ¢z 141.9 e 142.7 ppm,
respectivamente, substituindo em C-2’ por uma metila com 683.3 ¢ 83.4 ppm, e em C-5 por
um propeno com 646.5 e 46.5 ppm e em C-9 uma metoxila com 6157.5 e 157.2 ppm,
respectivamente, a diferenca entre 0s compostos se da no alcaloide 1 pois no carbono C-11 do
sistema [B-carbolina possui uma metoxila com 8162.3 ppm, 0 alcaloide 2 possui atividade
antifangica contra Paracoccidioides spp (FREITAS et al., 2014). Os compostos 1-metil-3-(2-
hidroxipropan-2-il)-2-(5-metoxi-9H-B-carbolin-1-il)-ciclopentanol (99) e 1-(hidroximetil)-3-
(2-hidroxipropan-2-il)-2-(5-metoxi-9H-B-carbolin-1-il)-ciclopentanol (100) foram isoladas a
partir das raizes Thalichoides galianthe (Rubiaceae), possuem atividade Anti-topoisomerase,
com estrutura de um B-carbolina metoxilados em C-9 com 8156.7 ¢ 156.9 ppm e em C-3 por
um ciclopentanol com 6141.5 ¢ 140.4 ppm, substituido em C-5 por 2-propanol com 651.0 e
50.0 ppm, respectivamente, a diferenca entre os composto (99) e (100) ocorre na substituicdo
de C-2’ por uma metila 688.5 ppm e um metilol 691.3 ppm, respectivamente (FIGUEIREDO
et al., 2014).
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O alcaloide 6-hidroximetatacarbolina D (101) isolado do corpo de frutificacdo da
espécie Mycena metata, tem a estrutura de um B-carbolina hidroxilado em C-10 com 8151.5
ppm, em C-3 possui uma 1-propanona ligada a prolina (&cido 2S-Pirrolidino-2-carboxilico)
com ¢z 143.3 ppm e em C-5 uma carbonila ligada ao amino&cido treonina com 6¢s 137.4
ppm (JAEGER et al., 2013). O alcaloide N-hidroxianomontina (102) é uma pirimidina-p-
carbolina, isolado a partir das cascas de Annona foitida (Annonaceae), no carbono C-3 com
3136.1 ppm, possui uma pirimidina substituida em C-2’ por uma amina primaria (NH,) com
8163.0 ppm, as aminas primarias desprotegem em aproximadamente 18,2 ppm, no N-1 da
estrutura B-carbolina possui uma hidroxila com $15.08 ppm, a pirimidina-p-carbolina tem
propriedades antileishmania (COSTA et al., 2006). Os alcaloides Tarbenina A (103) e
Tabernina B (104) sdo pB-carbolinas-tetraciclicas com um dietilamina ciclizada, sendo em
Tarbenina A, esta ciclizacdo ocorre entre o carbono C-3 com 6143.9 ppm e o N-2 que neste
caso é quaternario e em Tarbenina B a ciclizacdo ocorre entre N-1 e C-3 com 6145.3 da
estrutura B-carbolina, ambos possuem no carbono C-5 uma metila com §140.5 e 139.9 ppm,
respectivamete, foram isoladas das folhas de Tabernaemontana elegans (Apocynaceae)
(MANSOOR et al., 2009). Bruceolina C (105) e Bruceolina G (106) sdo [-carbolinas
tetraciclicas derivadas da cantin-6-ona, no qual a Bruceolina C (105) possui substituicdes em
C-6 com 8151.4 ppm e C-9 com 5148.8 ppm por metoxilas e em C-10 por uma hidroxila com
6143.3e Bruceolina G (106) tem a estrutura da cantin-6-ona com um glicosideo no carbono C-
9 com 6154.3 pm, ambas isoladas das raizes e caule de Brucea mollis (Simaroubaceae)
(OUYANG et al., 1995).

Tabela 35: Alcaloides com estrutura B-carbolina — BCs, Ciclicos e Tetraciclicos (94-106).

CALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
. 400 MHz
. Raizes ZHANG et al.,
Gzl . G2 Gelsemium elegans 128 LY ) 2012
CDCl;
. Raizes 400 MHz ZHANG et al.,
Gelebolina B (95) Gelsemium elegans CDCl; ) 2012
. Raizes 400 MHz ZHANG et al.,
Gelebolina C (96) Gelsemium elegans CD;0D ) 2012
. ol Planta Inteira 500 MHz i FREITAS et al.,
Alcaloide 1 (97) Galianthe ramosa CDCl, 2014
. Antifungica
. 1 Planta Inteira 500 MHz L FREITAS et al.,
Alcaloide 2 (98) Galianthe ramosa CDCl, paracoscpcpldlmdes 2014

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 35: Continuagéo

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
1-metil-3-(2-hidroxipropan-
2-il)-2-(5-metoxi-9H-B- Raizes 300 MHz o FIGUEIREDO
carbolin-1-il)-ciclopentanol ~ Thalichoides galianthe CDCl; IS etal., 2014
(99)
1-(hidroximetil)-3-(2-
hidroxipropan-2-yl)-2-(5- Raizes 300 MHz . . FIGUEIREDO
metoxi-9H-B-carbolin-1-il)-  Thalichoides galianthe CDCl, Anti-topolsomerase etal., 2014
ciclopentanol (100)"
6-hidroximetatacarbolina D Corpo de frutificagdo 600 MHz i JAEGER et al.,
(101) Mycena metata DMSO-dg 2013
N-hidroxiannomontina Casca 400 MH - . COSTA et al.,
(102) Annona foitida (CD3),CO antileishmania 2006
Folhas
. 400 MH MANSOOR et
Tabernina A (103) Tabernaemontana (CD3),CO - al.. 2009
elegans
Folhas
. 400 MH MANSOOR et
Tabernina B (104) Tabernaemontana (CD3),CO - al., 2009
elegans
Bruceolina C (105) Casca da Raiz e Caule 400 MHz i OUYANG et
Brucea mollis DMSO-dg al., 1995
Bruceolina G (106) Casca da Raiz e Caule 400 MHz i OUYANG et
Brucea mollis DMSO-dg al., 1995

“IN4o foram referenciados a nomenclatura; > Numeraco adaptada para a sugerida por Le Man e Taylor
Fonte: Autor, (2016).

Figura 12: Alcaloides com estrutura 3-carbolina — BCs, Ciclicos e Tetracilicos (94-106).
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Fonte: Autor, (2016).
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Fonte: Autor, (2016).
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103 104

105: R; = OCHs, R, = OCH3 Rs = OH
106: R; = H, R, = O-p-D-glc, Ry = H

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 36: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Ciclicos e Tetraciclicos 94 a 100 (&,
multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

94 9% 96 97 98 99 100
1 10.84.s 10.91 s - 957, br s 9.39, s 8.1 s 10.14, s
5 8.41, d (5.3) 8(5’55 )d 8.39,d(53) 833,d(54) 840 d(53) 834,d(48) 829 d(5.3)
6 7.98,d(53) 7.92,d(55 831,d(53) 7.89,d(54) 802d(53) 8.00,d(48) 805 d(53)
9 8.18.d(8.0) 8.3 d(80) 8.26 d(8.0) ) ) i i
10 7.29 m 7.25.m 735m  6.28,d(18) 668 d(81) 667,d(79 6.66 d(81)
11 7.60,t(8.0) 7.53,t(8.0) 7.63 t(8.0) ) 7.45,1(8.1) 7.43,t(7.9) 7.44t(8.1)
12 754,d(80) 7.49,d(80) 7.76,d(80) 6.54,d(L8) 7.11,d(81) 7.1d(7.9) 7.12 d(8.1)
, 3.76, d 3.78, d
1 6.01, s 5.93, s - (11.0) (11.8) 3.67,brs 4.01, brs
, 201-1.94 m 201-1.94,m 239,154, 150, 1.57,
3 5.88, s 5.91,s - 213-204 m  2.13-2.04. m m m
, 1.90-1.83. m 1.95-1.87. m 2.03, 2.69,
4 2.45 m 2.09. m 252 m 13204 313204 m 182167m X
5 1.68, m 1.60, m 1.86.m  3.72-367.m 3.75-37L.m 248 brs  2.80,brs
6 1.54. m 1.67. m 1.85 m i i . .
7 2.20, m 2.28 m 251 m 171, s 1.74.s 1.35, s 1.39, s
. 4.61, br s 4.68, br s
8 - - - 467.brs 463 brs LA Ll s
9 - - ; 0.98, s 0.98, s 159.s  3.59,2.92,d
OCHz3;-9 - - - 4.01,s 4.07, s 4.04, s 4.06, s
OCH,-11 - - ; 3.86, s i ; )
OCH;,-3' 3,81, s ; ; - ; ; ;
OCH,CHs - 1.47,1 (6.5) ; ; ; ; ;
4,13, m;
OCH,CHs 3.85. m - - - - -
OCH, 8’ - - 3375 ; ; ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 37: Dados RMN *H dos alcaloides p-Carbolina, Ciclicos e Tetraciclicos 101 a 106
(0w, multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogenio 101 102 103 104 105 106
1 11.79, 5 15.08 brs § i i -
5 i 853, d (5.0) i i 8655  880,d(49)
6 854s  8312.d(50)  7.86,s 7.76,s ; 8.32. d (4.9)
830, ddd ~ 8.04, dd (8.0, 7.97, dd (8.0,
: 157.d@0) 7911 08) 15) 15) - -
734.ddd  7.151td (80, 7.10, dd (8.0,
10 - (7.9, 65, 1.1) 15) 1.5) - 7:42,d(8.0)
709,dd (20,  7.70,ddd  7.37.td (8.0, 7.31 dd (8.0,
11 " G X 1_5) 7.25,d(88) 7.70,t (8.0)
767,ddd  7.48,dd (8.0, 7.42, dd (8.0,
12 746,4@6) G511 08 5 5 820,d(88) 8.19,d(8.0)
" 3.44,m ) 3.12,m 2.97.m _ _
331 m 318 m 291 m
5 310, m ] 341 m 339, m _ ]
291 m 361 m 313 m
17 } i 467,q(6.6) 434 q(80) : :
18 i i 179.d(66)  2.44s : :
19 8.63, d (9.1) i 250,s 162 d(80) ; i
4.44, dd (1.9,
20 50) i i : : :
431, dq (2.3
21 i i i i : :
22 1.13,d (6.2) i i i i :
v i i i i i 5.20, d (7.7)
2 4.22, dd i i : : *
3 2.14, m ) ) ) i i
1.83, m
# 1.90, m : : : : :
5 392m 802 d(5.2) i i i i
6 i 857, d (5.2) i : : :
7 - 6.83, br s - - - -
OCHs - 6 i - i i 4,25, s :
OCH, - 10 : i i i 3.90, 5 :

*Dados da glicose nao foram disponibilizados

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 38: Dados RMN **C dos alcaloides f-Carbolinas, Ciclicos e Tetraciclicos 94 a 106 (5¢).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105 106
2 133.2 133.1 136.6 135.4 135.3 134.0 134.4 135.0 132.6 128.3 130.4 1298 130.9
3 142.3 1425 133.3 141.9 1427 1415 140.4 1433 136.1 143.9 145.3 131.7 135.0
5 137.2 137.1 138.5 138.3 138.5 138.0 137.8 137.4 138.8 140.5 139.9 124.4 145.6
6 114.6 1145 119.3 1145 115.4 1153 116.1 112.3 117.9 116.0 115.7 151.4 118.7
7 129.8 129.8 116.7 128.3 127.8 128.8 129.2 1222 128.6 122.9 122.4 126.5 127.9
8 120.9 121.0 121.0 106.3 112.1 111.4 112.0 127.1 118.2 124.4 124.8 118.4 114.9
9 1215 1215 122.7 157.5 157.2 156.7 156.9 105.9 122.4 121.0 120.8 148.8 154.3
10 119.4 119.3 121.6 91.9 100.4 100.2 100.3 1515 121.0 119.9 119.6 143.3 1115
11 128.1 128.1 130.4 162.3 129.3 128.8 129.2 118.6 130.1 126.8 126.3 119.0 131.9
12 111.6 111.3 1135 87.2 104.4 104.3 104.4 113.0 1105 111.8 111.8 111.9 109.6
13 140.5 140.4 1435 142.8 141.8 1417 1416 136.2 138.9 142.1 142.1 139.1 139.4
14 - - - - - ] ] 275 - 25.4 ] 159.1 158.6
15 - - - - - ; ; 30.8 ; 41.0 ] 132.2 127.8
16 - - - - - ; ; 170.0 ; ] ; 138.2 139.6
17 ; - - - - ; ; 173.8 ; 535 ] ] -
18 - - - - - ; ; 165.1 ; 20.9 226 ; ;
19 ; - - - - - ; ) ; 13.1 13.1 ; ;
It 91.0 90.8 202.6 57.6 575 54.0 51.8 ; ; ; 275 ; 100.6
2 - - 151.9 83.3 83.4 88.5 91.3 58.4 163.0 ; 423 ; 72.2
3 19955 111.4 129.0 418 41.9 335 29.1 28.9 - ; ] ; 77.0
& 22.0 21.4 29.9 28.6 28.6 232 221 24.4 164.0 ; 535 ; 69.7
5 215 22.0 Tl 465 465 51.0 50.0 465 109.5 ; i ; 76.5
6 21.3 22.0 22.4 147.3 147.3 79.4 80.1 ; 161.9 ] ] ] 60.7
7 21.9 912 257 20.9 215 255 257 ; ] ; ; ; i
8 131.3 1315 129.0 109.5 109.8 29.2 29.1 ; ; ] ] ] ;
9 1385 138.0 168.5 255 25.9 18.6 62.1 ; ; ; ; ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 38: Continuagéo.

