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RESUMO

O género Piper considerado o maior da familia Piperaceae, com pelo menos 1000 espécies
encontradas especialmente na Asia e no Novo Mundo. Suas espécies tem boa
representatividade comercial e diversas aplicacbes medicinais, sendo objeto de varios estudos
relacionados a descoberta de novas fontes de substancias naturais ativas. Com base nos dados
apresentados na literatura referentes ao potencial farmacoldgico dos metabdlitos isolados do
género Piper, bem como a ocorréncia de espécies ainda ndo devidamente exploradas do ponto
de vista quimico e farmacolégico, decidiu-se, entdo, realizar o estudo fitoquimico da espécie
Piper mollicomum (Kunth) visando o isolamento e identificacdo de constituintes quimicos
desta espécie, bem como a disponibilizacdo de seus extratos, fragdes e substancias isoladas
para realizacdo de estudos farmacoldgicos. A partir do estudo fitoquimico da fase
diclorometénica de Piper mollicomum Kunth foi possivel isolar, através de métodos
cromatograficos como Cromatografia em Coluna em silica e Cromatografia em Camada
Delgada Preparativa, cinco substancias, dentre estas duas amidas isobutilicas: 2-Propenamida,
3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E) e 2-Propenamida, 3-(6-metoxi-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2Z) e duas amidas pirrolidinicas: Pirrolidina, 1-[3-(6-
metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1-oxo0-2-propenil-(E) e Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-
benzodioxol-5-il)-1-0xo-2-propenil-(Z), além de um fenilpropandide denominado 2-Metoxi-
4,5-metilenodioxipropilfenona isolado nas espécies Piper marginatum, Piper barbatum e
Piper aleyreanum. Para identificagdo estrutural destas substéncias utilizou-se métodos
espectroscopicos como Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *3C uni e

bidimensionais, bem como as comparag¢des com dados de modelos da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Piperaceae, Piper mollicomum, amidas
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ABSTRACT

The genus Piper considered the largest in the family Piperaceae, with at least 1000 species
found mainly in Asia and the New World. Yours species have several representative
commercial and medical applications, being subject of several studies related to the discovery
of new sources of natural active substances. Based on data described in the literature
regarding the pharmacological potential of the metabolites isolated from the genus Piper, as
well as the occurrence of species not yet fully exploited in terms of chemical and
pharmacological, then was decided to perform the phytochemical study of the species Piper
mollicomum (Kunth) aiming at the isolation and identification of chemical constituents of this
species, as well as the availability of its extracts, fractions and isolated compounds for
pharmacological studies. From the phytochemical study of phase dichloromethane Piper
mollicomum Kunth was possible to isolate, by chromatographic methods such as column
chromatography on silica and Preparative Thin Layer Chromatography, five substances,
among them two isobutyl amides: 2-Propenamide, 3-(6-methoxy-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(2-
methylpropyl)-(2E) and 2- Propenamide,3-(6- methoxy -1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(2-
methylpropyl)-(2Z) and two pyrrolidines amides: Pirrolidine, 1-[3-(6- methoxy -1,3-
benzodioxol-5-yl)-1-ox0-2-propenyl-(E) and Pirrolidine, 1-[3-(6- methoxy -1,3-benzodioxol-
5-yl)-1-oxo-2-propenyl-(Z) and a phenylpropanoid called a 2-Methoxy-4,5-
methylenedioxypropilphenone. For structural identification of these substances were used
spectroscopic methods such as IV and NMR *H and **C uni and two-dimensional techniques

and the comparison with models data in the literature.

KEYWORDS: Piperaceae, Piper mollicomum, amides.
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Consideragdes Inicias

1. INTRODUCAO

As plantas medicinais vém sendo, hd muito tempo, utilizadas pela populacdo como
matéria-prima para o tratamento informal, cura e prevengdo de seus males. Seu uso remonta
0 inicio da civilizagdo, quando o homem tomou consciéncia da necessidade de combater as
doencas que afligiam o seu corpo e chegou aos tempos atuais, tornando-se, muitas vezes, 0
unico recurso terapéutico eficaz disponivel a muitas comunidades. Em épocas remotas, a
utilizacdo de uma planta como medicamento era estabelecida empiricamente por tentativas
ou a partir da observagao da natureza. O comportamento dos animais, por exemplo, foi uma
fonte importante de informacbes sobre o potencial terapéutico das plantas. A ingestdo de
ervas por animais doentes ou a capacidade dos animais silvestres de distinguir entre plantas
propicias ao consumo e plantas toxicas foram dois aspectos comportamentais que chamaram
a atencdo e auxiliaram o homem na identificacdo de possiveis agentes terapéuticos de
origem vegetal (DI STASI, 1996).

A importancia medicinal, econémica e ecoldgica de espécies nativas brasileiras, bem
como o risco de sua extingdo pela acdo predatéria do homem, tem motivado os estudos
destas plantas, visando sua preservagdo e aproveitamento racional. Diversas plantas com
potenciais medicinais ainda ndo pesquisados podem tornar-se promissoras fontes de
inovacOes terapéuticas e farmacoldgicas para as mais variadas areas da salude humana
(SOUZA et al., 2003).

Apesar de sua longinqua histdria, grande parte da flora mundial é ainda desconhecida,
pois das 250.000 a 500.000 espécies vegetais existentes na natureza, ndo mais que 10%
foram examinadas sob 0s aspectos quimicos, bioldgicos e farmacolégicos (VERPOORTE,
1998). As pesquisas com plantas medicinais envolvem investigages da medicina tradicional
e popular (etnoboténica); isolamento, purificacdo e caracterizacdo estrutural de principios
ativos (fitoquimica); investigagdo farmacologica de extratos e constituintes quimicos
isolados (farmacologia); transformagdes quimicas de principios ativos (quimica orgénica
sintética); estudo da relagdo estrutura/atividade e dos mecanismos de acdo dos principios
ativos (quimica medicinal e farmacologia) e finalmente a operacdo de formulacgGes para a

producdo de fitoterapicos.
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O estudo das espécies vegetais, desenvolvido através de estudos integrados nas areas
da boténica, quimica, farmacologia, e outras ciéncias afins torna-se de grande relevancia

para uma maior apreciacdo de suas potencialidades quimica, farmacoldgica e industrial.

Analisando os medicamentos disponibilizados no mercado entre 1981 e 2002,
observa-se que 28% destes possuem principios ativos isolados de produtos naturais ou semi-
sintéticos, ao passo que 24% sdo sintéticos com grupos farmacofdricos baseados em
estruturas de produtos naturais. Portanto, mais da metade dos novos medicamentos lancados
no referido periodo sdo derivados de produtos naturais, revelando a grande importancia
dessa fonte nos estudos de desenvolvimento de novos medicamentos (NEWMAN et al.,
2003).

Tendo em vista os grandes beneficios que as drogas de origem vegetal podem trazer
para humanidade optamos pelo estudo fitoquimico do género Piper, especificamente Piper
mollicomum Kunth cujos estudos fitoquimicos e farmacolégicos ainda sdo pouco
conhecidos, o que poderd conduzir a descoberta de novas fontes de substancias naturais

ativas.
2. ETNOBOTANICA

A espécie Piper hispidinervum, nativa da Amaz6nia, tem despertado grande interesse
como fonte para extracdo de safrol, precursor de compostos organicos empregados na
indUstria farmacéutica, na producdo de perfumes e cosméticos, na fabricagdo de inseticidas e

ainda com potencial para uso na induastria quimica (NUNES et al., 2007).

Também em comunidades asiaticas Piper futokadsura é usada para o tratamento de

artrite e para aliviar os sintomas do reumatismo (KOUL et al., 1996).

A infusdo em &gua das raizes de kava-kava (Piper methysticum) tem sido usada
como uma bebida tradicional na regido das Ilhas do Pacifico, desde os tempos antigos por
produzir efeitos narcéticos (BILIA et al., 2002; XUAN et al., 2008).

Piper mollicomum Kunth, distribuida no Brasil na regido Amazonica e floresta
Atlantica, é utilizada na medicina popular como tintura no tratamento de doengas hepéticas e
contra indigestdo (LAGO et al., 2007; DUARTE et al., 2007).



Consideragdes Inicias

Plantas do género Piper sdo utilizadas na medicina Ayurvedica indiana por suas
propriedades medicinais (KIRTKAR et al., 1933; GERAN et al., 1972), e também na

medicina popular da América Latina.

A quimica de espécies de Piper originou inimeros trabalhos cientificos em todas as
partes do mundo, o que levou ao isolamento de compostos fisiologicamente ativos, que
podem ser agrupados nas seguintes categorias: Alcamidas, Fenilpropanoides, Lignanas e
Neolignanas, Terpenos, Esteroides, Kavapironas, Piperélidos, Chalconas e Flavonoides
(PARMAR et al., 1997).

3. ASPECTOS BOTANICOS
3.1 Familia Piperaceae Baill

A familia Piperaceae pertence a superordem Nymphaeiflorae, ordem Piperales
segundo Dahlgren (1980) e é formada por cinco géneros: Piper, Peperomia, Pothomorphe,
Ottonia e Sarcorhachis englobando cerca de 2000 espécies que possuem habito herbaceo,
arbustivo ou, raramente, arboreo e lianas. Em termos econémicos, cientificos e culturais, a
familia Piperaceae Baill € uma das mais importantes da ordem Piperales (SANTOS et al.,
2001). Compreende cerca de 14 géneros e 1950 espécies, amplamente distribuidas nas
regibes tropicais e subtropicais do globo (MABBERLEY et al., 1997). No Brasil, ela €
representada por aproximadamente 460 espécies pertencentes a cinco géneros nativos:
Pothomorphe Miq., Sarcorhachis Trel., Peperomia Ruiz et Pav., Ottonia Spreng e Piper L.
(MABBERLEY, 1997; ROSA & SOUZA, 2004). As espécies desta familia sdo geralmente
ervas trepadeiras ou eretas, arbustos e menos frequentemente arvores, apresentando um
elevado valor comercial, econdmico e medicinal (DOMINGUEZ & ALCORN, 1985).

3.2 Género Piper Linnaeus
O género Piper é o maior da familia Piperaceae, com pelo menos 1000 espécies

distribuidas nas regides tropicais e subtropicais, especialmente da Asia e das Américas . E

um género com boa representatividade comercial e muitas aplicacbes medicinais (NUNES et
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al., 2007). Na Ameérica tropical, inimeras espécies sdo reconhecidas pelas populacées locais

como potencialmente benéficas (PARMAR et al.,1997).
3.3 Espécie Piper mollicomum Kunth

A espécie Piper mollicomum Kunth (FIGURA 1) pertence a familia Piperaceae e
distribui-se no Brasil, na regido Amazonica e Mata Atlantica (LAGO et al., 2007), sendo sua
tintura utilizada pela medicina popular para o tratamento de doencas hepaticas e contra
indigestdo. Esta espécie é conhecida popularmente pelos nomes de pariparoba, jaguarandi,
jaborandi ou jaborandi-manso (DUARTE et al., 2007).

Figura 1: Piper mollicomum Kunth

Fonte: http://webdrm.cpgba.unicamp.br/cpma/banco_de_dados <Acessado em 19.12.11>

4. ATIVIDADES FARMACOLOGICAS

Do ponto de vista farmacologico diversos estudos que avaliam o potencial
farmacologico desta espécie tém sido evidenciados, dentre estes encontram-se: estudo da
atividade antimicrobiana de extratos de Piper mollicomum (BARBOSA et al., 1999); efeito
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analgésico periférico (JOSE JUNIOR et al., 2002); atividade larvicida desta espécie no
controle da transmissdo da dengue (GONCHE et al., 2005); estudo do potencial antifungico
de duas cromonas e uma chalcona de Piper mollicomum (LAGO et al., 2007) e estudo da
atividade antimicrobiana do seu Oleo essencial contra Escherichia coli (DUARTE et al.,
2007).

5. OBJETIVOS

5.1 Geral

Contribuir com o conhecimento quimiotaxonémico da familia Piperaceae.

