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Resumen

Un estudio fitoquimico de los extractos organicos de la corteza y las hojas de Aspidosperma
cuspa (Kunth) Blake revel6 la presencia de los alcaloides inddlicos: o-demetilaspidospermina,
aspidocarpina, 5-oxo-o-demetilaspidospermina, 11-metoxitubotaiwina, picralinal y picrinina.
Los dos ultimos se reportan por primera vez para el género. Las estructuras de estos alcaloides
fue establecida por el analisis de los datos UV, IR, RMN y MS y comparacién con datos reporta-
dos en la literatura.
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Isolation and structural elucidation of indole alkaloids
of the plant species Aspidosperma cuspa (Kunth) Blake

Abstract

A phytochemical investigation of organic extracts of bark and leaves of Aspidosperma cus-
pa (Kunth) Blake revealed the presence of indole alkaloids: o-demetilaspidospermine, aspido-
carpine, 5-oxo-o-demetilaspidospermine, 11-metoxitubotaiwine, picralinal and picrinine. The
last two are reported for the first time for the genus. The structures of these compounds were
established from UV, IR, MS and NMR data and by comparison with the literature data.

Keywords: Aspidosperma cuspa, indole alkaloids, Apocynaceae.

Introduccion

El género Aspidosperma (Apocynaceae)
comprende aproximadamente 100 especies,
distribuidas en América tropical y subtropi-
cal. En Venezuela estan presentes 30 espe-
cies, de las cuales 22 se hallan principalmente
en laregion de Guayana (1). Este género se ha
caracterizado quimicamente por la existencia

alcaloides inddlicos de considerable diversi-
dad estructural (2), que confieren un amplio
espectro de actividades biolégicas reconoci-
das en las especies de ese género, tales como
antitumoral, antiplasmédica, antimicrobiana
y antibacteriana (3). La especie Aspidosper-
ma cuspa se extiende al norte de nuestro
pais, desde Nueva Esparta y Sucre hasta el
Zulia, formando una vegetacion arbustiva ari-
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da, asi como al norte de Bolivar y Amazonas,
en bosques deciduos. También se encuentra
en Haiti, Colombia, Trinidad y Tobago, Ecua-
dor, al este y sur del Brasil (1). Esta planta
se conoce popularmente en Venezuela como
amargoso, amargo, cuspa, kalaitpana y car-
amacati. La corteza se utiliza en la medicina
tradicional contra los dolores de estémago, el
reumatismo, para aliviar dolores de parto, la
diabetes, contra la fiebre y las mordeduras de
culebras. Igualmente, las hojas se utilizan en
la preparacién de una bebida antifebrifuga y
en forma de cataplasma contra las ulceras (4,
5). Estudios fitoquimicos previos de la corte-
za reportan los alcaloides indélicos: burnam-
ina, aspidodasicarpina, des-o-metilaspido-
carpina, kopsanona, epikopsanol, kopsanol
y 16-epi-isositsirikina (6, 7).

Recientemente, sefialamos la presencia
de los alcaloides aspidocarpina 2, 11-metoxi-
tubotaiwina 4 y picralina en el extracto ac-
uoso de la corteza de la planta, asi como la
toxicidad y actividad analgésica del extracto
(8). El presente trabajo describe seis alca-
loides inddlicos obtenidos de los extractos
organicos de la corteza y las hojas de Aspido-
sperma cuspa: o-demetilaspidospermina 1,
aspidocarpina 2, 5-oxo-o-demetilaspidosper-
mina 3, 11-metoxitubotaiwina 4, picralinal 5
y picrinina 6. Los alcaloides 5 y 6 se reportan
por primera vez para el género. Todos estos
compuestos fueron identificados empleando
espectrometria UV, IR, Masas, espectroscopia
RMN (1 y 2 D) y comparando los datos ob-
tenidos con los reportados en la bibliografia.

Materiales y métodos

La corteza y las hojas de la planta fueron
recolectadas en la localidad de Saucedo, Mu-
nicipio Ribero, Golfo de Cariaco, Edo. Sucre
por el Sr. Jesis Marquez. La identificacién
botanica fue realizada por el Dr. Stephen
Tillett y un ejemplar reposa en el Herbario
Victor Manuel Ovalles (MYF) de la Facultad
de Farmacia, UCV, Caracas, Distrito Capital,
con el numero de colecciéon 26217. Para la
cromatografia de columna (CC) se utilizé:

