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RESUMO

RESUMO

O género Cissampelos pertence a familia Menispermaceae e tem
como principal caracteristica fitoquimica, a presenca de diversos tipos de
alcaldides. Dada a importancia desta classe de substancias e sua ocorréncia em
trés espécies distintas (C. glaberrima, C. ovalifolia e C. sympodialis) no estado da
Paraiba; objetivou-se com este trabalho, o estudo desta ultima com a finalidade
de isolar e identificar novos alcaldides. Cissampelos sympodialis Eichl. € uma
planta popularmente conhecida como milona, abuteira ou orelha de onca e usada
na medicina popular no tratamento da asma, bronquite, gripe, reumatismo e
afecgbes genito-urinarias. Através de métodos cromatogréaficos foram isolados do
extrato etandlico das folhas e raizes desta espécie seis alcaléides: um do tipo
benzilisoquinolinico, a coclaurina; um do tipo aporfinico, a liriodenina, ambos
inédito no género Cissampelos; um do tipo morfinandienénico, a milonina, j&
isolada anteriormente das folhas desta espécie; e trés alcaldides do tipo
bisbenzilisoquinolinico, dos quais dois j& foram isolados anteriormente nesta
especie, a warifteina e a metilwarifteina, e um inédito na literatura, a roraimina. As
estruturas foram determinadas com base em andlises espectrais de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13
incluindo técnicas bidimensionais, tais como HMQC, HMBC, HETCOR, COSY e
NOESY. O isolamento destas substancias contribui para o avango do estudo

quimiotaxonémico da familia Menispermaceae.
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2
INTRODUCAO

1. INTRODUGAO

A familia Menispermaceae é constituida por aproximadamente 72
géneros e 400 espécies, entre os quais, 0s géneros mais predominantes em
numero de espécies sdo: Stephania formado por 43 espécies, Tinospora 35,
Abuta 33, Tiliacora 22, Cissampelos e Cyclea ambos com 19 espécies
(BARBOSA-FILHO; DA-CUNHA; GRAY, 2000). No Brasil, a familia esta
representada por um total de 12 géneros com 106 espécies (BARROSO, 1978).

As Menispermaceae s&o caracterizadas pela presenca de alcaldides
derivados da fenilalanina ou tirosina e sdo de natureza muito diversa, indo desde
0os mais simples isoquinolinicos até os mais complexos do tipo acutuminico
(ROCHA et al., 1984). Revisao recente, cobrindo o periodo de 1970 a 1997, relata
o estudo de 159 plantas, destacando a presenga de 22 tipos de alcaldides
diferentes totalizando 1525 compostos alcaloidais nesta familia (BARBOSA-
FILHO et al., 2000).

As espécies do género Cissampelos na sua maioria sdo encontradas
nas Américas, na forma de arbustos sub-erectos ou plantas trepadeiras (ROCHA ;
LUZ; SILVA, 1984), distribuidas predominantemente nas regibes tropicais e
subtropicais do globo (BOSSIER et al., 1965). Foram encontradas 8 espécies no
Brasil, nas regiées Nordeste e Sudeste dentre estas, 3 foram encontradas no
estado da Paraiba (Cissampelos sympodialis, Cissampelos glaberrima e
Cissampelos ovalifolia). A figura 1 (pagina 4) mostra como as oito espécies de
Cissampelos estao distribuidas no Brasil.

O género Cissampelos caracteriza-se pela presenca de substancias
alcaloidais, biossinteticamente derivadas da tirosina, do tipo aporfinico
(APORFIN), azafluoranteno  (AZAFLU), protoberberinico  (PROTOB),
estefaoxocano (OXOCAN), tropolonoisoquinolinico (TROPOL),
bisbenzilisoquinolinico (Bis-BIQ), sendo este ultimo tipo o mais numeroso

(Quadro 1, pagina 5).
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da asma, bronquite, gripe, reumatismo e afecgdes genito-urinarias e é conhecida,
vulgarmente, como "milona”, “orelha de onga” e “abuteira” (CORREA, 1984:
FIGUEIREDO et al., 1999). Estudo fitoquimico realizado anteriormente no
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF) da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB) permitiu o isolamento de 5 alcaldides: milonina, um novo
alcaléide do tipo morfinadienénico (FREITAS et al, 1995), warifteina,
metilwarifteina e simpodialina, alcaldides do tipo bisbenzilisoquinolinico, e
laurifolina, alcaldide do tipo aporfinico (Quadro 2, pagina 9). Diante dos resultados
dos testes farmacoldgicos in vivo e in vitro obtidos dos extratos e de alguns dos
compostos isolados das folhas e raizes que confirmaram a eficacia do seu uso na
medicina popular (Quadro 3, pagina 11), resolveu-se dar continuidade ao estudo
fitoquimico das folhas e raizes de C. sympodialis com énfase no isolamento de

novos compostos alcaloidais.
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Q Cissampetos ovalifotia DC. @ Cissampelas laxifolis Moldenke
@ Cisvampel os trapacalifoiia DC. ® Cissampetos andromorpha DC.
Q@ Cissampei o5 glaberrima st. HiL @ Cissampelos fasciculata Benth.
© Cissampelas sympodiaiis Bichl, @ Cissampetos pareiral.

Figura 1. Distribuigdo geografica de algumas espécies de Cissampelos
encontradas no Brasil — reproduzida de BARBOSA - FILHO, 1996.



Quadro 1. Alcaldides do género Cissampelos

ESPECIE ALCALOIDES TIPOS REFERENCIAS
cissampetina Bis-BIQ GALINIS; WIEMER; CAZIN-JUNIOR, 1993
Cissampelos fasciculata Benth.
coridina APORFIN GALINIS; WIEMER; CAZIN-JUNIOR, 1993
cissaglaberrimina APORFIN BARBOSA-FILHO et al., 1997
Cissampelos glaberrima St. Hill eletefina OXOCAN BARBOSA-FILHO et al., 1997
magnoflorina APORFIN BARBOSA-FILHO et al., 1997
oxobuxifolina APORFIN BARBOSA-FILHO et al., 1997
ciclanolina PROTOB THORNBER, 1970
cicleanina Bis-BIQ THORNBER, 1970
Cissampelos insularis Makino insulanolina Bis-BIQ THORNBER, 1970
insularina Bis-BIQ THORNBER, 1970
isochondodendrina Bis-BIQ THORNBER, 1970
magnoflorina APORFIN THORNBER, 1970
norcicleanina THORNBER, 1970

Bis-BIQ

continua




Quadro 1. Continuagao

ESPECIE ALCALOIDES TIPOS REFERENCIAS
Cissampelos mucronata A. Rich  d-isochondodendrina Bis-BIQ THORNBER, 1970
curina Bis-BIQ THORNBER, 1970
Cissampelos ochiaiana cicleanina Bis-BIQ THORNBER, 1970
Yamamoto insularina Bis-BIQ THORNBER, 1970
isochondodendrina Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
dihidrowarifteina Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
dimetildihidrowarifteina  Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
Cissampelos ovalifolia D. C. dimetilwarifteina Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
metildihidrowarifteina Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
metilwarifteina Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
warifteina Bis-BIQ SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970
bulbocapnina APORFIN AHMAD; MALIK; ZIA-UI, 1992
Cissampelos pareira L. cissamina PROTOB SRIVASTAVA; KHARE, 1964
cissampareina Bis-BIQ THORNBER, 1970
corituberina APORFIN AHMAD; MALIK; ZIA-Ul, 1992

continua




Quadro 1. Continuagéo

ESPECIE

ALCALOIDES TIPOS REFERENCIAS
curina Bis-BIQ THORNBER, 1970; SRIVASTAVA: KHARE, 1964:
CHOWDHURY, 1972; BOSSIER ef al., 1965 : BROWN-
JUNIOR; KUPCHAN, 1962
ciclanolina PROTOB THORNBER, 1970
cicleanina Bis-BIQ CHOWDHURY, 1972; DWUMA-BADU et al., 1975:
BHATNAGAR; BHATTACHARJI; POPLI, 1968
daijisong Bis-BIQ CHEN, 1980
Cissampelos pareira L. dehidrodicentrina APORFIN DWUMA-BADU et al., 1975
dicentrina APORFIN DWUMA-BADU et al., 1975
grandirubrina TROPOL MORITA et al., 1993a
haiatidina Bis-BIQ THORNBER, 1970
haiantina Bis-BIQ THORNBER, 1970; CHOWDHURY, 1972; BOSSIER
et al., 1965 ; BROWN-JUNIOR; KUPCHAN, 1962;
MUKERJI; BHANDARI, 1959
haiantinina Bis-BIQ THORNBER, 1970; CHOWDHURY, 1972; MUKERJI:

BHANDARI, 1959

continua




Quadro 1. Continuacéo

ESPECIE

ALCALOIDES TIPOS REFERENCIAS
isochondodendrina Bis-BIQ =~ THORNBER, 1970; BROWN-JUNIOR; KUPCHAN, 1962;
DWUMA-BADU et al, 1975
insularina Bis-BIQ DWUMA-BADU et al., 1975
isoimerubrina TROPOL MORITA et al., 1993a
laudanosina BIQ AHMAD et al., 1992
magnoflorina APORFIN AHMAD et al., 1992
monometiltetrandrinium Bis-BIQ HOFFSTADT et al.,1974
Cissampelos pareira L. norimeluteina AZAFLU MORITA et al., 1993b
norrufescina AZAFLU MORITA et al., 1993b
nuciferina APORFIN AHMAD; MALIK; ZIA-UI, 1992
(++)-4-O--metilcurina Bis-BIQ THORNBER, 1970
pareirubrina TROPOL MORITA et al., 1993c
pareirubrina A TROPOL MORITA et al., 1993a
pareirubrina B TROPOL MORITA et al., 1993a
pareitropona TROPOL MORITA; TAKEYA:; ITOKAWA, 1995
tetrandina Bis-BIQ HOFFSTADT et al.,1974; GOEPEL et al.,1972




