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APRESENTAÇÃO 

A importância da ciência ao longo dos tempos é indiscutível. Suas inúmeras 
contribuições têm garantido avanços tecnológicos que favorecem as transformações na 
relação do homem com o meio em que vive. 

Na área farmacêutica não é diferente, grandes descobertas têm possibilitado o 
controle de epidemias, redução nos índices de mortalidade e aumento da vida média das 
pessoas. Neste contexto, a situação vivenciada mundialmente nos convida a refletir sobre 
a relevância do papel da ciência na dinâmica da vida das pessoas e da sociedade como 
um todo. 

A coletânea “Farmácia e Promoção da Saúde” representa um estímulo para que 
pesquisadores, professores, alunos e profissionais possam contribuir com a ciência de uma 
forma simples e objetiva. O fio condutor que une o conjunto de textos valoriza a dimensão 
do conhecimento que emerge das ciências farmacêuticas. Estão reunidas pesquisas de 
áreas como: tecnologia farmacêutica, farmacotécnica, cosmetologia, farmacognosia, 
farmacologia, fitoterapia, controle de qualidade, toxicologia, microbiologia, dentre outros 
assuntos de áreas correlatas. 

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciência, a Atena 
Editora, através dessa publicação, traz um rico material pelo qual será possível atender 
aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos nas temáticas aqui abordadas. 
Boa leitura! 

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: O gênero Piper é considerado o 
maior da família Piperaceae. Com mais de 
2000 espécies já descritas, é encontrado 
principalmente em regiões tropicais e 

neotropicais. Possui um alto valor comercial pelo 
seu amplo uso tanto na medicina popular como 
na culinária tradicional, se tornando alvo de 
diversas pesquisas. Possuem um metabolismo 
diferenciado, produzindo classes de substâncias 
que não são usualmente encontradas como 
alcamidas aristolactamas, alcaloides aporfínicos 
e kavalactonas, aumentando ainda mais seu 
potencial terapêutico. Dentre as espécies do 
gênero Piper encontra-se a Piper mollicomum 
Kunth, conhecida popularmente como 
jaborandi ou jaborandi-manso e nesse trabalho, 
investigações químicas foram realizadas com 
suas raízes que foram coletadas no campus I 
da Universidade Federal da Paraíba, município 
de João Pessoa-PB. Os extratos metanólicos 
foram submetidos às cromatografias
convencionais (adsorção-gel de sílica e XAD-2 
e exclusão- gel de dextrana) resultando, após 
análises por métodos físicos (ponto de fusão) 
e espectrométricos (Espectrometria na região 
do Infravermelho e Ressonância Magnética 
Nuclear de 1H e 13C, incluindo técnicas uni e 
bidimensionais), no isolamento e elucidação 
estrutural de uma amida isobutílica identificada
como a 2-Propenamida, 3-(6-metoxi1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E). Testes 
para avaliar a atividade antimicrobiana dessa 
substância foram realizados tanto em bactérias 

http://lattes.cnpq.br/9048354389852457
http://lattes.cnpq.br/5648456118559210
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Gram-positivas (Bacillus. subtilis CCT 0516; Staphylococcus aureus 47; Staphylococcus 
aureus ATCC8027; ); e Gram-negativas (Escherichia coli 13; Escherichia coli ATCC 2536; 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 8027; Pseudomonas aeruginosa 102) no entanto não exibiu 
atividade antibacteriana nas linhagens testadas, visto que não houve inibição do crescimento 
das cepas Grampositivas e Gram-negativas testadas. 
PALAVRAS-CHAVE: Piperaceae, Piper mollicomum Kunth, alcamidas, atividade 
antibacteriana.

ISOLATION OF BIOACTIVE MOLECULES FROM PIPER SPECIES OF PARAÍBA 

PHYTOCHEMICAL STUDY OF PIPER MOLLICOMUM KUNTH (PIPERACEAE)

ABSTRACT: The genus Piper is considered the largest in the family Piperaceae. With more 
than 2000 species already described, it is found mainly in tropical and neotropical regions. 
It has a high commercial value due to its wide use in both popular medicine and traditional 
cuisine, becoming the target of several researches. They have a differentiated metabolism, 
producing classes of substances that are not usually found as aristolactam alkamides, 
aporphine alkaloids and kavalactones, further increasing their therapeutic potential. Among 
the species of the genus Piper is the Piper mollicomum Kunth, popularly known as jaborandi 
or jaborandi-tame and in this work, chemical investigations were carried out with its roots 
that were collected on campus I of the Federal University of Paraíba, city of João Pessoa- 
PB. The methanolic extracts were subjected to conventional chromatography (adsorption-
silica gel and XAD-2 and exclusion-dextran gel) resulting, after analysis by physical methods 
(melting point) and spectrometric (Spectrometry in the Infrared region and Nuclear Magnetic 
Resonance of 1H and 13C, including one- and two-dimensional techniques), in the isolation 
and structural elucidation of an isobutyl amide identified as 2-Propenamide, 3- (6-methoxy1,3-
benzodioxol-5-yl) -N- (2-methylpropyl) - (2E). Tests to assess the antimicrobial activity of 
this substance were performed on both Gram-positive bacteria (Bacillus. Subtilis CCT 
0516; Staphylococcus aureus 47; Staphylococcus aureus ATCC8027;); and Gram-negative 
(Escherichia coli 13; Escherichia coli ATCC 2536; Pseudomonas aeruginosa ATCC 8027; 
Pseudomonas aeruginosa 102) however did not exhibit antibacterial activity in the tested 
strains, since there was no inhibition of the growth of the tested Gram-negative and Gram-
negative strains.
KEYWORDS: Piperaceae, Piper mollicomum Kunth, alcamides, antibacterial activity.

