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ALCALOIDES DE FLORES E FOLHAS DE Erythrina speciosa ANDREWS
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ALKALOIDS FROM FLOWERS AND LEAVES OF Erythrina speciosa ANDREWS. In vitro bioassays with leave extracts of
Erythrina speciosa showed promising activity against Trypanosoma cruzi. From the flowers of E. speciosa two alkaloids were
isolated: erysotrine and erythartine. The leaves furnished one alkaloid, nororientaline. The structures were determined on the basis
of spectroscopic evidence. This is the first report about the investigation of alkaloids in flowers and leaves of this species, as well

the first report of nororientaline occurrence in this plant.
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INTRODUCAO

Os extratos de folhas, cascas e de raizes de varias espécies do
género Erythrina sdo usados na medicina popular no tratamento de
diversas doengas, tais como disenteria, asma, dor estomacal,
infertilidade feminina e, principalmente, infec¢cdes microbianas.
O género € conhecido pela bioprodugao significativa de alcaldides,
sendo que estudos mais recentes revelaram também a presenga de
flavanonas, isoflavonas e pteropcarpanos'. O estudo de espécies de
Erythrina foi estimulado apds a verificagdo, entre os anos de 1930
e 1940, que extratos de sementes de vdrias espécies continham
alcal6ides com atividade fisiolGgica semelhante a agdo do curare’.
Desde entdo, sdo vdrios os exemplos de alcaldides isolados de di-
ferentes espécies do género”®. Em relagéio ao aspecto quimico, es-
tes alcaléides destacam-se pela estrutura contendo um sistema spiro
Unico’ e por serem bases tercidrias, enquanto que outros alcaldides,
com agéo farmacoldgica semelhante, sdo sais quaternarios’.

A espécie Erythrina speciosa Andrews (Fabaceae) ocorre na flo-
resta pluvial atlantica, desde o Espirito Santo e Minas Gerais até
Santa Catarina. A arvore, conhecida popularmente como mulungu-
do-litoral e eritrina-candelabro, € bastante ornamental quando flori-
da, podendo ser usada no paisagismo em geral®. Recentemente, tes-
tes realizados in vitro com extrato etanélico das folhas de E. speciosa
evidenciaram efeitos significativos contra as formas epimastigotas
do Trypanosoma cruzi (cepa Y)°,0 que serviu como estimulo adicio-
nal para iniciar atividades de investigacdo quimica da espécie.

O presente trabalho descreve o isolamento e a caracterizagio
estrutural dos alcaléides erisotrina (1) e eritrartina (2) obtidos do
extrato etandlico das flores e da nororientalina (3), do extrato etandlico
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das folhas de E. speciosa. A literatura registra o isolamento de
alcaldides de sementes e cascas de E. speciosa*'*!, porém este € o
primeiro registro de estudo de flores e folhas desta espécie.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fracionamento cromatografico do extrato etanélico das flores
de E. speciosa forneceu um grupo de fragdes eluidas com uma mis-
tura de diclorometano/etanol 10%, que revelou teste positivo com
reagente de Dragendorff, sugerindo a presenca de substincia
nitrogenada. A purificacdo deste material resultou no isolamento e
posterior identificagdo dos alcaldides erisotrina (1) e eritrartina (2) .
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Os espectros de massas dos constituintes 1 e 2 apresentaram
picos correspondentes aos fons moleculares em m/z 313 e 329, res-
pectivamente, sugerindo a presenga adicional de um dtomo de oxi-
génio em 2: C H NO, (1, m/z 313) e C ;H,,NO, (2, m/z 329). Os
espectros apresentaram também picos caracteristicos do padrao de
fragmentagdo dos alcaldides eritrinicos diendides'. Este tipo es-
trutural foi confirmado pelos espectros de RMN 'H através dos
sinais caracteristicos dos dtomos de hidrogénio H-1 [1: BH 6,05 (dl,
J=10,0 Hz); 2: §,, 6,02 (dl, J/=10,0 Hz)], H-2 [1: §, 6,58 (dd, J=1,8
e 10,0 Hz); 2: 6, 6,59 (dd, J=10,0 e 1,8Hz)] e H-7 [1: 5, 5,73 (sl);
2: SH 5,72 (dl, J=10,0 Hz)], representantes do sistema diénico inse-
rido entre os dtomos de carbono 2 e 7. No espectro de 2, o tripleto
em &, 4,85 (H-11), ausente no espectro de 1 e que se correlaciona
com o sinal em . 66,70 (CH-11) no espectro 2D HMQC de 2, foi
utilizado para localizar um grupo hidroxilico no 4tomo de carbono
C-11 de 2. Os deslocamentos quimicos dos dtomos de hidrogénio
revelados pelos espectros de RMN 'H de 1 e 2 mostraram-se de
acordo com os dados registrados na literatura para a erisotrina (1)'>!4
e eritrartina (2)'"".