Quadro 2. Alcaldides isolados de Cissampelos sympodialis

PARTE DA

ESTRUTURA ALCALOIDES TIPOS REFERENCIAS
PLANTA
H,CO
so%
HO ‘ @ cn, laurifolina raizes APORFIN ALENCAR, 1994
H,CO O
OH
milonina folhas MORFIN FREITAS, 1994




Quadro 2. Continuagéo

ESTRUTURA

ALCALOIDES

PARTE DA

TIPOS REFERENCIAS
PLANTA
warifteina (1) raizes e folhas Bis-BIQ CORTES, 1992;
. ' FREITAS, 1994:
metilwarfteina (2) ALENCAR, 1994
simpodialina raizes Bis-BIQ ALENCAR, 1994
B N-6xido

ol




Quadro 3. Atividades farmacoldgicas exibidas por extratos e compostos

isolados de Cissampelos sympodialis

SUBSTANCIA OU ] PARTE
EXTRATO ATIVIDADE FARMACOLOGICA UTILIZADA REFERENCIAS
Contracturante em aorta isolada de rato via a-adrenoceptores
Relaxante em traquéia isolada de cobaia folhas THOMAS et al.,
Antagonismo inespecifico de mediadores da asma em traquéia de cobaia 1997b
Antidepressiva em camundongos folhis ALMEIDA et al., 1998
Aumento da press&o sanguinea em ratos follias MEDEIROS et al.
Frag&o aquosa do extrato Aumento da frequéncia e da contratilidade cardiaca, em atrio isolado 1998
etanélico Inibidora da degranulagéo de neutréfilos
. : ; THOMAS et al., 1999
Ativadora da proteina cinase A folhas
Estimuladora da produgdo de monofosfato de adenosina ciclica
Inibidora da proliferagao celular
Estimuladora da produgdo de interleucina-10 em células de bagco de folhas PIUVE129A9I\$' etal,
camundongos BALBc
ralzas THOMAS et al., 1995
Fragdo aquosa do extrato Relaxante em traquéia isolada de cobaia
hidroalcoélico folhas THOMAS et al.,
1997a
Praticamente atdxica em ratos e cdes até a dose de 225 mg/Kg via oral e 45 foiias DINIZ. 2000
mg/Kg via intraperitoneal '
, - Antiedematogénico em ratos e camundongos
EExirte hidroalomslics Inibidor da migragdo de neutréfilos para cavidade peritoneal de ratos ralfes R, s
Metilwarifteina Relaxante em traquéia isolada de cobaia raizes ALENCAR, 1994
Relaxante em traquéia isolada de cobaia raizes CORTES et al. 1995
Warifteina "
Vasorelaxante em aorta isolada de coelho por inibir canais de Ca®* e modificar os talhias

estoques intracelulares de Ca?*

FREITAS et al., 1996

b
-—
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

e Contribuir para o estudo quimiotaxonémico da familia Menispermaceae e em

especial da espécie Cissampelos sympodialis Eichl.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Isolar novos alcaldides dos extratos etandlicos brutos das folhas e raizes

de C. sympodialis.

Caracterizar os compostos isolados das folhas e raizes de C. sympodialis,
através de métodos espectrométricos convencionais, além de técnicas de
RMN bidimensionais tais como: COSY, HMQC, HMBC e NOESY.

Dar continuidade ao estudo fitoquimico e quimiotaxondmico da espeécie

C. sympodialis.
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3. ASPECTOS BOTANICOS DE Cissampelos sympodialis

A espécie C. sympodialis (Figura 4, pagina 19) € uma trepadeira
encontrada nas regides Nordeste e Sudeste do pais, do Ceara a Minas Gerais.
Frequentemente ocorrendo em areas abertas como subarbusto escandente em
solo argiloso; constitui-se de ramos voluveis, pubérulos, acinzentados. Possui
folhas alternas, notadamente peltadas, glabras; peciolo com cerca de 2 cm de
comprimento, espessado no apice e na base; lamina cartacea oval, triangular-
lanceolada ou sub-ovada, com base truncada, apice e margem levemente
revoluta. Com inflorescéncias didicas, axilares em paniculas fasciculadas, com 8-
10 cm de comprimento. Flor masculina com quatro pétalas e dois estames
concrescidos em sinandrio. Flor feminina com duas pétalas, alvacentas; ovario
unicarpelar. Fruto drupaceo, obovado, vermelho alaranjado quando maduro, cerca
de 1,0 — 1,5 cm de didmetro (EICHLER, 1987). O quadro 4 mostra a classificagéo
taxonémica de C. sympodialis segundo CRONQUIST (1881).

Quadro 4. Classificacdo taxondémica de Cissampelos sympodialis Eichl.
segundo CRONQUIST

REINO Plantae

DIVISAO Magnoliophyta

CLASSE Magnoliopsida

SUB-CLASSE Magnoliidae

ORDEM Ranunculales

FAMILIA Menispermaceae

GENERO Cissampelos

ESPECIE Cissampelos sympodialis Eichl.
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A espécie C. sympodialis pode ser diferenciada de uma das espécies

encontradas no estado da Paraiba, C. glaberrima, pelos aspectos morfolégicos,

observados no quadro 5 (pagina 16) e nas figuras 2 e 3 (paginas 17 e 18,

respectivamente).

Quadro 5. Caracteristicas morfoldégicas das espécies C. sympodialis e

C. glaberrima

Caracteres
morfologicos C. sympodialis C. glaberrima
Lamina oval ou deltdide, Lamina oval ou suborbicular
Folha com apice agudo a obtuso com 4pice mais para

e raramente mucronado

arredondado, em geral

mucronado

Caule e Peciolo

Na maioria das vezes
apresentam excesso de

pilosidade

Apresenta-se glabro ou

glabrescente

Corola

Pateliforme

Cupuliforme
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Figura 2. Ramo de Cissampelos sympodialis Eichl. No destaque B, folha ndo

mucronada e em C, flor com corola pateliforme — reproduzida de BARBOSA-
FILHO, 1996.
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Figura 3. Ramo de Cissampelos glaberrima St. HIL . No destaque B, folha

mucronada e em C, flor com corola cupuliforme - reproduzida de BARBOSA-
FILHO, 1996.
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Figura 4. Exemplar de Cissampelos sympodialis EICHL. - preparado pela autora
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4. CONSIDERAGCOES BIOGENETICAS DOS CONSTITUINTES QUIMICOS
ISOLADOS DE C. sympodialis

Os alcaldides do género Cissampelos apresentam como principal via
biossintética a do chiquimato. Acredita-se que aminoacidos como a fenilalanina e
tirosina sdo precursores responsaveis pela formagao dos nucleos proaporfinicos,
aporfinicos e bisbenzilisoquinolinico; a dopamina contribui com a porgéo fenetil da
coclaurina (PRAKASH; BHAKUNI; KAPIL, 1979). A norcoclaurina e a reticulina
sdo importantes intermediarios na formagao do nucleo bisbenzilisoquinolinico. O
esquema 1 mostra a via biogenética da norcoclaurina com suas respectivas

enzimas envolvidas na formagao do nucleo.

Esquema 1. Via biossintética de formagé&o da (S) — norcoclaurina.

PO
OH

acido fosfoenolpiruvico CO,H
; 1
+ B S O/&NI-L —_—
H 2

HO\\\\- OH fenilalanina

—
2.1 H
COH =7 5 NH, HO
I////H
HO NH, dopamina O
HO

3.4
L - tirosina \ ”]: /)/
S - norcoclaurina
HO

4 - hidroxifenilacectaldeido

eritrose- 4 - fosfato
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As enzimas envolvidas no processo de formagao da norcoclaurina
s&do: 1) fenolase; 2) L-tirosinase descarboxilase; 3) L-tirosinase transaminase;
4) p-hidroxifenilpiruvato descarboxilase; 5) (S)-norcoclaurina sintetase.

A reticulina, precursor estabelecido de grande nimero de alcalb6ides
derivados de 1-benzilisoquinolinico, pode ser formada na natureza a partir de
norlaudanosolina, que €& considerada derivada de fragmentos do &cido 3,4—
dihidroxifenilpiravico ou 3,4-dihidroxifenilacetaldeido e dopamina (BHAKUNI;
JAIN; CHATURVEDI, 1977). Os resultados de TEWARI; BHAKUNI; KAPIL (1975)
sugeriram que a O-metilagdo da reticulina precede a N-metilagdo na sua
biossintese.

A reticulina também apresenta uma grande importancia para a
biossintese do género, pois apesar de apresentar o mesmo nucleo que a
norcoclaurina tem uma maior semelhanga com os Bis-BIQ devido & entrada de
grupamentos hidroxilicos presentes nas posi¢cdes meta e para do anel benzénico.
Acredita-se que este grupamento ira estabilizar o nucleo Bis-BIQ.

A reticulina apresenta outra importancia para o género Cissampelos
por ser precursor de outros nucleos importantes como os Bis-BIQ, aporfinicos,
1-benziltetrahidroisoquinolinicos e morfinandienénicos (TEWARI; BHAKUNI:

KAPIL, 1975). O esquema 2 representa a biossintese da reticulina.

Esquema 2. Via biossintética da reticulina.

HO O H,CO O H,CO
HO 1 HO HO ~" “CH,
l/,I/I I P .~ 'I[///H 2 'I,I//H
sw s;an
HO ‘ HO ‘ HO O

S - norcoclaurina (S) - coclaurina (S) - N - metilcoclaurina

~ ~CH,
A%

(S) - 3'- hidroxi- N - metilcoclaurina (S) - reticulina
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As enzimas envolvidas no processo da biossintese da reticulina
S&o: 1) norcoclaurina 6-O-metiltransferase; 2) coclaurina-N-metiltransferase;

3) fenolase; 4) (S) —3-hydroxi-N-metilcoclaurina-4’-O-metiltransferase.

4.1. POSSIVEIS CAMINHOS BIOGENETICOS PARA OS ALCALOIDES BIS-BIQ
(WAR, MWAR E DMWAR).

Os alcaldides Bis-BlIQ representam o maior grupo de bases de
ocorréncia natural com nudcleo isoquinolinico. Estudos mostraram que os
alcaldides Bis-BIQ, tais como (R, R)-isochondrodendrina e (R, R)—cicleanina
poderiam ser formados por dimerizagdo oxidativa de (R)-N—metilcoclaurina (BICK
et al., 1981). A proposigéo biogenética para esses alcaldides esta representada
no esquema a seguir.

