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FLAVONOIDS AND OTHER SUBSTANCES FROM Lippia sidoides AND THEIR ANTIOXIDANT ACTIVITIES.
The chemical investigation of the ethanol extracts of stems, roots and leaves of Lippia sidoides led to the isolation of:
steroid B-sitosterol, naphthoquinone tecomaquinone, monoterpene carvacrol, flavonoid 4',5,7-trihydroxyflavanone

(naringenin), 3',4',5,7-tetrahydroxyflavanone and 4',5,7-trihydroxy-6-methoxyflavone flavonoids mixture, and
3,4,4° 6’ -tetrahydroxydihydrochalcone-2’-O-B-D-glucopyranoside and 4,4°,6’-trihydroxydihydrochalcone-2’-O- 3-D-glucopyranoside
dihydrochalcones mixture. Their structures were characterized on the basis of spectral data, mainly 'H and *C NMR (1D and 2D)
and mass spectra. The ethanol extract and isolated compounds were evaluated for their antioxidative properties using the method of

inhibition of free radical DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl).
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INTRODUCAO

O género Lippia (Verbenaceae), possui cerca de 200 espécies de
ervas, arbustos e pequenas drvores, que sdo naturais da América do
Sul e Central.! Espécies deste género destacam-se pelo aroma forte
e agraddvel e seu aspecto atrativo no periodo de floragdo. A espécie
Lippia sidoides é conhecida popularmente como alecrim-pimenta
e ¢ encontrada no sertdo nordestino, principalmente nos estados do
Ceard e Rio Grande do Norte. Estudos anteriores realizados com
esta espécie relataram a presenca de flavonoides, quinonas, triter-
penos, lignanas, esteroides livres e glicosilados e dcidos orginicos.>
A exemplo de outras plantas do género, a referida espécie tem uso
comprovado na medicina popular, principalmente como antisséptico
e antimicrobiano.” As folhas e flores constituem a parte medicinal
desta planta. Seu 6leo essencial possui elevado valor comercial,
tendo o timol e o carvacrol como constituintes principais, os quais
apresentam propriedades antisséptica, antimicrobiana, antiflingica,
antioxidante, anti-inflamatdria e larvicida.? O chd ou a tintura diluida
desta espécie € também usado no tratamento de problemas de pele.*
Apesar de existirem vdrios trabalhos na literatura® acerca da sua
composi¢do quimica, o presente trabalho constitui uma reinvestiga-
¢do fitoquimica da espécie por esta ser uma das plantas selecionadas
pelo Governo do Estado do Ceara? e pelo Sistema Unico de Satide
(SUS) para producdo de fitoterdpico,® além de permitir avaliagdo
comparativa dos perfis fitoquimicos da planta cultivada e daquela
coletada no seu habitat natural.

Neste trabalho registra-se o resultado obtido do estudo fito-
quimico dos talos, das raizes e das folhas da espécie L. sidoides,
descrevendo-se o isolamento e a identificacio da naftoquinona
tecomaquinona (1), do flavonoide 4’,5,7-tri-hidroxiflavanona (2,
naringenina), da mistura de flavonoides 3’,4’,5,7-tetra-hidroxifla-
vanona (3) e 4°,5,7-tri-hidroxi-6-metoxiflavona (4), e da mistura de
di-hidrochalconas 2’-O-B-D-glicopiranosil-3,4,4’,6’-tetra-hidroxi-
di-hidrochalcona (5) e 2’-O-f3-D-glicopiranosil-4,4’ ,6’-tri-hidroxi-di-
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hidrochalcona (6), além do B-sistosterol e do carvacrol. Ensaios de
atividade antioxidante foram realizados com o extrato etandlico das
folhas (LSFE) e os compostos isolados, empregando-se o método do
DPPH (2,2-difenil-1-picrilidrazila).”

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os pontos de fusdo foram determinados em equipamento da Mi-
croquimica, modelo MQAPF 302. As determinag¢des foram realizadas
a uma velocidade de aquecimento de 4 °C/min e os valores obtidos
ndo foram corrigidos.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) foram
obtidos em espectrometro Perkin Elmer, modelo FT-IR Spectrum
1000, utilizando pastilhas de KBr e filme de NaCl para analise das
amostras.