5.2 Especificos

> Isolar constituintes quimicos de Piper mollicomum através de técnicas

cromatograficas usuais;

> Elucidar e/ou caracterizar os constituintes quimicos isolados, utilizando
técnicas espectroscopicas de infravermelho, massas, RMN'H e RMN®C uni e

bidimensionais;

> Disponibilizar os extratos, fracGes e substancias isoladas, caracterizadas e/ou

elucidadas para estudos farmacol6gicos.
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6. CONSTITUINTES QUIMICOS ISOLADOS DO GENERO Piper LINNAEUS

Vaérias espécies de Piper foram investigadas fitoquimicamente e uma infinidade de
metabolitos secundarios tem sido encontrados, incluindo kavalactonas (XUAN, et. al., 2008;
WHITTON, et. al., 2003), aristolactamas (CHAVES et al.,1999; 2003; 2006), lignoides
(CHEN, et. al., 2007), cromenos (MORANDIM et. al., 2005; BALDOQUI et. al., 1999),
flavonoides e chalconas (LAGO et. al., 2007), terpenos (BALDOQUI et. al., 2009), acido
benzoico prenilado (BALDOQUI et. al., 1999; RAMOS et. al, 2009) além das amidas
consideradas a classe mais caracteristica deste género (ARAUJO-JUNIOR, 1997; SANTOS,
1998; CHAVES et al.; 2001; 2003; SRINIVASAN, 2007).

Os estudos fitoquimicos desenvolvidos pela equipe da Prof® Dr* Maria Célia de
Oliveira Chaves, do Programa de Po4s-graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos / CCS / UFPB, com espécies de Piper tem fornecido resultados promissores. Do
caule de Piper tuberculatum foram isolados piplartina, B-sitosterol-3-p-glicosilado
(ARAUJO-JUNIOR, 1996), cefaranona B (ARAUJO-JUNIOR et al., 1999) e piperdardina,
uma amida inédita (ARAUJO-JUNIOR et al., 1997). O estudo dos frutos desta espécie
forneceu os compostos N-isobutil-2E,4E-decadienamida; Piperidide-2E,4E-decadienamida
(DA CUNHA & CHAVES, 2001); piperina S e N-(12,13,14-trimetoxidiidrocinamoil)-A*-
piperidin-2-one (CHAVES et al., 2003a).

Das raizes e frutos de Piper marginatum Jacg. foram isolados 2-metoxi-4,5-
metilenodioxipropiofenona (SANTOS & CHAVES, 2000); 2,4,5-trimetoxipropiofenona
(SANTOS & CHAVES, 1999); 1-(1Z-propenil)-2,4,6-trimetoxibenzeno, um novo produto
natural (CHAVES & SANTOS, 2002); croweacina e 1-alil-2-metoxi-3,4-metilenodioxi-
benzeno (isolado pela primeira vez na familia) (SANTOS et al., 1997); N-isobutil-2-trans-4-
trans-octadienamida , primeira amida isolada nesta espécie (CHAVES & SANTOS 1999),
além dos fenilalcanoides 3,4-metilenodioxi-1(2E-octenil)-benzeno; 2,6-dimetoxi-3,4-
metilenodioxi-1-(2-propenil)-benzeno; 1-(1E-propenil)-2,4,6-trimetoxibenzeno; apiol e
isoasarona (SANTOS et al., 1998). Ainda de Piper marginatum Jacq. foram isoladas, a
partir do caule, as amidas 1-cinamoil pirrolidina (CHAVES et al., 2003b), cefaranona B e
piperolactama A (CHAVES et al., 2006).
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Estudos realizados pela equipe ja citada, com as raizes de Piper caldense levou ao
isolamento do composto inédito N-metil-aristolactama (caldensina) (CARDOSO-JUNIOR &
CHAVES, 2003). Das partes aéreas de Piper carniconectivum foram isolados 3°, 4°, 5’-
trihidroxi-7-metoxiflavona; 3’,5 dihidroxi-7-metoxiflavona; palmitato de 3,7,11,15,-
tetrametilhexadec-2-en-ol, isoladas pela primeira vez no género; 3°,5 dihidroxi-4’,7-
dimetoxiflavona; B-sitosterol, estigmaterol e feofitina a, alem de um derivado do &cido
benzoico, o 3,4-dihidroxi-5-(11’-carboxila-3’,7’,15’-trimetilhexadeca-2’E, 6’E,10°E, 14’E-
tretaenil) (ALVES et al., 2008).

Da fase cloroférmica obtida das partes aéreas de Piper glandulosissimum Yuncker
foram isolados cinco flavonoides, dentre os quais 2’°,6’-diidroxi-3’,4’-dimetoxichalcona e
5,8-diidroxi-7-metoxiflavona, ambas relatadas pela primeira vez na familia Piperaceae;
2’,4’-diidroxi-6’-metoxichalcona e 5,7,8-trimetoxiflavanona ja isoladas no género, mas pela
primeira vez nesta espécie, e 7-hidroxi-5,8-dimetoxiflavona, até entdo ainda n&o isolado de
fontes naturais (SANTOS, 2004) e ainda 2’-4’-dihidroxi,6’-metoxidiidrochalcona, isolada
pela primeira vez no género (ALVES, 2008). Estudo de atividade biologica desta substancia
evidenciou atividade antimicrobiana moderada contra Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Trychophyton menfagiohytes e Microsporum canis (SANTOS,
2004).

A investigacdo fitoquimica do extrato etandlico bruto de Piper montealegreanum
Yuncker revelou a presenca dos compostos: 3,4-metilenodioxi-5-metoxi-7,8-diidrocinamoil-
etil éster; B-sitosterol; estigmasterol; feofitina A e dois novos flavonodides: 8-formil-3,5-
diidroxi-7-metoxi-6-metilflavanona e 3’-formil-3,4’,6’-triidroxi-2-metoxi-5-metilchalcona
(ALVES et. al., 2011). Este é o unico relato da espécie e acredita-se que seu potencial

metabdlico ainda tenha muito a ser explorado.

Do caule de Piper arboreum foram isolados piplaroxide, 3,4-Epoxy-8,9
diidropiplartine, sintepiridone, 8,9-dihidropiplartina, piperlactama E e 10-metilamina-4-
Hidroxi-3-metoxifenantreno-1-Acido Carboxilico-lactama (VASCONCELOS, 2011). Silva
et al. (2002) relataram a identificacdo das amidas N-[10 - (13,14-Metilenodioxifenil) -7 (E),
9 (Z2)-pentadienoil]-pirrolidina, arboreumina, N - [10 - (13,14-Metilenodioxifenil) -7(E)-
pentaenoil]-pirrolidina e N-[10 - (13,14-Metilenodioxifenil) -7 (E), 9 (E)-pentadienoil]-

pirrolidina).
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A comparagdo dos esqueletos béasicos de todas estas classes de compostos quimicos,

isolados de espécies de Piper, denota a grande variedade metabdlica deste género e gera

expectativas sobre as possiveis relacbes quimiotaxonémicas que as espécies de Piper

possam ter entre si e entre representantes de outros géneros.

7. AMIDAS ISOBUTILICAS

As amidas sdo constituintes comuns em espécies de Piper e apresentam importantes

atividades bioldgicas. A partir de espécies de Piper foram isoladas amidas piperidinicas,

pirrolidinicas,

isobutilicas e diidropiridonas com potencial

inseticida, antifungico,

moluscicida, antitumoral, entre outros. Na tabela 1, encontram-se algumas amidas isoladas

do género Piper e 0 quadro 1 mostra as estruturas das referidas amidas citadas na tabela 1.

Tabela 1: Amidas isobutilicas isoladas de Piper, adaptado de PARMAR, 1997.

ESTRUTURA | COMPOSTO ESPECIE REFERENCIAS
1.1 Acido (2E)-4-[(2- P.hancei NARUI,1995
Metilpropil) amino]-4-oxo-
butendico
1.1 Silvamida P. sylvaticum BANERJI,1982
2E-(4,5-Dihidroxi)-N-
isobutildecaenamida
1.3 LongamidaN- P.longum KOUL,1988
isobutilpentacosamida
1.4 (2E,4E)-N- P.banksii, LODER,1972;
Isobutilpentacosamida P.nigrum, NAKATANI,1981;
P.novae hollandiae | LODER,1969
1.5 (2E,4E)-N- P.attenuatum, DASGUPTA,1979;
Isobutildecadienamida P. chaba, CONNOLLY,1995;
P. guineense, GBEWONYO,1992;
P.hancei, GBEWONYO,1992;
P. longum, L1,1987;HAN,1989;
P.nepalense, DHAR,1967;
P.nigrum, GUPTA,1972;
P.novae- LODER,1969;
hollandiae, PARMAR,1997;
P.pedicellosum, DHAR,1967,
P.peepuloides, KI1JJOA,1989;
P.ribesioides, LIKHITWUITAYA
P.samentosum, WUID,1987;
P.sylvaticum, BANERJE,1974;
P.wallichii. HAN,1989
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1.6 (2E,4E)-N- P.guineense, GBEWONYO,1982;
Isobutildecadienamida P.peepuloides DHAR,1973
1.7 (2E,4E)-N- P.guineense, OKOGUN,1974
isobutilhexadecadienamida
1.8 (2E,4E)-N- P. argyropkylum, BANERJI,1988.
isobutiloctadecadienamida | P.longum, DWUMA-
P.macropodum, BADU,1976;
OKOGUN,1974;
TABUNENG,1983
1.9 (2E,4E)-N- P. guineense, MENSAH,1977;
isobutileicosadienamida P.longum, OKOGUN,1974;
P.macropodum, TABUNENG,1983;
P.nigrum HOU,1989;
RAINA,1976
1.10 Filfilina P.officinarum GUPTA,1976
(2,4,10)-N-
isobutildocosatrienamida
1.11 (2E,4E,82)-N- P.longum, TABUNENG,1983;
eicosatrienamida P.nigrum, NAKATANI,1981;
P.Officinarum GUPTA,1977
1.12 (2E,4E,12E)-N- P.retrofractum KIKUZAKI,1993
isobutileicosatrieoctadecatri
enamida
1.13 (2E,4E,14E)-N-isobutil- P.retrofractum KIKUZAKI,1993
eicosatrienamida
1.14 N-3,4-Dimetoxibenzoil)- P.amalago ACHENBACH,1986
isobutilamina
1.15 N-3,4-Dimetoxicinamoil)- P.amalago ACHENBACH,1986
isobutilamina
1.16 N-(3°,4°,5- P.amalago ACHENBACH,1986
Trimetoxicinamoil)
isobutilamina
1.17 N-(2’-Metoxi-3’,4’- P.amalago ACHENBACH,1986
metilenodioxicinamoil)-
isobutilamina
1.18 4,5- P.amalago, ACHENBACH,1986
Dihidropiperlonguminina P.guineense, ;
4,5- P.longum, DWUMA-
Dihidropiperoilisobutilamin | P.tuberculatum BADU,1976;

a

TABUNENG,1983;
BERNARD,1995;
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1.19 Pipercallosidina P. callosum PRING,1982;
2E-N-isobutil-7-(3,4-
metilennodioxifenil)-
heptenamida
1.20 Piperlonguminina P. acutisleginum, PARMAR,1997;
Piperoilisobutilamina P.amalago, ACHENBACH,1986
P.attenuatum, ;
P.betle, DASGUPTA,1979;
P.chaba, PARMAR,1997;
P.guineense, PATRA,1974;
P.hancei, OKOGUN,1974;
P.khasiana, NARUI,1995;
P.longum, L1,1987;
P.nepalense, PARMAR,1997;
P.novae ACHENBACH,1986
hollandiae, X
P. pedicellosum, TABUNENG,1983;
P. sylvaticum CHATTERJEE,1966
CHATTERJEE,1967
GUPTA,1972;
LODER,1969;
PARMAR,1997;
MAHANTA,1974
1.21 2- P.amalago ACHENBACH,1986
Metoxipiperoilisobutilamina
1.22 Piperovatina P.callosum PRING,1982
(2E,4E)-N-isobutil-6- (4-
Metoxifenil)-hexadienamida
1.23 (2E,4E)-N-isobutil-7-(3,4- P.austrosinense LIU,1995
metilenedioxifenil)heptadie
namida
1.24 Pipercallosina P.callosum, PRING,1982;
(2E,4E)-N-isobutil-9-(3,4- P.intrruptum THEBPATIPHAT,1
Metilenedioxifenil) 988
nonadienamida
1.25 Dihidropipericida MIYAKADO,1980;
(2E,4E)-N-isobutil-11-(3,4- | P.nigrum MIYAKADO,1983
undecadienamida
1.26 Brachistamida A P.brachystachyum | BANERJI, 1989
(2E,4E)-N-isobutil-15-(3,4)-
metilenodioxi
pentadecadienamida
1.27 Ciclopiperstachina P.trichostachyon JOSHI,1975
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1.28 Futoamida P.futokadsura, TAKAHASHI,1969;
2E,6E-N-Isobutil-7-(3,4- P.hancei L1,1987
Metilenodioxifenil)-
heptadienamida

