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APORPHINE ALKALOIDS IN Ocotea SPECIES (LAURACEAE). During the last decades several aporphinoid alkaloids of the
Ocotea species have been isolated. This review describes the occurrence of the fifty four aporphinoids in seventeen different species
of Ocotea: thirty nine (39) aporphine sensu stricto, four (4) oxoaporphine, five (5) 6a,7-dehydroaporphine, one (1)
didehydroaporphine, one (1) C-3-O-aporphine, one (1) C-4-O-aporphine, two (2) phenanthrene, one (1) proaporphine and their

13C NMR spectral data.

Keywords: aporphine alkaloids; Ocotea; *C NMR spectral data.

INTRODUCAO

A distribui¢@o da familia Lauraceae no mundo € de aproxima-
damente 1900 espécies, sendo que destas, 390 sdo encontradas no
Brasil, contribuindo assim com cerca de 20% do total dessas es-
pécies!. No estado do Parand ela estd entre as familias mais repre-
sentativas'.

Dentre os géneros mais expressivos das Lauraceae brasileiras,
tem-se o género Ocotea. Este género tem despertado o interesse
dos fitoquimicos brasileiros devido a sua ampla distribui¢do no ter-
ritério nacional, e ao fato de suas espécies serem muito apreciadas
no comércio madeireiro, como a Ocotea porosa, popular imbuia e
Ocotea odorifera, popular sassafras®. Contudo, muitas dessas espé-
cies estdo ameacgadas de extingdo, pois além do desmatamento, as
espécies de Ocotea ndo possuem constancia na frutificacdo, fato
que dificulta sua propagagdo®.

Além dos ligndides, os alcaldides isoquinolinicos constituem
um grupo de substincias bastante freqiiente em espécies do género
Ocotea, embora durante o levantamento realizado foi possivel ob-
servar que em espécies que acumulam lignéides ndo foi constatada
a presenca de alcalGides*.

Dentre os alcaldides isoquinolinicos, os aporfindides represen-
tam um grupo grande e ainda em expansdo, com mais de 500
alcaldides isolados de mais de 90 géneros de plantas e/ou sintetiza-
dos®. Vdrios alcaldides aporfindides comumente encontrados no
género Ocotea apresentam pronunciada bioatividade, como a
nantenina (bloqueador de contragdo muscular, translocag¢do de Ca*)’,
derivados da nantenina (antagonista o -adrenoreceptor)®, coclaurina
(anti-HIV)?, glaucina (citotéxica)', derivados halogenados da
predicentrina (aumento da afinidade aos receptores dopaminérgicos
D))", dicentrina (inibicdo da topoisomerase II'*, atividade anti-
neopldsica'®), dicentrinona (inibi¢do da topoisomerase 1), inclu-
sive viérios deles tendo sido alvo de patentes®, o que tem acarretado
um grande interesse nessa classe de compostos.

Os autores Guinaudeau, Leboeuf e Cavé, em seus trabalhos de
revisdo de 1975 a 19945, focaram a atengdo no acompanhamento
evolutivo dos estudos sobre os alcaldides aporfindides, que incluem
os aporfinicos sensu stricto e os sensu lato ou biogeneticamente rela-
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cionados. Estas revisdes merecem destaque pela clareza e praticidade
de uso dos dados fornecidos, especialmente em relagio aos valores
de deslocamentos quimicos de RMN de "*C.

Contudo, esse conjunto de dados encontra-se atualmente bas-
tante desatualizado por conta da falta de revisdes mais modernas e
também, em alguns casos, de revisdes posteriores dos dados
espectroscopicos de substincias ja identificadas.

Com base nisto, este artigo propde-se a fazer uma revisao da ocor-
réncia dos alcaléides aporfindides dentro do género Ocotea e
correlaciond-los com seus dados de RMN de *C descritos na literatura,
na tentativa de auxiliar na identificacio dessa classe de compostos.

Em publicacdes mais recentes nota-se uma tendéncia em nume-
rar as posicoes tradicionalmente conhecidas por lae Ibem I1be 1lc
(Figura 1) nos alcaldides aporfinéides, apesar de ambas estarem de
acordo com as normas da ITUPAC para essa classe de compostos®.