Os espectros de RMN 'H e *C, uni (1D) e bidimensionais (2D),
foram obtidos em espectrometros Bruker, modelo Avance DPX-300 e
DRX-500, operando na frequéncia de 300 e 500 MHz para hidrogénio
(H), e de 75 e 125 MHz para carbono-13 (**C), respectivamente. Na
dissolugdo das amostras utilizou-se como solvente CDCI, e CD,0D.

Os espectros de massas foram obtidos por impacto eletronico a
70 eV em espectrometro Shimadzu, modelo QP5050A e em espec-
trometro Shimadzu, modelo LCMS-IT-TOF, equipado com fonte de
ionizacdo por electronspray.

A determinacdo da rotagdo Optica foi realizada em um polarimetro
341 da Perkin Elmer, a temperatura de 20 °C.

Nas cromatografias de adsor¢io em coluna (CC) foram utilizadas
gel de silica 60 (63-200 wm). Os tamanhos das colunas (comprimento
e diametro) variaram de acordo com as quantidades de amostras a
serem cromatografadas e adsorventes empregados. Para a elui¢ao
das amostras foram usados os seguintes solventes de qualidade P.A.
(Synth): hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol puros ou
em misturas bindrias em gradiente de polaridade crescente. Para as
cromatografias em camada delgada (CCD) utilizou-se gel de silica
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60 G sobre suporte de vidro e gel de silica 60 F ., sobre poliéster. As
revelacdes das substincias foram realizadas pela aspersdo em solugdo
dcida de vanilina, seguida de aquecimento com soprador térmico.

Material vegetal

A espécie estudada, Lippia sidoides, foi coletada no Horto de
Plantas Medicinais da Universidade Federal do Ceara (UFC). A ex-
sicata de nimero 25149 encontra-se depositada no Herbdrio Prisco
Bezerra do Departamento de Biologia (UFC).

Extracio e isolamento dos constituintes quimicos

Talos (551,0 g), raizes (2,0 kg) e folhas (208,5 g) foram separados,
secos, submetidos a extragcdo com etanol a temperatura ambiente e,
em seguida, foram concentrados sob pressdo reduzida, fornecendo
respectivamente: LSTE (27,7 g), LSRE (56,0 g) e LSFE (36,8 g).

LSTE (18,0 g) foi adsorvido em gel de silica e submetido a fra-
cionamento cromatografico em funil de vidro sinterizado utilizando
como eluentes hexano, diclorometano e metanol puros em ordem
crescente de polaridade, fornecendo as respectivas fracdes (432,0 mg,
691,0 mg, 4,6 g) apds destilacdo do solvente sob pressdo reduzida.
A fracdo diclorometano (691,0 mg) foi submetida a uma coluna
cromatografica em gel de silica, usando-se eluentes puros e misturas
bindrias de hexano/diclorometano (0-100%, v/v), diclorometano/
acetato de etila (0-100%, v/v) e acetato de etila/metanol (0-100%,
v/v). As fragdes obtidas foram analisadas em CCD usando como
eluentes hexano/diclorometano (3/7), hexano/acetato de etila (9/1;
8/2;7/3; 5/5), diclorometano (100%) e diclorometano/acetato de etila
(9/1; 8/2), as quais foram reunidas de acordo com suas similaridades,
resultando no isolamento do esteroide B-sitosterol (40,0 mg).

LSRE (56,0 g) foi adsorvido em gel de silica e submetido a fra-
cionamento cromatografico em funil de vidro sinterizado utilizando
como eluentes hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol
puros em ordem crescente de polaridade, fornecendo as respectivas
fracdes (1,2g; 14,5g; 8,2g; 22,0g) apds destilagdo do solvente sob
pressdo reduzida. Parte da fracdo diclorometano (5,0 g) foi submetida
a uma coluna cromatogrifica em gel de silica, usando-se eluentes
puros e misturas bindrias de hexano/acetato de etila (0-100%, v/v)
e acetato de etila/metanol (0-100%, v/v). Foram coletadas um total
de 19 fracdes que, apds andlise por CCD em hexano/acetato de etila
(8/2; 5/5; 2/8), acetato de etila (100%) e acetato de etila/metanol
(8/2; 5/5; 2/8), foram reunidas em 9 fragdes (F1 a F9). A fracdo F4
eluida com hexano/acetato de etila 6/4 foi submetida a sucessivas
colunas cromatograficas em gel de silica, resultando no isolamento
de 1 (15,0 mg).