1.29 Retrofractamida C 2E, 8E- | P.retrofractum BANERJI,1985
N-isobutil-9-(3,4-

Metilenodioxifenil)-
nonadienamida

1.30 Retrofractamida A 2E, 4E- | P.brachystachyum, | KOUL,1988;
N-isobutil-9-(3,4- P.longum, MIYAKADO,1983;
Metilenodioxifenil)- P.nigrum, PARMAR,1997;
nonatrienamida P.retrofractum, KIUCHI,1988;

P. ridleyi BANERJI, 1985

1.31 Retrofractamida D P.retrofractum BANERJI,1985
2E,4E ,9E-N-isobutil-10-

(3,4-Metilenodioxifenil)-
decatrienamida

1.32 P.austrosinense, LIU,1995;
Pipericida P. brachystachyum, | KOUL,1988;

] ] P.guineense, OKOGUN.1974;
2E,4E,10E-N-isobutil-11- | p jongum, GBEWONYO0,1992;
(3,4-Metilenodioxifenil)- P.nigrum. TABUNENG,1983;
undecatrienamida MIYAKADO,1979:

MIYAKADO,1980;
KIUCHI,1988;
MIYAKADO,1983;
SU,1981;
NAKATANI,1980;
MIYAKADO,1986

1.33 Guineensina P.attenuatum, DASGUPTA,1979;
2E,4E,12E-N-isobutil-13- P.brachystachyum, | CONNOLLY,1995;
(3,4-Metilenodioxifenil)- P.guineense, GBEWONYO,1992;
tridecatrienamida P.hancei, NARUI,1995;

P.longum, KOUL,1988;
P.nigrum, TABUNENG,1983;

MIYAKADO,1980;
GLASL,1976;
MIYAKADO,1983;
SU,1981;
NAKATANI,1981;
GUPTA,1976;
HAN,1989;
BANERJI,1980
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1.34 Brachistamida B P.brachystachyum | BANERJI,1989
2E,4E,14E-N-isobutil-15-
(3,4-Metilenodioxifenil)-
Pentadecatrienamida

1.35 Ridleiamida P.nidleyi AHMAD,1995
2E,4E,12E-N-isobutil-15-
(3,4-Metilenodioxifenil)-
pentadecatrienamida

1.36 2-Propenamide, 3-(7- P. laetispicum LUO,2011
metoxi-1,3-benzodioxol-5- | P. austrosinensis
i1)-N-(2-metilpropil)

1.37 2-Propenamide, 3-(1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(2-
metilpropil)-(2E)

chaba RAO,2011

. nigrum COTINGUIBA,2009
. guineense stem | WEI,2004

. sarmentosum ADESOMA,2002

. truncatum BOKESCH, 2011




Quadro 1: Substancias citadas na tabela 1.
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Quadro 1 (Continuacdo): Substancias citadas na tabela 1.
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Quadro 1 (Continuacdo): Substancias citadas na tabela 1.
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8. AMIDAS PIRROLIDINICAS

Constituintes Quimicos

Na tabela 2 encontram-se sumarizadas algumas amidas pirrolidinicas isoladas de

especies do género Piper e 0 quadro 2 mostra as estruturas das mesmas.

Tabela 2: Amidas pirrolidinicas isoladas de Piper, adaptado de PARMAR, 1997.

ESTRUTURA | COMPOSTO ESPECIE REFERENCIAS
2.1 Hexadecanoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.2 Octadecanoilpirrolidina P. amalago ACHENBACH,1986.
2.3 Eicosanoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.4 2-Hexadecenoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.5 2-Octadecenoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.6 2-Eicosenoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.7 9-Octadecenoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.8 Sarmentina P. nigrum KIUCHI,1988.
(2E,4E)-N- P.samentosum LIKHITWITAYAWU
Decadienoilpirrolidina ID,1987.
2.9 (2E,4E)-N- P. nigrum KIUCH]I,1988.
Dodecadienolipirrolidina
2.10 2,4-N- P.amalago ACHENBACH,1986.
Tetradecadienoilpirrolidina
2.11 Trichonina P.trichostachyon SINGH,1971.
2,4-N-
Eicosenodoenolipirrolidina
2.12 3,6-Hexadecadienoilpirrolidina | P.amalago ACHENBACH,1986.
2.13 3,6-Octadecadienoilpirrolidina | P.amalago ACHENBACH,1986.
2.14 3,6- Eicosadienoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.15 2,11-Eicosadienoilpirrolidina P.amalago ACHENBACH,1986.
2.16 Brachistina P.brachystachyum | KOUL,1988;
2E-9Z-Nonadecadienoil- MIYAKADO,1983.
pirrolidina
2.17 N-Cinamoilpirrolidina P.argyrophylum, SINGH,1996;
P.methysticum, ACHENBACH,1970;
P.shmidtii, TYAGI,1995;
P.wightii BOLL,1996.
2.18 2’-Metoxicinamoilpirrolidina P.methysticum ACHENBACH,1975
2.19 3’ .4°- P.amalago, ACHENBACH,1986;
Metilenedioxicinamoilpirrolidi
na
2.20 2’-Metoxi-4’,5’- P.amalago, DOMINGUEZ,1986;

metilenedioxicinamoilpirrolidi-
na

P.peepuloides

SHAN,1986.
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2.21 2’-Metoxi-3’,4’- P.amalago, ACHENBACH,1986;
metilenedioxicinamoilpirrolidi
na

2.22 2’- P.amalago, ACHENBACH,1986;
5’Dimetoxicinamoilpirrolidina

2.23 3°.4°,5°- P.amalago, ACHENBACH,1986;
Trimetoxicinamoilpirrolidina

2.24 Peepuloidina P.peepuloides SHAH,1986.
Dimetoxi-4’,5’-
metilenodioxicinamoilpirrolidi
na

2.25 Piperamina P.chaba, CONNOLY,1995;
5-(3,4-Metilenedioxifenil)-2- P.nigrum KIUCHI,1988.
pentenoilpirrolidina

2.26 A® - Dihidrowisanidina P.guineense SONDENGAM,1977.
5-(2-Metoxi-4,5-
metilenedioxifenil)-14-
pentadecenoipirrolidina

2.27 15-(3,4-Metilenedioxifenil)- P.amalago ACHENBACH,1986.
14-
pentadecenoilpirrolidina

2.28 17-(3-4- Metilenedioxifenil)- P.amalago ACHENBACH,1986.
16-
heptadecenoilpirrolidina

2.29 Trichostachina P.amalago, ACHENBACH,1986;
5-(3,4- Metilenedioxifenil)- P.guineense, OKOGUN,1974;

2,4- P.macropodum, HOU,1089
pentadecenoilpirrolidina P.nigrum, KIUCHI,1988;
P.trichostachyon SINGH,1969.

2.30 Wisadinidina 5-(2 Metoxi-4,5- | P.amalago, CHATTERJEE,1966;
Metilenedioxifenil)-2,4- P. guineense MENSAH,1977;
pentadienil-pirrolidina SONDENGAM,1977

SONDENGAM,1977

2.31 1-Piperetilpirrolidina 7- ( 3,4 P.trichostachyon SINGH,1974;
Metilenodioxifenil)-2 ,4,6- SINGH,1976;
heptatrienilpirrolidina

2.32 P.nigrum KIUCHI,1988;
9-(-3,4-Metilenedioxifenil
)2E,4E,8E-
nonatrienoilpirrolidina

2.33 Brachiamida P.brachystachyum | KOUL,,1988;
13(3,4- Metilenodioxifenil)- MYAKADO,1983.
2,4,12-
tridecatrienoilpirrolidina

2.34 12-(3,4- Metilenodioxifenil) P.guineense GBEWONYO,1992;

(2E 4E,9E,117)-
Dodecatetraenoilpirrolidina
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2.35 Piperamida P.nigrum KIUCHI,1988;
7-(3,4,-Metilenodioxifenil)-6-
heptenillpirrolidina

2.36 Tricholeina
9-(3,4-Metilenedioxifenil)-8- P.nigrum, KIUCHI,1988;
nonenilpirrolidina P.trichostachyon SINGH,1976.

2.37 Samentosina P.nigrum, KIUCHI,1988;
7-(3,4- metilenedioxifenil)-2,6- | P.samentosum LIKHITWITAYAWU
heptenilpirrolidina 1D,1987.

2.38 Brachiamida B P.brachystachyum | KOUL,1988;
9-(3,4 -Metilenedioxifenil)- MIYAKADO,1983;
2,8-nonadienilpirrolidina

2.39 P.peepuloides DHAR,1995.
Ciclobutano-2,4-bis (1,3-
benzodioxol-5-metoxi-6-il)-
1,3-dicarboxipirrolidide

2.40 P.peepuloides DHAR,1995.
Ciclobutano-2- ( 1,3-
benzodioxol-5-metoxi-6-il)-4-

(1,3-benzodioxol-4,5-dimetoxi-
6-il)-1,3-dicaborxipirrolidide
2.41 Ciclostachina A P.trichostachyon JOSHI,1975;
JOSHI,1975;

2.42 Ciclostachina B P.trichostachyon JOSHI,1975;

2.43 2-Propen-1-ona, 3-(7-metoxi- | P. guineense stem | ADESOMA, 2002
1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1-
pirrolidinil)-(2E)

2.44 2-Propen-1-ona, 3-(1,3- P. nigrum WEI, 2004
benzodioxol-5-il)-1-(1-
pirrolidinil)-(2E)

2.45 Pirrolidina, 1-[5-(6-metoxi-1,3- | P. nigrum SIDDIQUI,2005
benzodioxol-5-il)-1-0x0-2- P. guineense ADESOMA,2002
pentenil]-(E)- (9CI) P.reticulatum MAXWELL,1998

2.46 2,4-Pentadien-1-ona, 5-(1,3- P. nigrum WEI,2004
benzodioxol-5-il)-1-(1-
pirrolidinil)-(2Z,4E)

2.47 2,4-Pentadien-1-ona, 5-(1,3- P. nigrum WEI,2004
benzodioxol-5-il)-1-(1- P.tuberculatum VASQUES,2002

pirrolidinil)-(2E,42)
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2.48

2,4-Pentadien-1-ona, 5-(1,3-
benzodioxol-5-il)-1-(1-
pirrolidinil)(2E,4E)

P. tuberculatum
P. nigrum
P.longum
P. hancei

REGASINI,2009
RAOQ, 2011a
RAO, 2011b
SUBEHAN, 2006
ZHOU, 2005
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Quadro 2: Algumas amidas pirrolidinicas isoladas de espécies do género Piper.
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Quadro 2 (Continuacdo): Algumas amidas pirrolidinicas isoladas de espécies do género

Piper.
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Quadro 2 (Continuacdo): Algumas amidas pirrolidinicas isoladas de espécies do género

Piper.
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Quadro 2 (Continuacdo): Algumas amidas pirrolidinicas isoladas de espécies do género

Piper.
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9. EXPERIMENTAL
9.1 Coleta e identificacdo do material botanico

O material vegetal, raizes, foi coletado no horto florestal da Universidade Federal de
Areia, Paraiba. A identificacdo de Piper mollicomum foi realizada pela Prof®. Dr®. Maria de
Fatima Agra e uma exsicata depositada no herbario Prof. Lauro Pires Xavier (CCEN/UFPB)
sob n° (EAN-16120).

9.2 Estudo fitoquimico de Piper mollicomum
9.2.1 Preparagédo dos extratos

As raizes de Piper mollicomum, ap6s coletadas, foram desidratadas em estufa com ar
circulante a temperatura média de 40°C durante 72 horas, sendo em seguida pulverizadas em
moinho mecanico, reduzindo-se a pé (5,5 Kg). Este foi submetido a maceracdo exaustiva
com etanol por trés dias consecutivos, sendo este processo repetido exaustivamente, até a
méaxima extracdo dos constituintes quimicos. A solucdo extrativa obtida foi concentrada em
rotaevaporador, resultando no extrato etanélico bruto o qual foi solubilizado em MeOH:H,0
(8:2), obtendo-se a solucdo hidroalcéolica, sendo esta submetida a particdo liquido/liquido,
em um funil de separagéo, utilizando-se os solventes hexano, diclorometano e acetato de
etila, separadamente. As solucdes obtidas foram tratadas com sulfato de sodio (Na;SOg)

anidro e submetidas a filtracéo.