Esquema 3. Via biossintética dos alcaldides Bis-BIQ.
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Cissampareina (= metilwarifteina)
(Bis-BIQ)
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4.2. POSSIVEL CAMINHO BIOGENETICO PARA O ALCALOIDE
MORFINANDIENONICO (MILONINA).

Experimentos mostram claramente que reticulina e precursores tipo
reticulina sdo importantes intermediarios no mecanismo biossintético dos
alcaldides morfinandienénicos e ainda mostram que aminodcidos aromaticos
simples como fenilalanina e a tirosina s&o prévios precursores neste esquema
biossintético (HAYNES; HUSBANDS; STUART, 1968), (Esquema 4).

Esquema 4. Provavel via biossintética da milonina.

CO,H
/©/\( 3‘ 4 5

L - tirosina
H;CO H,CO O
HO HO <~ CH, 7
6 _ ,'I///H S —
N O
HO H;CO
(S) - N - metilcoclaurina (S) - reticulina

CH30

HO

N
CH30 HzCO

0

salutaridina milonina
1) fenolase; 2) L —tirosinase descarboxilase; 3) L — tirosinase transaminase;

)
4)
6)
7)

p-hidroxifenilpiruvato descarboxilase; 5) (S)-norcoclaurina sintetase;
(S8) = 3 — hydroxi — N — metilcoclaurina - 4 — O - metiltransferase;
NADP* — NADPH; 8) FADH, —» FAD".
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAL BOTANICO

As folhas e raizes foram coletadas no Horto de Plantas Medicinais

do LTF, no més de abril de 2000. A espécie foi identificada pela Prof® Dr? Maria

de Fatima Agra do Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais do LTF. A exsicata

encontra-se depositada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier, cuja amostra

representativa é Agra 1456.

5.2. TRIAGEM FITOQUIMICA

Os testes fitoquimicos preliminares foram realizados com as folhas e

com as raizes de C. sympodialis seguindo as reacdes descritas, respectivamente,
nos quadros 6 e 7 (DOMINGUEZ, 1973; ODEBIY!I: SOFOWORA, 1978).

Quadro 6. Triagem fitoquimica preliminar das folhas de C. Sympodialis

Grupo Quimico Pesquisado Teste Resultados

Bouchardat g
Alcalbides Mayer F++
Dragendorf +++

Ac. Silico Tungstico ++

Esteroides Liebermam-Bouchardat ++
Taninos Cloreto Férrico ++

Gelatina +

Ly ’ . +

Flavondides Fita de magnésio

Fluorescéncia L

Espuma
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Quadro 7. Triagem fitoquimica preliminar das raizes de C. Sympodialis

Grupo Quimico Pesquisado Teste Resultados
Bouchardat +++
Alcalbides Mayer 4+
Dragendorf +++
Ac. Silico Tungstico 4
Esterdides Liebermam-Bouchardat ++
Cloreto Férrico -
Taninos _
Gelatina —
Flavondides Fita de magnésio +
Fluorescéncia ++
Saponinas Hemolitico _
Espuma _
Convengées: - = reacdo negativa + = reagdo fracamente positiva

++ = reagdo positiva

+++ = reacado fortemente positiva

5.3. ESPECIFICAGAO DOS MATERIAIS E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

a) Para cromatografia em coluna (CC) foi utilizado como adsorvente éxido
de aluminio (Al>O3) (alumina 90 neutra, da Merck);

b) As cromatografias em camada delgada analitica (CCDA) e preparativa
(CCDP) foram realizadas utilizando-se silica gel 60, da Merck (PFxs4), na

espessura 0,25 e 1,0 mm respectivamente, preparadas através de uma

suspensao em agua destilada e distribuida sobre placas de vidro, por meio de um

espalhador do tipo “Quick fit”, secas ao ar e ativadas em estufa a 110 °C por 2h;
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c) Como eluentes foram utilizados os solventes hexano, cloroférmio e
metanol puros ou em misturas bindrias, seguindo uma ordem de polaridade
crescente. Os solventes empregados foram das marcas Merck e Vetec, destilados

quando necessario;

d) A evaporagdo dos solventes procedeu-se sob pressdo reduzida,

utilizando-se o rotaevaporador;

e) As revelagbes das substancias nas cromatoplacas analiticas foram
executadas pela exposicdo das mesmas a lampada de irradiagdo ultravioleta com
comprimentos de onda 254 e 366 nm e/ou pela nebulizacdo com o reagente de

Dragendorff (tetraiodobismutato de potassio).

5.4. METODOS ESPECTROMETRICOS

Os espectros de absorgdo na regido de infravermelho (IV) foram
obtidos em espectrémetro modelo BOMEM MICHELSON, na faixa de 4000 a 400
cm™ utilizando-se pastilhas de KBr:

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram
registrados em espectrémetros VARIAN-MERCURY, operando a 200 e BRUKER
a 500 MHz para hidrogénio (RMN 1H) e, 50 e 125 MHz para carbono-13
(RMN '3C). Os solventes utilizados na dissolucdo das amostras foram piridina e
cloroférmio deuterados. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em
partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento em Hz. As
multiplicidades das bandas em RMN "H foram indicadas segundo a convengédo: s
(singleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto), df (dubleto largo),  (tripleto), dt (duplo

tripleto) e m (multipleto).
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5.5. PROCESSAMENTO DAS FOLHAS E RAIZES DE C. sympodialis

As folhas e raizes de C. sympodialis foram desidratadas em estufa
com ar circulante a temperatura média de 40 °C durante 3 a 4 dias,
posteriormente submetidas a processos de pulverizagdo em moinho obtendo-se
3000 g e 1270 g de pd seco, respectivamente.

5.6. OBTENGAO DA FRAGAO DE ALCALOIDES TERCIARIOS TOTAIS DE C.
sympodialis (FATT)

As folhas ou raizes pulverizadas (3000 e 1270 g, respectivamente)
foram maceradas exaustivamente em etanol 95%. As solugbes extrativas
etandlicas foram concentradas em rotaevaporador com pressdo reduzida a
temperatura de aproximadamente 55 °C, obtendo-se os extratos etandlicos brutos
das folhas (350 g) e raizes (229 g). Estes extratos foram submetidos a uma
marcha sistematica para obtengdo de alcaldides e o resultado foi a obtencdo de
2,9 e 38,0 g da fragéo de alcalbides tercirios totais (FATT) das folhas e raizes,

respectivamente (Esquema 6, pagina 32).
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Esquema 6. Marcha sistematica para extracdo e isolamento de alcaldides de
C. Sympodialis

- extragcao com etanol 95%,
- maceragio exaustiva
-evaporagao a pressao reduzida

- solugdo de HCI a 3% (agitagdo mecanica)
- filtragdo em celite

lavagem (H,0)
Na,SO, anidro
filtragdo

- alcalinizagdo com
NH4OH a frio (pH = 8)
- extragdo com CHCly

- evaporagao do solvente

- lavagem (H,0)
- Na,SO, anidro
- filtragao




b
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5.6.1. FRACIONAMENTO CROMATOGRAFICO DA FRAGAO DE ALCALOIDES
TERCIARIOS TOTAIS DAS FOLHAS DE C. sympodialis (FATT)

A FATT das folhas (2,9 g) foi submetida a CC usando como

adsorvente o éxido de aluminio e como eluentes o hexano, o cloroférmio e o

metanol em ordem de polaridade crescente. Foram coletadas 70 fracées de 100

mL cada, reunidas em grupos com base na andlise comparativa por CCDA . Apods

analise as fragbes 09 - 16, 21 — 39, 40 — 41 e 61 — 70 resultaram em 5 compostos

codificados como CsFM, CsFMW, CsFW, Cs —F; e Cs -F, (Esquema 7).

Esquema 7. Fracionamento cromatografico da FATT das folhas de C. sympodialis

- CC com Al,O5
- 70 fragdes
- CCDA

- CCDP
- CHCI; :MeOH
- 99,5:0,5 (2X)

- CCDP - CCDP CCDP -
- CHCI;:MeOH -CHCl;:MeOH HCl3:MeO-
-9,7:0,3 (3X) -9,7:0,3 (4X) 9,7:0,3 (2X)-

* Esta frag&o foi arquivada para estudos posteriores
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5.6.2. FRACIONAMENTO CROMATOGRAFICO DA FRAGAO DE ALCALOIDES
TERCIARIOS TOTAIS DAS RAIZES DE C. sympodialis (FATT)

A FATT das raizes (10 g) foi submetida a CC usando como
adsorvente 6xido de aluminio e como eluentes hexano, cloroférmio e metanol em
ordem de polaridade crescente. Foram coletadas 169 fracdes de 100 mL cada,
reunidas em grupos com base na analise comparativa por CCDA - cromatografia
em camada delgada analitica Apos andlise as fragdes 10 - 12, 13 —21 e 23 — 26
resultaram em 4 compostos codificados como CsRMW, CsRW, Cs-Rye Cs-R»
(Esquema 8).

Esquema 8. Fracionamento cromatografico da FATT das raizes de

C. sympodialis

- CC com Al,O3
- 169 fracdes
- CCDA

CCDP- CCDP- CCDPH
CHCl;:MeOH - CHCl3:MeOH- CHCl3:MeOH-
9,8:0,2 (3x) 9,9:0,1 (4x)} 9,8:0,2 (2x)-
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES
6.1. ANALISE FITOQUIMICA

A analise fitoquimica das folhas e raizes de C. sympodialis conduziu
ao isolamento de seis substancias alcaloidais: trés alcaldides do tipo
bisbenzilisoquinolinicos, um tipo aporfinico, um tipo benzilisoquinolinico e um
morfinandienénico (Figura 5).