LSFE (36,8 g) também foi adsorvido em gel de silica e subme-
tido a fracionamento cromatografico em funil de vidro sinterizado
utilizando como eluentes hexano, acetato de etila e metanol puros
em ordem crescente de polaridade, fornecendo as respectivas fracdes
(883,0 mg; 5,4 g; 19,7 g) apds destilagdo do solvente sob pressdo
reduzida. Parte da fracdo acetato de etila (2,0 g) foi submetida a uma
coluna cromatografica em gel de silica, usando-se eluentes puros e
misturas bindrias de hexano/acetato de etila (0-100%, v/v) e acetato
de etila/metanol (0-100%, v/v). Foram obtidas 157 fracdes que, apds
analise em CCD em hexano (100%), hexano/acetato de etila (9/1;
7/3), diclorometano/acetato de etila (8/2), acetato de etila (100%) e
acetato de etila/metanol (9/1), foram reunidas em 20 frac¢des (F1 a
F20). As fragdes F2-F14 eluidas com hexano/acetato de etila (9/1;
8/2;7/3;6/4;5/5;4/6;3/7,2/8; 1/9), acetato de etila (100%) e acetato
de etila/metanol (9/1) foram recromatografadas em gel de silica,
usando-se eluentes puros e misturas bindrias de hexano/diclorometano
(0-100%, v/v), diclorometano/acetato de etila (0-100%, v/v) e acetato
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de etila/metanol (0-100%, v/v), levando ao isolamento do monoter-
peno carvacrol (60,0 mg), de 2 (27,0 mg), da mistura (22,0 mg) 3/4
(59% / 41%), e da mistura (157,0 mg) 5/6 (67% / 33%).

Acetilacao de 5/6

A mistura 5/6 (50,0 mg) foi dissolvida em anidrido acético/
piridina (2,0/1,0 mL) e mantida sob agitagdo magnética por 24 h a
temperatura ambiente. Ap6s adi¢do de sulfato de cobre e extracio
com acetato de etila (2 x 10 mL), a fase organica foi lavada com
dgua, tratada com sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressdao
reduzida. Os produtos 5a/6a, provenientes da mistura 5/6, foram
purificados em coluna cromatografica empregando gel de silica
como adsorvente e acetato de etila como eluente, obtendo-se 73,0
mg (85,9%) do derivado acetilado.

Atividade antioxidante pelo método de sequestro de radical
DPPH

Para avaliagdo da atividade antioxidante foi utilizado o método
de sequestro de radical DPPH e comparacio com padrdes positivos,
usando a metodologia proposta por Hegazy e El-Hady.” Amostras
do extrato etandlico das folhas (LSFE) e das substancias isoladas
(1, 2, 3/4 ¢ 5/6) nas concentragdes de 0,001; 0,005; 0,01; 0,05; 0,1 e
1,0 mg/mL foram dissolvidas em metanol e 1,0 mL de cada amostra
foi adicionada a uma solucdo metandlica de DPPH (1,0 mL), na
concentracio de 60 WM. Foram realizadas medidas de absorbancia
na faixa de 520 nm em espectrofotometro de UV, apds 30 min. A
percentagem de inibicao foi obtida por comparagio da absor¢ao da
solucdo contendo amostra, em relagdo a uma solucdo controle de
DPPH sem amostra.

Os resultados mostrados na Tabela 2 representam a média aritmé-
tica de 3 leituras. Como padrdes positivos de referéncia utilizaram-se
Trolox e Vitamica-C, adquiridos da Sigma Aldrich.

Tecomaquinona (1)

Solido amorfo verde; solubilidade: cloroférmio; Rf = 0,5 (hexano/
diclorometano 1/1); p.f. 188-189 °C; [oc]f)“ -15,2°(c0,00105, CHCl,);
IV (filme de NaCl), v, (cm™): 2969; 2922; 1653; 1594; 1548; 1247,
RMN 'H e BC: de acordo com a literatura.’