Ap0s esse processo, 0s solventes foram evaporados em rotaevaporador, sob presséo
reduzida, a temperatura néo superior a 50 °C, fornecendo as fases: hexanica, diclorometénica
(55,43 g) e acetato de etila, respectivamente (ESQUEMA 1, p.27).
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Esquema 1 .Obtencdo e particionamento do extrato etandlico bruto da raiz de Piper

mollicomum.

Material vegetal seco e pulverizado (5,5 Kg) |

Extrato Etandlico Bruto

- Maceragdo 72 h com EtOH
- Concentragao sob pressdo reduzida

- Dissolugdo em MeOH:H,0 (8:2)
- Agitacdo mecénica

Solucéo Hidroalcodlica | |

- Parti¢do em funil de separagéo
- Hexano

!

Solucéo Hidroalcodlica 11 |

- Particdo em funil de separacdo
- CH,Cl,

Sulfato de s6dio anidro
Filtragao
Concentragdo em evaporador rotativo

Fase Hexanica

v

Solucéo Hidroalcodlica 11 |

Particdo em funil de separagdo
AcOEt

Sulfato de sodio anidro
Filtracdo
Concentragdo em evaporador rotativo

!

Solugéo Hidroalcodlica 1V

Sulfato de sodio anidro
Filtracdo
Concentracéo em evaporador rotativo

Fase Acetato de Etila |



Estudo Experimental

9.2.2 Isolamento e purificacdo dos constituintes quimicos

As cromatoplacas foram preparadas em placas de vidro 5x 20, 10x 20, 20x 20 cm
com silica gel ART 7749 (MERCK), sendo a suspensdo homogénea de silica gel em agua
destilada (1:2) distribuida uniformemente sobre as placas através de um cursor. A espessura
das camadas da suspenséo sobre as placas foi de 0,25 mm para a Cromatografia em Camada
Delgada Analitica (CCDA) e de 1,00 mm para a Cromatografia em Camada Delgada
Preparativa (CCDP). Posteriormente, as cromatoplacas foram secas ao ar e ativadas em
estufa a 120°C por 2 horas. As colunas cromatograficas foram preparadas utilizando-se
como fase estacionaria silica gel Art. 7734 (MERCK), sendo o tamanho e diametro das

colunas determinados de acordo com o peso da amostra a ser trabalhada.

Para revelacdo das substancias em CCDA e em CCDP utilizou-se irradiacdo
ultravioleta nos comprimentos 254 e 366 nm, por meio de aparelho MINERALIGHT
modelo UVGL-58, impregnacéo das placas em cubas de vidro saturadas por vapores de iodo

e com reativo de Dragendorff.

9.2.3 Fracionamento cromatografico da fase diclorometanica da raiz de Piper

mollicomum

25 gramas da fase diclorometénica foi cromatografada em coluna de silica gel ART
7734 (ESQUEMA 2, p.30 ), utilizando-se como eluentes Hex; CH,Cl, e MeOH, puros e/ou
em misturas binérias, em gradiente crescente de polaridade, obtendo-se 96 fragdes, que
foram concentradas em rotaevaporador e reunidas por CCDA, de acordo com seus fatores de
retencédo (Rfs) em 22 grupos de fragcbes (QUADRO 3, p.31).

A fracédo 49 foi solubilizada em diclorometano e seu precipitado resultou em cristais
incolores que foram codificados como sendo PmR-1, o sobrenadante apds secagem também

resultou em cristais amarelos sendo codificado como PmR-2.

A fracdo 62 apresentou-se como cristais amarelos misturados a uma substancia
amorfa de cor marrom, apos recristalizacdo em diclorometano originou como precipitado

(ppt 1) cristais amarelos que foram codificados como PmR-3.
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A fracdo 61 foi solubilizada em diclorometano e originou o precipitado 1 (ppt 1) e 0
sobrenadante 1 (sbd 1), este cristalizou a temperatura ambiente e foi solubilizado no mesmo

solvente anterior resultando no segundo precipitado (ppt 2) que recebeu o cdédigo PmR-4.

A fracdo 33-38 foi purificada em cromatografia em camada delgada preparativa
(CCDP) utilizando-se como sistema de eluicio uma mistura dos solventes hexano e
diclorometano na proporcao (1:1), obtendo-se 5 subfracdes que foram analisadas em CCDA,
destacando-se a fracdo 33-38.5 de aspecto semi-sélido e coloracdo amarela que recebeu o

codigo PmR-5.

As substéncias codificadas foram encaminhadas para analise espectroscopica de

infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H e **C uni e bidimensionais.
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Esquema 2. Fracionamento da fase diclorometanica do extrato etandlico bruto de Piper
mollicomum.

Fase Diclorometénica (25 g)

L CC (Silica gel ART 7734)
Hex, CH2C|2, MeOH
(gradiente crescente de polaridade)

96 Fracles I

- CCDA
- Hex, CH,Cl,, MeOH
\ 4

22 grupos de Fracgdes “

l ‘, l l
S

- CCDP - Solubilizagéo
- Hex : CHCI, (1:1) em CH,Cl,

(33-38).5 I
4 v v

v v
l Precipitado I Sobrenadante I I l

- Solubilizagio - Solubilizagéo
em CH,Cl, em CH,Cl,

Precipitado Sobrenadante

PmR-5 l l l

\4

Sobrenadante 1 I

- Secagem
- Solubilizagdo
em CH,CI,
A\ 4

Precipitado 2
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Quadro 3. Fracbes obtidas e eluentes utilizados no fracionamento cromatografico da fase
diclorometénica da raiz de Piper mollicomum

Eluentes Proporgéo FracOes obtidas FracOes reunidas
Hexano 100% 1 1-6
Hex:CH,Cl, 9:1 2a4 7-20
Hex:CH,CI, 8:2 5 21-25
Hex:CH,CI, 73 6 26-30
Hex:CH,CI, 65:35 7 31-32
Hex:CH,CI, 6:4 8e9 33-38
Hex:CH,CI, 1:1 10a19 39-40
Hex:CH,Cl, 4:6 20a31 41-43
Hex:CH,CI, 3.7 32a34 44-45
Hex:CH,CI, 2:8 35a36 46
Hex:CH,Cl, 1:9 37a39 47
CH,Cl, 100% 40 a 45 48
CH,ClI,:AcOEt 9:1 46 a 54 49
CH,Cl,:AcOEt 8:2 55a57 50
CH,Cl,:AcOEt 7:3 58 e 59 51
CH,ClI,:AcOEt 1:1 60 a 66 52-59
CH,ClI,:AcOEt 4:6 67a71 60
CH,Cl,:AcOEt 3.7 72a75 61
CH,ClI,:AcOEt 2:8 76 a 81 62
AcOEt 1:9 82 a 85 63
CH,Cl,:MeOH 95:5 86 a 88 64
CH,Cl,:MeOH 9:1 89a92 65-96
CH,Cl,:MeOH 8:2 93 a95

MeOH 7:3 96
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9.2.4 Caracterizagdo estrutural dos constituintes quimicos isolados

A determinacéo estrutural dos constituintes quimicos da raiz de Piper mollicomum foi
realizada através da analise de espectros no infravermelho (IV) e de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H e **C uni e bidimensionais e de comparagdes com modelos da

literatura.

Para a obtencdo dos espectros dos compostos isolados na regido do infravermelho (1V),
utilizou-se o espectrémetro BOMEM FT-IR, série 100 MB com as amostras de peso entre
1,0 e 4,0 mg preparadas em pastilhas comprimidas de KBr , sendo os valores registrados em

centimetros * (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono treze foram
obtidos utilizando-se o espectrémetro VARIAN-NMR-SYSTEM, operando em 500 MHz
para 'H e 125 MHz para *C. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado,
empregando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia. Os deslocamentos quimicos ()

foram registrados em partes por milhdo (ppm), a constante de acoplamento J em Hz.
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10. RESULTADOS E DISCUSSAO

10.1 Determinacdo estrutural dos constituintes quimicos de Piper mollicomum

10.1.1 Determinagéo estrutural de PmR-1

A substancia codificada como PmR-1 apresentou-se como cristais incolores em

forma de agulha, soltveis em diclorometano.

No espectro de IV em pastilha de KBr (Fig.3, p.37) de PmR-1 observou-se as
sequintes absorcdes: 3267,41 cm™(v NH); 3082,25 cm™ (v CH de carbono sp?
olefinico); 1647,21cm™ (v C=0); 1604,77cm™ (v C=C); 1562,34 e 1489,05 cm™ (v C=C
de anel aromatico); 1192,01cm™ (deformacdo axial do dimetil alifatico (CH3), e
2958,80 - 2866,22 cm™ (CH3,CH,, deformagéo axial).

Os espectros de RMN'H (CDCls, 500 MHz. Fig 4 a 6, pp.38-40) mostraram 0s
seguintes sinais: oy 6,92 (s, 1H; H-6); oy 6,49 (s, 1H; H-3), 0s sinais em &y 5,91 (s, 2H)
e dn 3,79 (s, 3H), condizentes com a presenca de anel aromatico 1, 2, 4, 5 —
tetrassubstituido, além de trés dubletos em 6y 7,79 (J=16,0 Hz, 1H); 64 6,25 (J=16,0
Hz, 1H) e oy 0,92 (J=6,5 Hz, 6H); um tripleto em &y 3,18 (J=6,5 Hz, 2H); um septeto
em oy 1,81 (J=6,5 Hz, 1H) e um singleto largo em 6y 5,65.

O espectro bidimensional *H x *H — COSY (CDCls, 500 MHz. Fig 7, p.41)
mostrou correla¢Bes entre os sinais: oy 7,79/ 64 6,25; oy 3,18/ &4 1,81 e oy 1,81/ oy
0,92, dados que sugerem a presenca de dupla ligagdo TRANS e de grupo isobutilico na
molécula. Por outro lado, a correlacdo dos sinais 6y 3,18/ 6y 5,71 vista também no
experimento *H x *H — COSY, aponta para a possibilidade de PmR-1 tratar-se de amida

isobutilica.
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O espectro de RMNZ®C, utilizando a técnica APT (CDCl;, 125 MHz. Fig 11,
p.45) mostrou 14 sinais para 15 dtomos de carbono, dentre 0s quais 5 para carbonos
ndo-hidrogenados (06¢:166,65; 154,59; 149,76; 141,56 e 116,52), 5 para carbonos
metinicos (d¢ 135,61; 119,01; 106,68; 94,75 e 28,68), 2 para carbonos metilénicos (6¢
101,50 e 6¢c 47,03) e 2 para 3 carbonos metilicos [6¢ 56,48 e ¢ 20,15(2C)] . O espectro
bidimensional de correlagdo ‘H x *C — HMQC (CDCls, 500/125 MHz. Fig 12 a 14,
pp.46-48) mostrou as correlagdes: oy 3,18 / 6¢c 47,03; oy 0,92 / 6¢ 20,15; 6y 1,81 / 6¢
28,68, as quais ao lado das correlacdes: 6y 3,18 / 8¢ 20,15; ¢ 166,65; ¢ 28,68; o 1,81
| 6¢c 47,03; 6c 20,15; 64 0,92 / 6¢ 47,03; 6c 28,68 e 6c 20,15, vistas no experimento
bidimensional *H x *C — HMBC (CDCls, 500/125 MHz. Fig. 15 a 19, pp.49-53)
permitiram confirmar que PmR-1 trata-se de uma amida isobutilica, como sugerido pelo
experimento *H x 'H — COSY e pelas correlagdes vistas no espectro bidimensional
"Hx'H — NOESY (CDCls, 500 MHz. Fig 8 a 10, pp.42-44), que mostrou as correlacdes
On 6,49/ 64 3,79; 01 5,65/ 64 3,18; 64 3,18 / 614 0,92; 6y 7,79 / 814 6,92; 645,65 (NH) e
on 1,81 /640,92; 84 5,65 (NH) / 846,25 € 646,92 / 814 6,25.