A andlise comparativa dos deslocamentos quimicos dos dto-
mos de hidrogénio de 1 (Tabela 1) com os dados registrados na
literatura para a erisotrina (1 em CD,0OD e CDCl,) mostrou a
inexisténcia de atribuigdes relatadas para H-8, H-10 e H-11"31. As
atribui¢des dos hidrogénios H-4 e H-11 foram feitas com base na
comparagdo com os dados registrados na literatura para os alcaléides
(+)-16B-D-glicoerisopina e (+)-15B-D-glicoerisopina, os quais apre-
sentam agliconas de estruturas idénticas a da erisotrina (1)'°.

Os dados de RMN "C revelaram-se também concordantes com
os valores registrados na literatura para a erisotrina (1) e eritrartina
(2), com exceg¢do dos SC dos sinais atribuidos aos carbonos C-1 e
C-2. Sarragiotto'* atribuiu, respectivamente, a estes carbonos os
deslocamentos quimicos: SC 124,9 e 132,0 para a erisotrina (1) e SC
125,3 e 131,2 para a eritrartina (2). O espectro 2D obtido através
de experimento de correlac@io heteronuclear via uma ligagdlo HMQC

Tabela 1. Dados de RMN 'H (400 MHz, CDCl,) de 1 (erisotrina)
comparados com valores descritos na literatura (em CD,OD' e
CDCl,"). Deslocamentos quimicos em d, (ppm) e constantes de
acoplamento em Hz (parénteses)*

H 1 113 114
1 6,05 (dl; 10,0) 6,00 (dl; 10,0) 6,04 (dl; 10,0)
2 6,58 (dd; 1,8 6,55 (dd; 2,0 6.56 (dd; 3,0)
e 10,0 e 10,0)
3 4,08 (m) 4,15 (m)
4 189 (t: 115), H, 1,80 (t: 12,5), H,  1.89(t:10.5). H,_
2,54 (dd; 5,6 2,50 (dd; 5,0 2,52 (dd; 5,0
e 11,5, H e 12,5).H_ e 10,5, H
7 5,73 (s) 5,80 (sl) 5,76 (sl)
8 3,56 (d, 14,8)
3,90-3,70 (m)
10 3,51 (m)
3,01 (m)
11 2,65 (dl; 15,4), H__
2,95 (m), H
14 6,82 () 6,70 (s) 6,86 (s)
17 6,63 (s) 6,90 (s) 6,66 (s)
MeO-3 331 (s) 3,35 (s) 3,34 (s)
MeO-15 3,75 (s) 3,75 (s) 3,76 (s)
MeO-16 3,86 (s) 3,85 (s) 3,86 (s)

*Espectros 2D homonuclear 'H-"H-COSY e heteronuclear HMQC (‘H-
BC-COSY-'J,,) foram também usados durante a andlise destes dados.
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foi utilizado para atribuicdo inequivoca dos deslocamentos quimi-
cos de C-1 [8.131,7 (1) e 131,8 (2)] e C-2 [6. 1254 (1 ) e 1254
(2)], indicando que as atribui¢cdes descritas na literatura requerem
corre¢oes. Anteriormente, Chawla e colaboradores® jd haviam ve-
rificado os equivocos nas atribui¢des destes carbonos durante a
determinagdo estrutural da eritrartina (2).

O extrato etandlico das folhas de E. speciosa forneceu o alcaldide
tetra-hidrobenzilisoquinolinico nororientalina (3), cuja estrutura foi
caracterizada através da andlise de dados fornecidos por CG-EM e
pelos espectros de RMN 'H e *C 1D e 2D (HMQC), envolvendo
comparagdo com dados descritos na literatura”!’. Este € primeiro
registro de ocorréncia de nororientalina (3) nesta espécie.