Naringenina (2)

Solido amarelo; solubilidade: metanol; Rf = 0,43 (diclorometano/
acetato de etila 4/1); p.f. 229-231 °C; [a]? -10,9° (¢ 0,0011, MeOH);
IV (pastilha de KBr), v, (cm™): 3134; 1603; 1519; 1461; 1312;
RMN 'H (500 MHz, CD,OD) - SH (H, multiplicidade, J em Hz,
integracdo): 7,29 (H-2’, 6’; d; 8,5; 2H); 6,81 (H-3", 5°; d; 8,5; 2H);
5,88 (H-6; d; 2,1; 1H); 5,87 (H-8; d; 2,1; 1H); 5,31 (H-2;dd; 12,9 ¢
2,7; 1H); 3,09 (H-3 axial; dd; 17,1 e 12,9; 1H); 2,67 (H-3 equatorial;
dd; 17,1e2,7; 1H); RMN “C (125 MHz, CD,0D) - 8 : 197,9 (C-4);
168,5 (C-7); 165,6 (C-5); 165,0 (C-9); 159,2 (C-4*); 131,2 (C-17);
129,2 (C-2’, 6’); 116,5 (C-3’, 57); 103,5 (C-10); 97,2 (C-6); 96,3
(C-8); 80,6 (C-2); 44,2 (C-3).

3’,4°,5,7-tetra-hidroxiflavanona (3) e 4°,5,7-tri-hidroxi-6-
metoxiflavona (4)

Sélido amarelo; solubilidade: metanol; Rf = 0,43 (diclorome-
tano/acetato de etila 3/2); IV (pastilha de KBr), v,, (cm™): 3368;
1639; 1606; 1459; 1365; RMN 'H (500 MHz, CD,0D) - §,, (H,
multiplicidade, J em Hz, integra¢do): 3: 6,90 (H-2’; s; 1H); 6,77
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(H-6’; m; 1H); 6,77 (H-5"; m; 1H); 5,87 (H-8; d; 2,4; 1H); 5,85
(H-6; d; 2,4; 1H); 5,23 (H-2; dd; 12,7 e 3,0; 1H); 3,03 (H-3; dd;
17,0 e 12,7; 1H); 2,66 (H-3; dd; 17,0 e 3,0; 1H); 4: 7,74 (H-2’;
d; 8,6; 1H); 7,74 (H-6’; d; 8,6; 1H); 6,87 (H-3’; d; 6,8; 1H); 6,87
(H-5’; d; 8,6; 1H); 6,47 (H-3; s; 1H); 6,47 (H-8; s; 1H); 3,89
(MeO-6; s; 3H); RMN PC (125 MHz, CD,0D) - SC: 3: 197.,9
(C-4); 168,5 (C-7); 166,4 (C-5); 165,5 (C-9); 147,0 (C-3’); 146,6
(C-47); 131,9 (C-17); 1194 (C-6); 117,0 (C-5"); 114,5 (C-2");
106,0 (C-10); 97,2 (C-6); 96,3 (C-8); 80,6 (C-2); 44,2 (C-3); 4:
184,2 (C-4); 164,9 (C-2); 162,8 (C-4); 158,7 (C-7); 154,7 (C-9);
154,0 (C-5); 132,0 (C-6); 129,5 (C-27); 129,5 (C-6"); 123,7 (C-
17); 117,1 (C-3%); 117,1 (C-5"); 106,0 (C-10); 101,5 (C-3); 95,4
(C-8); 59,6 (MeO-6).

2’-0-B-D-glicopiranosil-3,4,4’,6’-tetra-hidroxi-di-
hidrochalcona (5) e 2’-0-B-D-glicopiranosil-4,4’,6’-tri-
hidroxi-di-hidrochalcona (6)

