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FLAVONAS, LIGNANAS E TERPENO DE Piper umbellata (PIPERACEAE)
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FLAVONES, LIGNANS AND TERPENE FROM Piper umbellata (PIPERACEAE). The phytochemical investigation of Piper
umbellata leaves yielded nine compounds including one terpenoid glucoside, five flavones (vitexin 2”-O-B-glucopyranoside, apigenin
8-C-B-D-glucopyranoside, orientin 8-C-f-D-glucopyranoside, 5-hydroxy-7,3’,4’-trimethoxy-flavone and velutin), two lignans (sesamin e
dihydrocubebin) and 4-nerolidylcathecol. Excepting 4-nerolidylcathecol, all compounds have not been described from this species yet.
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INTRODUCAO

Piperaceae, que pertence a ordem Piperales, tem sido classifica-
da junto com Chlorantaceae entre as mais primitivas angiospermas
podendo, assim, ser considerada um f6ssil vegetal vivo.! A grande
maioria de suas espécies produz frutos do tipo espigas com grande
quantidade de sementes que possuem sindrome de dispersdao zoocé-
rica, sendo muito freqiiente a dispersdo por morcegos.>

Espécies de Piperaceae tém sido utilizadas na alimentagdo
(como condimento — Piper nigrum),’ como inseticidas* e, também,
na medicina tradicional devido ao acimulo de diferentes classes
de metabdlitos biologicamente ativos, tais como fenilpropandides,’
lignanas/neolignanas,®! pironas,'! amidas aliféticas e aromaticas, >4
alcaléides,' policetideos' e cromenos,'”?* além de outros metabdlitos
de biossintese mista.”»*

As espécies de Piperaceae estdo sendo subdivididas em quatro
géneros,” sendo que os mais abundantes sdo Peperomia Ruiz e Pavon,
com aproximadamente 1700 espécies® e Piper L., com cerca de 2000
espécies.”’ Muitos géneros foram incluidos como sinonimias dentro
do género Piper, por exemplo, Arctottonia Trel., Macropiper Miq.,
Pothomorphe Miq., Ottonia Spreng., e Trianaeopiper Trel.

A espécie Piper umbellata, anteriormente classificada como Poto-
morphe umbellata,” conhecida popularmente no Brasil como pariparo-
ba, caapeba, capeba e malvisco € uma planta arbustiva, de ocorréncia
pantropical, que chega a medir aproximadamente 3 m de altura.” Esta
planta € utilizada na medicina popular no tratamento de doengas do
figado, epilepsia e como antimaldrico.* Estudos biolégicos demons-
traram que possui atividade antimaldrica e antiinflamat6ria.**-*

Além disso, recentes estudos demonstraram que apresenta
atividade protetora contra raios ultravioleta do tipo UVB,* o que
provavelmente estd relacionada com o 4-nerolidilcatecol, componente
majoritario nas folhas e raizes desta espécie, uma vez que este possui
atividade antioxidante mais potente que a do alfa-tocoferol (vitamina
E), aqual € utilizada em formulagdes cosméticas para a prevengao do
envelhecimento cutineo. Estes relatos mostram a importancia deste
metabdlito secunddrio do ponto de vista comercial, uma vez que for-
mulagdes contendo extrato de Piper umbellata tém sido empregadas
em produtos de uso cosmético, tais como gel, creme e filtro solar.

*e-mail: maysaf@iq.unesp.br

Sendo assim, o conhecimento dos demais metabdlitos presentes
nesta espécie € importante, e o presente trabalho descreve o isolamen-
to dos principais metabdlitos secundarios que ocorrem nas folhas de
Piper umbellata, visto que os trabalhos descritos na literatura sobre
esta espécie reportam somente o isolamento do 4-nerolidilcatecol,”
incluindo o estudo de sua potencialidade biolégica’*3>3+3 ¢ estudos
biossintéticos. %

PARTE EXPERIMENTAL
Material vegetal

As folhas e raizes de Piper umbellata foram coletadas em novem-
bro de 1999, na Universidade de Sao Paulo, e sua identificagdo foi
feita pelo Dr. G. E. D. Paredes (Universid Pedro Ruiz Gallo - Peru),
sendo que exsicatas (Kato-671) estdo depositadas no Instituto de
Biociéncias da USP, Sao Paulo.

As folhas utilizadas na extragéio de substancias dcidas e na obtengao
do 6leo essencial foram coletadas de um espécime adulto cultivado nas
dependéncias do Instituto de Quimica da UNESP de Araraquara.