silicagel 60 F,., (0,2-0,5 mm, 35-70 mesh
ASTM, Fa. Merck, Darmstad), 6xido de alu-
minio N (AIZOS) (Fa. Merck, Darmstad), Car-
tucho Sep-Pak RP-18 (Fa. Waters-Millipore,
Eschborn). En la cromatografia de capa fina
(CCF) preparativa se emplearon: placas con
silicagel 60 F,., (20 X 20 cm, 0,50 mm, Fa.
Merck, Darmstad), 6xido de aluminio N (20
X 20 cm, 0,50 mm, Fa. Merck, Darmstad).
Para la cromatografia de capa fina analitica
se usaron: cromatofolios de silicagel 60 F,,
(20 x 20 cm, 0,25 mm, Fa. Merck, Darms-
tad), 6xido de aluminio N (20 X 20 cm, 0,25
mm, Fa. Merck, Darmstad). Evaluacién de
las placas: lampara UV (A 254 y 365 nm) y
reactivo de Dragendorff. Los equipos utiliza-
dos fueron: espectrofotémetro UV Beckman
Du-6, IR 470 Shimadzu, espectrémetro de
RMN Bruker 500 MHz y Eclipse-JOEL 270
MHz, espectrémetro de Masas por Impacto
Electréonico, GC/MS Varian Saturno 2000,
espectrometro de Ionizacién por Electro-
spray, Perkin Elmer API 100.

Extraccion y aislamiento de los alcaloides

La corteza fue secada en una estufa
(55°C/72h) y pulverizada con un molino
mecanico. La corteza seca y molida (117 g)
se extrajo por soxhlet con solventes de po-
laridad creciente. Los solventes fueron evap-
orados al vacio obteniéndose los siguientes
extractos, cuyos rendimientos se muestran
en paréntesis: hexano (0,25% p/p), CH,CI,
(0,42% p/p), AcOEt (0,54% p/p) y EtOH
(5,91% p/p). El extracto de CH,CI, se frac-
ciono a través de CC (30 g silicagel) utilizando
los eluentes siguientes: CH,CI, (100), CH,CIl,-
AcOEt (75:25), CH,Cl,-AcOEt (50:50), AcOEt
(100), AcOEt-EtOH (50:50) y EtOH (100). Se
recolectaron 35 fracciones de 15 mL c/u. To-
das las fracciones fueron evaluadas por CCF
(silicagel) y las que resultaron similares se
unieron. El compuesto 1 (60 mg) fue aislado
de la fraccién 11 (71,5 mg) utilizando CCF
preparativa [silicagel/AcOEt-MeOH (90:10)].
La sustancia 2 (32,2 mg) se obtuvo de la
fraccion 12-15 (51,3 mg) por CC (Al,O,/éter
etilico). El extracto de AcOEt se fraccioné a
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través de CC (30 g silicagel) utilizando elu-
entes de polaridad creciente: CH,Cl, (100),
CH,Cl,-AcOEt (75:25), CH,Cl,-AcOEt (50:50),
CH,Cl,-AcOEt (25:75), AcOEt (100), AcOEt-
EtOH (50:50) y EtOH (100). Se recolectaron
46 fracciones de 15 mL c/u. Las fracciones se
evaluaron por CCF y las similares se unier-
on. A partir de la fracciéon 14-29 (335,2 mg)
se aislaron 21,6 mg del compuesto 3 utili-
zando CC (AIQOS/CHCIS). El extracto de EtOH
(1,23 g) se fracciono a través de CC (30 g sili-
cagel) usando los eluentes siguientes: CH,CI,
(100), CH,Cl,-AcOEt (75:25), CH,Cl,-AcOEt
(50:50), AcOEt (100), AcOEt-EtOH (50:50) y
EtOH (100). Se recolectdé 61 fracciones de 15
mL c/u, las cuales fueron evaluadas por CCF
(silicagel) y similares se unieron. De la frac-
cién 33-40 (76,9 mg) se obtuvo el compuesto
4 (37 mg) empleando CC (10 g RP-18/MeOH)
y CCF preparativa [silicagel/AcOEt-MeOH-
H,0 (100:13,5:10)].

Por otra parte, las hojas secas y moli-
das (50 g) se extrajeron por soxhlet con
EtOH. El extracto total fue filtrado y el sol-
vente rotaevaporado. El extracto bruto ob-
tenido (11,6 g) fue disuelto en una mezcla
de MeOH-H,O (9:1) y separado por particiéon
con hexano, luego con CHCIL,. Los solven-
tes se evaporaron al vacio obteniéndose las
siguientes fracciones cuyos rendimientos se
indican en paréntesis: hexano (7,08% p/p),
CHCI, (3,78% p/p) y MeOH-H,O (9,04% p/p).
Tanto el extracto como las fracciones fuer-
on evaluados por CCF (silicagel y A1203). La
fraccion de CHCl3 fue sometida a CC (30 g
AlQOS/CHCls). Se recolect6 20 fracciones de
10 mL c/u, las similares se unieron luego de
ser evaluadas por CCF (AIZOS). Los compues-
tos 5 (15 mg) y 6 (10 mg) fueron aislados a
partir de la fraccién 6-14 (56,5 mg) mediante

C (A1203 /CHCIS) y CCF preparativa (AlZOS/
CHCIS) (figura 1).