Soélido amarelo; solubilidade: metanol; Rf = 0,69 (acetato de
etila/metanol 4/1); [a]X -77,7 ° (c 0,001, MeOH); 1V (pastilha de
KBr), v,,.. (em™): 3411; 2926; 1631; 1517; 1453; 1367; EM m/z:
5:451,1270 [M - H] (calc.: 451,1240), 6: 435,1314 [M - H] (calc.:
435,1291); RMN 'H e "*C: Tabela 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fracionamento do extrato etanélico dos talos de L. sidoides
resultou no isolamento e identificagéo do esteroide -sistosterol.® Do
extrato etandlico das raizes foi isolada e identificada a naftoquinona
tecomaquinona (1), e do extrato etanélico das folhas foram isolados
e identificados o monoterpeno carvacrol,’ o flavonoide naringenina
(4°,5,7-tri-hidroxiflavanona, 2),'° a mistura de 3’,4’,5,7-tetra-hidro-
xiflavanona (3)!! e 4°,5,7-tri-hidroxi-6-metoxiflavona (4)'' e a mis-
tura de 2’-O-glicopiranosil-3,4,4’,6’-tetra-hidroxi-di-hidrochalcona
(5)"? e 2’-0O-glicopiranosil-4,4’,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona
(6)"* (Figura 1). Estes compostos foram identificados por métodos
espectrométricos, tais como IV, EM e, principalmente RMN 'H e
BC (1D e 2D). A confirmagio destas estruturas baseou-se na andlise
comparativa com valores descritos na literatura.>$1?

O espectro na regido do IV [v, cm’! (KBr)] de 5/6 revelou
bandas de absor¢do em 3411 (OH), 1631 (C=0), 1517 e 1453
(C=C__ ). O espectro de RMN 'H revelou sinais de hidrogénios

arom.

5 R=OH, Ry=H (67%)
5a R=0Ac, Ri=Ac

6 R=R=H (33%)

6a R=H, Ri=Ac

2 2,3-di-hidro, Ry=Rp=H
3 2,3-di-hidro, Ry=H, Ro=OH (59%)
4 A28, R;=OMe, Ry=H (41%)

Figura 1. Substancias isoladas de Lippia sidoides e derivadas acetilados 5a e 6a
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alifaticos em 5H 2,82 (t, J=7,8 Hz, 2H) e 3,47 (t, J=7,8 Hz, 2H),
compativeis com dois grupos CH, ligados entre si e sendo um deles
alfa a carbonila, além de sinais de anel aromdtico, compreendidos
entre 8,5,96-7,06, sugerindo tratar-se do esqueleto basico Ph-CH,-
CH_-CO-Ph, caracteristico de di-hidrochalconas. Os sinais em §,,
6,19 (d, J=2,1 Hz, 1H) e 5,96 (d, J=2,1 Hz, 1H) indicaram a pre-
sen¢a de dois hidrogénios meta posicionados em um grupo fenila
tetrassubstituido. A andlise comparativa dos espectros de RMN "*C-
{'H} e RMN "*C-DEPT-135° mostrou sinais caracteristicos de uma
unidade de monossacarideo com absor¢des em 8. 102,0 (CH-17),
74,7 (CH-2”), 78,4 (CH-37), 71,1 (CH-4""), 78,4 (CH-5") e 62,4
(CH,-6"), tipico de uma unidade B-D-glicopiranosila. O acopla-
mento heteronuclear a longa distancia de H-1" (3, 5,02) com C-2’
(8. 162,78, 7] ) revelado pelo espectro de HMBC permitiu definir
a localizacd@o desta unidade glicosidica no anel A (C-2’). A andlise
do espectro de RMN 'H da mistura permitiu reconhecer os sinais
correspondentes ao componente 5 (Tabela 1) em §,,6,70 (d, J=1,7
Hz, H-2), 6,69 (d, J=8,0 Hz, H-5) e 6,56 (dd, J=8,0; 1,7 Hz, H-6),
indicando a presenca de um grupo fenila trissubstituido, estando
dois destes hidrogénios acoplados em orto; ja os sinais dos dtomos
de hidrogénio deste grupo arila em 6 apareceram em 6, 7,06 (d,
J=8,3 Hz, H-2/H-6) e §,,6,67 (d, J=8,3 Hz, H-3/H-5), compativeis
com um sistema aromdtico para-dissubstituido (tipico sistema
AA’BB’) na molécula. Estes dados, juntamente com os picos dos
fons moleculares em m/z 451,1270 ([M - HJ, 5, calc.: 451,1240) ¢
m/z435,1314 ([M - HJ, 6, calc.: 435,1291) revelados pelo espectro
de massas de alta resolucio (modo negativo) permitiram deduzir a
férmula molecular C, H,,0, e C, H, O, para$ e 6, respectivamente.
Assim, todos estes dados e os resultados adicionais fornecidos pelos
espectros de RMN °C ({'H} e DEPT-135°) e pelas experiéncias
2D ('"H-'H COSY, HSQC e HMBC), resumidos na Tabela 1, foram
usados para deduzir as estruturas dos componentes da mistura como
2’-0-B-D-glicopiranosil-3,4,4’,6’-tetra-hidroxi-di-hidrochalcona
(5) e 2°-0-B-D-glicopiranosil-4,4’,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona
(6). Os dados da Tabela 1 permitiram também estabelecer a corre-
lagdo inequivoca dos deslocamentos dos atomos de hidrogénio e
carbono das duas di-hidrochalconas (5 e 6).