O espectro HMQC, ainda mostra as correlagdes: oy 7,79/ 8¢ 135,61; 6y 6,26/ 6¢
119,01; 64 6,92/ 6¢c 106,68; oy 6,49/ 6¢c 94,75 e oy 5,92/ &¢ 101.50; dados que ao lado
das correlagdes do HMBC : oy 7,79/ ¢ 119,01; 6c 106,68 ; o¢c 166,65 e o¢c 154,49; o4
6,25/ 6c 135,61; d¢c 116,52 e 6c 166,65; oy 6,92/ 6¢c 135,61, permitiram deduzir a
presencga de dupla ligagdo a, B — insaturada na molécula e definir 6c 116, 52 e &¢
106,68 para as posicdes 1 e 6 do anel aromatico. O experimento HMBC (Fig.15 a 19,
pp.49-53) ainda permite sugerir 0s sinais oc 154,59; 6c 149,76 e ¢ 141,56, para 0s
carbonos 2, 5 e 4 do anel aromatico, através das correlagdes : 6y 3,79/ d¢c 154,59 e oy
5,91 / d¢c 149,76 e 6c 141,56. As correlagdes HMBC (Fig.15 a 19, pp.49-53) entre os
sinais oy 6,92 e oy 6,49 com os sinais de carbono 154,59; 149,76 e 141,56, permitiram
atribuir os deslocamentos quimicos dos sinais oy 6,92 e o4 6,49, vistos no espectro de

RMN?H, de maneira inequivoca, para as posi¢es 6 e 3 da molécula. O conjunto de
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dados de RMN de *H e *C permitem sugerir que PmR-1 trata-se da amida isobutilica
denominada 2-Propenamida, 3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E),
isolada na especie Piper amalago var. nigrinodum. As demais correlagdes encontram-se
na tabela 3, p.35.

Figura 2: Férmula estrutural da 2-Propenamida, 3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-
(2-metilpropil)-(2E)

Tabela 3: Dados de RMN'H (500 MHz) e *C (125 MHz) uni e bidimensionais de
PmR-1, registrados em CDCls.

OMe

PmR-1 (CDCls)

HMQC - 'H x BcC HMBC - *H x B°C COoSsY NOESY
C Sc Su 2 3 "HxH HxH
1 116,52 -
2 154,59 -
4 141,56 -
5 149,76 -
9 166,65 -
CH
3 94,75 6,49(s,1H) C-2,C-4 C-5.C1
6 106,68 6,92 (s,1H) C-5 C-7,C-2,C-4 H-8
7 135,61 7,79 (d,J=16,00Hz,1H) c-8 C-6;C-9,C-2 H-8 H-6
8 119,01  6,25(d,J=16,00Hz,1H) C-7:C-9 C-1 H-7 H-6;NH
2 28,68 1,81 (sep.,J=6,50Hz,1H) C-1’;C-12,13 H-4’,3’; H-1’
CH,
r 47,03 3,18 (t,J= 6,50Hz,2H) c-2’ C-4°,3%C-9 H-2’ NH;Me-3°.4°
CH,0, 101,50 5,91 (s,20H) C-5:C-4
CH,
OMe-2 56,48 3,79(s,3H) C-2 H-3
Me-3’4> 20,15  0,92(d,J=6,50Hz,6H) c-2’ c-1° H-2 H-1°;H-2’

NH 5,65 (sl) H-7; H-8
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Tabela 4: Comparacdo dos dados espectrais de RMN de *H de PmR-1 com modelo
encontrado na literatura. (BARROS-FILHO et al.,2007)

PmR-1 (CDCls, 500 MHz) Modelo (CDClIs, 500 MHz)
c 'y &'y
1 - -
2 - 6,67(s,1H)
4 - -
5 - -
9 - -
CH
3 6,49(s,1H) -
6 6,92 (s,1H) 6,72(s,1H)
7 7,79 (d,J=16,0Hz,1H) 7,51(d,J=15,50 Hz,1H)
8 6,25(d,J=16, OHz,1H) 6,25(d,J=15,50 Hz,1H)
2’ 1,81 (sep.,J=6,5Hz,1H) 1,85(m,1H)
CH,
I 3,18 (t ,J=6,5Hz,2H) 3,22(dd,J=6,30 e 6,30Hz,2H)
CH,0, 5,92 (s,2H) 6,00(s,2H)
CHj;
OMe-2 3,79(s,3H) 3,91(s,3H)
Me-3° .4 0,92 (d,J=6,5Hz, 6H) 0,96(d,J=6,7Hz,6H)

NH 5,65(sl) 5,71(sl)
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Figura 3: Espectro de 1V de PmR-1 em pastilha de KBr.
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Figura 4: Espectro de RMN*H de PmR-1 (CDCls;, 500 MHz)
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Figura 5: Expansdo do espectro de RMN'H de PmR-1 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 6: Expansdo do espectro de RMN*H de PmR-1 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 7: Espectro de RMN *H x *H - COSY de PmR-1 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 8: Espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-1 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 9: Expansdo do espectro de RMN *H x 'H - NOESY de PmR-1 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 10: Expansdo do espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-1 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 11: Expansdo do espectro de RMN *C-APT de PmR-1 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 12: Espectro de RMN *H x 3C - HMQC de PmR-1 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 13: Expansdo do espectro de RMN 'H x *C - HMQC de PmR-1 (CDCls,
500/125 MHz)



Resultados e Discussdo

Figura 14: Expansdo do espectro de RMN 'H x *C - HMQC de PmR-1 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 15: Espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-1 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 16: Expansdo do espectro de RMN 'H x *C - HMBC de PmR-1 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 17: Expansdo do espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-1 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 18: Expansdo do espectro de RMN 'H x **C - HMBC de PmR-1 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 19: Expansdo do espectro de RMN 'H x *C - HMBC de PmR-1 (CDCls,
500/125 MHz)
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10.1.2 Determinacéo estrutural de PmR-2

A substancia codificada como PmR-2 apresentou-se como cristais amarelos,

soltiveis em diclorometano.

No espectro de IV em pastilha de KBr (Fig 21,p.59) de PmR-2 observou-se as
seguintes bandas de absorcdo: 3267,41 cm™ (v NH); 3084,18 cm™ (v CH de carbono
sp® olefinico); 1645,28 cm™ (v C=0); 1604,77 cm * (v C=C); 1564,27 e 1490,97 cm™
(v C=C de anel aromético); 1192,01 cm™ (deformacéo axial do dimetil alifatico (CH3),
e 2956,87-2868,15 (CH3,CH,, deformacéo axial).

O espectro de RMNH (CDCl3, 500 MHz. Fig 22 a 24, pp.60-62), mostrou
tratar-se de uma mistura de PmR-1 com uma outra substancia, observando-se os
seguintes sinais para PmR-1 (PmR-2A) : 64 7,79 (d, J= 16,0Hz, 1H); 64 6,89 (s,1H); o4
6,45 (s,1H); o4 6,27 (d, J=16,0Hz, 1H); 64 5,88 (s, 2H); oy 3,74 (s,3H); oy 3,16 (t,
J=6,5 Hz,2H); 64 1,79 (' sep, J = 6,5 Hz 1H); 64 0,89 ( d,J= 6,5 Hz, 6H). Os sinais para
0 outro componente da mistura: 6y 6,81 (d, J= 12,45 Hz, 1H); oy 7,04 (s,1H); 6y 6,45 (
s,1H); oy 5,84 ( d,J=12,45 Hz, 1H); 84 5,85 (5,2H); 64 3,73 (s,3H); 64 3,03 (t, J=6,7
Hz , 2H); o4 1,65 ( sep, J=6,7 Hz,1H); 64 0, 78 (d, J = 6,7 Hz , 3H), 0s sinais em dy
7,04 (s); oy 6,45(s); on 5,85 (s,2H) e oy 3,73 (s,3H) sugerem anel aromatico 1,2,4,5-

substituido na molécula.

O espectro de correlacdo bidimensional *H x *H-COSY (CDCls, 500 MHz. Fig
25 a 28, pp.63-66) mostrou correlagdes cruzadas entre os sinais : oy 6,81
(d,J=12,45Hz,1H) / 64 5,84 (d,J=12,45 Hz,1H); &4 3,03 (t, J=6,7 Hz,2H) / &4 1,65
(sep.,J=6,7Hz,1H); &y 1,65 (sep.,J=6,7 Hz,1H ) / o4 0,78 (d, J=6,7 Hz,3H), que sdo
sugestivos da presenca de ligagdo olefinica com estereoquimica CIS e de grupo

isobutilico na molécula.

O espectro de correlagdo bidimensional *H x *H- NOESY (CDCls, 500 MHz.
Fig 29 e 30, pp.67-68) mostrou correlagdes entre os sinais : oy 6,81 / o 5,84; 6y 3,03/
oy 0,78 ; 64 0,78 / 64 1,65; que corroboram com a presenca da dupla ligacdo olefinica
CIS e com o grupo isobutilico verificados anteriormente no experimento COSY.

O espectro de RMN®C-APT (CDCls, 125 MHz. Fig 31 a 33, pp.69-71) da
mistura permitiu observar, além dos sinais (d¢c: 166,70; 154,48; 149,65; 141,45; 135,35;
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119,01; 116,49; 106,48; 101,41; 94,64; 56,38; 47,00; 28,60 e 20,11) caracteristicos de
PmR-1, as obsorcdes referentes ao outro componente da mistura: d¢ 131,64; 6¢c 123,26,
d¢c 109,51; 8¢ 101,31; 6¢c 94,19; 8¢ 46, 76; d¢c 28,19; d¢ 20,01).

O espectro de correlagdo *H x *C-HMQC (CDCls, 500/125 MHz. Fig 34 a 36,
pp.72-74) mostra as correlagdes: oy 7,04 / 6¢ 109,51; 6y 6,81 / 6¢ 131,64; oy 6,45 / 6¢
94,19; 81 5,85/ 8¢ 101,31; 84 5,85/ 6¢ 123,26; 61 3,73 / ¢ 56,38; o1 3,03 / d¢ 46,76; oy
1,65/ 6¢c 28,19 e 64 0,78 / oc 20,01, que permitem atribuir os sinais em 6¢:109,51;
131,64; 94,19; 101,31; 123,26; 56,38; 46,76; 28,19 e 20,01 para as posi¢des 6, 7, 3,
CH,0,, 8, OMe-2,1,2 e 3/ 4, respectivamente .

O experimento HMBC (CDCl3, 500/125 MHz. Fig 37 a 39, pp.75-77) mostrou
as correlacOes: oy 7,04 / dc 149,65; oc 141,45 e oc 131,64 que permite atribuir dc
149,65 e 6c 141,45 para C-5 e C-4 e confirmar 6¢ 131,64 para C-7; 6 6,81 / ¢ 166,70;
d¢ 123,26; d¢ 109,51 dados que sugerem d¢ 166,70 para o C-9 e confirmam d¢ 123,26 e
d¢ 109,51 respectivamente para as posicoes 8 e 6 ; oy 6,45 / d¢ 141,45 que confirma oc
141,45 para o carbono 4; 6y 5,84 / dc 116,49 que permite atribuir 6¢c 116,49 para C-1;
oy 5,85 / 6¢ 149,65 e d¢ 141,45 dados que corroboram a atribuicdo de C-5 e C-4; oy
3,73/ &c 154,48 que sugere dc 154,48 para C -2; 6y 3,03/ 8¢ 166,70; 6¢c 20,01 € 6¢c
28,19 que reforga d¢c 166,70 para o carbono carbonilico C-9 e os deslocamentos dos
carbonos 3'/ 4 e 2 respectivamente; 8y 1,65 / 8¢ 20,01 e 8¢ 46,76 e &4 0,78 / 8¢ 20,01 e

d¢ 46,76 que confirmam as atribuicGes da parte isobutilica da molécula.

Analogia entre os dados permite sugerir que o segundo componente da mistura,
trata-se do isdmero CIS de PmR-1, ou seja, 2-Propenamida, 3-(6-metoxi-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2Z) que ndo possui registros na literatura e cujos
dados de RMN de *H e *C encontram-se na tabela 5,p.56.

Figura 20: Formula estrutural da 2-Propenamida, 3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-
(2-metilpropil)-(22)
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Tabela 5: Dados de RMN'H (500 MHz) e *C (125 MHz) uni e bidimensionais de
PmR-2 (PmR-2B), registrados em CDCls.