O-demetilaspidospermina 1: sustan-
cia oleosa de color amarillo. UV (A e UL,
EtOH): 218, 256, 289(sh). IR (v, ., cm™):
3454 (OH), 2930 (CH), 1622 (C=0), 1600-
1445 (C=C anillos aromaticos), 740. MS-
-IE [m/z, intensidad relativa (%)]: 340(75),

312(25), 298(5), 282(5), 152(5), 125(100).
RMN-'H (500,1 MHz) y -'*C (125,7 MHz) en
CDCl,: ver desplazamientos quimicos en la
tabla 1.

Aspidocarpina 2: sustancia oleosa
ligeramente amarilla. UV (A, nm, EtOH):
224, 261. IR (v cm™): 3472 (OH), 2928
(CH), 1622 (C=0), 1596-1401 (C=C anillos
aromaticos), 740. MS-IE [m/z; intensidad re-
lativa (%)]: 370 (70), 342 (20), 327(5), 152
(5), 124 (100). RMN-'H (270,1 MHz) y -3C
(67,9 MHz) en CDCIS: ver datos en la tabla 1.

5-0Ox0-o0-demetil-aspidospermina 3:
sustancia oleosa ligeramente amarilla. UV
(A, nm; EtOH): 218, 257, 291(sh). IR (v__,
cm™): 3472 (OH), 2978 (CH), 1680 (C=0),
1625 (C=0), 1590-1400 (C=C anillos aro-
maticos), 740. MS-IE [m/z; intensidad relati-
va (%)]: 355 (18), 312 (100). RMN-'H (270,1
MHz) y -*C (67,9 MHz) en CDCl,: ver valores
en la tabla 1.

11-Metoxitubotaiwina 4: sustancia
oleosa ligeramente amarilla. UV (A, DM;
EtOH): 206, 251, 301(sh), 324. IR (v__,
cm): 3344 (NH), 2954 (CH), 1667 y 1593
(-N-C=C-COOCH,), 1484, 1443, 1232, 1139,
1110, 748. MS-IES [m/z, intensidad relativa
(%)]: 355 (26), 323 (100). RMN-'H (270,1
MHz) y -*C (67,9 MHz) en CDCI,: ver despla-
zamientos quimicos de la tabla 1.

Picralinal 5: sustancia oleosa ligera-
mente amarilla. UV (A, nm, EtOH): 204,
234(sh), 289. IR (v, _cm™): 3296 (NH), 1712
(C=0), 1600 (C=C anillos aromaticos), 1180
(C-0O) y 740. MS-IE [m/z; intensidad relativa
(%)]: 366 (30), 337 (20), 327(55), 152 (65),
79 (100). RMN-'H (270,1 MHz) y -3C (67,9
MHz) en CDCIS: ver datos de la tabla 2.

