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Introducao |

Os alcaldides isolados a partir de espécies da
familia Amaryllidaceae apresentam diversas e
importantes atividades biolégicas contribuindo para
que esta familia de monocotiledéneas esteja
classificada entre as 20 mais importantes familias
botanicas fonte de alcaldides.” Entre as atividades
mais importantes ja comprovadas esta o potencial
de inibicdo da enzima acetilcolinesterase sendo,
desde 2001, o alcaléide galantamina uma alternativa
terapéutica contra a Doenga de Alzheimer. Neste
trabalho reportamos a completa e elucidagao
estrutural do alcaldide candimina, isolado a partir
dos bulbos de Hippeastrum morelianum Lem. A
estrutura proposta foi submetida a estudos tedricos
empregando o método semi-empirico RM1, em fase
gasosa, baseado em metodologia previamente
descrita®®, através de analise conformacional com o
programa MOPAC 7.0. Finalmente, investigamos o
potencial anti-colinesterasico da candimina.

Resultados e Discussao |

A candimina foi isolada a partir do extrato etandlico e
posteriormente purificada com auxilio de métodos
cromatograficos adequados, conforme ja descrito.*
Os resultados obtidos apés RMN de 'H e °C, assim
como analise dos espectros bidimensionais (COSY,
NOESY, HMBC e HSQC) permitiram a elucidagéo
estrutural completa do composto. A estrutura
proposta foi submetida a estudos tedricos, as
constantes de acoplamento tedricas entre
hidrogénios vicinais (Jyy) foram calculadas para
cada uma das conformagdes obtidas e os valores
comparados aos dados experimentais. O
confébrmero cujos valores de Ju4 apresentaram
menos de 10% de variabilidade em comparacao aos
dados experimentais foi considerado para
conclusdes (Figura 1). Algumas caracteristicas
estruturais importantes foram determinadas para a
candimina: (i) anel B em conformagéo de envelope
(C-1 6= -61.0°); (ii) anel C tensionado em
conformacao meia cadeira achatada; (i) anel D sem
variabilidade conformacional; (iv) confirmacédo da
fusdo cis entre os anéis B-C embora a fusdo trans
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nao implique barreira energética; (v) as orientagdes
alfa da hidroxila em C-2 e do N-metil sdo essenciais
para manutengao da compatibilidade dos valores de
Ju  tedrico e experimental da molécula.

Figura 1. Estrutura da candimina e seu conférmero
mais estavel.

A candimina é de ocorréncia incomum na natureza e
ndo ha relatos prévios de investigacbes
farmacolégicas. Avaliamos 0 potencial
anticolinesterasico do alcaléide através do método
de Elman.® Apenas uma moderada inibigao foi
observada (69,2% a 1mM), num perfil de atividade
ndo dose-dependente, em relacdo a galantamina
(|C50 =0,35 UM)

Conclusoes |

Os resultados de RMN podem ser complementados
com ferramentas tedricas computacionais para
elucidagao e melhor compreensao das propriedades
estruturais dos produtos naturais. H. morelianum se
destaca como fonte de candimina, um alcaldide
isolado apenas uma vez até entdo, sendo em nosso
trabalho a primeira descricdo dos seus dados
espectroscopicos.
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