PmR-2 (CDCls)

HMQC - 'H x B®cC HMBC - 'H x ®cC COSY NOESY
C 8¢ Su 2 4 HxH Hx H
1 116,49 -
2 154,48 -
4 141,45 -
5 149,65 -
9 166,70 -
CH
3 94,19 6,45(s,1H) C-4,C-2 C-5
6 109,51 7,04 (s,1H) C-5 C-4,C-7
7 131,64 6,81 (d,J=12,45Hz,1H) c-8 C-6;C-9 H-8 H-8
8 123,26 5,84 (d,J=12,45Hz,1H) c-9 c-1 H-7 H-7
2 28,19 1,65 (sep. J=6,70Hz,1H) C-3°,C-4’,C-1" H-1; 3, 4 H-3":4°
CH,
r 46,76 3,03 (t ,J=6,70Hz,2H) C-2°,C-9 C-4°,C-3°;C-8 H-2’
CH,0, 101,31 5,85 (s,2H) C-5;C-4
CH;
OMe-2 56,38 3,73 (s,3H) c-2

Me-3’,4> 20,01 0,78 (d,J=6,70Hz,3H) Cc-2’ C-1’ H-1°;2°
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Tabela 6: Comparacéo dos dados espectrais de RMN de *H e *C de PmR-2 (PmR-2B)
com modelo encontrado na literatura. (SHAH et al., 1986; BARROS-FILHO et

al.,2007)
P IAZ(A g L Q . ~ O A(
o 5 9 05 L g N N
PmR-2(CDCls, 500 MHz) Modelo(CDCls, 500MHz) Modelo(CDCls, 500 MHz)

C 3¢ 3" 8% 8% 5. 8%,

1 116,49 - 117,00 -

2 154,48 - 153,00 -

4 141,45 - 147,50 )

5 149,65 - 141,00 -

9 166,70 - 165,50 _

CH

3 94,19 6,45(s,1H) 95,00 6,46(s,1H)

6 109,51 7,04 (s,1H) 122,00 7,40 (s,1H)

7 131,64 6,81 (d, J=12,45Hz,1H) 129,50 688 (d, J=12,6 Hz,1H)

8 123,26 584 (d, J=12,45Hz,1H) 109,00 586 (d, J=12,6Hz,1H)

2 2819 1,65 (sep. J=6,7Hz,1H) 28,90 1,85(m,1H)
CH,

P 4676 3,03 (t ,J=6,6Hz,2H) 47,40  3,22(dd,J=6,30 e 6,30 Hz,2H)
CH,0, 101,31 5,85 (s,2H) 101,50 5,86 (s,2H)

CHj
OMe-2 56,38 3,73 (s,3H) 57,00  3,88(s,3H)

Me-3'4° 2001 0,78 (d,J=6,7Hz,3H) 20,40 0.96(d,J=6,70Hz,6H)




Resultados e Discussdo

Tabela 7: Dados de RMN'H (500 MHz, CDCls) e *C (125 MHz, CDCl3) de PmR-2
(PmR-2B) comparados com os obtidos para PMR-1 (500 MHz / 125 MHz) em CDCl; .

. o
1 »
R 7 8 6 7 1 .
— NHO 2 1 2
05 1 9 O—5 XN
% : Ny
) .
o 4 2 o7 4 2 Nome s
3

PmR-2B (PmR-2) PmR-2A (PmR-1)
C 513c 81H 5130 81H
1 116,49 - 116,49 -
2 154,48 - 148,48 -
4 141,45 - 141,45 -
5 149,65 - 149,65 -
9 166,70 - 166,70 -
CH
3 94,19 6,45(s,1H) 94,65 6,45(s,1H)
6 109,51 7,04 (s,1H) 106,48 6,89 (s,1H)
7 131,64 6,81 (d, J=12,45Hz,1H) 135,35 7,79 (d,J=16,00Hz,1H)
8 123,26 5,84 (d, J=12,45Hz,1H) 119,01 6,27 (d,J=16,00Hz,1H)
2’ 28,19 1,65 (sep.,J=6,70Hz,1H) 28,60 1,79 (sep.,J=6,50Hz,1H)
CH,
I 46,76 3,03 (t, J=6,70Hz,2H) 46,99 3,16 (t ,J= 6,50Hz,2H)
CH,0; 101,31 5,85 (s,2H) 101,41 5,88 (s,2H)
CH;
OMe-2 56,38 3,73 (5,3H) 56,38 3,74 (5,3H)
Me-3°,4° 20,01 0,78 (d,J=6,7Hz,3H) 20,11 0,89 (d,J=6,50Hz,6H)

NH 6,00 (sl) 5,65(sl)
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Figura 21: Espectro de IV de PmR-2 em pastilha de KBr.
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Figura 23: Expansdo do espectro de RMN'H de PmR-2 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 25: Espectro de RMN'H x *H - COSY de PmR-2 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 26: Expanséo do espectro de RMN *H x 'H - COSY de PmR-2 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 27: Espectro de RMN *H x *H - COSY de PmR-2 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 28: Espectro de RMN *H x 'H - COSY de PmR-2 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 29: Espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-2 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 30: Expansdo do espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-2 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 31: Espectro de RMN *C-APT de PmR-2 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 32: Expansdo do espectro de RMN *C-APT de PmR-2 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 33: Expansdo do espectro de RMN *C-APT de PmR-2 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 34: Espectro de RMN *H x *C - HMQC de PmR-2 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 35: Espectro de RMN *H x *C - HMQC de PmR-2 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 36: Expansdo do espectro de RMN 'H x *C - HMQC de PmR-2 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 37: Espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-2 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 38: Expansdo do espectro de RMN'H x *C - HMBC de PmR-2 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 39: Expansdo do espectro de RMN'H x *C - HMBC de PmR-2 (CDCls,
500/125 MHz).
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10.1.3 Determinacdo estrutural de PmR-3

A substéncia codificada como PmR-3 apresentou-se como cristais amarelos,

soltiveis em diclorometano.

O espectro de 1V de PmR-3 em pastilha de KBr (Fig 41, p.82) mostrou as
sequintes absorcBes: 1641,42cm™ (v C=0); 1506,41 e 1469,76 cm’(v C=C de
aromatico); 1485,19 e 1423,47 cm™ (v C-N); 983,70 (CH=CH trans,deformacdo) e
2966,52-2873,94 (CH3,CH,,deformacéo axial).

O espectro de RMN!H (CDCl3, 500 MHz. Fig 42-44, pp.83-85) mostrou 0s
seguintes sinais: oy: 7,85 (d,J=15,5Hz 1H); 6,90 (s,1H); 6,53 ( d,J= 15,5Hz, 1H); 6,43
(s,1H); 5,85 (s,2H); 3,72 (s,3H); 3,50 (m,2H); 1,93- 1,92 (m,4H); 1,84-1,82 (m,2H),
dentre os quais oy 6,90 (s,1H); oy 6,43 (s,1H); oy 5,85 (s,2H) ¢ 4 3,72 (s,3H) sugerem
a presenca de anel aromatico 1,2,4,5-tetrassubstituido na molécula. Por outro lado, os
deslocamentos quimicos em oy 3,50 (m, 4H); oy 1,93-1,92 (m,2H) e oy 1,84-1,82
(m,2H) sdo caracteristicos de anel pirrolidinico.

O espectro de correlacdo *H x *H COSY (CDCIl3500MHz, Fig 45-48, pp.86-89),
mostra correlagdes entre os sinais oy 3,50 / 8 1,93-1,92 e &y 1,84-1,82, 0 que reforca a
presenca de anel pirrolidinico, além disso correlacdo entre os sinais o4 7,85 (d,J=
155Hz 1H) / oy 6,53 (d,J= 15,5Hz, 1H) aponta para a presenca de dupla ligacdo
TRANS na molécula (DOMINGUEZ et al.,1986).

O espectro de RMN2C-APT (CDCls, 125 MHz. Fig 52 a 54, pp.93-95) revelou a
presenca de 15 sinais , cinco para carbonos nao hidrogenados (6¢c: 165,21; 154,46;
149,54; 141,35 e 116,85), cinco para carbonos metilénicos(d¢c: 101,34; 46,32; 45,75;
25,98 e 24,19) quatro para carbonos metinicos (6c: 136,32; 116,82; 106,42 e 94,63) e
um para carbono metilico (3¢ 56,34) (Tabela 8, p.80)

Através do espectro bidimensional de correlacdo *H x 3C — HMQC (CDCls,
500/125 MHz. Fig 55 a 56, pp.96-97), tabela 8, p.83, foi possivel atribuir os carbonos
hidrogenados da molécula, através das correlagbes : oy 7,85/ 6c 136,32; oy 6,90/ 6¢
106,42; 64 6,53/ 6c 116,82; oy 6,43/ d¢ 94,63; 64 5,85/ 6¢ 101,34; oy 3,72/ d¢c 56,34; 64
3,50/ ¢ 46,32 e 6c 45,75; oy 1,93-1,92/ 5¢ 25,98 e oy 1,84-1,82/ &¢ 24,19. Por outro
lado, o espectro bidimensional *H x 3C — HMBC (CDCl3, 500/125 MHz. Fig 57 a 58,
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pp.98-99) mostrou correlacdo dos sinais em &y 7,85 (d, J=15,5Hz,1H), 64 6,53 (d,J=
15,5Hz, 1H) e 64 3,50 (m, 4H) com o sinal de carbono em &¢ 165,21, dados que
apontam para a presenca de carbonila o,p- insaturada e permite propor para PmR-3 a
estrutura da amida pirrolidinica Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1-
oxo-2-propenil-(E) cuja estrutura encontra-se abaixo, anteriormente isolada na espécie
Piper amalago (DOMINGUEZ et al.,1986).

Figura 40: Formula estrutural da Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1-

oxo-2-propenil-(E).

A atribuicdo dos pares de sinais de *H / 13C, vistos no espectro HMQC para
carbonos metinicos: 6y 6,90/ 8¢ 106,42; oy 6,43/ d¢c 94,63 e dy 7.85/ d¢ 136,32 ; o4
6,53/ 6¢ 116,82 foram atribuidos respectivamente para as posicdes 6, 3 e 7, 8 em virtude
da posicdo 3 ser mais protegida pela vizinha com carbonos oxigenados e 7 esta mais
desprotegida por ser B- carbonilica ( SILVERSTEIN,2007) . Os sinais dy 3,50/ d¢ 46,32
e oc 45,75; 6y 1,93-1,92 / 6¢c 25,98 e oy 1,84-1,82 / 6¢ 24,19 vistos no HMQC, foram
atribuidos as posi¢cdes 10 / 13, 11 e 12 respectivamente, em funcdo das correlacdes
vistas no experimento HMBC: 6y 1,93-1,92/ 6¢ 45,75; 6y 1,84-1,82/ 6¢ 46,32; 64 3,50/
dc 46,32 e 8¢ 165,21. Os sinais em d¢ 101,34 e 6¢ 56,34 foram atribuidos aos carbonos
metilenodioxilico e metoxilico, respectivamente, através das correlagbes oy 3,72/ 6¢
56,34 e oy 5,85/ 6¢ 101,34, vistas no experimento HMQC. (Tabela 8, p.80)

A atribuicdo dos sinais para carbonos ndo hidrogenados em dc: 154,46; 149,54;
141,35 e 116,85 foi feita através das correlagfes vistas no espectro bidimensional
HMBC (Fig.57 e 58, pp.98-99; Tabela 8, p.80):

1) 6y 3,72 (OMe-2)/ 6c 154,46 (C-2) que permitiu sugerir é¢c 154,46 para a posicao
2, atribuicéo corroborada pelas correlagées oy: 7,85 (H-7); 6,90 (H-6) e 6,43 (H-
3) / 6¢c 154,46.



Resultados e Discussdo [[ELINEGD

2) 0y 5,85 (metilenodioxi) / 8¢ 149,54 e &¢ 141,35 que permitiu definir 6c 149,54 e
dc 141,35 para as posicOes 5 e 4 respectivamente, atribui¢fes corroboradas pelas
correlagdes cruzadas 6y 6,90 (H-6) e 6 6,43 (H-3)/ 6c 149,54 (C-5) e 6¢ 141,35
(C-4).

3) 0oy 6,53 (H-8) e 64 6,43 (H-3) / &¢ 116,85 dado que define 116,85 para a posicédo
1 do anel. O espectro bidimensional NOESY (CDCls, 500 MHz. Fig 49-52,
pp.54-57) corrobora com as atribuicdes feitas e mostra as correlagdes oy 3,50
(H-10;13) / 8y 1,93-1,92 (H-11) e 8y 1,84-1,82 (H-12) e &y 6,53 (H-8); oy 3,72
(OMe-2) / 84 6,43 (H-3). Os dados obtidos acham-se sumarizados na tabela 8, p.
80.

Tabela 8: Dados de RMN'H (500 MHz) e *C (125 MHz) uni e bidimensionais de
PmR-3, registrados em CDCls.