Picrinina 6: sustancia oleosa ligera-
mente amarilla. UV (A, nm, EtOH): 205,
230(sh), 286. IR (v, cm™): 3391 (NH),
1724 (C=0), 1611 y 1464 (C=C anillos aro-
maticos) 1168 (C-O) y 740. MS-IE [m/z; in-
tensidad relativa (%)]: 338 (27), 239 (89),
180(58), 130 (64), 77 (100). RMN-'H (270,1
MHz) y -*C (67,9 MHz) en CDCl,: ver valores
en la tabla 2.
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Figura 1. Alcaloides inddlicos aislados de la corteza y las hojas de A. cuspa.
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Tabla 1
Datos de RMN de los alcaloides indolicos de la corteza de A. cuspa, 8 en ppm (multiplicidad; ] en Hz)
1 2 3 4
NO
RMN-*C RMN-'H RMN-*C RMN-'H RMN-*C RMN-'H RMN-'*C RMN-'H
2 69,6 4,02 (c; 10; 5) 70,3 4,02 (c;11;6) 68,0 3,86 (c;10,8;4,9) 170,9 -
3,02 (d; 10), 1,98 (m) 4,15 (m), 2,91 (m)
3 536 1,93 (m) 53.8 3,04 (m) 40.7 2,64 (m) 45,3 2,41 (m)
3,09 (t; 5), 2,25 (m) 2,95 (m)
5 52,7 2.93 (m) 52,5 3.08 (m) 171.,8 - 53.9 2.82 (m)
2,47 (d; 17),
2,01 (m), 1,59 (m) 2,82 (m)
6 39,1 39.4 46,3 2,21 (dd; 44,0
1,54 (m) 2,02 (m) 16.7:1.4) 1,78 (m)
52,5 - 52,2 - 48,1 - 54,5 -
8 141,2 - 133,2 - 137.4 - 129.,4 -
113.4 6,65 (d; 7,3) 112.4 6,59 (d; 8) 118,9 6,87 (dd; 8,1;1,2) 120,0 6,97 (d; 9,1)
10 127,7 7,01 (t; 7,8) 110,1 6,65 (d; 8) 128,2 7,08 (t; 7,9) 105,5 6,35 (d; 9,1)
11 117,5 6,75 (d; 8) 149,4 - 113,1 6,71 (dd; 7,3;1,2) 159,6 -
12 1477 - 137,6 - 1475 - 97.2 6.39 (s)
13 127.7 - 127.6 - 127,0 - 144,8 -
1,69 (m),
14 21,4 1,48 (m) 21,5 1,51 (m) 18,8 1,74-1,59 (m) 28,5 1,78 (m)
1,62 (m), 1,74-1,59 (m)
15 33,9 1.07 (m) 34.1 1,65 (m) 33,6 1.28-1.20 (m) 30.9 3,01
1,81 (m), 1,51 (m)
16 25,0 1.46 (m) 25,2 1.82 (m) 23,3 1,84-1,79 (m) 95,9 -
1,93 (m), 1,14 (m) 1,74-1,59 (m)
17 22,8 1.10 (m) 23,0 1.99 (m) 22,1 1.28-1.20 (m) 51,1 3,74 (s)
18 6.7 0,61 (t; 7,4) 6,8 0,61 (t; 7,4) 6,7 0,67 (t; 7,4) 11,6 0,71 (t; 6,4)
1,31 (c; 14,3; 7,4) 0,83 (c, 14; 7) 1,31 (m),
19 303 0,83 (c; 14,3; 7,4) 30.1 1,40 (m) 29.6 0,92 (c; 14,5; 7.,4) 23.9 0.81 (m)
20 35,5 - 35,5 - 34,7 - 41,3 1,94 (m)
21 70,7 2,23 (s) 70,7 2,20 (s) 63,9 3.68 (s) 65,4 3.79 (m)
22 169,2 - 169.4 - 169.4 - 169,0 -
23 22,7 2,28 (s) 22,7 2,29 (s) 22,7 2,30 (s) 55,5 3,76 (s)
24 - - 56,5 3,84 (s) - 10,76 (s) - -
OH 10,84 (s) - 10,92 (s) - -
NH 8,80 (s)
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Tabla 2
Datos de RMN de los alcaloides inddlicos de las hojas de A. cuspa, 5 en ppm (multiplicidad; | en Hz)
o 5 6

RMN-13C RMN-'H RMN-3C RMN-'H
1 - 4,82 (d; 2,4) - 4,85 (da)
2 106,1 - 106,4 -
3 51,9 3,58 (sa) 51,9 3,64 (sobrepuesto)
5 87.5 4,82 (d; 2,4) 87,2 4,85 (da)
666 ey 0 2,23 (ad: 13,6, 2
7 53.6 - 51,2 -
8 136,4 - 135,1 -
9 126,2 7,30 (d; 6,6) 125,1 7,10 (d; 7.4)
10 121,7 6,88 (t; 6,6) 121,0 6,77 (d; 7,6)
11 128,9 7,12 (ddd; 16,5; 7,6; 1,2) 128,1 7,04 (dd; 6,4; 1,2)
12 110,8 6,71 (d; 7,9) 110,7 6,72 (d; 7,4)
13 147,8 - 147,5 -
oo giadias PF 16 1468
15 31,6 3,67 (sobrepuesto) 30,9 3,28 (sa)
16 65,3 - 51,7 2,41 (d; 3,2)
17 168,2 - 172,4 -
18 12,9 1,48 (dd; 7; 2,2) 12,8 1,45 (dd; 6,9; 2,2)
19 120,9 5,38 (c; 7,1) 120,9 5,39 (ca; 6,9)
20 131.,8 - 135,0 -
noms TSN e, ame
22 52,6 3,68 (s) 51,5 3.64 (s)
23 197.3 8,56 (s) - -