Extraciio dos componentes nao volateis

As folhas de Piper umbellata (2000 g) secas e trituradas foram
submetidas a extrag@o por macerag@o com etanol. O extrato etandlico
(225,0 g) foi dissolvido em MeOH:H,O na proporgdo 4:1 e submetido
a extragdes liquido-liquido com hexano, CH,CI, e AcOEt.

Afragdo AcOEt (8,0 g) foi submetida a uma particdo em BuOH:H,O
(1:1). O extrato butandlico obtido foi concentrado em rotaevaporador (2,0
g) e aplicado em uma coluna de Sephadex LH 20 eluida com MeOH
(100%) em um fluxo de 0,53 mL/min, resultando em 206 fracdes de 8
mL. As fracdes obtidas foram analisadas por CCDC utilizando como
fase mével BUOH:MeOH:H,O (60:15:25) e agrupadas em 17 fragdes.
A fracdo 5 (0,134 g) foi identificada como a substancia 1 (rel-(6S, 95)-
roseosideo). A fracdo 8 foi recristalizada em MeOH e resultou em um
p6 branco solivel em DMSO, identificada como sendo a substancia 2
(C-glicosilflavona-O-glicosideo, vitexina 2”-O-B-D-glucopiranosideo’
(0,212 g). A fragdo 12 também foi recristalizada em MeOH e resultou
em um pé amarelo identificado como sendo a substancia 3 (C-glicosil-
flavonas, apigenina-8-C-B-D-glucopiranosideo) (0,007 g). O mesmo
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Figura 1. Estruturas quimicas das substdncias isoladas das folhas de
Piper umbellata

procedimento foi utilizado para a purificacdo da fra¢do 14, que resultou
em um pd amarelo, a qual foi identificada como sendo substancia 4
(orientina 8-C-B3-D-glucopiranosideo) (0,006 g).

A fragdo CH,(CI, (18,0 g) foi submetida a CC de silica gel 60, eluida
com Hex:AcOEt, em proporg¢des crescentes de polaridade, resultando
em 13 fragdes. A fracdo 4 (0,235 g) foi recristalizada em hexano e re-
sultou em um precipitado em forma de agulhas, o qual foi identificado
como sendo a substancia 5 (sesamina) (0,183 g). A fracdo 8 (0,488 g)
foi submetida a uma coluna de silica gel eluida com CHCL,:MeOH em
proporcdes crescentes de polaridade, resultando em 21 fragdes. A fracdo
8-2 (0,020 g) foi submetida a CCDP, eluida com CHCL,:MeOH (95:5),
fornecendo 2 fragdes. A fragio 8-2-1 resultou em um pé amarelo, o qual
foi identificado como sendo a substancia 6 (5-hidroxi-7,3’,4’-trimetoxi-
flavona ) (0,006 g). A fragdo 8-5 (0,052 g) foi submetida a CCDP, eluida
com CHCI,:MeOH (95:5), fornecendo 3 fragdes. A fragdo 8-5-1, um p6
amarelo, foi identificada como sendo a substincia 7 (velutina) (0,008
2). A frac@o 10 (0,931 g) foi submetida a uma coluna de silica eluida
com CHCI,:MeOH em proporgdes crescentes de polaridade, resultando
em 20 fracdes. A fragdo 10-13 (0,102 g) foi submetida a uma coluna de
silica eluida com CHCIL,:MeOH em proporgdes crescentes de polaridade,
fornecendo 15 fragdes. A fragdo 10-13-6 foi identificada como sendo a
substancia 8 (diidrocubebina) (0,024 g).

O ultimo extrato estudado foi o extrato hexanico (166 g) e levou
ao reisolamento das substancias 5 e 6, além do isolamento 4-neroli-
dilcatecol (9) j4 isolado previamente de folhas de Piper umbellata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo fitoquimico das folhas de Piper umbellata levou ao iso-
lamento de 9 substancias, as quais foram identificadas pela andlise de
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dados espectrométricos, tais como RMN de 'H e *C, HMQC, HMBC
e EM. Excetuando-se o 4-nerolidilcatecol, todas as substincias isoladas
neste trabalho sdo descritas pela primeira vez nesta espécie vegetal.