Carbono Composto/ ¢ (ppm)
CONT.94 OCHz;-3’ (56.5)
CONT.95 OCH;-3’ (15.5) e OCH,CHj; (65.4)
CONT.96 OCH;-8’(52.0)
CONT.97 OCH;3-9 (55.6) e OCH3-11 (55.8)
CONT.98 OCHS;-9 (55.7)
CONT.99 OCHS;-9 (55.3)
CONT. 100 OCH;-9 (55.5)
CONT. 101 C20 (57.5), C21 (66.6), C22 (20.9) e C23 (172.5)
CONT. 105 CH;-6(61.7) e CH;-10 (57.1)

Fonte: Autor, (2016).
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2.12. Alcaloides g-carbolinas — BCs, Diméros ou bis-p-carbolina

Os B-carbolinas-diméros ou bis-p-carbolina séo alcaloides com estrutura de B-
carbolinas ligada a p-carbolina geralmente esta ligacdo ocorre entre carbono-carbono,
carbono-nitrogénio ou interligadas entre grupos alquil, alquil oxigenados e cetonas; nota-se
que mesmo com [-carbolinas tetraciclicas como € o caso de canti-6-ona observou-se diméros
em sua estrutura. Os alcaloides 9°,9’-Bi-9H-pirido[3,4-b]indol (107) (KEARNS et al., 1995),
6,9°-Bi-9H-pirido[3,4-b]lindol (108), 3,9’-Bi-9H-pirido[3,4-b]indol (109),  8,9’-Bi-9H-
pirido[3,4-b]indol (110) e 4,9’-Bi-9H-pirido[3,4-b]indol (111) sdo B-carbolina ligadas por
ligacGes simples entre carbono-nitrogénio com outra p-carbolinas nas posi¢cdes (107) em N-9
e N-9°, (108) em C-6 e N-9° com d¢s 127.7 ppm, (109) em C-3 e N-9’com ¢z 140.0 ppm,
(110) em C-8 e N-9° com d¢g 120.1ppm e (111) em C-4 e N-9’ com dc4 130.9 ppm, todas
isoladas do marinho Didemnum sp (KEARNS et al., 1995; KEARNS et al., 2008).

Os bis-p-carbolina (+) (-) Quassidina 1 (112) e (+) (-) Quassidina J (113) sao P-
carbolinas tetraciclicas ligadas a outra B-carbolina, ambas possuem cicloexano ligado ao
carbono C-3 e N-2 da estrutura B-carbolina com d¢3 138.8 e 138.9 ppm, respectivamente, em
Quassidina I (112) possuem metoxilas nos carbonos C-6 6150.8 ppm, C-12 8146.3 ppme C6’
d 151.1 ppm e no composto Quassidina J (113) sdo metoxiladas em C-6 6150.7 ppm, C-6’
0151.1 ppm, C-12° 6146.3 ppm e em C-12 possuem uma hidroxila com & 143.7 ppm, com
citotoxicidade contra células cancerigenas (JIAO et al., 2015). Quassidina A (114) € um bis-f-
carbolina, tendo duas B-carbolinas interligadas por um ciclobutano pelos carbonos C-3 6140.1
ppm e C-3’ 6140.6 ppm, possuem metoxilas nos carbonos C-6 6146.0 ppm, C-6’ 6150.4 ppm
e C-12 6146.0 ppm, com atividade anti-inflamatdria. Quassidina B (115) e Quassidina C (116)
sdo B-carbolinas-diméras interligadas por 1-propanol pelos carbonos C-3 com 6139.6 e 138.7
ppme C-3’ com 8147.8 e 147.9 ppm, respectivamente, no qual Quassidina B é metoxilada em
C-6 6 149.9 ppm e C-12 3146.0 ppm; ¢ Quassidina C & metoxilada em C-6 6 149.9 ppm;
Quassidina D (117) é um p-carbolina-dimérica interligadas por 1-metOXipropano nos
carbonos C-3 §139.0 ppm e C-3’ §144.7 ppm, com uma metoxila em C-12 6146.5 ppm (JIAO
et al., 2010). O alcaloide Quassidina E (118) é uma bis-p-carbolina com um grupo cantin-6-
ona de estrutura 6-metoxi-14-metilcantin-6-ona, onde temos no C-6 uma metoxila com 6152.1
ppm, em C-14 uma metila com 6 147.8 ppm, a estrutura esta interligada a outra j3-carbolina

pelo carbono C-15 com 6131.1 ppm.
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Quassidina F (119) e Quassidina G (120) sao p-carbolinas interligadas por 1-
propanona nos carbonos C-3 6137.7 e 138.4 ppm e C-3” 6135.8 ¢ 135.8 ppm, com outra 3-
carbolina e metoxilada em C-6 com 6149.9 e 149.8 ppm, respectivamente, sendo que
estrutura de Quassidina G possui uma hidroxila em C-12 §143.6 ppm. Quassidina H (121) tem
duas B-carbolinas interligadas por um grupo alquil oxigenado (-CHOHCH,OCH3CH-) nos
carbonos C-3 6140.8 e C-3” 6144.3 ppm, metoxilada em C-6 150.4 ppm ¢ C-12 6145.8 ppm,
todas as Quassidina de E-H, tem propriedades anti-inflamatérias, as demais ainda ndo foram
descritas suas atividades, e foram isoladas do caule de Picrasma Quassioides

(Simaroubaceae) (JIAO et al., 2011).

Tabela 39: Alcaloides com estrutura -carbolina — BCs, Diméros ou bis-p-carbolina (107-121).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
9°,9°-Bi-9H-pirido[3,4- Marinho Né&o i KEARNS et al.,
blindol (107)* Didemnum sp informado 1995
6,9°-Bi-9H-pirido[3,4- Marinho 400 MHz i KEARNS et al.,
blindol (108) * Didemnum sp DMSO-ds 2008
3,9’-Bi-9H-pirido[3,4- Marinho 400 MHz i KEARNS et al.,
b]indol (109)* Didemnum sp DMSO-ds 2008
. .. . 400 MHz
8,9’-Bi-9H-pirido[3,4- Marinho KEARNS et al.,
b]indol (110)* Didemnum sp 100 MHz i 2008
DMSO-dg
4,9’-Bi-9H-pirido[3,4- Marinho 400 MHz i KEARNS et al.,
blindol (111)* Didemnum sp DMSO-ds 2008
Citotdxica contra
. Caule 600 MHz p JIAO et al.
(+) (-) Quassidina I (112) . - ) células '
Picrasma quassioides DMSO-dg cancerigenas 2015
Citotdxica contra
. Caule 600 MHz p JIAO et al.,
(+) () Quassidina J (113) Picrasma quassioides DMSO-dg celu,las 2015
cancerigenas
- Caule 400 MHz .. L. JIAO et al.,
Quassidina A (114) Picrasma quassioides DMSO-d; Anti-inflamatorio 2010
- Caule 400 MHz JIAO et al.,
Quassidina B (115) Picrasma quassioides DMSO-dg ) 2010
- Caule 400 MHz JIAO et al.,
Quassidina C (116) Picrasma quassioides DMSO-dg ) 2010
- Caule 400 MHz JIAO et al.,
Quassidina D (117) Picrasma quassioides DMSO-dg ) 2010
- Caule 400 MHz .. L. JIAO et al.,
Quassidina E (118) Picrasma quassioides DMSO-d; Anti-inflamatorio 2011
_ Caule 400 MHz .. L. JIAO et al.,
Quassidina F (119) Picrasma quassioides DMSO-d; Anti-inflamatorio 2011
- Caule 400 MHz .. L. JIAO et al.,
Quassidina G (120) Picrasma quassioides DMSO-d; Anti-inflamatorio 2011
400 MHz
L Caule .. .. JIAO et al.,
Quassidina H (121) Picrasma quassioides é?\;)sl\gl-:jz Anti-inflamatorio 2011
~Us

*

T . ~ X
As estruturas foram enumeradas segundo a estrutura de norharmano, devido as nomenclaturas ndo terem sido

adaptadas.

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 13: Alcaloides com estrutura (3-carbolina — BCs, Diméros ou bis-p-carbolina (107-
121).

10'

107: Ry = pB-carbolina, R, =R3=R;=Rs=H 112: Ry =0OCH3, R, =H
108: R; = R, = R3 = H, Ry = B-carbolina 113: R; = OH, R, = OCHjs
109: Ry = H, R, = B-carbolina, R3 = R; =Rs =H

110: R; =R, = R3 = R4 = Rs = B-carbolina

111: Ry =R, = H, Rz = B-carbolina, R4 = Rs =H

12'

10'
10' 11

115:R; =0OCH3, R, =H
114 116:R;=H,R;=H
117: Rl = OCH3, Rz = CH3

Fonte: Autor, (2016)
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12'

10 119:R1=H 1
118 120: R1 =0OH 10'

12'

11

10'
121
Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 40: Dados RMN 'H dos alcaloides p-Carbolina, Diméros ou bis-B-carbolina 107 a 111
(0w, multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

107*! 108! 109" 110* 1111
1 8.40, s 9.10, br s 9.12, s 8.95, brs 8.86, br s
3 8.60, d (5.0) 8.48, br d (4.0) - 8.61, br d (4.0) 9.05, br s
4 8.38, d (5.0) 8.30, d (4.0) 8.68, s 8.56, d (4.0) -
5 8.50, dd (8.0, 1.0) 8.70, d (1.5) 8.49, d (8.0) 8.72,d (8.0) 8.78,d (8.0)
6 7.48, dt (8.0, 1.0) - 7.39,1(8.0, 1.5) 7.69,t (8.0, 1.5) 7.65,t (8.0, 1.5)
7 7.54,dt(8.0,1.0) 7.88,dd (8.0,1.5) 7.71,t(8.0,1.5) 8.02, d (8.0, 1.5) 7.77,t (8.0, 1.5)
8 6.95, dd (8.0, 1.0) 7.99, d (8.0) 7.78,d (8.0) - 7.25,d (8.0, 1.5)
8a - - - - -
9 - 12.1, brs 12.0, br s 119brs 12.0brs
9a - - - - -
1 - 8.83,brs 9.18, brs 8.70, br's 9.33,brs
2 - - - - -
3 - 8.58, br d (4.0) 8.60, br d (4.0) 8.67, br d (4.0) 8.64 br d (4.0)
4 - 8.37,d (4.0) 8.38, br d (4.0) 8.61, d (4.0) 8.46, d (4.0)
5 - 8.49, d (8.0) 8.50, d (8.0) 8.64, d (8.0) 8.54, d (8.0)
6’ - 7.46, 1t (8.0, 1.5) 7.51,t(8.0, 1.5) 7.57,t (8.0, 1.5) 7.56, 1t (8.0, 1.5)
7 - 7.70,t(8.0,1.5)  7.74,t(8.0,15)  7.70,t(8.0,1.5)  7.80,t (8.0, 1.5)
8 - 7.54, d (8.0) 7.89, d (8.0) 7.33,d (8.0) 8.03, d (8.0)

Fonte: Autor, (2016).

Tabela 41: Dados RMN 3C dos alcaloides B-Carbolinas, Diméros ou bis--carbolina 107 a

111 (3¢).
Composto/ 8¢ (ppm)

Carbono 107+ 108" 1097 1107 1117
1 132.0 1345 1332 132.4 131.3
3 142.0 138.4 140.0 136.3 112.0
4 116.0 115.2 111.1 115.8 130.9
4a 120.0 127.4 130.4 1295 134.9
4b 128.0 122.1 120.7 123.1 120.5
5 123.0 120.7 1995 123.4 123.8
6 122.0 127.7 119.6 120.8 122.7
7 129.0 127.1 128.9 1285 130.5
8 109.0 113.6 112.2 120.1 109.7
8a 136.0 139.9 1417 138.0 141.7
9a 140.0 137.0 135.2 135.9 143.2
It - 132.7 13356 131.1 133.3
3 - 139.4 139.4 137.7 139.1
& - 114.8 114.8 115.6 116.1

4" - 127.9 128.4 129.9 129.2
4p’ ; 120.7 121.0 121.1 121.4
5 - 122.1 122.0 122.7 122.3
6’ - 120.5 120.8 121.2 121.2
7 - 128.9 128.9 129.7 129.4
8’ - 110.4 1115 110.7 111.8
8 - 141.9 140.7 142.1 140.7
9» - 137.2 136.1 136.6 135.8

*L As estruturas foram enumeradas segundo a estrutura de norharmano, devido as nomenclaturas néo
terem sido adaptadas.