Resultados y discusion

Los compuestos aislados mostraron en
CCF una coloracién anaranjada con el reacti-
vo de Dragendorff que sugiere una estructura
alcaloidal. El espectro UV de los compuestos
1-3 exhibe absorciones maximas (ver secci-
6n anterior) que indican la existencia de un
cromoéforo N-acetildihidroindol (9). En el es-
pectro IR de los compuestos 1-2 se obser-
van bandas de absorcién de grupos OH, CH

alifaticos, C=0 del N-acetilo, C=C de anillos
aromaticos (ver secciéon anterior). El espec-
tro de RMN-'H del compuesto 1 muestra
sefnales caracteristicas de un alcaloide tipo
aspidospermina (9,12) (tabla 1): un triplete
a6 0,61 ppm (J = 7,4 Hz) y dos cuartete a 6
0,83y 1,31 ppm (J = 14,3; 7,4 Hz c/u) cor-
respondientes a la cadena etilo lateral, dos
singletes a § 2,28 y 2,23 ppm caracteristicos
de los protones metilicos del grupo N-acetilo
y H-21, respectivamente, un doblete a 6 3,02
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ppm (J = 10 Hz) y un triplete a 6 3,09 ppm
(J = 5 Hz) inherentes a los protones H-3a
y H-5a, respectivamente. Estas asignaciones
se deben a la cercana proximidad de los pro-
tones al par de electrones del N en posicién
4. Un cuartete a 6 4,02 ppm (J = 10; 5 Hz)
caracteristico de H-2, un doblete a & 6,65
(J=73Hz)y 6,75 ppm (d, J = 80 Hz) y
un triplete a 6 7,01 ppm (J = 7,8 Hz) corres-
pondiente a tres protones aromaticos y un
singlete a § 10,84 ppm atribuible al protén
de un hidroxilo fenélico en posicién C-12.
Los protones aromaticos son asignables a
H-9, H-11 y H-10, respectivamente, debido

a sus multiplicidades y al efecto electrénico
ejercido por el grupo OH en C-12. Por otra
parte, el espectro muestra un total de 28 pro-
tones, a través de la integracion de todas las
senales. El espectro COSY 'H-'H confirma la
conexién entre H-10 y sus protones aroma-
ticos vecinos, asi como la correlaciéon entre
los protones de la cadena etilo lateral. Tam-
bién permite identificar los protones H-16aq,
H-163 y H-170, H-17p a partir de H-2 y los
protones H-60, H-6 a partir de las correla-
ciones con los protones de H-5a y H-5f (fi-
gura 2). El espectro de RMN-'3C presenta las
senales de 21 atomos de carbono, los cuales

ppm

50,6p°

@

5a,

5(1,5[3 @ @ =
: 2.5
é £ o 3.0
w 8 a L
3.5
@ .
@ D j4.0
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Figura 2. Espectro COSY ampliado del compuesto 1 en CDCL,/500 MHz.
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fueron discriminados a través del experi-
mento DEPT 135 de la siguiente manera: 2
metilos 8 metilenos, 5 metinos y 6 carbonos
cuaternarios (tabla 1). Las senales del car-
bono cuaternario a 6 169,2 ppm y del metilo
a 6 22,7 ppm indican la presencia del gru-
po N-acetilo. El espectro HMQC muestra las
sefnales del carbono metileno a 6 30,3 ppm
y del metilo a 6 6,7 ppm, que corroboran la
existencia de la cadena de etilo lateral. Las
senales de los carbonos metinos a § 113,4;
127,7 y 117,5 ppm corresponden a los pro-
tones aromaticos H-9, H-10 y H-11, respec-
tivamente. El espectro HMBC confirma estas
asignaciones y permite identificar las sefia-
les de los carbonos cuaternarios a & 147,2,
141,2 y 126,8 ppm como C-12, C-8 y C-13,
respectivamente. La sefnal a ¢ 52,5 ppm se
asigna al carbono cuaternario C-7 por su
acoplamiento a tres enlaces con H-9 y a dos
enlaces con H-2, H-21 y H-6a, asi como la
sefnal a & 35,5 ppm se atribuye al carbono
cuaternario C-20 por su vinculacién al gru-
po etilo lateral. Todos estos datos sugieren la
férmula molecular C, H,, N,O,.

El espectro de MS-IE muestra un i6n
molecular en m/z 340, que corrobora la fér-
mula molecular sugerida. También exhibe el
patrén de fragmentacion tipico de los alcaloi-
des tipo aspidospermina (10). El fragmento
m/z 312 (M*-28) se origina de la fragmenta-
cién de una unidad de etileno, asi como los
fragmentos m/z 152 y 125 son productos de
la ruptura de dos y tres enlaces, respectiva-
mente. En el espectro también se observa los
fragmentos m/z 298 (M*-42) y 282 (M*-58),
que confirman la presencia de los grupos
acetilo e hidroxilo.

Luego de comparar los datos espec-
troscoépicos obtenidos con los reportados en
la literatura para compuestos relacionados
(11-13) el compuesto 1 pudo ser identificado
como o-demetilaspidospermina (figura 1).
Este alcaloide también fue aislado en otras
especies de Aspidosperma: A. discolor, A.
eburneum, A. excelsum, A. neblinae y A.
pyricollum (2), pero es la primera vez que
se reporta para A. cuspa. Un estudio in vi-

tro muestra la actividad antiplasmoédica del
o-demetilaspidospermina frente al Plasmo-
dium falciparum (14).