PmR-3 (CDCls)

HMQC - *H x ®C HMBC - *H x BC CosY NOESY
C 8¢ 8u 2 A 'Hx'H 'Hx™H
1 116,85 -
2 154,46
4 141,35
5 149,54
9 165,21
CH,
10 46,32 3,50(m,2H) c-11 C-9,C-12 H-11 H-11;H-8
11 25,98 1,93-1,92 (m,2H) C-12 C-13
12 24,19 1,84-1,82 (m,2H) c-11 C-10
13 45,75 3,50 (m,2H) C-12 C-9;C-10;C-11 H-12 H-8;H-12
CH,0, 101,34 5,85 (s5,2H) C-5:C-4
CH
3 94,63 6,43 (s,1H) C-2; C-4 C-5;C-1 OMe-2
6 106,42 6,90 (s,1H) C5 C-2; C-4; C-7
7 136,32 7,85 (d,J=15,00Hz,1H) C-1 C-9;C-2;C-6 H-8
8 116,82 6,53 (d,J=15,00Hz,1H) C-9;C-7 c-1 H-7 H-6;H-13
CH;

OMe-2 56,34 3,72(s,3H) C-2
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Tabela 9: Comparacdo dos dados espectrais de RMN de 'H de PmR-3 com os
encontrados na literatura. (DOMINGUEZ et al.,1986)

o )
8 4 10 8 4 10
o5 5
AN 97Ny o AN 9y
8 1 8 1
o 4 22 oue B o 4 22 owe B

PmR-3(cDCl;, 500 MHZ) Literatura(cbpcls, 350 MHZ)
C &' &'
1 - -
2 - -
4 - -
5 - -
9 - -
CH,
10 3,53(m,2H) 3,62 (m,4H)
11 1,93-1,92 (m,2H) 2,00 (m,4H)
12 1,84-1,82 (m,2H) 2,00 (m,4H)
13 3,49 (m,2H) 3,62 (m,4H)
CH;0 5,85 (5,2H) 5,92(s,2H)
CH
3 6,46(s,1H) 6,50(s,1H)
6 6,93 (s,1H) 6,96(s,1H)
7 7,86(d,J=15,0Hz,1H) 7,92(d,J=16Hz,1H)
8 6,53(d,J=15,0Hz,1H) 6,63(d,J=16Hz,1H)
CHj

OMe-2 3,72(s,3H) 3,78(s,3H)
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Figura 41: Espectro de IV de PmR-3 em pastilha de KBr.



Resultados e Discuss&o

Figura 42: Espectro de RMN'H de PmR-3 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 43: Expanséo do espectro de RMN*H de PmR-3 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 44: Expansdo do espectro de RMN'H de PmR-3 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 45: Espectro de RMN *H x *H - COSY de PmR-3 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 46: Expansdo do espectro de RMN *H x 'H - COSY de PmR-3 (CDCls;, 500
MHz)
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Figura 47: Expanséo do espectro de RMN *H x 'H - COSY de PmR-3 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 48: Expanséo do espectro de RMN *H x 'H - COSY de PmR-3 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 49: Espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-3 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 50: Expansdo do espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-3 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 51: Expansdo do espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-3 (CDCls, 500
MHz)
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Figura 52: Espectro de RMN *C-APT de PmR-3 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 53: Expansdo do espectro de RMN *C-APT de PmR-3 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 54: Expansdo do espectro de RMN *C-APT de PmR-3 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 55: Espectro de RMN *H x *C - HMQC de PmR-3 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 56: Expansdo do espectro de RMN 'H x *C - HMQC de PmR-3 (CDCls,
500/125 MHz)
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Figura 57: Espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-3 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 58: Expansdo do espectro de RMN 'H x **C - HMBC de PmR-3 (CDCls,
500/125 MHz
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10.1.4 Determinacdo estrutural de PmR-4

A substancia codificada como PmR-4 apresentou-se como solido amorfo de

coloragcdo marrom, solvel em diclorometano.

O espectro de 1V de PmR-4 em pastilha de KBr (Fig 60, p.106) mostrou as
sequintes absorcdes em cm™ : 2968,45-2873,94 (CH de CH; deformacdo axial);
1641,42 (v C=0); 1506,41 ¢ 1469,76 (v C=C); 1487,12; 1469,76; 142154 (v C-N);
1195,87 (CHj3), geminal,deformacéo axial); 2845,00 (v CH de OMe).

O espectro RMN'H de PmR-4 (CDCls, 500 MHz. Fig 61 a 63, pp.107-109)
mostrou tratar-se de uma mistura de duas substancias (PmR-4A e PmR-4B). A
substancia PmR-4A apresentou o0s seguintes sinais : oy 7,86 (d,J=15,6Hz,1H); 64 6,91
(s,1H); &4 6,53 (d,J=15,6Hz,1H); 4 6,45(s,1H); &4 5,86(s,2H); 64 3,74 (s,3H); oy 3,52
(m,4H); 6y 1,90 (m2H) e o4 1,81 (m,2H), os quais mostram no experimento
bidimensional HMQC (CDCl3, 500/125 MHz. Fig 73 a 76, pp.119-122) as seguintes
correlagdes : 6y 7,86 / 6c 136,16; oy 6,91 / ¢ 106,22; 6y 6,53 / d¢ 116,57; 6y 6,45 / dc
94,04; 6y 5,86 / 6c 101,01; 8y 3,74/ dc 56,21; 64 3,52/ ¢ 46,23 e 45,65; &4 1,90/
dc 25,82 e 6y 1,81 / ¢ 24,01, dados que sugerem que PmR-4A tem a mesma estrutura
de PmR-3.

O espectro bidimensional de correlagdo ‘H x**C- HMBC (CDCls, 500/125 MHz.
Fig. 77 a 80, pp.123-126) mostrou correlacdes entre oy 7,86 / 6¢c 165,09; d¢c 154,31; 6¢
116,69 e d¢c 106,22; dy 6,53/ 5¢ 165,09; d¢c 136,16 e 6c 116,69 e também entre &4 6,91/
dc 154,31; d¢ 149,48; d¢c 141,24 e 6c 136,16, o experimento HMBC ainda permite
observar correlagdes cruzadas entre oy 3,52 / dc 46,23; oc 45,65; oc 24,01 e oc
25,82;dados que estédo de acordo com a presenca de PmR-3 na mistura . (Tabela 10,
p.103)

O espectro de RMN*H, mostrou, além dos sinais assinalados para PmR-4A, 0s
seguintes sinais atribuidos a PmR-4B, sdo eles: o4 7,02 (s,1H); o6y 6,78
(d,J=12,65Hz,1H); &y 6,42 (s,1H); 84 5,85 (d,J=12,65Hz,1H); 84 5,82 (5,2H); &y 3,70
(s,3H); oy 3,43 (m,2H); 6y 3,18 (m,2H); 6y 1,71-1,76 (m,4H) dentre os quais dy 6,78
(d,J=12,65Hz,1H) mostra correlacdo com oy 5,85 (d,J=12,65 Hz,1H) e 6y 1,71-1,76
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(m,4H), apresenta correlacdo com dy 3,43 (m,2H) e 6y 3,18 (m,2H), no experimento
bidimensional *H x'H-COSY(CDCls, 500 MHz. Fig 64 a 66, pp.110-112).

No espectro NOESY (CDCls, 500 MHz. Fig 67 a 69, pp.113-115), o sinal em &y
5,85 (d,J=12,65Hz,1H) correlaciona-se com &y 7,02 (s,1H) e com &y 6,78 e também dy
1,71-1,76 (m,4H) mostra correlacdo cruzada com oy 3,43 (m,2H) e 64 3,18 (m,2H)
dados que comparados com PmR-4A (PmR-3), sugere a presenca do isomero CIS (
PmR-4 B) na mistura .

No espectro de RMN*3C (CDCls, 125 MHz. Fig 70 a 72, pp.116-118) utilizando
a técnica APT, foi possivel observar os sinais referentes a PmR-4B, para carbonos ndo
hidrogenados e metilénicos 6¢c 166,93; d¢c 152,79; 6c 148,47; 6c 140,82; d¢c 101,27; 6¢
116,69; dc 46,65; d¢c 45,02; dc 25,56; 6¢c 24,01 e d¢c 128,75; d¢c 121,23; 3¢ 107,88; dc
94,46 e oc 56,21 para hidrogénios metinicos e metilicos de PmR-4B. (Tabela
10A,p.104)

A atribuicdo dos sinais de PmR-4B, para carbonos hidrogenados foi possivel
através das seguintes correlacdes, vistas no espectro bidimensional *H x **C- HMQC
(Fig. 73 a 76, pp.119-122): &4 7,02 / &c 107,88; 64 6,78 / 6c 128,75; oy 5,85 / d¢
121,23; 8y 6,42 | ¢ 94,46; 6y 5,82 / 6¢c 101.27; 8 3, 70 / ¢ 56,21; 6y 3,43/ 6¢ 45,02;
oy 3,18/ o¢c 46,65; oy 1,71-1,76/ 6¢ 25,56 e d¢c 24,01 dados que permitem atribuir 0s
pares de sinais: oy: 7,02 / 8¢ 107,88; 6y 6,78 / 6¢ 128,75; 64 5,85 / ¢ 121.23; 64 6,42 /
d¢c 94,46; 61 5,82 / ¢ 101,27; 6y 3,70 / 8¢ 56,21; oy 3,43 / 8¢ 45,02; oy 3,18 / d¢ 46,65 e
On 1,71-1,76 / 5¢ 25,56 e dc 24,01 para as posigdes 6, 7, 8, 3, CH,0,, OMe-2, 10, 13, 11
e 12.(Tabela 10A,. p.104).

Além disso, o espectro de correlacdo *H x *C-HMBC (Fig. 77 a 80, pp.123-126)
permite atribuir os carbonos ndo hidrogenados de PmR-4B atraves das correlagdes: oy
6,78 (d,J=12,65Hz, H-7) / 8¢ 166,93 (C-9); &c 152,79 (C-2); &¢c 121,23 (C-8); dc
107,82 (C-6) que permite atribuir 6c 166,93 e 6c 152,79 para as posicOes 9 e 2 e
confirmar os sinais correspondentes a carbonos metinicos o¢ 121,23 e 6¢c 107,82 para as
posicOes 8 e 6, respectivamente; oy 7,02/ 6¢c 152,79; 6c 148,47; d¢c 140,82; oc 128,75 e
o 6,42 [ 6c 152,79; d¢c 148,42 que confirmam d¢ 152,79 para a posicdo 2 e permite
sugerir oc 148,47 e dc 140,82 para os carbonos 5 e 4 respectivamente; oy 5,85/ d¢
116,69 que sugere 6 116,69 para C-1. O espectro HMBC ainda mostrou as correlaces:

101




Resultados e Discussao [0

dn 3,43 / d¢c 46,65; 25,56; 24,01; oy 3,18/ ¢ 45,02; 25,56; 24,01; &4 1,71-1,76 / o¢c
24,01; 25,56; 45,02; 46,65 que permitiram definir oc 45,02 e d¢c 46,65 para as posi¢oes
10 e 13, respectivamente e d¢c 25,56 e ¢ 24,01 para C-11 e C-12. O composto PmR-
4B difere de PmR-4A unicamente pelas posi¢es 7 e 8 que apresentam configuracdo
relativa CIS.

Os dados obtidos para a substéncia Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-
5-il)-1-ox0-2-propenil-(Z), codificada como PmR-4B encontram-se na tabela 10A, p.
106). A compilacdo destes dados e comparagdes com modelo da literatura (Tabela 11.,
p.105), permitiram ratificar a sua estrutura, uma vez que PmR-4B foi anteriormente
isolada das espécies Piper hispidum (ALECIO et al., 1998) e Piper peepuloides (SHAH
etal., 1986).

Figura 59. Férmula estrutural da Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1-
oxo-2-propenil-(Z).
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Tabela 10: Dados de RMN'H e**C encontrados para PmR-4A em comparacio com 0s
de PMR-3 (500/125 MHz).

[}

10

<o 5 LN, \s o 1
o 4 2 Nome 13 12 4 e 2 OMe 13 12
PmR-4A PmR-3
C 8'C 6H C 8'1C 5H
1 116,69 - 1 116,85 -
2 154,31 - 2 154,46 -
4 141,24 - 4 141,35 -
5 149,48 - 5 149,54 -
9 165,09 - 9 165,21 -
CH CH
3 94,04 6,45(s,1H) 3 94,63 6,43(s,1H)
6 106,22 6,91(s,1H) 6 106,42 6,90(s,1H)
7 136,16 7,86 (d,J=15,60Hz,1H) 7 136,32 7,85(d,J=15,00Hz,1H)
8 116,57 6,53 (d,J=15,60Hz,1H) 8 116,82 6,53(d,J=15,00Hz,1H)
CH, CH,

CH,0, 101,01 5,86 (s,2H) CH,0, 101,34 5,85(s,2H)
10 46,23 3,52(m,2H) 10 46,32 3,50(m,2H)
11 25,82 1,90(m,2H) 11 25,98 1,93-1,92(m,2H)
12 24,01 1,81(m,2H) 12 24,19 1,84-1,82(m,2H)
13 45,65 3,52(m,2H) 13 45,75 3,50(m,2H)

CHs CHs
OMe-2 56,21 3,74 (s,3H) OMe-2 56,34 3,72(s,3H)
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PmR-4 (PMR-4B)

Tabela 10A: Dados de RMNH (500 MHz) e *C (125 MHz) em CDCl; e correlacdes
entre sinais de *H x **C (HMQC e HMBC) e *H x 'H (COSY e NOESY) de PmR-4B.