Para a elucidagéo estrutural desses constituintes quimicos foram

utilizadas técnicas espectrométricas usuais, tais como: IV, RMN 'H e "*C uni e

bidimensionais.

H;007 62 7
roraimina (CsRy) R = H = warifteina (CsFW, CsRW)
R = CHz = metilwarifteina (CsFMW)
e CsRMW)

milonina (CsFM)

Figura 5. Compostos isolados das folhas e raizes de C. sympodialis
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6.2. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE CsFM

A andlise comparativa entre os dados de RMN '3C obtidos para o
composto CsFM e os valores citados na literatura (Tabela 1, pagina 39) além da
CCDA, com o padrdo da substancia conhecida como milonina, permitiu afirmar
que o composto CsFM € 8,14 - dihidromorfinadienona, milonina, um alcaldide

anteriormente isolado na espécie C. sympodialis (FREITAS et al., 1995).

Milonina

6.3. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE CsFMW e CsRMW

Os dados obtidos através de RMN 'H e ">C comparados com os
dados da literatura (Tabelas 2 e 3, paginas 40 e 41), juntamente com a andlise
dos Rfs (CCDA) dos compostos CsFMW e CsRMW com o padrdo de
metilwarifteina, indicam que ambos os compostos se referem a metilwarifteina, ja
isolada anteriormente de C. sympodialis e de C. ovalifolia (CORTES, 1992:
ALENCAR, 1994; SNEDDEN; PARKER; GORNINSKY, 1970).

metilwarifteina
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6.4. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE CsFW e CsRW

A analise espectral juntamente com os dados da literatura (Tabelas
2 e 3, Paginas 40 e 41) além da comparagdo de valores de Rfs de CsFW e
CsRW com substancia padrao, permite afirmar que ambos tratam-se do mesmo
composto denominado de warifteina, ja registrado na literatura de
menispermacea, em duas espécies do género Cissampelos, C. sympodialis e
C. ovalifolia (CORTES, 1992; ALENCAR, 1994, SNEDDEN; PARKER;
GORNINSKY, 1970).

‘warifteina
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Tabela 1. Dados espectrais de RMN 'H (200 MHz) e '*C (50 MHz) de CsFM
registrados em CDCls comparados com dados descritos na literatura
na literatura para milonina (FREITAS,1994).

c 8 'H 8 *C 8 "*C milonina
1 6,68 (d, 1H, J= 8,0 Hz) 119,2 119,6
2 6,76 (d, 1H, J= 8,0 Hz) 109,0 109,3
3 - 1446 1449
4 - 143,0 143,3
5 7,72 (s, 1H, J= 8,0 Hz) 123,3, 123,8
6 - 151,0 1511
7 - 194,7 195,0
8 3,41 (dd, 1H, J= 17,7 e 13,8 Hz) Hax 39,5 39,5

2,49 (dd, 1H, J= 17,7 e 4,3 Hz) Heq
9 2,88 (d, 1H, J = 5,6 Hz) 56,1 56,8
10 3,10 (d, 1H, J = 17,7 Hz) Hax 27,7 27.9

2,76 (ddd, 1H, J=17,7,56e 1,0

Hz)Heq
11 - 131,2 131,6
12 - 126,3 126,5
13 - 38,1 38,0
14 2,44 (m, 1H) 41,0 412
15 2,00 (m, 2H) 32,1 32,3
16 2,04 € 2,42 (m, 1H) 47,2 47,0
MeO-3 3,90 (s, 3H) 56,3 56,5
MeO-6 3,65 (s, 3H) 55,0 55,0

Me-N 2,35 (s, 3H) 43,0 43,0
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Tabela 2. Dados espectrais de RMN 'H (200 MHz) de CsFMW /CsRMW
e CsFw/CsRW registrados em CDCl; comparados com dados

descritos na literatura para metilwarifiteina e warifteina
(ALENCAR 1994).

8H CsFMW e Metil CsFW e warifteina
CsRMW warifteina CsRW
H-1, 3, 4, a, o 3,60 (d) 3,65 (@)
Ied 2,20-3,10(m) 2,20-2,80(m) 2,44-2,60 (m) 2,41-2,62 (m)
H-5 6,61 (s) 6,61 (s) 6,61 (s) 6,63 (s)

H-5' 6,18 (s) 6,00 (s) 6,23 (s) 6,22 (s)

H-B 5,05 (s) 5,05 (s) 5,06 (s) 5,03 (s)
H-11, 10, 13, 14, 6,93-7,06 (m)  6,80-7,00(m) 6,90 (d) 6,87 (d)

10’ e 14’ 6,46-6,68 (d) 6,45-6,51(d)
H-11" e 13 7,01 (@) 6,90 (d) 7,06 (d) 7,05 (d)
OCHjs 3,65 (s) 3,55 (s) 3,86 (s) 3,81 (s)

3,77 (s) 3,70 (s) 3,93 (s) 3,90 (s)
3,75 (s) 3,75 (s)
NCHj; 1,90 (s) 1,80 (s) 2,00 (s) 2,03 (s)
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Tabela 3. Dados espectrais de RMN "°C (50 MHz) de CSFMW / CsSRMW e
CsFw/CsRW registrados em CDCls comparados com dados
descritos na literatura para metilwarifiteina e warifteina
(ALENCAR, 1994).

5 2C CsFMW e Metil CsFWe warifteina
CsRMW warifteina CsRW
1 166,3 166,5 166,7 166,4
3 44 2 43,6 44 5 44 1
4 28,0 27,8 27,7 27,9
4a 129,9 130,0 130,4 1299
5 109,0 1091 108,0 108,1
6 139,8 141,0 138,3 139,0
7 153,0 153,0 148,0 148,9
8 1442 1449 1425 1427
8a 127 ,4 127.5 1243 1242
a 40,5 40,1 39,8 39,7
9 1323 132,8 132,8 133,0
10 128,7 128,7 128,6 128,3
11 128,7 128,7 1286 128,3
12 1315 130,5 132,0 131,0
13 128,7 128,7 128,7 1283
14 128,7 128,9 128,6 128,3
B 74,1 73,7 74,1 74,2
1’ 61,4 61,2 592 59,0
3 447 459 45 1 45 4
4 231 23,0 23,1 23,3
43’ 129,8 131,3 138,0 138,56
5 102,0 102,0 102,5 102,3
6’ 152,2 183,56 154, 4 1541
7 1425 1422 1425 1426
8 147.4 149,2 147 1 1477
8a’ 118,0 120,6 124 4 124,7
o 42 3 43,9 420 43,3
9 134,9 135,4 1353 135,4
10’ 128,5 128,9 128,7 128,6
11 115,0 1143 114,3 1142
12’ 153,0 1521 1543 153,3
13 1143 114,3 1143 114 1

14 129,7 1289 130,5 130,6
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6.5. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE CsF,

O espectro de infravermelho (IV) (Figura 6, pagina 45) da CsF,
apresentou banda larga na regido de 3388 cm™ caracterizando presenca de
estiramento OH de grupo hidroxila fendlica. As absor¢ées em 1613 e 1515 cm’
sugerem a presenca de estiramento C=C do anel aromatico.

No espectro de RMN 'H (Figuras 7 a 9, paginas 57 a 59) observou-
se na regiao dos aromaticos, dois singletos em § 6,76 e 7,29 ambos integrados
para 1 H atribuiveis a H-5 e H-8. Dois sinais duplos em § 7,33 e 7,18, integrando
entre si com constante de acoplamento de 8,4 Hz, sdo caracteristicos de
hidrogénios formando um sistema AA’BB’ atribuidos aos hidrogénios H-10, H-14 e
H-11, H-13. O espectro de RMN 'H de CsF, apresentou ainda um singleto em
8 3,74 com integrag&o para 3 hidrogénios atribuidos para uma metoxila. Um sinal
em & 4,28 (dd, J = 3,5 e 9,7 Hz) atribuido ao H-1. Sinais em § 2,65 — 2 82 (m, 2H)
e § 2,96 (m, 2H) foram atribuidos aos hidrogénios H-4 e H-3, respectivamente.
Dois duplo dubletos em § 2,98 (J=9,8 e 13,7 Hz) e em § 3,32 (J= 3,5 e 13,7 Hz)
foram atribuidos aos hidrogénios o, devido suas constantes de acoplamento
demonstrarem que os mesmos acoplam com o hidrogénio 1. A auséncia de sinal
em torno de 6 2,50 integrando para 3 hidrogénios sugere a inexisténcia de N-Me
(Tabela 4, pagina 43).

O espectro de RMN "*C-APT (Figuras 10 a 12, péaginas 60 a 62),
permitiu identificar 17 atomos de carbono dos quais 6 sao quaternarios (ppm
126,4; 130,4; 132,4; 146,1; 147 1; 157,4), 1 carbono é metoxilico (ppm 55,8), 3
sao metilénicos (ppm 30,0; 41,4; 42,4) e 7 sdo metinicos (ppm 57.6; 112,8; 114,5;
116,2; 131,0), a auséncia de um sinal em § 40,0 confirma a inexisténcia de N-Me.