El espectro de RMN-'H del compuesto
2 muestra sefnales similares a las de 1 (tabla
1), excepto las que aparecen a 6 6,59 y 6,65
ppm (d, J = 8 Hz c/u), correspondientes a
dos protones aromaticos dispuestos en posi-
cién orto, y la senal a § 3,84 ppm (s) que inte-
gra para tres protones, caracteristicas de un
grupo metoxilo aromatico. El espectro COSY
'H-'H fue muy similar al del compuesto 1
(figura 2). Exhibe las correlaciones entre los
protones aromaticos, los de la cadena etilo
lateral, las del proton H-2 con los protones
H-160, H-16p y H-17a, H-178, asi como las
de los protones H-5a y H-58 y los protones
H-6a y H-6p. El espectro de RMN-*C DEPT
135 y HETCOR muestran las sefales de 22
atomos de carbono (3 metilos 8 metilenos,
4 metinos y 7 carbonos cuaterharios) (tabla
1). Las senales del carbono cuaternario y
metilo a 6 169,4 y 22,7 ppm, evidencian la
presencia del grupo N-acetilo. La sefal a §
56,5 ppm corresponde al grupo metoxilo del
anillo aromatico, mientras que las senales
a 6 30,1 y 6,8 ppm caracterizan la cadena
etilo lateral. La sefial del carbono metino a
8 112,4 se asigna a C-9 asi como la sefal a
6 110,1 ppm a C-10. El espectro HETCOR
long range permitié identificar las sefales de
los carbonos cuaternarios a 6 149,4, 137,6,
133,2 y 127,6 ppm como C-11, C-12, C-8 y
C-13, respectivamente. Ademas, evidencia la
posicion del grupo metoxilo en C-11. Estos
datos sugieren la féormula molecular C,H-
50NN, 05 El espectro de MS-IE muestra un ion
molecular en m/z 370, el cual corrobora la
féormula molecular anterior.

Se observa los picos m/z 342 (M*-28),
152 y 125 caracteristicos de los alcaloides
tipo aspidospermina, asi como el fragmento
en m/z 327 (M*-43) que confirma la existen-
cia del grupo acetilo. Luego de comparar los
datos espectroscépicos obtenidos con los pu-
blicados en la literatura (15), el compuesto 2
fue identificado como aspidocarpina (figura
1). Este fue reportado también en las espe-
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cies A. album, A. formosanum, A. limae, A.
marcgravianum, A. megalocarpon, A. ne-
blinae, A. oblongum, A. obscurinervium y
A. olivaceum (2). La aspidoscarpina mostré
ser bastante activa frente a Plasmodium fal-
ciparum K1 (16).

El espectro IR del compuesto 3 exhibe
bandas de absorcién semejantes a las de 1
y 2, excepto la banda en 1680 nm, atribui-
ble a una lactama de cinco miembro (17). El
espectro de RMN-'H presenta sefales muy
similares a las de 1 (tabla 1): un singlete a
6 10,76 ppm caracteristico del protén de un
hidroxilo fendlico en posicién C-12; un tri-
plete a & 7,08 ppm (J = 7,9 Hz), un doblete
de doblete a 5 6,87 (J = 8,1y 1,2 Hz) y 6,71
ppm (d, J = 7,3 y 1,2 Hz), inherentes a tres
protones aromaticos; un singlete a & 2,30
ppm, caracteristico de los protones metilicos
del grupo N-acetilo; un multiplete a § 1,31,
un cuartete a 0,92 (J = 14,5; 7,4 Hz) ppm y
un triplete a 6 0,67 ppm (J = 7,4 Hz), corres-
pondientes a la cadena etilo lateral. Asi mis-
mo, se observa las senales a 6 4,15 (m), 3,86
(c;J =10,8; 4,9 Hz) y 3,68 ppm (s), que inte-
gran para un protén cada una y en base a su
multiplicidad son asignables a los protones
H-3a, H-2 y H-21, respectivamente. Por otra
parte, aparece un doblete ancho a 6 2,54 (J
= 17 Hz) ppm y un doblete de doblete ancho
ad 2,27 (J = 16,7; 1,4 Hz) ppm, caracteris-
ticos de protones no equivalentes atribuibles
a un metileno (H6a y H6B) adyacente a un
grupo carbonilo y a un carbono cuaternario.
El espectro COSY 'H-'H exhibe claramente
la correlaciéon entre las senales de los proto-
nes aromaticos, los de la cadena etilo lateral,
asi como entre los protones no equivalentes.
Ademas, se puede distinguir los protones H-
160 y H-16p a partir de H-2. El espectro de
RMN-13C, DEPT 135 y HECTOR senalan la
presencia de 21 atomos de carbonos (2 me-
tilos 7 metilenos, 5 metinos y 7 carbonos
cuatérnarios). Al comparar estas senales con
las del compuesto 1 (tabla 1) se observa que
un carbono metileno fue reemplazado por el
carbono cuaternario que aparece en 6 171,8
ppm, atribuible al carbono carbonilo de la
funcién lactama. También se observa despla-