InvestigacGes anteriores com cascas e sementes de espécimes
da espécie E. speciosa revelaram a presenca de erisotrina (1),
eritrartina (2), erisodina (4), erisovina (5), erisonina (7) e eritrocarina
(8) nas sementes>'*!! enquanto que das cascas foi isolada mistura
de erisodina (4) e erisotina (6)''. Este artigo registra a primeira
investigacio quimica das flores e folhas de E. speciosa.

A identificag¢@o dos alcaldides 1, 2 e 3 bioproduzidos por esta
espécie tornou-se também importante pelo conhecimento estrutu-
ral dos constituintes quimicos, que podem inclusive ser avaliados
em futuros ensaios bioldgicos para investigacdo de atividade
tripanosomicida.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os espectros 1D e 2D de RMN foram obtidos em um aparelho
Jeol Eclipse ('H: 400 MHz); "*C: 100 MHz), utilizando-se CDCI,
como solvente e TMS como referéncia interna. Os espectros de
massas foram obtidos por impacto eletronico (70 eV) em CG-EM
Shimadzu, modelo GC- 17A, com detetor seletivo de massas, mo-
delo QP 5000 (Shimadzu). A coluna cromatografica utilizada foi
do tipo capilar (30 m x 0,25 mm x 0,25 mm) de silica fundida com
fase estaciondria DB-1 (polimetilsiloxano), utilizando-se hélio como
gds de arraste. As temperaturas foram de 300 °C no injetor e 250 °C
no detetor. A temperatura do forno foi programada de 60 a 250 °C,
com acréscimo de 10 °C a cada min e de 250 a 320 °C com acrésci-
mo de 20 °C a cada min. Para cromatografia em coluna utilizou-se
gel de silica (Merck, 60-230 mesh). As placas cromatogréficas fo-
ram reveladas com luz UV, solugdo alcodlica de vanilina/dcido sul-
furico e reagente de Dragendorff.

Material vegetal

As flores e folhas de Erythrina speciosa foram coletadas no
campus da Universidade Estadual de Londrina, no Estado do Paran4.
Uma exsicata da espécie encontra-se depositada no Herbério da
U.E.L., PR, Brasil, sob n° FUEL35133.

Extraciio e isolamento dos alcaléides

As flores recém coletadas de E. speciosa (840 g) foram extrai-
das, sucessivamente, com hexano e etanol a temperatura ambiente.
As solugdes obtidas foram concentradas por destilagdo do solvente
em evaporador rotativo, fornecendo 2,0 g de extrato hexanico e
41,0 g de extrato etandlico. O extrato etandlico foi fracionado em
coluna cromatogréfica de gel de silica eluida com hexano,
diclorometano, acetato de etila e metanol em misturas de polarida-
des crescentes. O material das fracdes eluidas com a mistura acetato
de etila-metanol (1:4) forneceu teste positivo com reagente de
Dragendorff. O material foi, entdo, tratado com solu¢do de acido
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acético 10%, e, em seguida, extraido com diclorometano. A fase
aquosa, adicionou-se solu¢do de hidréxido de amdnio concentrada
até a obtencdo de pH 10 e, em seguida, foi feita a extragdo com
diclorometano. Apés a destilagdo do solvente CH,Cl, em evaporador
rotativo, o residuo marrom da fase organica foi purificado através
de cromatografia em camada delgada de gel de silica, usando-se
uma mistura de diclorometano-etanol (9:1) como eluente, obten-
do-se os alcaldides erisotrina (1, 42 mg) e eritrartina (2, 18 mg)
como materiais pastosos marrons.

As folhas de E. speciosa foram desidratadas em estufa a 40 °C.
O material seco (180 g) foi triturado e extraido com etanol a tem-
peratura ambiente, fornecendo 17 g de extrato etandlico apds
remog¢do do solvente em evaporador rotativo. O extrato etandlico
foi tratado com dcido acético 10% e, em seguida, extraido com
diclorometano. A fase aquosa, foi adicionada solucdo de hidréxido
de amonio concentrada até obtencdo de pH 10. A mistura resultan-
te foi extraida com diclorometano e a fase organica concentrada
em evaporador rotativo. O residuo resultante da fase orgénica foi
purificado em placas preparativas de gel de silica, eluidas com
mistura de dicloromentano-etanol (8:2). O processo resultou na
obtencdo do alcaldide nororientalina (3, 94 mg) como material
pastoso marrom.
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