O espectro 2D 'H x ®C-HETCOR (Figuras 13 a 15, pagina 63 a 65)
mostra as seguintes correlagbes 8H/SC: 2,65-2,82/30,0; 2,96/41,4: 2,98-
3,32/42,4; 3,74/55,8; 4,28/57,6; 6,76/112,8; 7,16/116,3; 7,29/114,5: 7.33/131.0
ppm. O que permite atribui-los respectivamente aos carbonos: 4, 3 ,a, OMe, 1, 5,
10 e 14, 8, 11 e 13. Os demais carbonos, ou seja, os nao hidrogenados foram

atribuidos por comparagdo com dados da literatura.
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A analise espectral juntamente com os dados da literatura
(SILVA, 2001; CHAVES, 1996) permite sugerir que o composto CsF, é
coclaurina, sendo esta a primeira referéncia ao isolamento desse alcaldide

de uma planta do género Cissampelos.

coclaurina
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Tabela 4. Dados espectrais de RMN 'H (200 MHz) e °C (50 MHz) de CsF»
registrados em CsDsN comparados com dados descritos na literatura para
coclaurina (SILVA, 2001).

c & 'H § °C & '°C coclaurina
1 4,28 (dd, 1H, J= 3,3 € 9,8 Hz) 57,6 57,7
2 = - =

3 2,96 (m, 2H) 414 415
4 2,65 - 2,82 (m, 2H) 30,0 31.1
4a - 126,4 126,4
5 6,76 (s, 1H) 1128 112,9
6 - 147 1 1472
7 - 1461 146,2
8 7,29 (s, 1H) 1145 114.7
8a - 132,4 132,4
9 - 130,4 130,4
10 7,33 (d, 1H, J=8,4 Hz) 131,0 131 .2
11 7,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 116,2 116,4
12 - 157.,4 1554
13 7,18 (d, 1H, J= 8,4 Hz) 116,2 1149
14 7,33 (d, 1H, J = 8.4 Hz) 1310 1300
a 3,26 (dd, 1H, J=3,5e 13,7 Hz) 42 4 42 4

2,98 (dd, 1H, J=9,8 e 13,7 Hz)
OCHs 3,74 (s, 3H) 55,8 56,0
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6.6. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE CsR,

O espectro de infravermelho (IV) (Figura 16, pagina 58) apresentou
absor¢do em 1710 cm™, caracteristico de C=0 e absorcées em 1656 e
1503 cm™ , caracterizando a presenca de estiramento C=C do anel aromatico.

A andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 17, pagina 59), permitiu
sugerir CsRy como um alcaléide do tipo aporfinico (Tabela 5, pagina 57). Os
alcaléides com esqueleto aporfinico ndo substituidos na posicdo 11 apresentam o
hidrogénio nesta posicdo mais desprotegido que os demais hidrogénios
aromaticos (LEBOUF & CAVE, 1994). Esse critério serve para diferencia-los de
esqueletos benzilisoquinolinicos.

O espectro de RMN 'H de CsR; apresentou na regido de
hidrogénios aroméaticos um singleto em § 7,27 atribuido ao H-3 e dois dubletos em
67,80 (d 1H,J =51Hz)e 58,96 (d, 1H, J = 5,1 Hz) referentes aos hidrogénios
H-4 e H-5 respectivamente. Apresentou ainda na regido de hidrogénios
aromaticos um dubleto § 8,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz) atribuido ao H-8, um tripleto em
8 7,76 (t, 1H, J = 7,7 Hz) atribuido ao H-9, um sinal sobreposto pelo sinal da
piridina deuterada em § 7,55 atribuido ao H-10 e um outro sinal em § 8,74 (d, 1H,
J = 7,8 Hz) atribuido ao H-11 sendo este o mais desprotegido do anel D, dados
que corroboram o esqueleto aporfinico. A analise destes dados revelou que o anel
D n&o esta substituido. Além disso, a presenca de um singleto centrado em § 6,38
(2H) sugere hidrogénios metilenodioxilicos.

O espectro de RMN "°C-APT (Figura 18, pagina 60) permitiu
identificar 17 atomos de carbono dos quais 9 s&o quaternarios: (ppm 107,9; 124 1;
132,0; 133,6; 136,3; 147,3; 149,4 : 1524 e 182,0), 7 carbonos s&o metinicos:
(ppm 103,8; 124,8; 128,0; 128,7; 128,9; 134,2; 145,2) e um metilénico em 103,6
ppm que confirma a presenca do grupo metilenodioxilico na molécula.

Na analise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear
'H x 'H COSY (Figura 19, pagina 61) observou-se o acoplamento entre os
hidrogénios H-4 e H-5 e também H-8 com H-9, H-9 com H-8 e H-10, H-10 com
H-11 e H-9 e finalmente o H-11 com H-10. Estas correlagbes confirmam anel D

n&o substituido e as atribuicdes feitas.
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A analise do espectro de correlagdo heteronuclear 'H x *C HMQC
(Figura 20, pagina 62) permitiu atribuir os deslocamentos quimicos dos carbonos
hidrogenados, através das correlagbes SH/SC: 7,27/103,8; 7,55/128,9; 7,76/134,2:
7,80/124,8;, 8,62/128,0; 8,74/128,7 e 8,96/1452, além de & 6,38/103,6
(Tabela 5, pagina 57). A analise do espectro de correlagéo heteronuclear 'H x ">C
com acoplamento a duas e trés ligagcées (HMBC) (Figura 21 a 24, paginas 63 a
66) permitiu atribuir os deslocamentos quimicos para os carbonos nao
hidrogenados através das seguintes correlagoes:

1) do sinal & 7,27 (H-3) com & 124,8, & 124,1 , & 149,4, § 152,4 o0 que permite
confirmar o primeiro para o C-4 e propor os demais para as posi¢cdes C-3a,
C-11c, C-1 e C-2.

2) do sinal § 7,80 (H-4) com & 103,8, 8 145,2 e § 124,1 o que permite corroborar
as atribuigdes feitas para o C-3 e C-5 e sugerir o ultimo deslocamento para o
C-3a ou C-11c.

3) do sinal § 8,96 (H-5) com & 124,8 , § 136,3 0 que permite confirmar a
atribuic&o feita para C-4 e sugerir o ultimo para C-3a, uma vez que C-6a esta
Iigado a nitrogénio e carbonila, o que sugere deslocamento em campo mais
baixo e portanto & 124,1 para C-11c.

4) do sinal § 6,38 (2H-metilenodioxilico) com § 149,4 § 152,4 que sugere tratar-se
dos deslocamentos quimicos dos carbonos C-1 e C-2.

5) do sinal & 8,62 (H-8) com & 128,9 § 107,9 § 132,0 dados que permite
corroborar atribuigdo feita para o C-10, e sugerir os dois ultimos para C-7a e
C-11a.

6) do sinal § 7,76 (H-9) com & 128,9 o que permite confirmar a atribuicdo do C-10.

7) dosinal 7,55 (H-10) com & 128,0 § 132,0 o que confirma o § 128,0 para o C-
8 e 038 132,0 parao C-11a e em consequéncia sugerir § 107,9 para o C-7a .

Os demais sinais encontrados no espectro de '>C em § 182,0 &
133,6 podem ser atribuidos aos carbonos da carbonila e o carbono 11b.

Os dados anteriores, comparados com os da literatura permitem
sugerir que o composto CsRy, trata-se da liriodenina, sendo esta a primeira vez
que se reporta o0 seu isolamento no género Cissampelos (CHAVES, 1996:
GUINAUDEAU; LEBOEAUF; CAVE, 1983, 1994).
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Tabela 5. Dados espectrais de RMN "H (500 MHz) e "3C (125 MHz) da liriodenina

registrada em CsDsN

HMQC HMBC 'Hx'H
C 8¢ S H 2JicH) 3Jichy COSY
1 149,4 - - - -
2 152,4 - - - -
3 103,8 7271H s 149,4 124,1; 124,8; -
152,4
3a 136,3 - - - -
124,8 7,80 1Hd J=5,1 1452 103,8; 124,1 8,96
1452 8,96 1Hd J= 5,1 124,8 136,3 7,80
6a 147,3 - ’ - -
z 182,0 - . - -
7a 107,9 - . - -
128,0 8,62 1Hd J= 8,1 - 128,9;107,9;1320 7,76
134,2 776 1HtJ =77 128,9 . 7,55; 8,62
10 128,7 7,55 1H * a 128,0; 132,0  7,76; 8,74
11 128,9 8741HdJ =7,8 . - 7,55
11a 132,0 . - . -
11b 133,6 - - - -
11c 1241 - - - .
OCH,O 1036 6,38 2H s i 149 4; 152 4 -

* Sinal sobreposto pelo sinal da piridina deuterada. Os valores para deslocamentos quimicos dos

carbonos 1 e 2 podem estar invertidos
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Figura 16. Espectro de IV de CsR,em KBr



BEGBE ' 9

8S6vl (———

M

GLEBL ¢

84192 £ -——
Lgle t——"

cBevG L —

vigs ([~ T

BEEPL £--
mmmmN.m;Huuuw
EBELL [~

LIBBL L ——
0£808 ¢ \\\\1.

18556 8
76596 mHHHUUU‘

waa

00G ¢

I

70

I

8.5

€00 ¢ [

V86 T

068 0

[edbajuj

18

6.5

7.5

8.0

Figura 17. Expansé&o do espectro de RMN 'H de CsR1 (CsDsN, 500 MHz) - regi&o de 6,2 a 9,0 ppm

ppm

o
w0



mmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmm

@ @ @
mmmmmmmmmmmmm

v
’*"WMLW WWVW} W”#MWMW‘MW |

v I ¥ I 2 | T T |
ppm 150 140 130 120 110

Figura 18. Expansé&o de espectro de RMN '>C-APT de CsR; (CsDsN, 125 MHz) — regi&o de 105 a 155 ppm o



"

Figura 19. Espectro de COSY de CsR; (CsDsN, 500 MHz)
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6.7. ELUCIDAGCAO ESTRUTURAL DO COMPOSTO CsR,

O espectro de infravermelho (IV) (Figura 25, pagina 72) apresentou
banda larga na regi&o de 3.489 cm™, caracterizando presenca de estiramento OH
de grupo hidroxila fendlica. Uma absor¢cdo em 1679 cm™ de cetona conjugada
bem como uma imina em 1600 cm™.