O flavonoide 5 ja foi descrito na espécie Malus' e o flavonoide
6 nas espécies Symplocos lancifolia,** S. spicata'* e Lithophragma
affine.'* Dentre as substincias naturais isoladas, os flavonoides (2 -
6) estdo sendo registradas pela primeira vez na espécie L. sidoides.

A mistura contendo 5 e 6 foi submetida a reagdo de acetilagdo
usando anidrido acético/piridina, obtendo-se os derivados acetilados
5a e 6a, respectivamente. Os derivados acetilados 5a/6a compro-
varam a estrutura proposta com m/z 811,1991 ([M + NaJ*, calc.:
811,2061) para Sa e m/z 753,1958 ([M + Na]*, calc.: 753,2007)
para 6a. Dados adicionais destes acetilados obtidos por RMN
'H e "*C (Tabela 1) colaboraram para a completa caracteriza¢do
das estruturas como sendo: 2’-0-B-D-2,3",4” 6" -tetra-O-ace-
tilglicopiranosil-3,4,4’,6’-tetra-O-acetil-di-hidrochalcona (5a) e
2’-0-B-D-27,3,4” 67 -tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6’-tri-O-
acetil-di-hidrochalcona (6a).

O extrato etandlico das folhas e as substancias isoladas foram
submetidos ao teste de atividade antioxidante utilizando o método
do sequestro do radical DPPH.” Através dessa metodologia foi
observada atividade significativa na concentracio de 1 mg/mL
para o extrato etandlico (LSFE), para a mistura de flavonoides 3/4
e para a mistura de di-hidrochalconas 5/6 com inibicdo de 99,9%
de radicais. A Tabela 2 mostra os resultados obtidos no ensaio an-
tioxidante, juntamente com os valores de IC, . Os dados mostram
que dentre as substancias testadas, a que se revelou mais ativa foi
a mistura de di-hidrochalconas com IC_ de 2,50 x 10 mg/mL,

50
resultado superior ao padrdo Trolox. A alta atividade antioxidante
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Tabela 1. Dados de RMN 'H e "*C de 5/6 (CD,OD) e 5a/6a (CDCL,), e de correlacdo heteronuclear HMQC e HMBC. Deslocamentos quimicos em SC e 5H
(ppm) e constantes de acoplamento (/) em Hz*