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 42: Dados RMN 'H dos alcaloides p-Carbolina, Diméros ou bis-B-carbolina 112 a 116

(0w, multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 112 113 114 115 116
1 13.03, br s 13.01, br s 12.64, br s 12.10, br s 11.73, br s
5 8.31, s 8.24, s 8.06, 5 7.95 s 7.95 s
9 - - 7.72,d (7.7) 7.78,d (8.0) 8.17,d (8.0)
10 7'88'0dg)(7'8' 7.66, d (7.8) 7.14,t (.7) 7.16,t(8.0)  7.22,td (8.0, 1.0)
11 7.39,(7.8) 7.09,t(7.8) 7.07,d (7.7) 7.07,d(80)  7.50,td (8.0, 1.0)
7.33,dd (7.8,
12 08) 7.00, d (7.8) - - 7.61, d (8.0)
3.80,dd (19.8,  3.80, dd (19.8,
14 6.6) 6.6) 4.81,m 3.21,t(7.3) 3.22,m
3.54,m 3.53, m
15 1.96, m 1.94, m 2.92.m 2.50, m 2,50, m
1.67,m 1.71, m 2.32,m 241, m 245 m
16 3:2;: m g:gi: m 4.08, s 4.07,s 407, s
17 6.84, m 6.94, m 4.08, s 4.04, s ;
18 - - 4195 - -
1 12.17, br s 11.96, br s 11.51, br s 11.37, br s 11.38, br s
5 7.80, 5 7.76, s 8.23, s 8.38,d (5.3) 8.28,d (5.2)
6 - - - 8.07, d (5.3) 8.02,d (5.2)
8’ - - 8.18, d (8.0) 8.22,d (7.8) 8.21, d (7.9)
9 8.21, br s 7.88,d(7.8)  7.23,td(8.0,1.0) 7.23,td (7.8, 1.0) 7.22 td (7.9, 1.0)
10° 7.29,td (7.8,1.0)  7.38,t(7.8)  7.49,td (8.0,1.0) 7.54,td (7.8, 1.0) 7.53, td (7.9, 1.0)
1’ 7.59,td (7.8,1.0)  7.34,d(7.8) 7.61, d (8.0) 7.74,d (7.8) 7.73,d (7.9)
12’ 7.71, br d (7.8) - - - -
13° ; - 4.20, m 5.18, t (7.3) 5.21, t (6.5)
14° 2.78, m2.16, m - -
OH-12 10.26, s - - -
OCH.-6 3.98, s 3.97, s
OCH,-12 410, ; ; ; )
OCH,-4’ 4.02, s 3.99, s - - -
OCH,-8’ - 4.10,s - ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 43: Dados RMN 'H dos alcaloides p-Carbolina, Diméros ou bis--carbolina 117 a 121
(0w, multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ &y (ppm), Jy (Hz)

117 118 119 120 121
1 11.99, br s - 11.71 (br s) 11.46 (br s) 11.03 (br s)
5 7.9, 8.79 (s) 7.90 (s) 7.83 (s) 7.93 (s)
9 7.75, d (8.0) 8.52 (d, 8.0) 8.19 (d, 8.0) 7.64 (d, 7.6) 7.77 (d, 7.8)
10 7.15, 1 (8.0) 7'751(tg)' e 7'241(tg)' sl 7.03 (t, 7.6) 7.18 (1, 7.8)
11 7.08, d (8.0) 7'621(tg)' 8.0, 7'511(tg)' 8.0, 6.93 (d, 7.6) 7.11(d, 7.8)
12 ; 8.27 (d, 8.0) 7.62 (d. 8.0) . :
14 3.08, 1 (7.3) - 3.55 (t, 7.0) 3.56 (t, 7.0) 5.08 (m)
] 2.76 (m)
15 2.49,m 4.00 (t, 7.0) 3.91 (t, 7.0) e
16 4.04, s - 4.04 (s) 4.01 (s) 4.06 (s)
17 3.24, 5 2.36 (5) - . 4.03 (s)
18 3.24, 5 4.33(s) - : 3.18 (s)
1 11.33, brs 11.40 (br s) 11.88 (br s) 11.90 (br s) 11.40 (br s)
5 8.35, d (5.3) 8.48 (d, 5.2) 8.52 (d, 5.0) 8.53 (d, 5.0) 8.35 (d, 5.2)
6 8.09, d (5.3) 8.19 (d, 8.0) 8.43 (d, 5.0) 8.43 (d, 5.0) 8.08 (d, 5.2)
9 8.22, d (7.8) 8.29 (d, 8.0) 8.29 (d, 7.9) 8.28 (d. 8.0) 8.22 (d. 8.1)
, 7,26 (td, 8.0, 7.29 (td, 7.9, 7.23(td, 8.1,
10 7.23,1d (7.8, 1.0) A A 7.29 (td, 8.0, 1.0) 15
1 7.54,d (7.8, 1.0) 7'521(tg)' 80, 757(d,79 1.0) 7.58(td, 8.0,1.0) 7'541“3)’ 8.1,
122 7.70,d (7.8) 7.45 (d. 8.0) 7.78 (d, 7.9) 7.77 (d, 8.0) 7.69 (d, 8.1)
13 i ) - ) i
14° 4.79,t(7.3) - - - 5.0 (m)
OH-12 i - - 9.93 (s) :
OH-14 : ; - - 5.59 (d, 5.9)

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 44: Dados RMN **C dos alcaloides B-Carbolinas, Diméros ou bis-B-carbolina 112 a 121 (3¢).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121
2 133.9 133.9 134.4 1351 134.9 136.6 131.9 134.9 134.8 1335
3 1388 138.9 140.1 139.6 138.7 139.0 130.5 137.7 138.4 1408
5 117.8 1176 119.7 1198 1198 119.9 1306 119.84 1195 119.1
6 150.8 150.7 150.3 149.9 149.9 151.0 525 149.9 1498 150.4
7 120.2 120.1 116.6 117.0 116.3 117.0 115.6 116.2 116.8 1175
8 120.1 120.1 121.4 1215 1203 1212 1378 1203 122.0 121.1
9 115.9 113.9 115.4 1155 123.1 116.4 116.2 123.2 114.0 115.4
10 122.8 122.7 120.1 120.0 1193 120.2 1296 1193 120.11 1205
11 110.0 1115 107.0 107.1 1268 106.9 125.7 126.7 110.9 107.3
12 146.3 1437 146.0 146.0 11176 1465 1241 111.6 1436 1458
13 133.0 133.0 129.7 129.9 139.6 130.3 123.1 139.6 129.6 129.5
14 24.4 24.4 40.0 29.6 34.7 29.3 14738 26.7 27.2 69.0
15 13.1 13.1 20.9 35.4 29.3 34.6 131.1 35.1 38.5 39.7
16 26.4 26.9 56.0 55.9 55.9 57.5 158.7 55.9 55.8 55.96
17 65.1 65.0 55.6 55.4 - 56.1 13.7 - - 55.50
18 i - 56.1 - - 55.8 57.2 - ; 55.95
2’ 1398 129.9 134.0 1328 1327 133.0 1348 133.9 134.0 140.7
3 135.0 1353 1406 14738 147.9 1447 139.1 1358 1358 1443
5 119.9 1196 119.0 136.2 1365 1372 137.9 137.3 137.4 137.0
6’ 151.1 151.1 150.4 1137 1135 114.4 114.4 119.2 119.2 114.2
7 117.4 118.0 116.7 1285 1283 131.4 128.0 130.9 130.9 1205
8’ 1198 1215 120.0 120.4 1205 122.4 120.7 119.81 1198 1285
9 1233 115.9 1232 1213 1213 1217 1217 121.7 121.7 121.4

10° 120.0 120.7 119.7 119.1 119.0 120.1 119.2 120.0 120.05 119.2

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 44: Continuagéo.

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121
TR 1276 109.9 1271 1279 1278 1288 1281 1287 1288 128.0
12’ 111.7 1463 111.9 112.4 1213 1118 1117 112.9 113.0 1123
13’ 132.6 1325 139.8 140.6 1405 140.4 140.4 1418 1418 1333
14 - - 43.7 72.6 72.8 83.6 - 202.3 202.3 80.2
15 - - 24.6 ; ; ] ; ] ] i

OCH,-6 57.6 57.6 - ; ; ; ; ; ; ;

OCH;,-12 55.8 - - - - - ; ; ; ;

OCH,-4° 56.1 56.0 - - - - - - ; ;

OCH;-8° - 55.8 - - - - - - ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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3. Alcaloides Dihidro-p-Carbolinas (DHBCs)

Os Dihidro-p-carbolinas (DHBCs) sao alcaloides B-carbolinicos com o anel C do
sistema de anel triciclico pirido [3,4-b] indol parcialmente saturado, geralmente esta saturacao
ocorre nos carbonos C-5 e C-6, sendo de hibridizacdo sp®, sdo caracterizados por terem o
nlcleo indélico condensado ao anel dihidropiridina. Os Dihidro descritos (122-126) ndo serdo
divididos em subgrupos, mas séo apresentados com seus principais grupos de substituigéo,
nos quais, sdo o0s acila, imidazol, quinolina e secologanina geralmente substituidos no carbono
C-3. Bruneina A (122) é alcaloide Dihidro-p-carbolina-Acila, com os carbonos C-5 e C-6
saturados com 658.0 e 22.9 ppm, respectivamente, com uma metila em C-3 com 8160.9 ppm,
em C-5 por um acido carboxilico com 658.0 ppm e C-11 por uma hidroxila com 6157.9 ppm,
possui propriedades anticolinesterésica, foi isolado a partir do fungo Cortinarius brunneus,
(TEICHERT et al., 2007). Xestomanzamina B (123), isolado da esponja Xestopogia sp., tem
propriedades de um dihidro-B-carbolina-imidazol, tendo as saturagdes em C-5 e C-6 com
049.1 e 18.9 ppm, respectivamente, ¢ em C-3 esta ligado ao 1-metilimidazol por uma
carbonila com 6¢c3 155.8 ppm (KOBAYASHI et al., 1995). O alcaloide Trigonostemonina E
(124) foi isolado a partir das raizes e caule de Trigonostemon lii (Euphorbiaceae), ¢ um
dihidro-p-carbolina substituido em C-3 por um metoxi-quinolina com d¢3 160.2 ppm (HU et
al., 2009). Os dihidros-pB-carbolina-secologanina séo os 3,4-dihidro-strictosidina (125) e acido
3,4-dihidro-strictosidinica (126) foram isolados da espécie Chimarrhis turbinata (Rubiaceae),
ambos sdo dihidros com saturacéo nos carbonos C-5 com 648.2 € 48.0 ppm e C-6 com 628.0 e
16.0 ppm, respectivamente, ligadas a uma secologanina pelo carbono C-3 com 6138.5 ¢
148.0 ppm, respectivamente, a diferenca estrutural desses compostos se da no C-16 da
secologanina que em (125) e um ester metilico com 6108.2 ppm e em (126) um acido
carboxilico 112.3 ppm (CARDOSO et al.,, 2004). Os alcaloides Peganumina F (127),
Peganumina G (128) sdo dihidro-B-carbolina quaternarios condensando a um anel benzenico
por C-1/N-2*, com saturagdo nos carbonos C-5 com & 53.14 e 56.22 ppm, respectivamente, €
C-6 com 6 20.28 ¢ 20.49 ppm, respectivamente, no qual peganumina F esta ligado a uma
quizolinona por C-17 & 120.30 ppm e peganumina G esta ligado a quizolinona por C-15
0119.77 ppm. Peganumina H (129) é um dihidro-B-carbolina quaternario condensado a um
anel benzenico por C-1/N-2*, com saturagdo nos carbonos C-5 com § 56.41 e C-6 § 20.43
ppm, tem um jon carboxilato (COO™ § 167,84 ppm) em C-15 com & 154,86 ppm, todos 0s

compostos peganumina (127), (128) e (129) possuem uma metoxila em C-11 com dcia
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119.98, 119.61 e 119.86 ppm, respectivamente, foram isolados da casca de Peganum harmala
(Nitrariaceae) (YANG et al., 2016).

Tabela 45: Alcaloides com estrutura Dihidro-p-carbolina — DHBCs (122-129).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
. Fungo 500 MHz T . TEICHERT et
Bruneina A (122) T i —— DMSO-d; Anticolinesterasica al., 2007
Xestomanzamina B (123) Marinho 500 MH i KOBAYASHI
Xestospogia sp CDCl; etal., 1995
Raizes e Caule G0 bl
Trigonostemonina E (124) ] - CDCly/ - HU et al., 2009
Trigonostemon lii CD,0D (1:1)
3,4-dihidro-strictosidina Planta* 500 MHz i CARDOSO et
i (125) Chimarrhis turbinata CD;0D al., 2004
Acido 3,4-dihidro- Planta* 500 MHz ) CARDOSO et
strictosidinica (126) Chimarrhis turbinata CDs;0D al., 2004
400 MHz
. Sementes YANG et al.
Peganumina F (127) CDCly/ - '
Peganum harmala CDOD 2016
400 MHz
. Sementes YANG et al.
Peganumina G (128) CDCly/ - '
Peganum harmala CD,0D 2016
400 MHz
. Sementes YANG et al.
Peganumina H (129) CDCly/ - '
Peganum harmala CD:0D 2016

*ndo especifica a parte da espécie que foi utilizada.
Fonte: Autor, (2016).

Figura 14: Alcaloides com estrutura Dihidro-p-carbolina — DHBCs (122-129).

120

Fonte: Autor, (2016).
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H,CO

122

123: R; = OCH3;
124: R; = OH

Fonte: Autor, (2016).
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127

COoOr
19

129
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Tabela 46: Dados RMN *H dos alcaloides Dihidro-B-Carbolinas— DHBCs 122 a 126 (84,
multiplicidade (J)).