ALCALOIDES APORFINOIDES NO GENERO Ocotea

A Tabela 1 mostra os 54 alcaldides aporfindides ordenados em
ordem crescente do grau de oxidac¢éo (nimero de grupos hidroxilicos,
metoxilicos e/ou metilenodioxilicos) no esqueleto basico (Figura
1), encontrados no género Ocotea. Os alcaléides foram agrupados
mantendo-se as designacdes propostas por Guinaudeau e colabora-
dores'>", a saber: 39 aporfinicos sensu stricto, 4 oxoaporfinicos, 5
6a,7-diidroaporfinicos, 1 dideidroaporfinico, 1 C-3-O-aporfinico, 1
C-4-O-aporfinico, 2 fenantrenos e 1 pré-aporfinico, distribuidos em
17 diferentes espécies do género Ocotea.

Este levantamento permitiu observar que dentre os alcaléides
aporfindides, os aporfinicos sensu stricto sdo 0s mais comumente
encontrados no género e que a RMN de "*C consiste na técnica
espectroscopica mais utilizada na identificacdo dessa classe
de compostos.

Em geral, a atribuig@o dos sinais de RMN de *C para os carbo-
nos sp? dos anéis B e C dos alcaléides aporfinicos sensu stricto esta
baseada nao s6 nos seus valores de deslocamentos quimicos, mas
também na multiplicidade de seus sinais. A maior dificuldade con-
siste na atribui¢do dos sinais de RMN de "*C referente aos doze
carbonos aromdticos dos anéis A e D, em especial, aos carbonos sp?
oxigenados, devido a diferengas nos padrdes de substitui¢do encon-
trados para essa classe de alcaléides. Os carbonos sp? néo substitui-
dos absorvem na regido de 100-112 & e normalmente indicam o
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9 Fenantreno
01-39 4043 44- 48 49 C-3-O-aporfinico C-4-O-aporfinico 52-R=OCH; Proaporfinico
5 54

Aporfinico sensu strictu Oxoaporfinico Diidroaporfinico Dideidroaporfinico

51 53-R=0H

Posiao/ 1 2 3 8 9 10 1 12
Alcal6ide

1 OH OCH, H H H H H H
2 OCH, OH H H H H H H
3 OH OCH, H H OH OCH, H H
4 OH OCH, H H OCH,0 H H
5 OH OCH, H H H OCH, H H
6 OH OCH, H H H H H CH,
7 OH OCH, H H H OH H CH,
8 OH OCH, H H H N(CH,Ph), H CH,
9 OH OCH, H H OCH, OCH, H CH,
10 OCH, OH H H OCH, OCH, H CH,
11 OCH, OCH, H H OCH, OCH, H CH,
12 OCH, OCH, H H OCH,0 H CH,
13 OCH,0 H H OH OCH, H CH,
14 OCH,0 H H OCH, OCH, H CH,
15 OCH, OCH, H H OH OCH, H CH,
16 OCH, OH H H OCH,0 H CH,
17 OCH,0 H OCH, OCH, H NOCH,
18 OH OCH, H H H OCH, OCH, CH,
19 OCH, OCH, H H H OCH, OH CH,
20 OCH, OCH, H H H OCH, OCH, CH,
21 OCH, OCH, OCH, H H OCH, OH CH,
22 OCH, OCH,0 H H OCH, OH CH,
23 OCH, OCH, OH H H H H CH,
24 OCH, OCH, OCH, H H H H CH,
25 OH OCH, OCH, H H OCH, OCH, CH,
26 OH OCH, H H H OCH, H CH,
27 OCH,0 OCH, H OCH, OCH, H CH,
28 OCH,0 H OCH, OCH, OCH, H CH,
29 OCH,0 H OH OCH, OCH, H CH,
30 OCH,0 OCH, OH OCH, OCH, H CH,
31 OCH,0 OCH, OCH, OCH, OCH, H CH,
32 OCH,0 H OCH,0 OCH, H CH, -
33 OCH,0 OCH, OCH,0 OCH, H CH, -
34 OCH, OCH, OH H OCH, OCH, H CH,
35 OH OCH, H H OH OCH, H CH,
36 OCH,0 OCH, OCH, OCH, OCH, H H
37 OH OCH, H H OCH, H H H
38 OCH,0 H H OCH, OCH, H H
39 OCH,0 OCH, H OCH, OCH, H H
40 OCH,0 H H OCH, OCH, H -
41 OCH,0 H H H OCH,0 - -
42 OCH,0 OCH, H OCH, OCH, H -
43 OCH,0 OCH, OCH, OCH, OCH, H -
44 OCH, OCH, H H OCH,0 H CH,
45 OCH,0 H H OCH, OCH, H CH,
46 OCH,0 OCH, H OCH, OCH, H CH,
47 OCH,0 H OCH, OCH, OCH, H CH,
48 OCH, OCH, OH H H H H CH,
49 OCH,0 OCH, H OCH, OCH, H CH,
50 OCH,0 OH H OCH, OCH, H CH,
51 OCH,0 H H OCH, OCH, H CH,