HSQC 5 HSQC 6 HMBC 5/6 HSQC 5a HSQC 6a
C 3, 3, 8, 3, U oy 8, 8, 3, 3,
1 134,87 134,03 2H-7 H-5;3H-8 140,47 142,58
2 11667  6,70(d, 1,7) 13038 7,06 (d, 8,3) H-6;2H-7 12332 7,05 (d, 2,0) 129,65 7.27(d, 8,5)
3 146,09 116,12 6,67(d,83) H-2 H-5 142,03 121,61 6,96 (d, 8,5)
4 144,36 156,00 H-5 H-6 140,02 149,13
5 11682 6,69 (d,8,0) 11612 6,67 (d,8.3) 123,81 7,06 (d, 8,5) 121,61 6,96 (d, 8,5)
6 120,78 6,56 (dd, 8,0;1,7) 13038 7,06 (d, 8,3) H-2;2H-7 12686  7,11(dd,8,5:2,0) 129,65 7,27 (d, 8,5)
7 31,05 2.82(t7.8) 31,05 2,82 (t, 7.8) 2H-8 28,74 2,90 (m) 28,84 2,90 (m)
8 4685  347(1,7.8) 4685 347 (t,7.8) 2H-7 4563  3,13(m)2.98 (m) 4593 3,13 (m) 2,98 (m)
9 206,79 206,79 2H-8 3H-7 200,26 200,46
I 10695 106,95 H-3;H-5 123,19
2 162,78 162,78 H-17 154,48
3 9548  6,19(d,2,1) 9548 6,19 (d, 2,1) H-5° 107,09 6,68 (d, 1,6) 107,09 6,68 (d, 1,6)
4 164,64 164,64 H-3"; H-5’ 152,11
5 9799  596(d,2,1) 97,99 5,96 (d, 2,1) H-3’ 111,78 6,77 (d, 1,6) 111,78 6,77 (d, 1,6)
6 167,59 167,59 H-5° 148,06
1” 102,02 502(d,7.1) 10202 502(d,7.1) H-2” 98,53 5,01 (d, 7,0) 5,01 (d, 7,0)
27 7467 3,50 (m) 74,67 3,50 (m) H-3" 70,62 525 71,06 525
37 7838 3,45 (m) 78,38 3,45 (m) H-2"; H-4” 72,54 527 72,56 527
4 71,09 3,40 (m) 71,09 3,40 (m) H-3"; H-5” 68,37 5,12 (m) 5,12 (m)
57 7843 3,35 (m) 78.43 3,35 (m) H-5" 72,70 3,88 (m) 72,71 3,88 (m)
67 6243 391(d 122) 6243 391, 12.2) 62,08 423 (dd, 12,0;55) 6046 423 (dd, 12,0;5.5)
3,73 (dd, 12,2; 5.3) 3,73 (dd, 12,2; 5.3) 4,15 (dt, 12,0) 4,15 (dt, 12,0)
Ac 21,19-20,51 225196  21,19-20,51 2,25-1,96

* O niimero de dtomos de hidrogénio foi deduzido com base na andlise comparativa dos espectros de RMN “C-{'H} e RMN "“C-DEPT.

Tabela 2. Resultado do teste da atividade antioxidante com extrato e subs-
tancias usando o método do sequestro de radical DPPH

Concentragdo (mg/mL)

Substancias 1,0 0,1 IC,, (mg/mL)
Trolox 99,9% 99,8% 2,6 X103
Vit-C 99,8% 92,8% 43X 107
LSFE 99,9% 99,5% 1,63 X 107
1 NA NA NA

2 64,7% 25,2% 0,72

3/4 99,9% 99,6% 1,62 X 10
5/6 99,9% 99,8% 2,50x 103

LSFE - Extrato EtOH das folhas; 1 — tecomaquinona; 2 — naringenina;
3/4 — mistura de flavonoides; 5/6 — mistura de di-hidrochalconas; NA — nédo
apresentou atividade.

encontrada para o extrato de L. sidoides pode ser atribuida a presenga
de substancias flavonoidicas, o que justifica em parte o uso desta
espécie na medicina popular.

CONCLUSAO
Estudo fitoquimico da espécie Lippia sidoides cultivada no

Horto de Plantas Medicinais-UFC resultou no isolamento e iden-
tificagdo de 6 compostos, dos quais 3 sdo inéditos na espécie [0

flavonoide naringenina (2), a mistura de flavonoides 3°,4°,5,7-tetra-
hidroxiflavanona (3) e 4°,5,7-tri-hidroxi-6-metoxiflavona (4) ¢ a
mistura de di-hidrochalconas 2’-O-f-D-glicopiranosil-3,4,4°,6’-te-
tra-hidroxi-di-hidrochalcona (5) e 2’-O-B-D-glicopiranosil-4,4’,6’-
tri-hidroxi-di-hidrochalcona (6)] e os outros ja foram reportados
[a naftoquinona tecomaquinona (1), o0 monoterpeno carvacrol e o
esteroide B-sitosterol].