A andlise do espectro de RMN de 'H e '*C permitiu sugerir em
esqueleto bisbenzilisoquinolinico, tipo cabeca-cauda, unidos por duas ligagdes
(7 — CH2-Ar e 12-8’). Observa-se, no espectro de RMN de 'H (Figuras 26 a 28,
pagina 73 a 75) um par de dubletos em & 6,90 (2H, J =78 Hz) e § 7,34 (2H,
J = 7,8 Hz) caracteristicos de sistema AA’BB’ de anel aromatico que foram
atribuidos respectivamente aos hidrogénios H-11’, 13’ e H-10", H-1 4’ dado
confirmado pela presenga de pico de correlagdo entre os sinais citados, no
espectro bidimensional 'H x 'H COSY (Figura 33, pagina 80). Observacio
cuidadosa da feigdo e integragéo do sinal em § 7,34 mostra um outro sinal, como
ombro do anterior, em § 7,36 que por mostrar correlagdo com § 7,80 (d, J = 8,3
Hz) no espectro 'H x 'H COSY, permitiu sugeri-los para as posicdes 13 e 14 ou
10 e 11, respectivamente (Figura 35, pagina 82). Um outro par de dubletos em §
5,04 (1H, J =12,3 Hz) e § 5,35 (1H, J = 12,3 Hz) caracteristicos de hidrogénios
metilénicos ligados a anel aromatico, teve sua atribuicdo reforgada pela presenca
de picos de correlagéo entre eles, no espectro 'H x 'H COSY, e pelo fato de que o
espectro NOESY (Figura 38, pagina 85) mostra proximidade espacial entre ambos
(6 5,04 e & 5,35) com o dubleto & 6,90 atribuido aos hidrogénios H-11’ e H-13’
dados que permitem atribui-los para hidrogénios B e que reforca também a
atribuicdo de H-11" e H-13'. Um dubleto em § 2,80 (1H, J = 13,9 Hz) e um
multipleto & 3,01 (1H) foram atribuidos aos hidrogénios a, porque ambos
correlacionam-se no espectro COSY (Figura 34, pagina 81) e § 2,80 mostra
proximidade espacial no espectro NOESY (Figura 37, pagina 84) com o sinal em §
7,34 (H-10" e H-14’) 0 que também reforca a atribuicao deste para as posicées H-
10’ e H-14".

A presenga de um pico de correlacdo entre os sinais em § 2,21 (s,
3H) e & 3,34 (m) e ainda deste com § 7,34 (H-10" e H-14’) no espectro NOESY
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(Figura 38, pagina 85), permite atribuir o primeiro aos hidrogénios da metila ligada
ao nitrogénio e o segundo ao H-1'. Os dois singletos em § 6,77 (1 H) e 5 6,57 (1H)
foram atribuidos as posicées 5’ e 5 respectivamente uma vez que:

1) & 6,57 mostra correlagdo com § 3,94 (s, 3H) e com § 2,66 (m) no espectro
NOESY (Figura 34, pagina 91), o que permite sugeri-los respectivamente
para a metoxila da posic&o 6 e para um dos hidrogénios metilénicos da
posicao 4;

2) o sinal em § 6,77 mostra no espectro NOESY (Figura 34, pagina 91),
correlagbes com os sinais em & 3,88 (s, 3H) e & 3,86 (s, 3H) atribuidos as
metoxilas das posicbes 6’ e 7.

A analise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear 'H x 'H
- COSY ainda sugere as atribuigdes para os hidrogénios 3a’ e 4a’, através dos
picos de correlagéo entre os sinais § 3,34 (m, H-3'a) e § 2,40 (dd,J =4,4e 16,9
Hz, H-4a') e também os deslocamentos quimicos em & 3,01 (m) e 6 2,95 (m) para
os hidrogénios H-4b’ e H-3b’ através da correlagéo § 2,40 (H4'b) com & 3,01 e &
2,95. Aléem disso, outra correlagdo entre os picos & 2,66 (m) 63,50 (dt. J=53¢e
15,4 Hz) permite confirmar o primeiro para H-4a e sugerir § 3,50 para H-3a.
Também, a existéncia de pico de correlagdo entre o sinal em & 4,20 (m) com §
3,50 (H-3a) e & 2,90 (1H, m) confirma & 3,50 para H-3a e sugere o primeiro e o
ultimo para H-3b e H-4b. Os demais sinais do espectro de RMN 'H, ou seja, &
839 (d, J = 84 Hz) § 6,80 (ombro), mostram as correlagbes no espectro
bidimensional COSY e foram atribuidos, respectivamente, aos hidrogénios
10e 11.
O espectro de RMN '°C utilizando a técnica APT (Figuras 27 e 28,
paginas 84 e 85) mostrou 6 sinais para carbonos metilénicos (6 22,1; 27,2; 40,8;
43,6; 48,1 e 75,0), 9 para carbonos metinicos (6 61,7, 103,6; 110,7; 113,3: 117,9;
129,3; 129,8; 129,9 e 132,4), 4 metilicos (3 41,6; 56,3: 56,4 e 61,9), além de 15
carbonos n&o hidrogenados (8 111,9; 124,2: 127,1; 131,0; 133,6; 134,5: 145 4;
150,8; 152,8; 153,2; 155,9; 160,8; 166,1 e 193,4).
O espectro de correlagéo a uma ligagdo 1H x 13C-HMQC (Figura 35,
pagina 92) permitiu confirmar as atribuicdes sugeridas para os hidrogénios e

atribuir os deslocamentos quimicos dos carbonos hidrogenados, através das
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10) do sinal em § 2,66 com § 111,9 (C) o que pode ser atribuido a C-
8a uma vez que C-4a teve seu deslocamento quimico definido pela correlacdo
entre os sinais 6 3,50 com § 134,5.

11) do sinal em § 6,57 (H-5) com & 111,9; 133,6 e 155,9 o que
confirma esses sinais para os carbonos 8a, 7 e 6, respectivamente.

12) do sinal em § 6,77 com § 1242 e § 153,2 0 que confirma os dois
deslocamentos para os carbonos C-8a’ e C-7'.

13) do sinal em § 7,36 (H-13) com 1271 (C) o que sugere tratar-se
do carbono 9;

14) do sinal & 6,90 (H-11’, H-13") com § 129,3 e & 143,3 o que
confirma as atribuigées feitas para C-10", C-14’ e C-9' e também com 8 75,0 que
confirma o C-.

15) do sinal em § 8,39 e § 7,80 com & 160,8 o0 que confirma os
deslocamentos para H-10 e H-14 e o sinal em § 160,8 para o C-12.

O sinal em § 1934 pode ser atribuido ao carbono carbonilico
restando apenas, os carbonos 8 e 8’ para os quais foram atribuidos os sinais emd
150,8 e & 145,4, respectivamente, este Ultimo por mostrar correlagdo com § 3,34
no HMBC.

Os dados obtidos através de RMN 'H e '3C uni e bidimensionais,

permitem sugerir a estrutura CsR, como sendo roraimina, um produto natural

inédito na literatura.

roraimina
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seguintes correlagdes (SH/5C) 1) 2,40 e 3,01/22,1 (CHx-4'), 2) 2,66 e 2,90/27.2
(CH2-4), 3) 2,80 e 3,01/40,8 (CHza), 4) 3,50 e 4,20/48,1 (CH»-3), 5) 2,95 e
3,34/43,6 (CH.3), 6) 5,04 e 5,35/75,0 (CHB), 7) 3,34/61,7 (CH-1"), 8) 6,57/103.6
(CH-5), 9) 6,77/110,7 (CH-5') € 6,80/113,3 (CH-11 ou 13), 10) 6,90/129 8 (CH-11,
13), 11) 7,34/129,3 (CH-10, 14), 12) 7,80/132,4 (CH-14 ou 10), 13) 8,39/129,9
(CH-10 ou 14), 14) 7,36/ 117,9 (CH-13 ou 11), 15) 3,88/61,9 0 que permite atribui-
los aos hidrogénios e carbonos de metoxila-7’, 16) 2,21/41,6 (N-Me) e 17) 394 e
3,86 com 56,3 e 56,4 (Tabela 6, pagina 71).

A andlise do espectro de correlagdo 'H x '*C — HMBC (Figuras 44 a
51, paginas 91 a 98) mostra:

1) correlagéo dos sinais em § 3,50 e 4,20 (H-3) com & 166.1 o que
permite atribui-lo ao carbono da posicéo 1;

2) do sinal em § 2,21 (Me) com § 43,6 e com § 61,7 0 que corrobora
as atribuigbes feitas para os C-3’ e C-1’;

3) do sinal § 2,40 (H-4’) com § 110,7 o que confirma este Gltimo para
C-5

4) do sinal § 2,90 com & 48,1 e com § 103,6 o0 que confirma a
atribuicdo do C-3 e C-5, respectivamente;

5) dos sinais em & 2,40 com § 131,01 e § 124,21 sugeridos para
C-4a’ e C-8a’, respectivamente;

6) do sinal em § 2,80 (H-a) com & 143.3 e também com § 1242
(C-8a’) 3 129,3 o que permite atribuir § 143,3 a C-9’ e confirmar as atribuicdes de
C-8a' e C-14;

7) do sinal & 3,34 com § 143,3; § 131,0; § 124,2 o que confirma as
atribui¢cdes de C-9', C-4a’ e C-8a’;

8) do sinal & 3,94 (O-Me-6) com & 1559 este atribuido a C-6 e
também de 3,88 com § 153,2 este Gltimo atribuido inequivocamente a C-7’, uma
vez que o espectro HMQC mostra correlagdo entre § 3,88 e 61 ,9, e finalmente, do
sinal § 3,86 com & 152,8 atribuido a C-6":

9) dos sinais em § 5,04 e § 5,35 (hidrogénios benzilicos) com os
sinais em § 129,8 (atribuidos a C-11’, C-13’) com & 134,5 e § 1336 atribuidos a C-
12’e C-7;
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Tabela 6 . Dados espectrais de RMN 'H (500 MHz) e **C (125 MHz) da roraimina em CsDsN