Figura 1. Alcaldides aporfindides identificados no género Ocotea
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Tabela 1. Alcaldides aporfindides identificados em espécies do género Ocotea, familia Lauraceae

Alcaldide Alcal6ides Espécie isolada Ref. Género/Espécie Ref. Carbono 13
Alcaléide aporfinico stricto sensu

Caaverina 1 0. glaziovii 22 16
Asimilobina 2 0. glaziovii 22 16
Laureliptina 3 0. caesia 23 23
Nordomesticina 4 O. sinuata 24 -
Zenquerina 5 O. caesia 23 18
Lirinidina 6 0. glaziovii 22 16
Apoglaziovina 7 O. variabilis 25 16
Variabilina 8 O. variabilis 25 -
Taliporfina 9 Ocotea sp 17 16, 38, 39
Predicentrina 10 O. brachybotra 26 16, 30, 38, 39

O. macropoda 27 -

O. minarum 28 -

0. vellosiana 29 -

O. puberula 30 -
Glaucina 11 O. macrophylla 31 16, 38, 39

0. vellosiana 29 -
Nantenina 12 0. macrophylla 31 16, 38, 39

O. variabilis 25 -
Cassiticina 13 O. brachybotra 26 -
Dicentrina 14 0. macropoda 32 16, 30, 38, 39

O. minarum 28 -

O. leucoxylon 14 -

O. brachybotra 26 -

0. vellosiana 29 -

O. puberula 30 -
N-metillaurotetanina 15 O. puberula 30 30
Isodomesticina 16 O. puberula 30 30
N-6xido dicentrina 17 O. puberula 30 30
Coridina 18 0. vellosiana 29 19
Isocoridina 19 Ocotea sp 32 16, 38, 39

O. macrophylla 31 -

0. vellosiana 29 -

0. boldridgeiana 19 -

O. brenesii 33 -
0,0 dimetilcorituberina 20 O. boldridgeiana 24 -
Oconovina 21 Ocotea sp 32 -
Ococriptina 22 Ocotea sp 32 -
3-hidroxinuciferina 23 O. boldridgeiana 19 -

O. brenesii 33 -
3-methoxinuciferina 24 O. boldridgeiana 19 -
Isooconovina 25 O. minarum 28 -
Pulcina 26 O. caesia 23 18
Ocoteina 27 O. puberula 30, 32, 34 16, 30

O. minarum 28 -

0. vellosiana 29 -
Ocopodina 28 O. macropoda 27, 32 -

O. brachybotra 26 -

O. minarum 28 -

0. vellosiana 29 -
Leucoxina 29 O. brachybotra 26 16, 30

O. minarum 28 -

O. puberula 30 -
Ocoxilonina 30 Ocotea sp 16 -
Leucoxilonina 31 O. minarum 28 -

0. vellosiana 29 -

0. leucoxylon 14 -
Ocominarina 32 O. minarum 28 -

0. vellosiana 29 -
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Tabela 1. continuacdo
Alcaldide Alcaldides Espécie isolada Ref. Género/Espécie Ref. Carbono 13