zamientos quimicos significantes hacia cam-
po alto de las senales asignadas a C-3 (6 40,7
ppm), C-7 (5 48,1 ppm) y C-21 (5 63,9 ppm),
los cuales se atribuyen al efecto anisotrépico
diamagnético producido por el grupo carbo-
nilo de la amida.

Por otra parte, las senales a & 169,2
(C)y 22,7 (CH,) ppm corresponden al grupo
del N-acetilo, las senales a 6 29,6 (CH,) y 6,7
(CH,) ppm, a la cadena etilo lateral y las se-
nales que aparecen a 6 147,5 (C); 137,4 (C);
128,2 (CH); 127,2 (C); 113,1 (CH) y 118,9
(CH) ppm se atribuyen a los carbonos aro-
maticos del ntucleo dihidroinddlico C-12,
C-8, C-10, C-13, C-11 y C-9, respectivamen-
te. Finalmente, todos estos datos sugieren
una férmula molecular C, H, \N,O,. El espec-
tro de MS-IE muestra un i6n molecular en
m/z 354, que confirma la férmula molecular
sugeriday el fragmento m/z 312 (M*-43) indi-
ca la presencia del grupo acetilo. Estos datos
espectroscopicos fueron comparados con los
de la literatura de compuestos relacionados
(17-19), asi como con los obtenidos a través
del programa ACD lab y Chem 3D.

El compuesto 3 pudo ser identificado
como 5-0xo-o-demetilaspidospermina (figu-
ra 1), el cual se describe por primera vez en
este trabajo. El espectro UV del compuesto 4
muestra absorciones maximas 251, 301(sh)
y 324 nm, caracteristicas de un cromoéforo
o-metilenindolina (9). El espectro IR exhi-
be bandas de absorcién debido a funciones
amina (3344 cm™) y éster conjugado (1667
y 1593 cm™), que sugieren una estructura f3-
anilinoacrilato -N-C=C-COOCH, (20). En el
espectro RMN-'H se observa a campo bajo
un singlete ancho en & 8,80 ppm, inherente
a un grupo NH, dos dobletes a 5 6,97 y 6,35
(J = 9,1 Hz c/u) ppm y un singlete a § 6,39
ppm, correspondientes a tres protones aro-
maticos. Seguidamente aparecen dos single-
tes a 6 3,76 y 3,74 ppm, que integran para
tres protones cada uno, caracteristicos de
dos grupos metoxilos, asi como un multiple-
tea 50,81 (m) ppm y un tripletea 0,71 (J =
6,4 Hz) ppm, atribuibles a un grupo etilo (ta-
bla 1). En el espectro COSY 'H-'H se observa

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 21 N° 3, July - September 2013



162 Aislamiento y elucidacién estructural de alcaloides inddlicos de Aspidosperma cuspa (Kunth) Blake

claramente la correlacién entre estas ultimas
senales confirmando la existencia este gru-
po. El espectro de RMN-!3C y HETCOR indi-
can la existencia de 21 atomos de carbonos
(tabla 1).

A través del experimento DEPT-135 se
identificaron: 3 metilos, 5 metilenos, 6 me-
tinos y 7 carbonos cuaternarios. Las reso-
nancias a 6 170,9 (C); 95,9 (C); 169,0 (C)
y 51,1 (CH,) ppm se atribuyen al grupo -
anilinoacrilato (-N-C=C-COOCH,). Las se-
nales a 6 159,6 (C); 144,8 (C); 129,4 (C);
120,0 (CH); 105,5 (CH) y 97,2 (CH) ppm
corresponden a los carbonos aromaticos
(anillo indolina) C-11, C-13, C-8, C-9 C-10
y C-12, respectivamente, por las correlacio-
nes a tres enlaces observadas en el espectro
HETCOR long range, asi como la sefial a §
55,5 (CH,) ppm caracteristica de un susti-
tuyente metoxilo aromatico. Las senales de
carbono de la parte no aromatica son muy
parecidas a las reportadas para el alcaloide
inddlico tubotaiwina (21). Por lo tanto, los
datos obtenidos sugieren la férmula molecu-
lar C, H,\N,O,. El espectro de MS-IES exhibe
un ion [M+H]* en m/z 355, que corrobora
la férmula molecular sugerida y los fragmen-
tos m/z 323 y 295 confirman la existencia de
un grupo CH,0 y COOCH,, respectivamente.
Finamente, por comparacion de estos datos
espectroscopicos con los de compuestos re-
lacionados reportados en la literatura (13,
21), el compuesto 4 pudo ser identificado
como 11-metoxitubotaiwina (figura 1). Este
alcaloide también fue aislado de la especie
A. excelsum y presento actividad antimicro-
biana frente al Bacillus subtitis (13). El es-
pectro UV de los compuestos 5 y 6 exhibe
absorciones maximas similares, caracteristi-
cas de un cromoforo indolina (9), mientras
el espectro IR presenta bandas atribuibles a
grupos: amina, CH, C=C aromatico y éter.