Hidrogénio

5

10

11
12
14

15
16
17

18

19

20
21
1
2’
3’
4’

59

6’

CH3-3
N-CHj3-2’
OCHgy-8’
COOH
COOCH;

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

122 123 124 125 126
4.8, dd (11.8, 4.16, dd (9.0, 3.20, m
8.6) 9.0) 4.14,1(8.8) 3.20,m 368, m
3.14, dd (17.5,
11.8) 2.97, dd (9.0,
321, dd (175, 9.0) 3.13,1(8.8) 3.40, m 3.45, m
8.6)

7.52,d (8.7) 7.60, d (7.9) 7.68, br d (8.0) 7.38,d (7.5) 7.48, d (8.0)
6.69, dd (8.7, 7.13, dd (7.9, 7.13, ddd (8.0, 6.90, dd (7.5, 7.06, dd (8.0,
1.4) 7.0) 8.0, 1.2) 7.5) 8.0)

) 7.29, dd (7.0, 7.24, ddd (8.0, 7.02, dd (7.5, 7.15, dd (8.0,
7.3) 8.0, 1.2) 7.5) 8.0)
6.77, d (1.4) 7.40, d (7.3) 7.30, br d (8.0) 7.20, d (7.5) 7.34,d (8.0)
2.20, m
i i i 2.40, m i
- - - 2.98, m 2.92, m
- - - 7.72,s 7.59, s
5.16, d (10.5) cis  5.25, d (11.0) cis
- - - 5.28, d (17.5) 5.35, d (17.5)
trans trans
5.75,ddd (8.0,  5.92, ddd (8.0,
i ) ) 10.5, 17.5) 10.5, 17.5)
- - - 2.38, m 2.35,m
- - - 5.81, d (9.0) 5.89, m
- - - 4.77,d (8.0) 4.80, d (7.0)
- - 8.79, d (4.4) 3.14,m 3.43,m
- 8.37,s 7.40,d (4.4) 3.30,m 3.42,m
- - - 3.16, m 3.28, m
i 7,63, 771,d092) >3 %rg)d G.7, 3.26,m
391, brdd (5.7, 4.0brdd (5.5,
7.16, dd (9.2, 11.0) 12.0)
i ) 2.4) 3.57, dd (6.3, 3.68, dd (6.5,
11.0) 12.0)
2.56, s - - - -
- 3.99 s - - -
- 3.92s - -
11.53, br s - - - -
- - - 3.69, s -

Fonte: Autor, (2016).

197



Alcaloides Dihidro-g -carbolinas (DHSCs)

Tabela 47: Dados RMN **C dos alcaloides Dihidro-p-Carbolinas — DHBCs 122 a 126 (5c).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 122 EE) 124 125 126

2 126.2 1251 129.0 1352 137.2

3 160.9 155.8 160.2 138.5 148.0

5 58.0 49.1 49.2 48.2 48.0

6 22.9 18.9 20.0 28.0 16.0

7 121.9 118.0 118.3 107.9 105.8

8 118.4 1247 125.7 1275 127.3

9 122.4 120.3 120.7 119.1 119.1

10 113.1 119.9 120.9 120.5 120.6

11 157.9 125.1 125.7 123.7 123.4

12 96.3 T 1132 112.2 112.3

13 141.8 136.9 138.8 138.2 138.2

14 - - - 35.0 35.2

15 - - - 326 35.0

16 ; - - 108.2 112.3

17 - - - 157.1 153.6

18 - - - 119.7 119.1

19 - - - 135.2 136.3

20 ; - - 453 45.6

21 - - - 97.3 96.8

22 - - ; 172.0 175.0

It - 182.9 - 100.4 100.3

2’ ; ) 150.5 74.6 78.6

3 - 126.3 119.1 77.9 77.9

4 ; ) 144.4 71.7 71.1

5 - 144.2 121.9 78.8 74.7

6 ; ; 127.2 63.0 63.0
7 - ; 121.2 - -
8’ ; ; 162.0 - ;
9’ - ; 107.0 - ;
10° ; ; 150.5 ; ;
CHy-3 18.9 - - ; ;
N-CH;-2’ - 35.2 o - .
OCH;-8° - i 55.8 ; ;
COOH 169.5 ; - ; ;
COOCH; - ; - 53.0 ;

Fonte: Autor, (2016).
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multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 127 128 129
5 4.80,t (7.16) 481, * 4.75,1 (7.32)
6 3.24,1(7.2) 3.30,m 3.36, t (7.44)
9 7.47,* 7.41, d (8.82) 7.49, d (8.8)

6.73, dd (8.7, 6.81, dd (8.8,
10 6.80, d (8.92) 1.98) 2.2)
11 - - -
12 6.86, s 6.84, s 6.89, d (2.0)
14 7.95,d(8.2) 8.78, s 8.28,d (1.2)
15 8.20,1(7.92) - -
16 76,d(752) 825 d(6.12) 7'84’1dg)(6'4'
17 - 8.44, d (6.48) 8.52, d (6.56)
18 3.83,s 3.90, s 3.85,s
6’ 8.27, d (7.96) 8.15, d (7.86) -
7 7.47,* 7.36, t (7.44) -
8 7.69,1(7.92) 7.60,1 (7.8) -
9’ 7.64, d (8.08) 7.67,d (8.16) -
*sobreposto

Fonte: Autor, (2016).

Composto/ 8¢ (ppm)

Carbono 127 128 129
2 124,77 125.13 124.79
3 144.35 144.56 144.94
5 53.14 56.22 56.41
6 20.28 20.49 20.43
7 119.98 119.61 119.86
8 120.58 120.45 120.22
9 122.06 122.0 121.97
10 113.90 114.10 114.17
11 161.60 161.25 161.23
12 94.58 94.76 94.65
13 142.82 142.89 142.90
14 120.30 119.77 120.48
15 144.39 156.07 154.86
16 123.80 120.80 121.97
17 153.36 144.27 144.62
18 55.79 55.91 55.87
2’ 157.95 157.80 -

4’ 173.92 174.52 -
5 122.26 122.29 -
6’ 126.67 126.60 -
7 126.84 126.80 -
8 133.41 133.32 -
9 126.36 127.45 -
10° 150.89 151.97 -
COO - - 167.84

Fonte: Autor, (2016).

Tabela 48: Dados RMN *H dos alcaloides Dihidro-B-Carbolinas— DHBCs 127 a 129 (84,

Tabela 49: Dados RMN 3C dos alcaloides Dihidro-p-Carbolinas — DHBCs 127 a 129 (5c).
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4. Alcaloides Tetrahidro-g-Carbolinas (THBCs)

4.1. Os Alcaloides Tetrahidro-p-carbolina — THBCs, Triciclico-Bésicos.

Os Tetradihidro-B-carbolinas (THBCs) sdo alcaloides B-carbolinicos com o anel C do
sistema de anel triciclico pirido [3,4-b] indol parcialmente saturado, geralmente esta saturagdo
ocorre nos carbonos C-3, C-5 e C-6, sendo de hibridizagdo sp®, sdo caracterizados por terem o
nlcleo indélico condensado ao anel tetrahidropiridina. Os tetrahidro-basicos sdo B-carbolinas
com saturacdo nos carbonos C-3, C-5 e C-6 com substituicdes simples no sistema de anel
triciclico, foi possivel verificar substituicdo dos grupos metoxi, halogenados e um grupo
alquiguanidina nessas estruturas. Tetrahidronorharmina (130) € um dos tetrahidros mais
simples, pois possui a estrutura basica de um tetrahidro-p-carbolina substituido em C-11 por
uma metoxila com 6156.9 ppm, isolada a partir do extrato aquoso das folhas, galhos e ramos
de Banisteriopsis caapi (Malpighiaceae) (SAMOYLENKO et al., 2010). O Tripargina (131)
é um tetrahidro de estrutura basica com substituicdo em C-3 por um grupo alquil guanidina
com 853.3 ppm, isolado da aranha Parawixia bistriata (CESAR et al., 2005). O alcaloide 7-
Bromotripargina (132), isolado a partir da esponja marinho Ancorina sp.,com atividade
antimalarica, tem a mesma estrutura basica da Tripargine com o halogénio bromo no carbono
C-11 como114.7 ppm (DAVIS ¢ al, 2011).

Tabela 50: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Triciclico-Basicos (130-132).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Tetrahidronorharmina Folhas, Caule e Ramos 400 MHz SAMOYLENKO
(130) Banisteriopsis caapi CDCl; i etal., 2010
Tripargina (131) Aranha 500 MHz ) CESAR et al.,
Parawixia bistriata D,0O/CD3;CO,D 2005
(+) - 7-Bromotripargina Marinho 600 MHz Antimalarica DAVIS et al.,
(132) Ancorina sp. DMSO-dg 2010

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 15: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-B-carbolina-THBCs, Triciclico-Bésicos (130-
132).

130

131: Ry =H
132: Ry =Br

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 51: Dados RMN *H dos alcaloides Tetrahidro-B-Carbolinas— THBCs 130 a 132 (84,

multiplicidade (J)).

Composto/ &y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 130 131 132
3 415 m 4.70,t(5.0) 4.69, brm
; B0m il ze 68, 34T
2.81. m ST 88T 20,48
6 * 3.08, m 2.93, m
9 7.10, d (7.5) 7.51,d (8.1) 7.44,d (8.4)
10 6.49, br d (7.5) 7.29,t (8.1) 7.16, dd (8.4, 1.8)
11 - 7.21.t (8.1) -
12 6.67, br s 7.62,d (8.1) 7.54,d (1.8)
" ) 2.03, m 213, m
2.25. m 1.92. m
15 - 1.79, m 169 m
16 - 3.27,1(6.75) 319 m
NH-17 ; - 7.81,t (5.4)
NH-18 ; . 7.10, br s
9.09, br s
NH, - - 9.62, br s
OCH,-11 3.58, s . :

*Nao detectado

Fonte: Autor, (2016).

Tabela 52: Dados RMN 3C dos alcaloides Dihidro-p-Carbolinas — DHBCs 130 a 132 (5c).

Composto/ d¢c (ppm)

Carbono 130 131 132
2 124.0 129.4 131.0
3 41.0 53.3 52.1
5 42.6 41.0 40.3
6 18.5 18.2 18.6
7 105.8 106.8 106.5
8 120.8 126.1 125.0
9 118.2 112.2 119.1
10 109.2 123.2 122.2
11 156.9 120.3 114.7
12 94.5 118.8 114.0
13 137.8 136.8 137.3
14 - 29.1 28.0
15 - 24.1 23.9
16 - 40.9 40.3
18 - 157.3 157.2

OCHs-11 54.7 - -

Fonte: Autor, (2016).
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4.2. Os Alcaloides Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Tetrahidro-Acila

Os Tetrahidro-acila possuem basicamente um grupo acila em sua estrutura, geralmente
substituido em C-5, foi observado um grupo acila em N-2, e foi constatados pelo
levantamento que tais compostos foram isolados a partir de fungos. Os isdbmeros 2-acetil-
1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina ant (133) e syn (134) sdo tetrahidros-acila com uma
substituicdo em N-2 por um carbonilado de metila, isolado do fungo Fusarium incarnatum,
com atividade citotoxica (DING et al., 2012). Bruneina B (135) e Bruneina C (136) sdo
tetrahidros-acila com um é&cido carboxilico em C-5 853.4 ¢ 57.0 ppm, hidroxilado em C-11
com 6153.7 e 151.8 ppm, respectivamente, a diferenca estrutural ocorre em C-3 pois Bruneina
B possui uma metoxila com 646.8 ppm, ambas isoladas do fungo Cortinarius brunneus
(TEICHERT et al., 2007).

Os alcaloides Penipalina A (137) e Penipalina B (138) sdo tetrahidros-p-carbolina-acila
com estruturas simples, ambas com uma prenila (CH,CH=C(CHs),) no carbono C-12 com
0124.0 e 124.1 ppm e um acido carboxilico em C-5 com 655.9 e 53.2 ppm, respectivamente, a
diferenca estrutural se da em C-3, na qual (138) possui duas metilas com & 54.6 ppm, isoladas

a partir dos fungo Penicillium paneum com atividade citotoxica (LI et al., 2014).

Tabela 53: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-B-carbolina-THBCs, Tetrahidro-Acila (133-138).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
2-acetil-1,2,3,4-tetrahidro- Fungo 600 MHz Citotéxica DING et al., 2012
p-carbolina (Ant) (133) Fusarium incarnatum CDs0OD
2-acetil-1,2,3,4-tetrahidro- Fungo 600 MHz Citotéxica DING et al., 2012
B-carbolina (Syn) (134) Fusarium incarnatum CD;0D
Bruneina B (135) Fungo 500 MHz ) TEICHERT etal.,
Cortinarius brunneus DMSO-dg 2007
. Fungo 500 MHz TEICHERT etal.,
Bruneina C (136) Cortinarius brunneus DMSO-dg ) 2007
- Fungos 500 MHz S Ll etal., 2104
Penipalina A (137) Penicillium paneum DMSO-d; Citotoxica
- Fungo 500 MHz S Ll etal., 2104
Penipalina B (138) Penicillium paneum DMSO-d Citotoxica

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 16: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Tetrahidro-acila (133-138).

133: (Ant) 135: R; = CH3
134: (Syn) 136:R1=H

CHj;

137: Ri=R;=H
138: R1=R;'=CHs;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 54: Dados RMN *H dos alcaloides Tetrahidro-B-Carbolinas-Acila 133 a 138 (8, multiplicidade ().