Alcaldide aporfinico stricto sensu

Ocotominarina 33 O. minarum 28 -
0. vellosiana 29 -
Talbaicalidina 34 O. bucherii 18 41
Isoboldina 35 O. caesia 23 16, 38
Norleucoxilonina 36 O. minarum 28 -
Nororientinina 37 O. caesia 23 23
Nordicentrina 38 0. macropoda 27 19
O-metilcassifilina 39 0. vellosiana 29 -
Alcal6ide oxoaporfinico
Dicentrinona 40 O. minarum 28 -
O. leucoxylon 14 -
0. macropoda 27 -
Hernandonina 41 Ocotea sp 15 -
Talicminina 42 O. puberula 34 -
O. minarum 28 -
Ocominarona 43 O. minarum 28 -
Alcaléide diidroaporfinico (6a, 7—diidroaporfinico)
Deidronantenina 44 0. macrophylla 31 -
Deidrodicentrina 45 0. macropoda 27,32 16
Deidroocoteina 46 O. puberula 34,35 -
Deidroocopodina 47 O. macropoda 27 -
3-hidroxi-6a,7-diidronuciferina 48 O. brenesii 33 -
Alcaléide dideidroaporfinico
Dideidroocoteina 49 O. puberula 34,35 -
Alcaldide C-3-O-aporfinico
3-hidroxidicentrina 50 O.puberula 30 30
Alcaldide C-4-O- aporfifnico
4- hidroxidicentrina 51 O. minarum 28 -
Alcalodide fenantreno
Talictuberina 52 O. insularis 19 19
3-O-dimetiltalictuberina 53 O. insularis 19 -
Alcaléide proaporfinico
Glaziovina 54 0. glaziovii 32 39, 40
O. variabilis 25 -
O. brachybotra 26 -

nimero de substituintes nos anéis A e D, especialmente quando
substituidos por grupos hidroxilicos, que ndo aparecem nos espec-
tros de RMN de "C. Os carbonos sp* oxigenados absorvem normal-
mente acima de 140 § e sdo posicionados por comparagdo com da-
dos da literatura ou, mais recentemente, por introspec¢do dos ma-
pas de contorno heteronuclear a uma ou mais ligagdes.

A maior parte dos alcaldides identificados no género Ocotea,
relacionados na Figura 1, apresentam substituintes oxigenados nas
posicdes 1 e 2 (anel A) e 9 e 10 (anel D), porém a presenca de
substituintes oxigenados nas posi¢des 3 (anel A) e/ou nas posicoes
8 e 11 (anel D) pode também ser observada no género, embora em
menor propor¢do. As Tabelas 2 e 3 apresentam os & de RMN de *C
para todos os alcaléides aporfindides relatados no género Ocotea e,
dos 54 alcaléides aporfinéides identificados no género, somente 50%
deles, ou seja, 27 tiveram seus dados de RMN de "*C descritos na
literatura cientifica.

Essa constatagio € que nos motivou a compilar todos os dados de
RMN de "C para essa classe de alcaldides em um tnico trabalho, de
modo a facilitar a identificagdio estrutural dessa classe de substancias.

Vale ressaltar ainda que durante este levantamento foi consta-
tado o isolamento e a identificac¢@o de alguns alcal6ides aporfindides
ndo usuais, dentre os quais podemos citar variabilina (8), ococriptina
(22) e N-6xido dicentrina (17).

CONCLUSAO

Durante o levantamento que originou esse artigo, observamos
que a maior parte dos trabalhos que relatam o isolamento dessa
classe de compostos sdo antigos e fornecem um nimero limitado de
informacdes acerca dos dados espectroscdpicos para essa classe de
compostos. Contudo, em trabalhos recentes tem sido relatado um
vasto e pronunciado elenco de bioatividades, o que tem provocado,
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Tabela 2. § de RMN de "*C observados para os alcaléides aporfinicos sensu stricto (1-38), 6a,7-diidroaporfinicos (45) e C-3-O-aporfinico (50)