El espectro de RMN-'H del compuesto 5
revela la presencia de una unidad aromatica
orto-sustituida [6 7,30 (1H; d; J = 6,6 Hz);
7,12 (1H; ddd; J = 16,5; 7,6; 1,2 Hz), 6,88
(1H; t;J = 6,6 Hz) y 6,71 (1H; d; J = 7,9 Hz)
ppm], una cadena etilénica lateral [6 5,38

(1H; q;J =7,1Hz)y 1,48 (3H;dd, J =7; 2,2
Hz) ppm] y un grupo carbometoxilo [ 3,68
(3H, s) ppm] (tabla 2). Estas sefnales caracte-
rizan a los alcaloides inddlicos tipo picralina.
Adicionalmente, la senal a 6 4,82 (2H; d; J
= 2,4 Hz) ppm integra para dos protones,
uno de los cuales se encuentra fuertemente
desapantallado por heteroatomos vecinos y
el otro se atribuye a un grupo NH. Los espec-
tros de RMN-!3C y DEPT 135 muestran las
senales de 21 atomos de carbonos (2 meti-
los, 3 metilenos, 9 metinos y 7 carbonos cua-
ternarios).

La senal del metino a 6 197,3 ppm y
del protén a & 8,56 (s) ppm se atribuyen a
un grupo aldehido (tabla 2). Las senales a §
168,2 (C)y 52,6 (CH,) ppm confirman la pre-
sencia de un grupo carbometoxilo, mientras
que las senales a 6 106,1 (C) y 87,5 (CH) ppm
sugieren un grupo éter entre dos carbonos
(tabla 2). El espectro MS-IE exhibe un ion
molecular [M*] a m/z 366, consistente con la
férmula molecular C, H,,N,O,. Al comparar
los datos espectroscépicos obtenidos con los
reportados en la literatura (22, 23), el com-
puesto 5 fue identificado como picralinal (fi-
gura 1). Los espectros de RMN-'*C y DEPT
135 del compuesto 6 exhiben las senales de
20 atomos de carbonos (2 metilos, 3 metile-
nos, 9 metinos y 6 carbonos cuaternarios).
Los datos de RMN-3C y 'H son similares a
los de 5 (tabla 2), excepto por la ausencia de
las senales correspondientes al grupo alde-
hido y la aparicién de las senales a 51,7 y
2,41 (1H; d; 3,2) ppm, atribuibles al grupo
metino en posicién 16. El espectro MS-IE
muestra un ion molecular [M*] a m/z 338,
consistente con la formula molecular C, H-
,oN,0,. Luego de comparar estos datos con
los reportados en la (22, 23), el compuesto 6
pudo ser identificado como picrinina (figura
1). Los alcaloides 5 y 6 son reportados por
primera en el género Aspidosperma. Ensa-
yos bioldégicos in vivo e in vitro demostraron
la actividad antiinflamatoria de picralinal y el
efecto analgésico, antiinflamatorio, antitusi-
vo y antiasmatico de picrinina (24, 25).
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Conclusiones

La corteza y las hojas de Aspidosperma
cuspa mostraron ser una fuente promiso-
ria de alcaloides indélicos. De los extractos
organicos se aislaron seis alcaloides, o-de-
metilaspidospermina 1, aspidocarpina 2,
5-0x0-o-demetil-aspidospermina 3, el cual
no habia sido reportado antes, segan la re-
visién bibliografica, 11-metoxitubotaiwina
4, picralinal 5 y picrinina 6. Estos ultimos
son reportados por primera vez para la es-
pecie. El aislamiento o-demetilaspidosper-
mina también representa una contribucién a
la caracterizacion de esta molécula, pues se
han completado los datos espectroscopicos.
Finalmente, la continuacién del estudio de
la especie Aspidosperma se hace necesario
debido a que esa clase de alcaloides poseen
un espectro de actividades biologicas com-
probadas, entre las cuales se destaca la acti-
vidad antiplasmoédica.
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