HMQC - 'H x B°C HMBC - 'H x B°C COosY NOESY
C 5% &y 2J 3 Hx H Hx H
1 116,69 -
2 152,79 -
4 140,82 -
5 148,47 -
9 166,93 -
CH
3 94,46 6,42(s,1H) C-2 C-5
6 107,88 7,02(s,1H) C-5 C-2; C-4;C-7
7 128,75 6,78(d,J=12,65Hz,1H) c-8 C-6;C-9;H-2 H-8
8 121,23 5,85(d,J=12,65Hz,1H) c-1 H-6,H-7
CH,
CH,0, 101,27 5,82 (s,2H) C-5;,C-4
10 45,02 3,43(m,2H) C-13 H-11,12
11 25,56 1,71-1,76 (m,2H) C-10;C-13 H-10;H-13
12 24,01 1,71-1,76 (m,2H) H-10;H-13
13 46,65 3,18(m,2H) C-10 H-11,12
CH;

OMe 56,21 3,71(s,3H)
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Tabela 11: Dados de RMN*H (500 MHz, CDCls) e **C (125 MHz, CDCls) de PmR-4B
comparados com os obtidos na literatura (300 MHz / 75 MHz, CDCls) . (SHAH et al.,

1986).
SoQs SoQn
Modelo da

PmR-4B Literatura (SHAH et al., 1986)
C 8130 81H 5130 61H
1 116,69 117,00
2 152,79 153,00
4 140,82 141,00
5 148,47 147,50
9 166,93 165,50
CH
3 94,46 6,42(s,1H) 95,00 6,46(s,1H)
6 107,88 7,02(s,1H) 122,00* 7,40(s,1H)
7 128,75 6,78(d,J=12,65Hz,1H) 129,50 6,88(d,J=12,60Hz,1H)
8 121,23 5,85(d,J=12,65Hz,1H)  109,00*  5,86(d,J=12,60Hz,1H)
CH;
10 45,02 3,43(m,2H) 46,00 3,46(t,2H)
11 25,56 1,71-1,76 (m,2H) 30,00 1,82(m,4H)
12 24,01 1,71-1,76 (m,2H) 24,00 1,82(m,4H)
13 46,65 3,18(m,2H) 47,00 3,24(s,2H)
CH,0, 101,27 5,82 (s,2H) 101,50 5,86(s,2H)
CH;
OMe 56,21 3,71(s,3H) 57,00 3,88 (s,3H)

* Os valores podem estar trocados
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Figura 60: Espectro de IV de PmR-4 em pastilha de KBr.
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Figura 64: Espectro de RMN *H x 'H - COSY de PmR-4 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 65: Expansdo do espectro de RMN *H x *H - COSY de PmR-4 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 66: Expanséo do espectro de RMN *H x *H - COSY de PmR-4 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 67: Espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-4 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 68: Expansdo do espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-4 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 69: Expansio do espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-4 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 73: Espectro de RMN *H x *C - HMQC de PmR-4 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 74: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMQC de PmR-4 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 75: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMQC de PmR-4 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 76: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMQC de PmR-4 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 77: Espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-4 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 78: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMBC de PmR-4 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 79: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMBC de PmR-4 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 80: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMBC de PmR-4 (CDCls, 500/125
MHz)
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1.1.1 Determinagéo estrutural de PmR-5

A substancia codificada como PmR-5 apresentou-se como sélido amorfo de

coloracdo amarela, soltvel em diclorometano.

No espectro de IV de PmR-5 em pastilha de KBr (Fig. 82, p.130) observou-se as
sequintes bandas de absorcdo: 1658,78 cm™ (v C=0); 1616,35cm™; 1508,33cm™ e
1454,33cm™ (v C=C).

O espectro de RMN!H de PmR-5 (CDClz, 500 MHz. Fig 83-85, pp.131-133)
apresentou 4 sinais simples em oy: 7,28 (1H); 6,51 (1H); 5,95 (2H) e 3,83 (3H),
caracteristicos de anel aromaético 1,2,4,5- substituido por grupos metilenodioxilico e
metoxilico, além de um quarteto em oy 2.92 (J=7,2 HZ, 2H) e um tripleto em oy 1.12 (d, J=

7,2 Hz, 3H), que sugere a presenca de um substituinte -CH,CHgz, na molécula.

O espectro de RMN®C-APT (CDCls, 125 MHz. Fig 88, p.136) mostrou 11 sinais
para 11 carbonos,dentre os quais, 7 para carbonos metilénicos e ndo hidrogenados, (dc :
200,71; 156,62; 152,05; 141,63; 120,71; 101,85 e 36,89), 2 para carbonos metinicos
(6¢:109,49 e 94,25) e 2 para carbonos metilicos (6¢c: 8,62 e 56,27), (Tabela 12, p.128).

O espectro bidimensional de correlacdo *H x *H- COSY (CDCls, 500 MHz. Fig 86,
p.134) mostra correlagéo entre os sinais oy 1,12 (d,J=7,2 Hz, 3H) e &4 2.92 (q,J=7,2Hz) e 0
NOESY (CDCl3, 500 MHz. Fig 87, p.135) mostra correlacOes entre 6y 1,12 / o4 2,92 e oy
6,51 / oy 3,83 (Tabela 12, p.128); enquanto que o espectro bidimensional de correlagdo *H x
1BC-HMBC (CDCls;, 500/125 MHz. Fig 91 a 93, pp.139-141), mostra correlagdes entre 0s
sinais oy 1,12 e oy 2,92 com um sinal em &¢ 200,71, 0 que sugere a presenca do grupo
etilcetona na molécula.(Tabela 12, p.128). Além disso, correlagdes entre este mesmo sinal
de carbono com o singleto em &y 7,28 (1H), sugere para PmR-5 o esqueleto do
fenilpropanoide 2-metoxi-4,5-metilenodioxipropilfenona isolado anteriormente das espécies
Piper marginatum (SANTOS & CHAVES, 1999), Piper barbatum (VARGAS et al., 2003)
e Piper aleyreanum (FACUNDO & MORAIS, 2003).
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Figura 81: Formula estrutural do 2-metoxi-4,5-metilenodioxipropilfenona.

O estudo dos espectros bidimensionais de correlagdo *H x 3C- e HMQC (CDCls,
500/125 MHz. Fig 89 a 90, pp.137-138) e HMBC (CDCl3, 500 MHz. Fig 91 a 93, pp.139-
141), permitiu atribuir os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos 6, 3, CH,O,,
OMe, 8 e 9 através das correlacdes: oy 7,28 (H-6) / 8¢ 109,49 (C-6); oy 6,51 (H-3) / 6¢ 94,25
(C-3); 81 5,95 (CH,0,) / b¢ 101,85 (CH,0y); o1 3,83 (OMe) / 8¢ 56,27 (OMe); 6y 2,92 (H-
8) / d¢c 36,89 (C-8) e oy 1,12 (H-9) / oc 8,62 (C-9), vistas no experimento HMQC e 0s
carbonos 5,4,2,1 e 7 pelas correlages : 6y 5,95 (H-5) / 8¢ 152,05 (C-5), 6¢c 141,63 (C-4) ; o4
3,83 (OMe) / 8¢ 156,62 (C-2); 6n 6,51 (H-3) / 6¢ 120,71 (C-1) e 6y 7,28 (H-6) / 6¢c 200,71

(C-7) respectivamente, vistos no espectro HMBC. Os dados obtidos dos espectros de

RMNH e 13C, uni e bidimensionais , encontram-se descritos na tabela 12, p.128.

Tabela 12: Dados de RMNH (500 MHz) e **C (125 MHz) em CDCl; e correlacdes entre
sinais de *H x *C (HMQC e HMBC) e *H x *H (COSY e NOESY) de PmR-5.

6
o} 5 L7 o
< 8
o~ 4 : 2 ome

PmR-5 (CDCl5)

HMQC - 'H x ®°C HMBC - '*H x °C COSY  NOESY
C 8¢ &'y 2J 3 MxH Hx'™M
1 120, 71 -
2 156,62 -
4 141,63 -
5 152,65 -
7 200,71 -
CH
3 94,25 6,51(s,1H) C-4;C-2 C-5; C-1 OMe-2
6 109,49 7,28(s,1H) C-5 C-2; C-4; C-7
CH2
8 36,89 2,92(q,J=7,20Hz,2H) C-7 H-9
CH,0, 101,85 5,95 (5,2H) C-5,C-4
CH3
OMe-2 56,27 3,83(s,3H) C-2 H-3
Me-9 8,62 1,12(t,J=7,20Hz,3H) c-7 H-8
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Tabela 13: Dados de RMN*H (500 MHz, CDCls) e *C (125 MHz, CDCl;) de PmR-5
comparados com os obtidos na literatura (300 MHz / 79 MHz) em CDCl; . (SANTOS &
CHAVES, 1999).

OMe OMe

3 3

PMR-5(500 MHz, CDCl3) Literatura(500 MHz, CDCl5)
C 6% oly 6% ol
1 120,64 - 120,26 -
2 156,62 ; 156,67 -
4 141,63 - 141,60 -
5 152,65 ; 152,10 -
7 200,71 - 200,77 -
CH
3 94,25 6,51(s,1H) 94,28 6,55(s,1H)
6 109,49 7,28(s,1H) 109,52 7,42(s,1H)
CH,
8 36,89 2,92(q,J=7,20Hz,2H) 37,31 2,96(q,J=7,20,Hz,2H)
CH,0, 101,85 5,95 (s,2H) 102,26 5,99(s,2H)
CH,
OMe-2 56,27 3,83(s,3H) 56,26 3,87(s,3H)

Me-9 8,62 1,12(t,J=7,20Hz,3H) 9,01 1,15(t,J=7,20Hz,3H)
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Figura 82: Espectro de IV de PmR-5 em pastilha de KBr.
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Figura 83: Espectro de RMN'H de PmR-5 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 84: Expanséo do espectro de RMN*H de PmR-5 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 85: Expansdo do espectro de RMN'H de PmR-5 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 86: Expanséo do espectro de RMN *H x *H - COSY de PmR-5 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 87: Espectro de RMN *H x *H - NOESY de PmR-5 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 88: Espectro de RMN *C-APT de PmR-5 (CDCls, 125 MHz)
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Figura 89: Expansdo do espectro de RMN 'H x **C - HMQC de PmR-5 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 90: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMQC de PmR-5 (CDCls, 500/125
MHz)



Resultados e Discussao [Hefe)

Figura 91: Espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-5 (CDCls, 500/125 MHz)
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Figura 92: Expansdo do espectro de RMN *H x *C - HMBC de PmR-5 (CDCls, 500/125
MHz)
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Figura 93: Expansdo do espectro de RMN *H x **C - HMBC de PmR-5 (CDCls, 500/125
MHz)
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11. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

O estudo fitoquimico da fase diclormetanica do extrato etandlico bruto de Piper
mollicomum. (Kunth), através da utilizacdo de técnicas cromatograficas e espectroscépicas
de infravermelho e de RMN de *H e **C, uni e bidimensionais proporcionou o isolamento e
caracterizagdo de 5 constituintes quimicos, sendo duas amidas isobutilicas 2-Propenamida,
3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E) e 2-Propenamida, 3-(6-metoxi-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2Z), composto inédito e duas amidas pirrolidinicas
denominadas Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1-0xo0-2-propenil-(E) e
Pirrolidina, 1-[3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-1-oxo0-2-propenil-(Z) e um fenilpropandide
denominado 2-Metoxi-4,5-metilenodioxipropilfenona.

As substancias serdo encaminhadas para avaliacdo das possiveis atividades bioldgicas.
Valida-se todo o empenho e continuidade na descoberta de novos constituintes da espécie

em estudo pois sua pesquisa mostrou-se promitente.
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