A substancia 1 foi identificada como sendo um roseosideo, um
terpeno glicosilado primeiramente isolado de folhas de Vinca rosea.®
Comparando os dados de RMN de "*C com os publicados na literatu-
ra**# foi possivel propor a estereoquimica relativa da substéncia 1 como
sendo rel-(6S, 9S)-roseosideo, devido aos deslocamentos quimicos dos
carbonos C-6, C-7,C-8 e C-9em 8 78,0, 131,7, 131,7 ¢ 72,0, respecti-
vamente, os quais sio significantemente diferentes dos deslocamentos
quimicos na estrutura do (65, 9R)-roseosideo™* em 8 80,0, 134.8, 131,4
e 76,2, respectivamente. O estereoisdmero (65, 9R) ja foi isolado de
Piper elongatum VAHL,* entretanto, o estereoisémero (65, 95) estd
sendo descrito pela primeira vez em espécies de Piper.

As substéancias 2 —4, 6 e 7 foram identificadas como sendo flavonas,
através da andlise dos dados de EM, RMN de 'H e de *C e espectros
bidimensionais COSY 'H-'H, HMQC e HMBC, além de comparacéo
com dados publicados anteriormente. Nos espectros de RMN de 'H
as flavonas mostram um singleto entre & 6,0 e & 8,0 caracteristico
do hidrogénio ligado ao C-3, sendo que no espectro de RMN de "*C
o sinal correspondente a este carbono mostra sinal entre & 90,0 ¢ &
135,0.# A substéncia 2 foi identificada como uma C-glicosilflavona-
O-glicosideo, vitexina 2”-O-B-D-glucopiranosideo,** e as substancias
3 ¢ 4 foram identificadas como C-glicosilflavonas, apigenina-8-C-f3-
D-glucopiranosideo e orientina 8-C-B-D-glucopiranosideo, respecti-
vamente.*>

Os estudos fitoquimicos de espécies de Piperaceae t€ém mostrado o
acumulo de uma grande variedade de flavondéides, especialmente com
o anel B ndo substituido.*” Entretanto, a presenca de flavonéides C-gli-
cosilados é rara.*’ A substéncia 4, orientina 8-C-f3-D-glucopiranosideo,
ja foi previamente isolada de Piper solmsianum e P. lhotzyanum.*’*
Derivados C-glicosilados da vitexina, tais como a vitexina-C-o.-L-
raminose-(1—2)-f-D-glucopiranosideo, vitexina-C-o-L-arabinosideo
e vitexina-C-3-glucopiranosideo, foram descritos em Piper methysti-
cum.® Entretanto, a vitexina 2”-O-B-D-glucopiranosideo (2) estd sendo
descrita pela primeira vez neste género. Até o momento, derivados da
apigenina ndo foram também descritos em espécies de Piperaceae.

A substancia 6 foi identificada como sendo a 5-hidroxi-7,3’,4’-
trimetoxi-flavona, isolada previamente em Piperaceae do extrato de
sementes de Piper sylvaticum.*>® A substincia 7 foi identificada
como sendo a velutina, previamente isolada dos caules e das folhas
de Piper clarkii.**>!

As substincias 5 e 8 foram identificadas como sendo as lignanas
sesamina e diidrocubebina, as quais ja foram isoladas de varias espé-
cies de Piper, incluindo Piper brachystachyum Wall, P. retrofractum,
P. peepuloides, P. guineense e P. cubeba.™*>

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os espectros de RMN de '"H e RMN de "*C das substincias isola-
das de Piper umbellata encontram-se disponiveis em http://quimica-
nova.sbq.org.br, na forma de arquivo pdf, com acesso gratuito.
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Figura 1S. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d,) da substancia 1
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Figura 78. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d,) da substancia 4
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Figura 8S. Espectro de RMN de C (50 MHz, DMSO-d,) da substancia 4
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Figura 9S. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) da substancia 5
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Figura 10S. Espectro de RMN de '*C (50 MHz, CDCl,) da substdncia 5
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Figura 118S. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCL,) da substancia 6



Vol. 32, No. 5 Flavonas, lignanas e terpeno de Piper umbellata (Piperaceae)

76.98

- 77.63
"-76.36

120.11
—111.23

~108.91
—98.05

—92.67

~104.71

—165.50
—162.23

50

Figura 12S. Espectro de RMN de '°C (50 MHz, CDCl,) da substdncia 6
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Figura 13S. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCL, + gotas de DMSO-d,) da substdncia 7
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Figura 14S. Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCI, + gotas de DMSO-d,) da substdncia 7

16—

1.45

1.23

0.54 0.58

Figura 15S. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) da substancia 8
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Figura 17S. Espectro de RMN de ' (200 MHz, CDCl,) da substancia 9
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Figura 18S. Espectro de RMN de '*C (50 MHz, CDCl,) da substdncia 9