Condigdes DMSO § DMSO§  (CD,),CO CDCL, 8 DMSO $ DMSO § CDCL, 8 CDCL, 8 CDCL, 8

de andlise +CD,OD &

15 MHz 15 MHz 75 MHz 15 MHz 15 MHz 15 MHz 15 MHz 15 MHz 15 MHz
Alcal6ide 1 2 3 5 6 7 9 10 11
/Carbono
1 141,6 143,2 141,84 141,5 141,6 141,6 140,7 1423 143,9
2 146,5 148,9 145,81 145,9 146,5 146,5 145,8 148,2 151,5
3 110,9 115,7 109,67 110,1 110,3 110,2 108,7 113,5 110,1
3a 127,3 126,8 122,87 123,9 127,4 127,5 123,9 129,6 127,00
4 28,4 28,5 27,28 28,9 28,4 28,4 29,0 28,7 29,1
5 42,7 42,6 42,64 432 52,9 52,8 53,5 53,3 53,1
6a 53,2 53,2 53,90 53,8 62,1 62,5 62,7 62,5 62,3
7 36,8 36,9 35,14 36,5 34,4 33,6 34,5 34,2 34,4
Ta 135,7 136,3 128,37 128,7* 135,7 126,0 128,9 129,2 129,1
8 128,12 127,7* 114,75 128,1 128,12 127,9 110,9 110,7 110,6
9 128,1* 127,5* 146,09 112,4° 127,5* 115,4 147,6 148,1 147,7*
10 126,2* 127,2* 147,48 159,2 126,2* 1553 1471 147,6 147,1*
11 125,9* 126,5* 113,45 114,1° 126,0* 113,2 112,0 110,0 111,4
11a 132,4 132,1 124,30 133,3 132,4 133,0 124,8 124,1 124,2
11b 119,7 125,1 119,74 119,1 119,2 119.,4 119,5 126,3 126,5
11c 123,5 129,3 125,12 129,12 123,5 1229 127,2 125,9 128,6
N- CH,-12 - - - - 43,6 43,5 44,0 43,8 434
OCH, - 1 - 59,3 - - - - - 60,3 59,8
OCH, -2 55,8 - 55,79 56,1¢ 55,8 55,7 56,0° - 55,5¢
OCH, - 3 - - - - - - - - -
OCH, -9 - - - - - - 56,0* 56,0° 55,5¢
OCH, - 10 - - 55,91 55,2¢ - - 55,9* 55,8% 55,7¢
OCH, - 11 - - - - - - - - -
OCH,O 1,2 - - - - - - - - -
OCH,0 9,10 - - - - - - - - -

Condigdes CDCl, 6 CDCl, 6 CDClL, 6 CDCl, 6 CDClL, 6 CDCl, 6 CDCl, 6 CDClL, 6 CDCl, 6
15 MHz 15 MHz 75 MHz 75 MHz 75 MHz Ref. 19 15 MHz 15 MHz 15 MHz

Alcaldide 12 14 15 16 17 18 19 26 27
/Carbono

1 144.,0 141,7 144,1 142.8 143,5 1443 141,7 1414 1432
2 1514 146,6 151,9 148.9 148.,7 152,3 150,8? 145,7 134,8
3 110,3 106,1 110,1 113,6 106,5 111,3 110,8 109,5 139,1
3a 127,00 126,6 128.,6 128,5 122,4 126,9 128,8° 123,8 119,1
4 29,0 29,2 28,8 27,3 28,5 29,1 29,1 28,8 23,6
5 52,9 53,6 53,1 52,8 65,6 53,0 52,4 53,3 53,2
6a 62,1 62,4 61,4 62,1 73,8 63,0 62,6 62,6 62,3
7 34,9 34,3 33,9 33,8 27,1 35,7 35,6 34,0 34,1
Ta 130,4 128,3 129,8 129,7 124,4 131,1 129,6° 127,9* 127,4
8 107,8 110,5 111,2 108,6 110,8 111,8 118,6 128,2 111,1
9 146,0° 148,2 145,3 147,2 1494 124,8 110,7 112,4° 147,5
10 145,9* 147.6 1449 146,9 149,1 149,9 149,0° 1582 147,5
11 108,4 111,2 114,0 107,8 111,8 142.8 143.,6 114,0° 110,0
11a 125,1 1234 123,7 125,0 120,1 128,2 119,8 133,1 123.,5
11b 126,4 116,6 126,7 126,1 117,4 119,7 125,4 119,3 110,4
11c 128,2° 126,4 127,0 125,0 122,1 1242 129,8° 128,2* 127,4
N-CH, -12 43,6 44,0 43,6 423 47,6 44,0 43,6 43,8 41,9
OCH, - 1 59,8 - 60,0 60,4 - - 61,7 - -
OCH, - 2 55,4 - 55,7 - - 62,4 55,5¢ 56,0¢ -
OCH, - 3 - - - - - - - - 59,3
OCH, -9 - 55,9 - - 56,3 - - - 56,0
OCH, - 10 - 56,1° 55,9 - 56,2 56,4 558 ¢ 55,2¢ 55,8
OCH, - 11 - - - - - 56,4 - - -
OCH,O 1, 2 - 100,2 - - 100,6 - - - 100,4