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio

133 134 135 136 137 138
1 i i i i 10.90, 5 10.70, 5
4.44, d (15.6) 4.30, d (15.5)
. ol € i S 28 6 (B 4.49, d (15.6) 4.27, d (15.5) -
4 i i i i i 3.82, dd (4.6, 12.0)
3.13. dd (4.6, 15.9)
5 3.84,1 (5.8) 393,t(68)  371,d(161,79) 408dd(110,53) 385.dd(48,108) 77 gdre 100)
303 dd (164,  3.17,dd (4.8, 15.9)
6 2.85, 1 (5.8) 276,168 500 dddd((1166'11'57f)) 11.0) 2.86, dd (10.8, :
0,dd(16.1,54) 539 44 (16.4, 5.3) 15.9)
9 7.39,d (7.8) 7.39,d (7.8) 7.19, d (8.4) 7.48,d (8.5) 7.27.d (1.7) 7.25,.d (7.8)
10 6.98 dd (7.8, 7.0)  6.98 dd (7.8, 7.0)  6.52, dd (84,1.9)  6.77, dd (85, 2.2) 6.92,t (7.5) 6.93,t (7.8)
11 7.05.dd (80.7.0)  7.05 dd (8.0.7.0) * i 6.86, d (7.1) 6.85, d (7.1)
12 7.28, d (8.0) 7.28, d (8.0) 6.69, d (1.9) 6.94,d (2.2) i i
CHs i i i i i 164,
CHy’ i i i i : 176,
OCHs-3 i i 152, d (6.7) i i :
C=OCHs, 2235 220, s i i i i
CH,CH=C(CHs), i i i i 3.48.d (7.2) 352, d (6.0)
CH,CH=C(CH), i i i i 5.40. t (7.2) 5.42.1 (6.7)
1.71,s 1.72, s
CUHE =CE ] - - - 171 1725

*Nao detectado

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 55: Dados RMN *3C dos alcaloides Tetrahidro-p-Carbolinas-Acila 133 a 138 (5¢).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 133 134 135 136 137 138

2 1314 1314 1311 = 134.8 136.0

3 41.4 41.4 468 403 40.4 54.6

5 46.1 45.4 53.4 57.0 55.9 53.2

6 227 21.9 23.4 22.2 227 23.6

7 108.2 108.2 105.9 105.9 106.5 105.6

8 128.2 128.1 1203 124.4 126.0 125.9

9 1185 118.6 118.6 119.0 115.4 115.5

10 119.9 119.9 109.5 109.4 119.0 119.0

11 122.2 122.4 153.7 151.8 120.5 120.3

12 111.9 111.9 97.1 97.2 124.0 124.1

13 131.4 131.4 137.9 1375 134.9 134.9

CH, - - - ; ; 25.8

CH2’ - - ; - ; 25.9
OCH.-3 ; ; 19.0 ; ; i
C=OCH; 172.5 1725 ; ; ] ]
C=OCHs 21.4 21.9 ; - - ]

COOH - ) 170.2 173.9 169.8 169.8

CH,CH=C(CHs), ; ; ) ) 29.0 28.7

CH,CH=C(CH), - ; ; ; 122.0 122.1

CH,CH=C(CH), ; ; ; ; 132.0 131.8

25.4 25.4

CH,CH=C(CH,). - - - 17.6 17.6

*Nao detectado

Fonte: Autor, (2016).
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4.3. Os Alcaloides Tetrahidro-g-carbolina-THBCs, Secologanina

Os Tetrahidro-Secologanina sdo [-carbolinas com saturacdo nos carbonos C-3, C-5 e
C-6 com caracteristicas sp®, no qual o carbono C-3 é substituido por uma secologanina.
Estrictosidina (139) tem a estrutura basica de um Tetrahidro-Secologanina, substituido em C-
3 por uma secologanina com 851.7 ppm, isolado da espécie Strychnos mellodora (Loganiaceae)
(BRAND et al., 1999).

Tabela 56: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-B-carbolina-THBCs, Secologanina (139).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.

Estrictosidina (139 Planta* 400 MHz i BRAND et al.,
B (1122 Strychnos mellodora CD-;0D 1999

*nao especifica a parte da espécie que foi utilizada.
Fonte: Autor, (2016).

Figura 17: Alcaloide com estrutura Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Secologanina (134).

139

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 57: Dados RMN *H (8, multiplicidade (J)) e *3C (8¢) dos alcaloides Tetrahidro-f-

Carbonilas-Secologanina.

Hidrogénio Composto/ & (ppm), Jy (Hz) Carbono Composto/ 8¢ (ppm)
139 139
2 - 2 137.7
3 3.96, dd 3 51.7
4 - 4 -
3.29, ddd
9 2.93, ddd S 43.2
2.80, ddd
6 2.69, ddd 6 224
7 - 7 108.4
8 - 8 128.5
9 7.45, dd 9 118.5
10 6.94, ddd 10 119.6
11 7.01, ddd 11 121.9
12 7.23,dd 12 111.8
13 = 13 137.7
2.04, ddd
14 1.96. ddd 14 37.1
15 3.03, ddd (4.6) 15 32.7
16 - 16 110.8
17 7.67,s 17 155.3
5.30, dd (17.3)
18 5.20. dd (10.6) 18 119.1
19 5.84, ddd (10.6, 17.3, 7.6) 19 136.1
20 2.67, ddd (9.0, 7.6, 4.6), 20 43.0
21 5.82, dd (9.0) 21 97.6
1 4.78,d (7.9) r 100.3
2’ 3.23,dd (7.9, 8.8) 2P 74.6
3 3.40, dd (8.8, 8.8) 3 78.0
Iy 3.24, dd (8.8, 8.8) 4 717
5 3.35, ddd (2.3, 6.7, 8.8) 5 78.7
. 3.94, dd (11.8, 2.3) .
g 3.64, dd (11.8, 6.7) ¢ 92
COOCH; - COOCH;3 170.1
COQOCH; 3.74, s COOQOCH; 52.2

Fonte: Autor, (2016).
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4.4. Os Alcaloides Tetrahidro-g-carbolina-THBCs, Ciclicos e Tretraciclicos

Os Tetrahidro-p-carbolina Ciclicos e Tetraciclicos sdo alcaloides com o nucleo
ind6lico condensado ao anel tetrahidropiridina, fundido, geralmente pelo carbono C-3 e 0
nitrogénio N-2 a outros ciclicos ou ligados a ciclicos, com grupos alquilciclicos, alquil
oxigenados ciclicos, derivados de terpenos ciclicos, benzeno, pirrol, quinazolina e derivados,
estrutura semelhantes aos alcaloides 16-epinormacusine, ioimbina e um composto glicosilado.
Harmicina (140) isolada a partir das folhas de Kopsia griffithii (Apocynaceae), € um
Tetrahidro-tetraciclico, tem a estrutura de um tetrahidro-p-carbolina condensado a um
ciclopentano ligado ao carbono C-3 657.5 ppm e 0 nitrogénio N-2 da estrutura -carbolina
(KAN et al., 1998). O alcaloide 3-hidroxisarpagina (141) isolado das raizes de Rauwolfia
serpentina (Apocynaceae), com atividade anticancer, tem estrutura similar ao alcaloide
sarpagine e a do 16-epinormacusine, possui o sistema de anel triciclico dos tetrahidro-p3-
carbolina condensado a um anel pentaciclico pelo carbono C-3 684.7 ppm e N-2, no carbono
C-15 com 631.2 ppm possui uma ligagdo simples como o C-16 com 844.2 ppm que € um
grupo alquil oxigenado (CHCH,OH), em C-20 possui um etilideno (C=CHCHz3) com 6134.0
ppm, com hidroxilas nos carbonos C-3 684.7 e C-10 8151.6 ppm (ITOH et al., 2005).
Eugistomidina G (142) é tetrahidro-ciclico com um grupo alquil-amina aromatico substituido
no C-3 com 663.83 ppm, uma metila em N-2 e bromo em C-11 com 8117.67 ppm
(TAKAHASHI et al., 2010). Eugistomidina H (143) e Eugistomidina | (144) séo tetraciclicos
de estrutura parecida com Eugistomidin G, em C-3 e N-1 possui um grupo alquil-amina
aromatico condensado ao sistema de anel tetrahidro-B-carbolina de configuracdo Optica
absoluta S, em N-2 uma metila, a diferenca estrutural se d& no halogénio bromo em C-10
8123.4 ppm e C-11 8123.9 ppm para Eugistomidina | e Eugistomidina H, respectivamente,
foram isolados do marinho Eudistoma glaucus (SUZUKI et al., 2011).

O 10-hidroxi-antirina (145) e N-Oxido-10-hidroxi-antirina (146) sdo alcaloides
tetraciclicos, possui o sistema de anel tetrahidro-p-carbolina ligado a um grupo de terpenos
ciclicos, hidroxilado em C-10 com 6151.8 e 152.0 ppm, respectivamente, a diferenca
estrutural entre esses alcaloides e que em N-6xido-10-hidroxi-antirine (146) possui no N-2 um
oxido tendo assim um nitrogénio quaternario, ambos isolados das raizes e galhos de
Psychotria prunifolia (Rubiaceae) (KATO et al., 2012). O alcaloide (16S, 19E) N'-
(hidroximetil) isositsirikina (147) é um tetrahidro-pB-carbolina condensado pelo carbono C-3
851.2 ppm e N-2 a um grupo de terpenos ciclicos condensado, com um hidroximetil em N-1,

um etilideno (C=CHCHs) em C-20 com 6132.5 ppm e um carboxilato de metila e um
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hidroximetil em C-16 com &51.7 ppm, foi isolado da casca de Rauvolfia Reflexa
(Apocynaceae) (HU et al., 2006). Os Acidos Yoimbinic (148) e Isorauimbinica (149) sio
isdbmeros pentaciclicos derivados da desmetoxilagdo da ioimbina, possui a estrutura
tetrahidro-p-carbolina condensado a um grupo ciclico terpénico, sendo substituido em C-10
com 8120.3 e 120.6 ppm e C-17 com 868.1 ¢ 67.7 ppm, por hidroxila, em C-16 pelo acido
carboxilico com 655.4 e 56.1 ppm, respectivamente, a diferenca entre os ismeros e a rotagdo
dptica (3S, 16R e 20R) no &cido Yoimbinic e (3R, 16S e 20S) para Acido Isorauimbinica,
foram isolados das raizes de Rauwolfia serpentina (Apocynaceae), com atividade anticancer
(ITOH et al., 2005). O alcaloide Rauvolfine C (150) possui a mesma estrutura dos alcaloides
yoimbinica e isorauimbinica com a diferenca na substituicdo da metoxila em C-10 com
8154.2 ppm e uma metila em C-19 com 637.1 ppm, isolada a partir da casca da Rauvolfia
Reflexa (Apocynaceae) (FADAEINASAB et al., 2015).

O hexaciclico Pegaharmalina A (151) € um tetrahidro-p-carbolina condensado a um
derivado quinazolina, o vasiciona, di-metilado em C-2* §152.0 ¢ C-3’ 6125.9 ppm, substituido
em C-11 por uma metoxila com 8157.8 ppm; Pegaharmalina B (152) € um tetrahidro-p3-
carbolina condensado a um pirrol ligado a um quinazolina por uma carbonila, possui uma
metoxila em C-11 6 156.6 ppm, ambos possuem atividade citotoxica, foram isolados das
sementes de Peganum harmala (Nitrariaceae) (WANG et al., 2014a). Banistenosida A (153) €
um tetraciclico glicosilado, a estrutura B-carbonila esta condensada a um grupo alquil
oxigenado ligado a uma carbonila pelo carbono C-3 com 656.0 ppm e N-2, no C-14 possui um
glicosideo com 873.0 ppm e uma hidroxila em C-11 com 6158.5 ppm, foi isolado a partir do
extrato aquoso das folhas, caule e ramos Banisteriopsis caapi (Malpighiaceae) com atividade
receptores adrenérgicos o, (SAMOYLENKO et al., 2010). Peganumina C (154) é um tetraciclico, o
anel D, tetrahidro-y-pirona esta condensado a estrutura -carbolina por C-3/ N-2, possui uma metoxila

em C-11 com d¢y; 156.12 ppm, no carbono C-15 com & 69.83 ppm do tetrahidro-y-pirona possui um

etanodiol, isolado da casca de Paganum harmala (Nitrariaceae) (YANG et al., 2016).
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Tabela 58: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-f-carbolina-THBCs, Ciclico/Tetraciclico (140-

ALCALOIDE

ATIVIDADE

REF.

Harmicina (140)

3-hidroxisarpagina (141)

Eudistomidina G (142)

Eudistomidina H (143)
Eudistomidina I (144)

10-hidroxi-antirhina (145)

N-6xido-10-hidroxi-antirina
(146)
(16S, 19E) N'-
(hidroximetil) isositsirikina
(147)

Acido Yoimbinic (148)

Acido Isorauimbinica (149)

Rauvolfina C (150)

Pegaharmalina A (151)

Pegaharmalina B (152)
Banistenosida A (153)

Peganumina C (154)

154).
PROCEDENCIA DADOS
Folhas 400 MHz
Kopsia griffithii CDCl;
Raizes 500 MHz
Rauwolfia serpentina CD;0D
Marinho . kg
Eudistoma glaucus Tt
DCCl;
Marinho 600 MHz
Eudistoma glaucus Acetona-dg
Marinho 600 MHz
Eudistoma glaucus Acetona-dg
Raizes e Galhos 300 MHz
Psychotria prunifolia CD;0OD
Raizes e Galhos 300 MHz
Psychotria prunifolia CD3;0D
Raizes 400 MHz
Rouvolfia yunnanesis CDCl;
Raizes 500 MHz
Rauwolfia serpentina CD;0D
Raizes 500 MHz
Rauwolfia serpentina CD;0D
Casca 400 MHz
Rauvolfia Reflexa CDCl,
Sementes 600 MHz
Peganum harmala DMSO-dg
Sementes 600 MHz
Peganum harmala DMSO-dg
Folhas, caule e ramos 400 MHz
Banisteriopsis caapi CDCl;
Sementes 400 MHz
Peganum harmala DMSO-dg

Anticancer e
inibitéria da
topoisomerase | e
1

Anticancer e
inibitéria da
topoisomerase | e
1l
Anticancer e
inibitéria da
topoisomerase | e
1

Citotoxica

Citotoxica

Receptores
adrenérgicos o,

KAN et al., 1998

ITOH et al., 2005

TAKAHASHI et
al., 2010

SUZUKI et al.,
2011
SUZUKI et al.,
2011

KATO et al., 2012

KATO et al., 2012

HU et al., 2006

ITOH et al., 2005

ITOH et al., 2005

FADAEINASAB
et al., 2015

WANG et al.,
2014a

WANG et al.,
2014a
SAMOYLENKO
etal., 2010

YANG et al., 2016

Fonte: Autor, (2016).
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Figura 18: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Ciclico/tetraciclico (140-154).