HMQC HMBC
c S ¢ S 2Jich) *Jich)
1 166,7 - - -
3 48,7 3,50 1H dt J= 5,3; 15,4 27,2 133,6; 166,1
4201Hm
4 27,2 2,66 1Hm 133,6 103,6; 111,9
290 1Hm -
4a 134,5 - . -
5 103,6 6,57 1H's 155,9 27.2;111,9; 134,5
6 155,9 - - -
7 133,6 5 - -
8 150,8 2 . -
8a 111,9 - - -
9 127,1 2 = -
10 129,9 8,39 1H dl J= 8,4' . -
11 113,3 6,80 1Hd " - .
12 160,8 . o -
13 117,9 7,36 1H " . -
14 132,4 7,80 1H dl J= 8,2 - -
o 193,4 - - -
# 61,7 3341Hm 131,0 124,2; 1433
3 436 2951Hm 221 61,9
3341Hm
4 221 2,40 1H dd J= 4,4; 16,9 1242 110,7; 131,0
301 1Hm
43’ 131,0 - - -
5’ 110,7 6,771H s = 22,1;131,0; 141,7
6 152,8 . . -
7 1532 - - .
8’ 1454 . - .
8a’ 124,2 . . -
o 40,8 2,80 1H d J=13,9 61,9; 1433 129,8
3.011Hm
9 143,3 . . -
10" + 14’ 129,3 7.342HdJ=738 . 135,2
11" +13 129,8 6,90 2H d J= 7,7 129,3 75 €143,3
12" 134,5 - . -
B 75,0 504 1Hd J= 12,3 134,5 129,3;: 133,6
5351Hd J=12,3
2'-N-Me 41,6 2213Hs . 436;61,9
OMe-6 56,3 3943Hs . 155,9
OMe-6' 56,4 3863Hs . 153,2
OMe-7’ 61,9 3,883H s . 1417

"¢ Assinalamentos podem estar invertidos, -Sinais sobrepostos por outro sinal de maior intensidade
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Figura 32. Expans&o do espectro de RMN '*C-APT de CsR2 (CsDsN, 125 MHz) - regi&o de 140 a 167 ppm



Lo e,

n

TTTTTT Y‘rﬁTFT—r‘rT—T‘v‘r‘rv—‘r—I

T ITTTTTY T T TTTTT T T T T
(o]

@

"
TYTTT T [rrTTT

a4 . N

T TIT [T T T T oo T ,‘Y"I7"V"‘1'"'T‘T'I“T'Y""rf""r*“T"“l—v‘v—j

ppm 8 6 4

=)
=)
3

Figura 33. Espectro de COSY de CsR; (CsDsN, 500 MHz)

08



d:ﬂ N | l J
S~ M \J\«-—uh S WM"NJLJ-'U; w7 |

ppm 4 3

Figura 34. Expans&o do espectro de COSY de CsR; (CsDsN, 500 MHz) - regi&o de 2,0 a 5,0 ppm



'S
_ M
é @
QO?Q i
(¢1d
% ‘ @
- J I R _ppm
I U ¥ U L T v 7 T il T [
ppm 8.0 7.9 7.0

Figura 35. Expanséo do espectro de COSY de CsR; (CsDsN, 500 MHz) - regido de 6,5 a 8,5 ppm

c8



-
4

_.JL.LJ;J

J )
e
; 6
6 e . i
° 0 o - . .
0&) s
j !

ppm

SRR RS SS R R ER R i T TIT I T I Ty TTT AR AR NN R R s

ppm 8 6 4

Figura 36. Espectro de NOESY de CsR, (CsDsN. S00MHz)

€8



2.2

2.3

ppm

T ‘ 1 ‘ T T
ppm 3.2 3.0 2.8
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Figura 39. Espectro de HMQC de CsR; (CsDsN, 500MHz)
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6.8. DADOS FiSICOS E ESPECTROSCOPICOS DAS SUBSTANCIAS
ISOLADAS DE C.sympodialis

6.8.1. Composto CsFM - [+ (98,13B,14a) 5,6 didehidro-4-hidroxi-3,6-
dimetoxi-17-metil-morfinan-7-ona] - milonina

Caracteristicas fisicas: p6 avermelhado, amorfo

Férmula molecular: C1oH2NO4

RMN 'H: tabela 1 — pagina 39

RMN *3C: tabela 1 — pagina 39

6.8.2. Compostos CsFMW/CsRMW - O-metil (2,8,13,13a,14,15,

16,25-octahidro-18,19,30-trimetoxi-14-metil-4,6:9,12:21,24-trieteno-3H-pirido
[3°2:14'15] [1,11] dioxaciclolicosino [2,3,4-ij] isoquinolin-5-0l) -

metilwarifteina

Caracteristicas fisicas: pé amarelado
Formula molecular: Ca7HasN206g
RMN 'H: tabela 2 — pagina 40

RMN 3C: tabela 3 — pagina 41
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6.8.3. Compostos CsFW/CsRW - 2,8,13,13a,14,15,16,25-octahidro-18,,30-
dimetoxi-14-metil-4,6:9,12:21 ,24-trieteno-3H-pirido [1,11] dioxaciclolicosino
[2,3,4-ij] isoquinolin-5,19-diol) - warifteina

Caracteristicas fisicas: pd amarelado
Formula molecular: CasH36N206 N
RMN 'H: tabela 2 — pagina 40
RMN '3C: tabela 3 — pagina 41

6.8.4. Composto CgsF, - 1,2,3,4-tetrahidro-7-hidroxi-1—(4-hidroxibenzi|)-6-

metoxiisoquinolina - coclaurina

Caracteristicas fisicas: solido amorfo, branco e inodoro

Formula molecular: C17H1sNO3

RMN 'H: tabela 4 — pagina 44

RMN 3C: tabela 4 — pagina 44

6.8.5. Composto CsR; - (1,2-metilenodioxi-7-oxodibenzoquinolina) -
liriodenina

Caracteristicas fisicas: solido amorfo, esverdeado

Férmula molecular: C17HoNO3

RMN 'H: tabela 5 — pagina 57

RMN 3C: tabela 5 — pagina 57
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6.8.6. Compostos CsR, - roraimina
Caracteristicas fisicas: s6lido amarelo pardo
Formula molecular: Ca7H3sN207
RMN "H: tabela 6 — pagina 71

RMN '3C: tabela 6 — pagina 71
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7. CONCLUSOES

O estudo das folhas de C. sympodialis permitiu o isolamento e
identificagdo de coclaurina, alcaldide do tipo benzilisoquinolinico, substancia esta
isolada pela primeira vez no género Cissampelos, como também o isolamento de
milonina, alcaldéide do tipo morfinandienénico, warifteina e metilwarifteina,
alcaldides do tipo bisbenzilisoquinolinicos, ambos ja isolados na espécie.

O estudo das raizes de C. sympodialis resultou no isolamento e
identificag&o da liriodenina, alcaléide do tipo aporfinico, isolado pela primeira vez
no género Cissampelos, o isolamento e elucidacdo estrutural de roraimina,
alcaldide do tipo bisbenzilisoquinolinico, inédito na literatura, além do isolamento
de warifteina e metilwarifteina, ambos ja isolados anteriormente das folhas e
raizes desta espécie.

O isolamento destas substancias também contribuiu para o estudo

quimiotaxonémico da familia Menispermaceae.
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8. ABSTRACT

The genus Cissampelos is part of the family Menispermaceae
and it has as a main phytochemical characteristic, the presence of various
types of alkaloids. Due to the importance of this class of compounds and its
occurrence in three different species (C. glaberrima, C. ovalifolia and C.
sympodialis) in the state of Paraiba; this work was aimed to study C.
sympodialis EICHL. is a plant popularly known as “milona”, “abuteira” or
‘orelha de onga” and is used to treat asthma, bronquitis, flue, reumathism
and infections of the urinary treat. Using chromatographic methods, six
alkaloids were isolated from the roots and leaves of this plant: one
benzylisoquinoline, coclaurine; one aporphine, liriodenine, both isolated for
the first time in the genus; one morphinandienone, milonine, already
isolated from this species; and three bisbenzylisoquinoline, of which two
were already isolated from this species, warifteine and methylwarifteine and
one novel compound, roraimine. The structures were elucidated based on
spectroscopic methods such as Infrared, Hydrogen and Carbon 13 Nuclear
Magnetic Resonance, including bidimensional techniques such as HMQC,
HMBC, HETCOR, COSY énd NOESY. The isolation of this compounds
contributes for advance of the chemotaxonomic study of the family

Menispermaceae.






107
REFERENCIAS

9. REFERENCIAS

ALENCAR, J. L.- Isolamento e estudos das atividades relaxantes em
musculatura lisa e esquelética de novos alcaléides de Cissampelos
sympodialis Eichl. 1994. 108 f. Dissertacdo (Mestrado em Produtos Naturais) —
Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica, Universidade Federal da Paraiba, Joo

Pessoa - PB.

AHMAD, M. R; MALIK, M.; ZIA-Ul, H. - Alkaloids of Cissampelos pareira.
Fitoterapia, 63: 282, 1992.

ALMEIDA, R. N; NAVARRO, D. S;; ASSIS, T. S.; MEDEIROS, I. A.; THOMAS,
G.- Antidepressant effect of an ethanolic extract of the leaves of Cissampelos
sympodialis in rats and mice. Journal of Ethnopharmacology, 63: 247 - 252,
1998.

BARBOSA-FILHO, J. M. - Contribui¢do a farmacognosia de Menispermaceae
Jussie. 1996. 382 f. Tese (Concurso a professor titular) — Departamento de

Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa - PB.

BARBOSA-FILHO, J. M.; DA-CUNHA, E. V. L; CORNELIO, M. L.; DIAS, C. S.:
GRAY, A. L. - Cissaglaberrimine, an aporphine alkaloid from Cissampelos
glaberrima. Phytochemistry, 44: 959 - 961, 1997.

BARBOSA-FILHO, J. M,; DA-CUNHA, E. V. L.: GRAY, A. |- Alkaloids of the
Menispermaceae. The Alkaloids, 54: 1 - 190, 2000.

BARROSO, G. M. - Sistematica de Angiosperma do Brasil. Sdo Paulo:
LTC/EDUSP, p. 56 — 58,1978.

BHAKUNI, D. S; SINGH, AN.; TEWARI, S.; KAPIL, R.S. - Biosynthesis of
reticuline. Journal of Chemical Society — Perkin | (14): 1662 - 1666, 1977.



108
REFERENCIAS

BHAKUNI, D. S; JAIN, S.; CHATURVEDI, R. - The biosynthesis of alkaloids of
Cissampelos pareira Linn. Tetrahedron . 43: 17 - 3975, 1987.