2
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Tabela 2. continuagio
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Condicdes DMSO & CDCl, ) DMSO & (CD,),CO CDCl, ) CDCI, ) CDCl/
CD,0D )
15 MHz 15 MHz 15 MHz 20 MHz 15 MHz 15 MHz 75 MHz

Alcaldide 29 34 35 37 38 45 50
/Carbono

1 141,6 148,0 140,6 141,47 141,6 142,4 144,90
2 146,0 138,5 146,5 145,86 146,6 144,5 137,28
3 106,8 145,5 109,2 111,81 107,1 106,2* 135,22
3a 126,7% 116,3 126,7 129,55 126,5 1274 114,41
4 28,7 23,3 28,4 29,50 29,1 31,0 21,95
5 52,9 52,9 52,9 43,97 43,1 50,6 *

6a 61,7 62,8 62,4 54,98 53,5 141,0 *

7 25,8 34,3 33,7 37,07 36,4 100,6 31,35
7a 115,6 128,4 129,1 137,2 127,9 129,3 126,20
8 146,8 111,07 114,9 112,79 111,0 106,5* 110,42
9 135,9 1474 1454 159,21 148,1 149,2 148,83
10 150,8 147,5 145,3 115,77 147,5 145,8 148,47
11 102,4 111,1* 113,6 128,95 110,5 108,4 111,98
Ila 125,8 124 .4 123,0 123,93 123,5 116,8° 123,84
11b 116,0 118.,8 119,7 116,01 116,2 117,00 *
11c 126,4* 131,1 123,5 127,43 127,0 118,4 124,00
N-CH, - 12 43,5 44,0 43,6 - - 40,3 *
OCH, - 1 - 60,1° - - - - -
OCH, - 2 - 61,0° 55,8 56,72 - - -
OCH, - 3 - - - - - - -
OCH, -9 60,2 55,8¢ - 55,54 55,8 56,0¢ 56,33
OCH, - 10 55,6 56,1¢ 55,8 - 56,0 55,6¢ 56,21
OCH, - 11 - - - - - - -
OCH,0 1,2 100,4 - - - 100,5 100,6 101,91
OCH,0 9,10 - - - - - - -

* - ndo observado; a,b,c — sinais podem estar trocados

Tabela 3. 8 de RMN de "*C observados para o alcaléide fenantreno

(52) e pré-aporfinico (54)

Condigdes CDCI, 8 Condigdes DMSO-d,
Ref. 19 Ref. 39
Alcaléide/ 52 Alcaléide/ 54
Carbono Carbono
1 129,5 1 141,5*
2 114,4 2 147,6
3 150,4 3 110,7
4 1452 3a 124,7
5 106,4* 4 26,8
6 147,7 5 54,6
7 147,0 6a 65,2
8 105,3* 7 46,7
9 125,2 7a 50,5
10 120,9 7b 134,8*
11 124,7 Tc 122,0
12 121,2 8 154,7
13 133,3 9 127,7°
14 125,8 10 185,5
o 32,5 11 126,7°
B 60,9 12 150,8
N-(CH,), 45,4 OCH, -2 56,4
OCH, - 3 56,6 N-CH, - 6 43,3
OCH, - 4 59,8 OH -1 -
OCH,0 6, 7 101,1 0 -10 -

a,b - sinais podem estar trocados

de certa forma, uma retomada do interesse no isolamento e na iden-
tificacéio dessa classe de compostos.
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