140 141

143: Ry =H, R, =Br
144: R;=Br,R, =H

142

Fonte: Autor, (2016).
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145: Sem R,
146: R,=0eN"

147

e
w

148: 3S, 16R, 20R, R; =OH, R, =COOH, R3 =0OH, R, =H
149: 3R, 16S, 20S, R; =0OH, R, =COOH, R3 =0OH, R, =H
150: R; =OCH3, R, =H,R3;=H, Ry, = CHj

Fonte: Autor, (2016).
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HsCO

152 153

HaCO
18

154

Fonte: Autor, (2016).

214



Alcaloides Tetrahidro-S -carbolinas (THSCs)

Tabela 59: Dados RMN *H dos alcaloides Tetrahidro-B-Carbolinas, Ciclico-Tetraciclico 140 a 146 (84, multiplicidade (3)).

. o Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)
Hidrogénio 140 141 142 143 144 145 146
1 8.19, br s - 11.12, s - - - -
3 4.26, br s - 5.14, d (3.2) 3.56 (br ) 3.61 (br s) 472, brs 458, br s
: 359?3'1tdd5110|3((1)’3560) sosa1pm  328.dd(130,60) 2.56,m 2.60,m 3.57, dd (12.6, 6.0) 3.66,m
o 05-3.12, 2,95, m 3.09dd, (12.0,6.0) 3.13, dd (11.2, 5.1) 341, m 3.50. m
5 2IEE, b5r g; (130, 564 dt (17.0, 2.5) 287, m 2.66, * 2,60, * 282,00 (162,48) 403,00 mm
N 308dd (17.0.45) 2.42dd (16.3, 5.2) 2.85, * 2,60, * 3.01, m LE=222,
9 7.48 dd (7.0, 1.2) 6.78,d (2.0 7.23.d (8.5) 7.33,d (8.4) 759, d (1,8) 6.80, d (2.4) 6.71, d (2.1)
10 7.09,td (7.0, 1.2) ) 7.27,dd (85,16)  7.13, dd (8.4, 1.8) - - ;
11 714.1d(7.0,12)  6.67, dd (85, 2.0) : : 720,dd (8.4,1.8)  6.68 dd (87,2.4)  6.60, dd (8.7, 2.1)
12 731,dd (7.0.12)  7.17,d (85) 7.73,d (16) 7,50, d (1.8) 7.29. d (8.4) 717,d (8.7) 7.08, d (8.7)
14 i 2,04, dd (13.5, 1.5) 4.13,m 3.64,m 3.69,m 2.28,m 2'41’2? d4(s:;l)3 ©
2.25. dd (13.5, 4.5) 13 64, 69, 214 m 20 48
2.17, dd (15.0, 2.17, dd (15.6,
15 i 2,96, m ggg gg 828 ggg 10.8) 10.8) 1.66, m 147, m
0, e/, 2 285 287
1.89, br td (8.5, 1.84, m 1.47, m
16 - 6.5) 2,817, 2.69,s 2.72,s 164, m 1.96, dd (13.8, 3.9)

*A multiplicidade e os J ndo foram informados.

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 59: Continuagéo.

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogénio 140 141 142 143 144 145 146
] 3.46, dd (10.5, 8.5) 3.03-2.94, m
17 252, dd (105, 6.5) 2925 2355 2.36, s 3.13,t (4.2) 352 m
18 ) 165, br d (7.0 ) 4.80, d (10.8) 4,80,dd (10.8)  5.17,dd (10.5,1.8) 5.06, dd (10.8, 1.8)
03, : 4.93, d (10.8) 4.94, d (10.8) 5.14,d (16.8,1.8)  5.04, dd (16.8, 1.8)
5.66, ddd (16.8, 5.59, ddd (16.8,
19 5:49,q(7.0) - - - 10.5, 9.6) 10.5, 9.3)
20 ; - - - - 2.28,m 2.07, dd (9.3, 6.3)
01 ] 3.38, br d (16.5) ) ) ) 3.66,dd (11.1,5.9) 3.51, dd (11.1, 6.3)
4.26, dt (16.5, 2.0) 3.59, dd (11.1, 6.3) 3.48, dd (11.1, 6.3)
, 2.92,m
2 594 m ; 6.59, d (7.5) 7.21,d (7.2) 7.25,d (7.8) - -
. 1.89,m
3 T ; 7.04, dd (7.7, 7.5) 7.19.m 7.23.m - ;
, 1.86, m
4 229 m ; 7.12, dd (7.5, 7.5) 7.10,m 7.13.m ] ;
5 - ; 7.04, dd (7.7, 7.5) 7.19.m 7.23.m ; ;
6 ; - 6.59, d (7.5) 7.21,d (7.2) 7.25,d (7.8) ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 60: Dados RMN *C dos alcaloides Tetrahidro-p-Carbolinas, Ciclico-Tetraciclico 140 a 146 (8¢).

Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 140 141 142 143 144 145 146
2 1335 139.0 121.62 1358 136.4 1305 131.0
3 57.5 84.7 63.83 59.2 59.2 57.9 71.6
5 46.0 5.8 45.65 55.3 55.2 52.4 69.0
6 17.6 26.8 15.01 22.4 223 18.1 20.6
7 107.0 105.8 105.98 108.3 107.8 106.0 105.7
8 126.8 128.9 123.82 1285 129.0 128.6 1283
9 118.0 103.6 119.53 120.5 113.4 103.2 103.3
10 119.4 151.6 123.88 123.4 112.8 151.8 152.0
11 121.7 113.0 117.67 114.2 123.9 112.9 113.2
12 111.0 113.0 115.40 114.3 121.6 112.8 113.0
13 136.2 133.6 137.53 139.0 136.8 133.1 133.6
14 - 421 63.80 62.3 61.9 31.6 28.5
15 - 31.2 33.06 31.0 30.9 31.1 30.6
16 ; 44.2 32.45 62.1 61.4 S e
17 - 64.6 39.79 428 427 48.0 59.1
18 - 13.1 ; 428 427 1185 1185
19 - 119.0 ; ; ; 138.7 138.2
20 - 134.0 : : - 50.8 5913
21 - 49.4 - - ; 64.0 63.8
1 - ; 134.12 141.7 141.6 - i
2 29.5 : 128.46 130.1 131.3 i ;
3 93.1 ; 128.86 129.1 130.0 ; ;
L 496 ; 127.77 126.7 126.6 ; ;
5 - ; 128.46 129.1 130.0 ; ;
6’ - ; 128.86 126.1 131.3 ; ;

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 61: Dados RMN *H dos alcaloides Tetrahidro-p-Carbolinas-THBCs, Ciclico-Tetraciclico 147 a 154 (8y, multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogenio 147 148 149 150 151 152 153 154
1 - - - - 10.47, br s 11.5, br s - -
3 4.04,d(10.1)  4.04brd (115) 5.03, br s 3'20'1‘;‘13()10'3' - - 4.44,m -
307-318 m 362 ddd (125, 3.14, dd (11.3, 475, dd (13.32,
5 285287,m ooy 9.5, 5.5) 2.90, m 5.4) 486,1(7.3) ] 5.52)
2.94-2.96, m Moy sendd(i2s, 2.45,m 3.87, tt (1.3, 80, /. 2o
' 5.0) 3.4) 20,
2.70, ddd (14.9,
5 277279,m 291 brq(io) % g%)(ﬂ.o, 2.83,m 11.3,5.4) A 331 brs 2.50, m
2.77-2.99, m 3.07-3.18, m : 2.3L,m 2.77, ddd (14.9, 48, L. 3.05,m 2.70, m
3.10-3.25, m YN
9 7.39,d(7.6)  7.42,brd(80) 7.46,brd(7.5)  6.83,d(2.3) 7.36, d (8.6) 7.46, d (8.6) 2.51,m 7.28,d (8.58)
7.01,ddd (8.0,  7.04,td (7.5, ) 6.73, dd (8.6, . 6.67, dd (8.58,
10 7.05,  (7.6) 760 10) 10) 6.64, dd (8., 2.3) i) 6.90, >16)
7.09,ddd 8.0,  7.13,td (7.5 6.73, dd (8.7, ) ) ]
11 7.15,1 (7.6) 70,10 10) 22) 6.19, br d (8.8)
12 7.38,d(7.6)  7.32,brd(80) 7.38,brd (7.5  7.12,d(8.7) 6.62, d (2.3) 6.90, d (1.7) - 6.83, d (1.98)
1.49, td (14.0,
2.15-2.20, m 11.5) 2.22-2.29, m 1.23,m
14 186-188. m 236, dt (14.0, 2.34, br d 142 m - - 6.35,d(2.8)
3.0)
2.03, br qd
15 3.22-3.24, m (11.0, 3.0) 2.22-2.2, m 1.54, m - - 4.23,brs 3.40, m
2.23, dd (16.44,
16 283285 m  210.0d(1L0, 218 dd (1L, 1.12,m ) ] saam 2,04
2.0) 4.0) 1.33,m
2.48, m
3.64-3.74,m 3.94, td (11.0, 1.01, m
17 3.64-3.74. m 4.14, brs 4.0) 1.72.m - - 4.09, br s -
1.27-1.36, m
18 168,d(65)  Jooton 2.06, br dg paem - : 4.0, br s 375, s
90-1.95, (12.0, 4.0) L
*sobreposto

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 61: Continuagéo.

Hidrogénio

Composto/ 8y (ppm), Jy (Hz)

147

148

149 150

151

152

153

154

19

20

21

23
19
29
39
49

59

6’
7’
8’

10’

11’

12’
13
14
15
CH,-19
OCHjs-10
OCHs-11
OCH,-22

5.69, q (6.5)

3.29-3.33,br s
3.45, d (12.6)

5.40, s

1.41-1.45, m
1.54-1.67, m

1.54-1.67, m

2.70, br t (11.0)
3.21, dd (11.0)

1.62-1.68. m
1.88-1.98 m 1.30, m

1.88-1.98, m

3.10-3.25, m
3.53, dd (12.5,
2.5)

3.63, m

1.93, m
3.55,m

- 0.96, d (6.8)
- 3.79, s

7.68, dd (7.5,
1.0)

7.76, m

7.41,m
7.99, dd (8.0,
1.4)

1.64,d (0.8)
2.04,d (0.8)

3.69, s

9.77, s

8.28, d (8.0)
7.88, ddd (8.0,
5.4, 2.5)
8.12, m
8.12, m

3.80, s

444, m
4.36, m
4.38, m
431, m

3.82, m

3.81, m
331, m

3.6, m
4.82, d (4.82)
3.26, m
4.54, s

1.79, s

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 62: Dados RMN *3C dos alcaloides Tetrahidro-p-Carbolinas-THBCs, Ciclico-

Tetraciclico 147 a 154 (3¢).

Composto/ ¢ (ppm)
Carbono 147 148 149 150 151 152 153 154
2 133.8 1325 1272 1358 126.7 1253 120.0 137.17
3 51.2 625 57.7 60.0 82.6 134.2 56.0 87.04
5 476 53.8 52.6 53.3 40.1 43.8 40.8 40.09
6 20.7 212 16.9 217 221 205 16.0 20.61
7 109.0 107.1 106.3 107.9 1125 109.1 109.6 110.77
8 126.9 127.8 127.6 127.0 120.8 120.4 119.9 120.61
9 118.0 118.9 119.0 100.4 118.8 119.5 118.0 119.09
10 119.8 120.3 120.6 154.2 108.3 109.8 108.3 109.02
11 121.9 122.9 123.4 111.0 155.7 156.6 158.5 156.12
12 109.3 112.4 112.8 1115 94.6 94.6 94.6 94.97
13 137.1 138.4 138.5 131.2 137.0 138.4 137.0 133.47
14 30.3 34.2 24.4 35.2 - ; 73.0 i
15 345 377 32.2 41.4 ; ] 79.3 69.83
16 51.7 55.4 56.1 30.0 ; ; 68.0 34.11
17 61.7 68.1 67.7 235 - ] 70.9 167.81
18 13.4 32.0 34.2 353 ; ; 175.3 55.33
19 126.5 24.4 24.4 371 ; ; ] 72.67
20 1325 405 35.9 55.7 ; ; ; 62.69
21 58.3 60.9 50.8 60.0 - ] ; 29.07
22 174.8 181.9 180.2 - - - ; ;
23 66.1 - - - - - ; -
1 i ; ; - - - 94.4 .
2’ - - ; - 152.0 126.2 71.8 -
3’ ; ; ; - 125.9 104.3 71.7 .
4 - - ; - - 129.0 66.1 -
5 ; ; ; - 126.6 180.0 723 .
6 - - ; - 133.9 160.2 615 -
7 ; ; ; - 125.7 - ] ;
8’ - - ; - 126.0 161.4 ; -
9 ; ; ; - 158.5 124.2 ; ;
10° - - ; - 157.8 127.9 ; -
1’ ; ; ; - 149.1 129.0 ; ;
12’ - - ; - 121.4 135.2 ; -
13’ ; ; ; - - 128.2 ; ;
14° - - - ; 105 148.8 ] .
15’ ; - - ; 9.0 ) ; .
CH,-19 - - ; 11.1 - ; ] .
OCH;,-10 - - ; 55.9 ; ; ; .
OCH,-11 - - - 55.1 55.2 54.3 .
OCH;,-22 51.7 - ; ; - - ; .