O estudo apresentou alguns constituintes quimicos diferentes
daqueles ja registrados. Este fato pode estar relacionado a diferentes
locais de coleta, um no habitat natural e outro de planta cultivada.
Extratos, flavondides e outros constituintes apresentaram significativa
atividade antioxidante, semelhante a padrdes, no ensaio de inibicio
de radicais usando DPPH. Este representa o primeiro registro desta
atividade em substéncias isoladas desta espécie.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Esta disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, em forma de
arquivo PDF, com acesso livre.
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Figura 1S. 1V (KBr)de 5 (2’-O-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-B-D-glicopiranosil-4,4°,6 -tri-hidroxi-di-hidrochalcona)
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Figura 28. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CD,0D) de 5 (2’-0-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-B-D-glicopiranosil-

4,4°,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona)
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Figura 3S. Espectro de RMN C-BB (125 MHz, CD OD) de 5 (2’-O-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-B-D-glicopiranosil-
4,4°,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona)



S4 de Almeida et al. Quim. Nova

b ““”3%%%55 :;a&?:;g BREYma 3 B e 8RR 88
S o S558885888 3 sggssgy deSs3880 I3 NgRe @ o
it J] e ll’_ J ; ’ SRR | LF "
T T ) ) T | S R e I T T T |""_>l"‘ T T I T T T 'I’""T’ e L B
ppm 100 80 60 40 20

Figura 4S. Espectro de RMN “C-DEPT (125 MHz, CD,0D) de 5 (2’-0O-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-B-D-glicopi-
ranosil-4,4°,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona
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Figura 5S. Espectro de RMN COSY (500 MHz, CD,0D) de 5 (2’-O-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 - tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-3-D-glicopiranosil-
4,4°,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona)
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Figura 6S. Espectro de RMN HSQC (500 MHz, CD,0D) de 5 (2’-0-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-B-D-glicopiranosil-
4,4°,6’-tri-hidroxi-di-hidrochalcona)
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Figura 78. Espectro de massas de alta resolugdo de 5 (2°-0-B-D-glicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-hidroxi-di-hidrochalcona) e 6 (2’-O-B-D-glicopiranosil-4,4°,6 -

tri-hidroxi-di-hidrochalcona)
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Figura 8S. 1V (filme) de 5a (2°-O-B-D-27,3",4”,6 -tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-O-acetil-di-hidrochalcona) e 6a (2°-O-B-D-2",37,4”,6 " -tetra-
O-acetilglicopiranosil-4,4°,6’-tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 9S. Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl3) de 5a (2°-0-B-D-27,3",4",6"-tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-O-acetil-di-hidrochalcona) e 6a

(2’-0-B-D-27,3",47,6 "-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6 -tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 108. Espectro de RMN C-BB (125 MHz, CDCl,) de 5a (2’-O-B-D-2",3”,4”,6 "-tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4’,6 - tetra-O-acetil-di-hidrochalcona)

e 6a (2’-0-B-D-27,3",4”,6"-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6 - tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 118. Espectro de RMN *C-DEPT (125 MHz, CDCL,) de 5a (2’-0-B-D-2",3",4”,6”-tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4°,6 - tetra-O-acetil-di-hidro-
chalcona) e 6a (2’-0-B-D-2",3",4",6 "-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6 -tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 128. Espectro de RMN COSY (500 MHz, CDCl,) de 5a (2’-0-B-D-27,37,4”,6~tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4°,6 -tetra-O-acetil-di-hidrochalcona)
e 6a (2’-0-B-D-2",3",47,6 "-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6 -tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 138. Espectro de RMN HSQC (500 MHz, CDCL,) de 5a (2’-0-B-D-2",3",47,6-tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4°,6 - tetra-O-acetil-di-hidrochalcona)
e 6a (2-0-B-D-27,3",4”,6-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6 -tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 14S. Espectro de RMN HMBC (500 MHz, CDClj) de5a (2’-0-B-D-27,3",4”,6"-tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4°,6 ’-tetra-O-acetil-di-hidrochalcona)
e 6a (2’-0-B-D-2",3",4",6"-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4’,6 -tri-O-acetil-di-hidrochalcona)
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Figura 15S. Espectro de massas de alta resolugdo de 5a (2°-O-B-D-2",37,4”,6-tetra-O-acetilglicopiranosil-3,4,4’,6 ’-tetra-O-acetil-di-hidrochalcona) e 6a
(2’-0-B-D-27,37,47,6-tetra-O-acetilglicopiranosil-4,4°,6’-tri-O-acetil-di-hidrochalcona)