BHATNAGAR, A. K; BHATTACHARIJI, S.; POPLI, S. P. - Nuclear magnetic
resonance spectrum of cycleanine. Indian Journal of Chemistry 6: 125 - 128,
1968.

BICK, I.LR.C.; SEVENET, T.; SINCHAI, W.; SKELETON, B.W.; WHITE, AH.-
Alkaloids of Cryptocarya longifolia: X-ray crystal struture of thalifoline and
logefolonine. Aust. Journal Chemistry, 34: 195 - 207, 1981.

BOSSIER, J. R.; COMBES, G.; PERNET, R.; DUMONT, C. - Contribution to the
study of alkaloids of some Menispermaceae of Madagascar. Lloydia, 28:
191 - 198, 1965.

BROWN-JUNIOR, K. S.; KUPCHAN, S. M. - A convenient separation of alkaloid
mixtures by partition chromatography using an indicator in stationary phase.
Journal of Chomatography. 9: 71 - 76, 1962.

CHAVES, M.H. — Estudo quimico da Porcelia macrocarpa (WARM.) R.E.
FRIES (ANNONACEAE), 7178f. (Doutorado em Ciéncias) — Instituto de Quimica
da Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo — SP, 1996.

CHEN, Z L. - On they structure of daijisong. Hua Hsueh Hsueh Pao, 38:
567 - 572, 1980.

CHOWDHURY, A. R. - Chemical investigations on Cissampelos pareira. Sei Cult.
38: 358 - 359, 1972.

CORREA, M. P. - Dicionario das plantas uteis do Brasil e das exéticas
cultivadas. Ministério da Agricultura / Instituto Brasileiro de Desenvolvimento
Florestal, Brasilia I: 54 e 180, 1984.



110
REFERENCIAS

FREITAS, M. R. - Alcaléides isolados das folhas de Cissampelos sympodialis
Eichl. 92 f Dissertacdo (Mestrado em Produtos Naturais) — Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa — PB,
1994.

FREITAS, M. R.; ALENCAR, J. L.; DA-CUNHA, E. M. V.; BARBOSA-FILHO, J. M;;
GRAY, A. I. - Milonine, an 8,14-Dihydromorphinandienone alkaloid from leaves of
Cissampelos sympodialis. Phytochemistry, 44 (5): 1553 - 1555, 1995.

FREITAS, M. R.;: CORTES, S. F.; THOMAS, G.; BARBOSA-FILHO, J. M.-
Modification of Ca** metabolism in the rabbit aorta as a mechanism of spasmolytic
action of warifteine, a bisbenzylisoquinoline alkaloid isolated from the leaves of
Cissampelos sympodialis Eichl. Menispermaceae. Journal Pharmaceutical of
Pharmacology, 48: 335 - 339, 1996.

FREITAS, M. R.; LEMOS, V. S.; QUEIROGA, C. E. G.; THOMAS, G.; MEDEIROS,
I. A.;: CORTES, S. F. - Mechanisms of the contractile effect of the hydroalcoholic
extract of Cissampelos sympodialis Eichl. in the rat aorta. Phytomedicine, 6 (6):
63 - 67, 1999.

GALINIS, D. L; WIEMER, D. F.; CAZIN-JUNIOR, J. - Cissampetin: a new
bisbenzylisoquinoline alkaloid from Cissampelos fasciculata. Tetrahedron, 49:
1337 - 1342, 1993.

GOEPEL, C.; KURTEN, S. V.; YUPRAPHAT, T.; PACHALY, P.; ZYMALKOWSKI,
F. - Alkaloids of the Thai indigenous drug Krung Kha Mao. Planta Medica. 22:
402 - 407, 1972.

GUINAUDEAU, H.: LEBOEAUF, M.: CAVE, A — Aporphinoid alkaloids Ill. Journal
of Natural Product, 46 (6): 761 — 835, 1983.



111
REFERENCIAS

GUINAUDEAU, H.; LEBOEAUF, M.; CAVE, A. — Aporphinoid alkaloids IlI. Journal
of Natural Product, 57 (8): 1033 — 1133, 1994.

HAYNES, L. J.; HUSBANDS, G. E. M,; STUART, K. L. - Alkaloids from Croton
species. Part VIII. Morphinandienone derivatives from Croton linearis Jaqgc.
Journal of Chemical Society (C): 951, 1968.

HOFFSTADT, B.; MOECKE, D.; PACHALY, P.; ZYMALKOWSKI, P. - Alkaloids
from Thai Menispermaceae drug Krung Kha Mao. Tetrahedron, 30 :307 — 309,
1974,

LEBOUF, M.; CAVE, A. — Aporphinoid alkaloids. Journal of Natural Product, 51:
389 — 479, 1994.

LIMA, K. V. B. - Estudo da atividade antiinflamatéria do extrato hidroalcodlico
de Cissampelos sympodialis Eichl. (Menispermaceae) em diferentes modelos
experimentais. 73 f. Dissertacdo (Mestrado em Produtos Naturais) — Laboratério
de Tecnologia Farmacéutica, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa —
PB, 1999.

MEDEIRQOS, I. A; PIRES, S. L. S, ALMEIDA, R. N.; THOMAS, G. -
Cardiovascular effects of an aqueous fraction of the ethanol extract of the leaves

of Cissampelos sympodialis Eichl. in the rat. Phytomedicine, 5(2): 97 - 102, 1998.

MORITA, H.; MATSUMOTO, K. TAKEYA, K; ITOKAWA, H.; lITAKA, Y. -
Structures and solid state tautomeric forms of two novel antileukemic
tropolisoquinoline alkaloids, pareirubrines A and B, from Cissampelos pareira.
Chemical Pharmacological Bulevard, 41: 1418 - 1422, 1993a.

MORITA, H.; MATSUMOTO, K.; TAKEYA, K; ITOKAWA, H. - Azafluoranthene
alkaloids from Cissampelos pareira. Chemical Pharmacological Bulevard, 41:
1307 - 1308, 1993b.



112
REFERENCIAS

MORITA, H.; MATSUMOTO, K; TAKEYA,; ITOKAWA, H.; ITAKA, Y. - A novel
antileukemic tropoloisoquinoline alkaloid, pareirubrine, from Cissampelos pareira.
Chemical Letters, 2: 339 - 342, 1993c.

MORITA, H.; TAKEYA, K.; ITOKAWA, H. - A novel condensed troponeisoquinoline
alkaloid, pareitropone, from Cissampelos pareira. Bioorg Med Chem Leet, 5:
597 - 598, 1995.

MUKERJI, B.; BHANDARI, P. R. - Cissampelos pareira source of a new curariform
drug. Planta Medica, 7: 250 - 259, 1959.

ODEBIYI, O..; SOFOWORA, E. A. - Phytochemical screening of Nigerian
medicinal plants Il. Lloyda 41: 234, 1978.

PIUVEZAM, M. R.; PECANHA, L. M. T.; ALEXANDER, J.; THOMAS, G. -
Cissampelos sympodialis EICHL. leaf extract increases the production of IL-10 by

concanavalin-A-treated BALB/c spleen cells. Journal of Ethnopharmacology,
67: 93 - 101, 1999.

PRAKASH, O.;BHAKUNI, D.S.;KAPIL, R.S. - Biosynthesis of coclaurine. Journal
of Chemical Society — Perkin | (6): 1515 - 1518, 1979.

ROCHA, A. |I; LUZ, A. I R, SILVA M. F. - A presenca de alcaldides em
espécies botanicas da Amazénia-Menispermaceae. Acta Amazonica, 14: 245,
1984.

SETTE, ILMF. — Isolamento e elucidagao estrutural dos constituintes
quimicos de Rolinia leptopetala R.E.Fries, 109f. Dissertacdo (Mestrado em
Produtos Naturais) — Laboratério de tecnologia Farmacéutica, Universidade
Federal da Paraiba — Jodo Pessoa — PB, 1999.



113
REFERENCIAS

SILVA, |.G. — Alcaldides benzilisoquinolinicos isolados da casca de Ocotea duckei
VATTIMO, 74f. Dissertagdo (Mestrado em Produtos Naturais) — Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa — PB,
2001.

SNEDDEN, W.; PARKER R. B.;GORNINSKY C. - Electron-impact studies in
medicine and biochemistry Il. They mass spectra of the alkaloids from
Cissampelos ovalifolia. Org Mass Spectrom. 4: 607 - 610, 1970.

SRIVASTAVA, R. M.; KHARE, M. P. Water soluble alkaloids from the root bark of
Cissampelos pareira. Chem Ber. 97: 2732 - 2741, 1964.

TEWARI, S.; BHAKUNI, D.S.; KAPIL, R.S. - The biosythesis of reticuline. Journal
of Chemical Societty, (14): 544 - 555, 1975.

THOMAS, G.; ARAUJO, C. C.; AGRA, M. F.; DINIZ, M. F. F.; BACHELET, M;
VARGAFTIG, B. B. - Preliminary studies on the hydroalcoholic extract of the root
of Cissampelos sympodialis Eichl. in guinea-pig tracheal strips and
bronchoalveolar leucocytes. Phytotherapy Research, 9: 473 - 477, 1995.

THOMAS, G.: ARAUJO, C. C.: DUARTE, J. C.; SOUZA, D. P. - Bronchédilator
activity of an aqueous fraction of an ethanol extract of the leaves of Cissampelos
sympodialis eichl. (Menispermaceae) in the guinea pig. Phytomedicine, 04 (3):
233 - 238, 1997b.

THOMAS, G.; BURNS, F.;: PYNE, S.; PYNE, N. J. - Characterization of an extract
from the leaves of Cissampelos sympodialis Eichl. on the spontaneous tone of
isolated trachea. Phytotherapy Research, 11: 496 - 499, 1997a.

THOMAS, G.; SELAK, M.; HENSON, P. M. - Effects of the aqueous fraction of the
ethanol extract of the leaves of Cissampelos sympodialis Eichl. in neutrophils.
Phytotherapy Research, 13: 9 - 13, 1999.



114
REFERENCIAS

THORNBER, C. W. - Alkaloids of the Menispermaceae. Phytochemistry, 9:
157 - 187, 1970.