Fonte: Autor, (2016).
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4.5. Os Alcaloides Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Diméros ou bis-p-carbolina

Os Tetrahidro-Diméros possuem a estrutura de um alcaloide Tetrahidro-f-carbolina
ligado a outro B-carbolina, geralmente condensado pelo carbono C-3 e N-2 ou ligados entre a
amida ciclica y-lactam ou grupos alquil. Trifilinas A (155) e Trifilinas B (156) sdo tetrahidros
condensados a tetrahidros pelo carbono C-3 e N-2 com d¢3 56.8 e 56.8 ppm, metoxilados em
C-11 com 8155.2 e 155.4 ppm e C-11° com 8155.3 e 155.2 ppm, a diferenca entre os
compostos se da em Trifilinas B (150) que possui um hidroximetil em N-1; Trifilinas C (157)
é tetrahidro-diméro tendo a estrutura de um sistema de anel triciclico p-carbolina condensado
pelo carbono C-3 e N-2 com 6¢3 129.6ppm, o anel D dessa estrutura, esta oxidado no carbono
C-5’com 6154.6 ppm, rearranjado a uma amida a,B-insaturada aromatica, todas Trifilines
foram isoladas das folhas de Trigonostemon filipes (Euphorbiacea), trifilinas A e B foram
avaliadas quanto a atividade anti-HIV-1, mas obtiveram fraca atividade com valores de ECsg
54,61 ug/ml e 9,75 ug/ml, respectivamente (SHI L1 et al., 2012a).

Peganumina A (158) é um metoxi-tretrahidro-f-carbolina condensado a outro metoxi-
tetrahidro-p-carbolina interligado por uma y-lactama de 5 membros, pelo carbono C-3/C-3’ ¢
N-2/ N-2’ com dcsic3 77.4/78.8 ppm, possui atividade citotdxica, foi isolada a partir das
sementes de Peganum harmala (Nitrariaceae) (WANG et al., 2014). Zamamidina A (159) ¢
um Tetrahidro-Diméro com um sistema de anel triciclico tetrahidrico-B-carbolina substituido
em C-3 com 867.3ppm por um derivado de isoquinolina terpénico no qual C-1506131.3 ppme
C-16 69.8 ppm, possui um epdxico, em N-2 esta ligado a um etil-B-carbolina, possui
atividade citotoxica contra leucemia murina, este composto foi isolado do marinho
Amphimedon sp (TAKAHASHI et al., 2009).
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Tabela 63: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-p-carbolina - THBCs, Diméro ou bis-f-

carbolina (155-159).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
Trifilinas A (155) Trigonozsgr;?n filipes Iicl)\fl)sl\ngze i SHIZI(;IlZe;aI”
Trifilinas B (156) Trigonozgrr;i)sn filipes é(i(/l)sl\gr'dza ) SH|2|6|12923|-1
Trifilinas C (157) Trigonozsgr;i)sn filipes Iicl)\SI)SI\(/)If'dZG i SHIZI(;Il;;aI”

Peganumina A (158) Peg :neL:?ner;];e:m ala gigsl\gH d26 Citotoxica WA';(? 1Zt al,
. N& o
samamanaAus) MO (O TAGES
3

Fonte: Autor, (2016).

Figura 19: Alcaloides com estrutura Tetrahidro-p-carbolina-THBCs, Dimérico ou bis-f-
carbolina (155-159).

H,CO

H,CO

155:R1=H
156: R, = CH,OH

Fonte: Autor, (2016).
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H,CO
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10

11
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24 17
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Zi

37 32

36 33

35 34

159

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 64: Dados RMN *H dos alcaloides Tetrahidro-B-Carbolinas, Ciclico-Tetraciclico 155 a
158 (6y, multiplicidade (J)).

Hidrogénio

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

155 156 157 158
1 10.63, br s - 11.9,brs 11.25, br s
3 3.63, brs 3.65, br s - -
4.0, d (14.6) 4.22,d (14.8) 2.34, dd (10.9, 4.9)
5 3.60, m 3.67.d (14.4) 4.43,1(6.7) 2.45, dd (10.9, 4.9)
3.32,dd (14.6, 3.2) 3.37, * 2.63, dd (11.0, 4.9)
6 2.50,m 2.52,* SR 66 ) 2.64, dd (11.0, 4.9)
9 7.26,d (8.9) 7.29,d (8.5) 7.44, d (8.6) 7.24,d (8.6)
10 6.63, dd (8.9, 2.8) 6.72,dd (8.5,1.8)  6.71,dd (8.6, 2.2) 6.63, dd (8.6, 1.6)
11 - - - -
12 6.83,d (2.8) 7.09, br s 6.89,d (2.2) 6.93, d (1.6)
14 - - - -
15 i i i 1.88, d (10.9)
2.30, d (10.9)
16 - - -
17 - - - 1.15, s
18 - - - 1.38, s
1’ 10.72, br s 10.76, br s 11.4,brs -
5 3.20, dd (9.8, 4.6) 3.24, dd (9.8, 4.6) i 4.0,dd (12.6,5.7)
2.69, dd (12.2, 9.8) 2.75, * 3.09, td (12.6, 4.4)
. 2.70, ddd (15.1,
6 3673?1 m 523 . 7.32,brs 12.6, 5.7)
o Bt 2.90, dd (15.1, 4.4)
9’ 7.24,d (8.9) 7.29,d (8.5) 7.81,d(8.7) 7.38,d (8.6)
10° 6.61, dd (8.9, 2.8) 6.65,dd (8.5,1.8)  6.85,dd (8.7, 2.2) 6.70, dd (8.6, 1.8)
12° 6.83,d(2.8) 6.86, d (1.8) 6.95,d (2.2) 6.87,d (1.8)
OCHs-11 3.74, s 3.81, brs 3.81, brs 3.78, s
OCH;-11° 3.73, s 3.77,s 3.83,s 3.77,s
CH,-1 - 5.41,s 2 2
OH - 6.31, s - -
*sobreposto

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 65: Dados RMN “3C dos alcaloides Tetrahidro-p-Carbolinas, Ciclico-Tetraciclico 155

a 158(5¢).
Composto/ ¢ (ppm)

Carbono 155 156 157 158
2 134.7 134.3 1284 127.3
3 56.8 56.8 129.6 774
5 52.1 50.8 40.2 40.0
6 21.6 215 19.4 210
7 106.1 106.4 1105 109.5
8 121.2 121.1 120.1 1205
9 117.8 117.8 120.1 118.2
10 108.1 108.6 109.6 108.3
11 155.2 155.4 156.8 155.4
12 94.9 94.2 94.5 94.9
13 136.8 137.0 138.7 137.6
14 - - - 171.4
15 - - : 50.4
16 - - - 40.0
17 - - . 26.8
18 - - - 26.0
> 131.3 132.0 125.8 125.7
3 - - - 78.8
5’ 52.5 52.5 154.6 35.6
6 21.6 21.6 93.7 209
7 106.5 106.4 123.0 111.3
8 121.1 121.1 115.8 120.4
9 118.3 118.2 121.8 119.0
10° 108.1 108.0 110.8 109.1
1 155.2 155.2 159.2 156.1
12’ 94.9 94.7 94.5 94.7
13’ 137.1 136.9 140.9 1375

OCH;-11 55.3 55.4 55.3 55.2

OCH3-11’ 55.3 55.2 55.3 55.2

CH, - 1 - 65.5 - :

Fonte: Autor, (2016).

225



Alcaloides Tetrahidro-$ -carbolinas (THSCs)

Tabela 66: Dados RMN *H (&4, multiplicidade (J)) e **C (8¢) do alcaloide Tetrahidro-p-
Carbolina-THBCs, Ciclico-Tetraciclico 159.

Composto/ & (ppm), Jy (Hz) Composto/ ¢ (ppm)
Hidrogénio 159 Hidrogénio 159 Carbono 159 Carbono 159
2.76, m
1 7.57,brs 30 2.60. m 2 133.7 29 59.2
3 4.09, br s 31 151, m 3 67.3 30 53.3
3.80, m 1.81, m
5 2.63.m 32 134 m 5 49.6 31 28.8
3.20, m 247, m
6 2.99. m 33 134 m 6 21.4 32 28.4
9 7.59,d* 34 5.27, m 7 107.2 33 25.9
10 717, t* 35 5.20, m 8 127.5 34 130.4
241, m
* ’
11 7.18,t 36 149 m 9 118.1 35 131.1
1.59, m
* ’
12 7.26,d 37 054 m 10 119.4 36 27.1
2.69, m
14 - 38 0.73. m 11 121.5 37 36.0
15 5.66, s 1 - 12 111.0 38 64.3
16 - 2’ - 13 135.5 1 145.4
1.97, m , .
17 133 m 3 8.36, d (5.3) 14 142.7 2 -
18 1.98, m 4 7.86, d (5.4) 15 131.3 3 137.7
19 5.24,m 5 - 16 69.8 4 113.5
20 5.12, m 6’ - 17 40.5 5 129.7
21 2:52,m 7 8.10,d(7.9) 18 1.8 6 122.4
151, m o ' ' '
1.44, m . >
22 0.85. m 8 7.24,1 (7.6) 19 128.7 7 121.8
1.23, m , R
23 1,02 m 9 7.42,1(7.6) 20 129.2 8 120.1
1.98, m R R
24 187 m 10 7.33,d(8.2) 21 29.0 9 128.4
197, m ) )
25 012, m 12 10.79, br s 22 28.6 10 112.3
. 3.58, m .
26 0.73, m 14 3.32.m 23 24.6 11 141.5
, 3.25,m "
27 0.98, m 15 2.86. m 24 58.8 12 -
29 3.36, m 25 48.0 13’ 136.3
26 31.1 14 31.9
27 42.6 15° 54.7
28 42.6
*sobreposto

Fonte: Autor, (2016).
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5. ALCALOIDES B-CARBOLINA DIVERGENTES

Chamamos de alcaloides p-carbolina-Divergentes, os B-carbolinas que ndo possuem a
estrutura de insaturacdo padrdo dos alcaloides indol-pirido, alguns alcaloides no sistema de
anel triciclico apresentam no anel C (o anel pirido), carbonilas de funcdo amida, grupos de
olefinas e saturacfes no anel pirido em C-2 e C-7, mas pelas caracteristicas continuam sendo
considerados alcaloides B-carbolinas. Como na ocorréncia de Bauerine C (160) tem a
estrutura de um B-carbolina com uma oxidagdo do carbono C-3 tendo uma carbonila no anel
pirido com 6156.0 ppm, di-clorado nos carbonos C-11 com 6130.6 ppm e C-12, metilado em
N-1 com dcnz 34.1 ppm, a divergéncias entre os BCs se d4 na hibridiza¢do do nitrogénio N-2,
que tem caracteristica sp>, possui atividade antiviral e citotoxica, isolada das algas Dichothrix
baueriana (LARSEN et al., 1994). O composto 1,7-dihidroxi-1-metil-6,8-dimetoxi-f-
carbolina (161) é caracterizado como um tetrahidro-p-carbolina dihidroxilado em C-11 com
6126.27 ppm e em C-3 com §79.44 ppm, di-metoxilado em C-10 com 6129.02 ppm e C-12
com 6129.02 ppm. A diferenca para um tetrahidro padréo se da na saturacdo dos carbonos C-2
042.58 ppm e C-7 642.51 ppm, do nucleo indol sistema [B-carbolina, que neste caso sdo
carbonos de caréter sp® e o padrdo seriam carbono de carater sp?. Esse composto foi isolado
das folhas de Datura metel linn (Solanaceae) possui atividade antibactericida (OKWU et al.,
2011). Trigonoisa C (162) é considerado um B-carbolina-divergente, pois possui uma olefina
de cadeia longa no carbono C-3 com 6146.2 ppm, a divergéncia este em N-2, com hibridiacéo
sp®, metoxilado em C-11 com 8161.7 ppm, isolada das folhas de Trigonostemon lii
(Euphorbiaceae) (SHI LI et al., 2012a).

Os alcaloides Opiorrisida A (163) e Opiorrisida B (164) séo tetrahidro-pB-carbolina-
divergentes, pois possuem um carbonila em C-5 com 6171.8 e 172.8 ppm, respectivamente,
no qual no anel pirido tem a estrutura de uma &-lactama, substituida em C-3 por uma
secologanina glicosilada com 6¢3 57.7 e 58.7 ppm, C-3 em BCs teriam um deslocamento mais
desprotegidos; a diferenca entre esses compostos e que no composto A (163) possui a-D-
glicopiranosil-(1—6)-p-D-glicopiranosidio e no composto B (164) B-D-glicopiranosil-(1—6)-
B-D-glicopiranosidio. Opiorrisida E (165) ¢ uma B-carbolina com o anel C oxidado a um anel
N-metilpiridona (metilado em N-2 e carbonilado em C-5 com 6163.2 ppm), ligado em C-3 por
uma secologanina com 8131.5 ppm; Opiorrisida F (166) ¢ um B-carbolina com o anel pirido
oxidado em C-56160.7 e C-6 5172.1 ppm, tendo uma funcéo 1,2-dicarbonila e em C-3 possui
uma olefina entre os carbonos C-3 com 131.1 ppm e C-14 §123.1 ppm, ligando a estrutura 3-

carbolina a derivado da secologanina, pois ao invez
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do ester metilico tem o &cido carboxilico, todas as Opiorriside foram isoladas da espécie
Ophiorrhiza trichocarpon (Rubiaceae) (KITAJIMA et al., 2013).

O composto 10,12-dihidroxi-18-etenil-4-pirido-B-carbolina (167) é tetraciclico com
caracteristicas de um tetrahidro-p-carbolina condensado pelo carbono C-3 6 22.76 e N-2 a um
anel piridinico ligado em C-16 por um termina vinil com §130.10 ppm, substituido em C-10 e
C-12 por hidroxilas com 6129.70 e 129.70, respectivamente, diverge para um tetrahidro-f3-
carbolina padrdo e a saturagdo dos carbonos C-2 614.16 ppm e C-7 514.14 ppm do nucleo
indol, pois tem carater sp’, isolado das folhas Afromomum meleguata (Zingiberaceae)
(OKWU et al., 2010). Trigonostemonina A (168) e Trigonostemonina B (169) s&o um
tetrahidro-p-carbolina-divergente oxidado em C-3 a uma carbonila com 3161.5 ¢ 161.8 ppm,
substituida em N-2 por um derivado de 4’-O-metil-kunramina e de kunramina,
respectivamente, sendo que trigonostemonina B é metilado em C-11 com 6158.3 ppm, foram

isolados da raizes e caule de Trigonostemon lii (Euphorbiaceae) (HU et al., 2009).

Tabela 67: Alcaloides com estrutura p-carbolina-Divergentes (160-169).

ALCALOIDE PROCEDENCIA DADOS ATIVIDADE REF.
. Marinho 500 MHz Antiviral e LARSEN et al.,
LI © (EeY) Dichothrix baueriana DMSO-ds citotoxica 1994
1,7-dihidroxi-1-metil 6,8 Folhas 400 MHz Antibactericida OKWU et al.,
dimetoxi-p-carbolina (161) Datura metel linn Ndo informado 2011
. . Folhas 400 MHz SHI LI et al.,
VGEREER S (e Trigonostemon lii DMSO-ds i 2012a
Planta inteira 500 MHz
Opiorrisida A (163) Ophiorrhiza CD;0OD/CDCl; - KITAJIMA etal,
. 2013
trichocarpon (1:2)
Planta inteira
L . . 500 MHz KITAJIMA et al.,
Opiorrisida B (164) Ophiorrhiza CD,0D - 2013

trichocarpon
Planta inteira

L L 500 MHz KITAJIMA et al.,
Opiorrisida E (165) Qphlorrhlza CD,0D - 2013
trichocarpon
Planta inteira
L L 500 MHz KITAJIMA et al.,
Opiorrisida F (166) Qphlorrhlza CD,0D - 2013
trichocarpon
10,12-dihidroxi-18-etenil-4- Folhas 400 MHz OKWU et al.,
pirido-p-carbolina (167) Afromomum meleguata  N&o informado ) 2010
. . Raize e Caule 400 MHz
Trigonostemonina A (168) Trigonostemon fii cDCl, - HU et al., 2009
Raize e Caule 400 MHz
Trigonostemonina B (169) Trigonostemon li CDCl3/ - HU et al., 2009
CD;0D (1:1)

Fonte: Autor, (2016).

228



Alcaloides p-carbolinas Divergentes

Figura 20: Alcaloides com estrutura p-carbolina-Divergentes (160-169).

161

162

163

Fonte: Autor, (2016).
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165

164

Fonte: Autor, (2016).
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166

167

168: R1 = H, R, = OCH3;
169: R; = 0OCH;3 R, =H

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 68: Dados RMN *H dos alcaloides com estruturas B-carbolina Diferentes 160 a 164 (54,
multiplicidade (J)).

Composto/ 8y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogenio 160 16172 162 163 164
2 - 3.90, s - - -
3 - 352, s - 477, m 4.89, m
5 7.15,d (6.7) 1.30, m 8.22, d (5.3) - -
*
6 7.02,d (6.7) 133 m 7.77,d (5.3) 3.73 br s S
7 : 3.28, d : 7:50-7.44 7.4,d (7.5)
sobreposto
9 8.09, d (8.8) 6.67, 5 8.03, d (8.6) 7'09’7"2)(7'4' 7'05*7d§)(7'5’
] 6.85 dd (8.6,  7.17,ddd (7.4,  7.14,dd (7.5,
10 7:44,d(8.8) 2.1) 7.4,0.9) 7.5)
11 - - - 7.37,d (7.4) 7.35, d (7.5)
2,63, m 2.77-2.71,*
12 - - 7.06,d(21) 2.03, m 2.10-2.00, *
14 ; . ; 2,85 m 2.77-2.71,*
15 - - - - -
17 ; . ; 7.36, 5 7.35,d (L.5)
18 ] ] ] 518,d(9.8) 5.2 d(10.4)
492,d(17.3)  4.78.d(17.0)
19 ) ) ) 5.57,ddd (17.3,  5.53, ddd (17.0,
9.8, 9.8) 10.4, 10.4)
20 - - - 2.36, br ddd 2.10-2.0 *
21 - - - 5.24,d (4.2) 5.26, br s
r - ; 5.32,m 4.63,d (7.9) 4.59, d (7.9)
2 . : 1.99, m 3'26’70'3) ©2 320315+
3 - ; 3.10,m 3.43-332 3.27*
: 3.53, dd (9.2, .
4 - ; 1.86, m e 3.38
5 - ; 1.23-1.42* 3.50, m 3.47,m
: ] ) o 40,dd (10.7,  4.14,d(1L9,
6 1.23-1.42 . et
N-CH3 - - 4,63, s 3.14, s 3.16, s
CONT. 161*  5CHs (0.88, 5), 5SOCH,-10 (3.28, s) e 5OCH;-12 (3.3, 5)
CONT 16, M7 (123-142), 8HS® (1.28-142), SHY' (123-142), SHI0' (1.23-1.42), SHII® (1.28-1.42%)
: SH12’ (123, m), 5H13’ (1.25m), 5H14’ (0.84, q (7.0)) e 5OCH;-11 (3.87,3)
R 0H1” (4.87, d (3.7)), 8H2” (3.45, dd (9.5, 3.7)), dH3” (3.75-3.65%), 6H4” (3.43-3.32*), 6H5”
: (3.75-3.65%), 5H6” (3.80-3.65%)
CONT 16s  OHIS’ (8:25 me2.86,m), 3H1" (429, d (7.9)), 3H2" (335, *), SH3" (335, *), SH4" (3.65,
: *), 3H5” (3.27, *), 5H6” (3.87, D (11.0) e 3.65%)
*Sobreposto;  ** Nao foram informados 0 J.

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 69: Dados RMN *H dos alcaloides com estruturas B-carbolina Diferentes 165 a 169 (54,
multiplicidade (J)).

Composto/ 6y (ppm), Jy (Hz)

Hidrogenio 165 166 167 168 169
1 § § 4.16, 5 931 s 12,0,
2 i i 125, : :
3 i i 413 s : :
5 i i 232-2.77,d 3.80, t (7.0) 3.68,1 (7.1)
6 701, s i 2.02-2.05, d 3,01 (7.0) 288, (7.1)
7 i i 127, i i
9 7.93, br d (7.8) 8'11'1dg)(7'7' 7.42,s 7.54,d (7.8) 7.31,d (8.8)
7.07,dd (7.8, 7.30,ddd (7.7, 6.88, dd (8.8,
10 e e 413 brs 711, (7.8) o
7.47,ddd (7.8,  7.38 ddd (7.7,
11 o1 o) 742, 7.26,1(7.8) :
12 7.31,d (7.8) 7'67'1dg)(7'7' 4.15, br s 7.41,d (7.8) 6.79,d (2.1)
3.40-3.35*
14 e 5.82, d (11.6) 5.32, s 3.92,1(7.0) 381,1(6.9)
15 340-335% 4% g%)(llﬁ' 5.32, s 3.28, 1 (7.0) 3.23,1 (6.9)
17 7.44, 753 s 5.33, s : :
5.02, ddd (17.3,
5.38, d (17.5) 12, 1.2) _ _
= 5.30,d(10.7) 5.0, ddd (10.7, 25,8
12,1.2)
5.99, ddd (17.5,  5.67, ddd (17.3,
19 10.7, 8.5) 10.7, 8.7) 4.19,s - -
2.70, br ddd
20 Bl I (8.7, 87, 5.0) - - -
21 6.02, d (9.5) 5.85, d (8.7) - : :
I i 4.82. d (7.9) - : :
> 3.30-3.15* 3'21'7"3)(9'2' . 771,d(90)  7.66,d(7.5)
, P 3.41, dd (9.2, ] 6.20, dd (9.0,
3 3.40-3.35 o o 6.52, t (7.5)
" 3.30-3.15* 3'25'9"3)(9'8' - : 7.16, 1 (7.5)
5 3.40-3.35 3'32'5‘1‘12‘11()98' - 6.04, d (2.5) 6.58, d (7.5)
401,dd (118,  3.94,dd (118,
. 2.1) 2.1) _ _ -
370,dd (118,  3.65, dd (118,
6.9) 6.5)
OCHa-11 i : i 3.76, s 3.75, s
COOCH; 307, s ] - i )
N-CH, 3.79. s . . : :
*Sobreposto;  ** Nao foram informados 0 J.

Fonte: Autor, (2016).
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Tabela 70: Dados RMN *3C dos alcaloides com estruturas p-carbolina-Divergentes (160 a 169) (5c).

Composto/ ¢ (ppm)
Carbono 160 161 162 163 164 765 166 167 168 169
2 1280 4258 1353 1312 1318 1292 1440 1416 1272 1253
3 156.0 7944 1462 577 587 1315 1311 2276 1615  161.8
5 1263  49.63 1391 1718 1729 1632  160.7 2481 494 490
6 99.0 4942 1125 300  30.7 1031 1721 2497 209 205
7 1249 4251 1292 1053 1059 1392 1148 1414 1184  119.2
8 1229 1267 1164 1260 1270 1213 1252 12798 1253  119.2
9 1213 14383 1232 1183 1190 1237 1225 13031 1202  120.6
10 121.8 12902 1101 1197 1204 1211 1244 12979 1201 1111
11 130.6 12627 1617 1224 1234 1317 1266 13031 1248  158.3
12 1151 12902 965 1115 1123 1122 1144 12979 1123  94.2
13 136.3 12627 1432 1373 1385 1467  139.9 ; 137.3 1385
14 - i ) * 443 324 1231 127.98 439 433
15 - - ; 264 272 357 377 12815 377 375
16 - - ; 1105 1119 1098 1131 13010 199.1 2008
17 - - ; 152.3 1536 1547 1520 130.31 ) )
18 - - ; 120.6 1209 1195 1187 129.78 ; ;
19 - - ; 1334 1348 1358 1362 128.13 ; ;
20 - - ; 439 453 452 467 i ; ;
21 - - ; 9.9 983 970  96.3 ; ; ;
22 - ; ; 167.8  168.7 - ; ; ; ;
It - - 1305  99.0 1003 1005  100.5 ; 1126  117.3
2 . 277 734 750 747 748 ; 1335  130.9
3 - - 345 769 780 780  78.0 ] 1046  115.4
& . . 292 702 714 717 718 ; 1645  134.3
5 - - 297 754 774 788 784 ] 99.4 1171
6 . . 297 667 699 630 629 ; 152.9  150.4
OCHs-11 - - 55.8 - ; ; . ] 552 551
OCH4-22 ; - ; 516 517 ; ; ; i i
COOH ; - - - - ; 175.3 ] ; ;
COOCH; ; - - ; ; 168.4 ) ; ; ;
COOCH; - - - ; ; 51.6 ; ; ; ;
N-CH, 34.1 - ; 342 345 334 318 ; ; ;
CONT. 161* CHj (24.48), OCH,-10 (56.41) e OCH,-12 (56.87).
CONT. 162 C7°(30.3), C8°(30.3), C9°(30.4), C10°(29.5), C11°(29.3), C12°(32.6), C13°(23.2) e C14°(14.3).
CONT. 163 C17(98.9), C27(72.6), C3”(74.5), C4”(70.8), C5”(72.4) ¢ C6”(62.0).
CONT. 164 C17(105.0), C27(74.7), C37(78.0), C4”(71.4), C5”(71.7) e C6”(62.8).

*nao detectado

Fonte: Autor, (2016).
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Conclusao

6. CONCLUSAO

Este estudo compilou os dados reportados na literatura para alcaloides -carbolinas
de origem natural. Os alcaloides B-carbolinas (BCs) representam um importante subgrupo de
alcaloides naturais e sintéticos encontrados em diferentes familias de plantas, fungos, tecido
animal e fontes marinhas. Estruturalmente caracterizados por um sistema de anel triciclico
pirido [3,4-b], constituido de um ndcleo indélico, condensado ao anel piridinico, geralmente
identificado no espectro de RMN *H pela presenca de dois dupletos de dupleto e dois tripletos
de dupleto com deslocamento entre 7,0 e 8,5 ppm e no espectro de RMN **C pela presenca de
11 sinais para carbono sp? aromatico, sendo 4 nitrogenados. A modificagdo do niimero de CH,
CH,, e CH3 e o tipo de substituinte que pode ser caracterizado com relativa facilidade, pois 0s
dados estdo agrupados neste documento Unico, que facilita a comparacdo dos deslocamentos
quimicos caracteristicos das diversas sub-classes de p-carbolina e a elucidacéo estrutural de
novas moléculas.

Os 169 alcaloides B-carbolina de origem natural relatados na literatura foram
agrupados em trés grupos principais dependendo do grau de saturacdo do anel: totalmente
aromatico foram denominados f-carbolina (BCs), este subdividido em 12 sub-classes; 0s com
anel piridinico parcialmente saturado foram chamados de 3,4-dihidro-p-carbolinas (DHBCs) e
os com anel piridinico totalmente saturados, denominados 1,2,3,4-tetra-hidro-p-carbolinas
(THPBCs), estes subdivididos em 5 sub-classes.

A diversidade estrutural e as atividades bioldgicas descritas para esta classe de
compostos revelam um potencial para o desenvolvimento e otimizacdo de suas atividades

bioldgicas, sendo por isso fortes candidatos para a descoberta de novos farmacos.
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