1 | 	INTRODUÇÃO

O Brasil possui uma das maiores biodiversidades do mundo, se tornando uma fonte 
promissora de compostos quimicamente bioativos que podem atuar contra as enfermidades, 
(NOLDIN et al., 2006). A grande importância medicinal, econômica e ecológica de espécies 
nativas brasileiras, assim como o risco de sua extinção pela interferência humana no seu 
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habitat, vem motivando estudos destas plantas que visam seu melhor aproveitamento, 
uso racional e acima de tudo sua preservação. Uma vasta diversidade de plantas ainda 
desconhecidas na pesquisa, podem possuir atividades farmacológicas valiosas se 
tornando alvo para descoberta de novas moléculas promissoras na terapêutica (SOUZA 
et al., 2005).

A Química de Produtos Naturais vem despertando o interesse da indústria 
farmacêutica, uma vez que serve de modelo para produtos sintéticos derivados desses 
metabólitos secundários, devido sua vasta variedade em estruturas químicas (VIEGAS e 
BOLZANI, 2006). A exemplo disso podemos citar o pioneiro dos medicamentos sintéticos, 
o Ácido Acetilsalicílico (ASS), sendo lançado ao mercado em 1897, onde sua síntese se 
deu a partir do salicilato, obtido inicialmente da Salix alba, cujo seu extrato veio se tornar 
fitoterápico (Florien) possuindo propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatória  
(NASCIMENTO, et al., 2009). 

Dentre as espécies do reino vegetal, podemos destacar as do gênero Piper, que 
abrange aproximadamente 2000 espécies já relatadas (SOUTO, 2014) distribuídas 
principalmente nas regiões neotropicais na Ásia e na América (Figura 1) (DYER, PALMER, 

2004; JARAMILLO, et al., 2008), este gênero apresenta um metabolismo diferenciado, 
produzindo classes de compostos que não são usualmente encontrados, como alcamidas 
e aristolactamas, aumentando sua importância da área da fitoquímica. As espécies de 
Piper possuem uma grande diversidade de ação na área farmacológica, que incluem: 
atividade antifúngica de piperamidas (SILVA, et al., 2018), atividade antimicrobiana do 
extrato metanólico de Piper crocatum (LISTER, et al., 2014), atividade trypanocida de 
Piper arboreum e Piper tuberculatum (REGASINI, et al., 2009; COTINGUIBA, et al., 
2009), atividade antibacteriana moderada dos óleos essenciais extraídos das folhas 
de Piper mollicomum (GUIMARÃES & VALENTE 2001), citotoxicidade de piperamidas 
frente ao Aedes aegypti (MALECK, 2014), derivados de ácido benzoico e flavokawains de 
espécies de Piper como controle vetorial de esquistossomose (RAPADO, 2014), atividade 
leishmanicida de alkenylphenol de Piper malacophyllum (OLIVEIRA, et al., 2012), 
capacidade antioxidante do óleo essencial do extrato de Piper krukoffii  (SILVA, et al., 
2011) e ação antifúngica com derivados obtidos de Piper mollicomum e Piper lhotzkyanum 
(LAGO, et al., 2007).
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Figura 1: Distribuição geográfica de espécies de Piper. 
Fonte: CHRIST, 2016.

Tendo em vista a importância desses compostos na terapêutica como promissores 
candidatos a fármacos, o crescente aumento de pessoas acometidas por doenças, e 
com o metabolismo especial apresentado pelo gênero Piper, visamos a busca pelo 
conhecimento aprofundado das espécies deste gênero, assim como a investigação de 
moléculas oriundas desse metabolismo para o tratamento de enfermidades que acometem 
os humanos.

2 | 	METODOLOGIA

O material vegetal das raízes de Piper mollicomum KUNTH foi coletado no horto da 
Universidade Federal da Paraíba, campus I, João Pessoa – PB, em outubro de 2016. A 
identificação botânica da espécie foi realizada pela professora Dra. Maria de Fátima Agra 
e uma exsicata depositada no herbário Prof. Lauro Pires Xavier (CCEN/UFPB) sob o 
número MFAGRA 7228 (JPB).

Após a coleta das raízes de Piper mollicomum, o material vegetal foi submetido 
a um processo de desidratação em estufa de ar circulante a uma temperatura de 
aproximadamente 40°C por um período de 72 horas, sendo submetida posteriormente a 
um processo de pulverização em moinho mecânico, obtendo-se assim um pó fino (1500 
g). Em seguida o pó foi submetido a um processo de extração em soxhlet utilizando como 
líquido extrator hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol respectivamente, até 
completa exaustão do material. Os extratos obtidos foram concentrados em evaporador 
rotativo sob pressão reduzida acoplado ao banho maria, cuja temperatura não excedeu 
os 40 °C, obtendo-se seus respectivos extratos: hexânico, diclorometano, acetato de etila 
e metanólico (Esquema 1).



Farmácia e Promoção da Saúde 4 Capítulo 14 164

Esquema 1: Obtenção dos extratos e processos de extração. 
Fonte: Leite, 2016.

Isolamento da substância codificada com Pm-  
Do extrato hexânico foram separadas 2 g (, Esquema 1) e submetida a uma 

cromatografia em coluna com sílica gel 60 (Merck) (partículas com 0,04-0,063 nm, 230-
400 mesh) como fase estacionária e Hexano e Acetato de Etila em solução com ordem 
crescente de polaridade. Foram obtidas 26 frações das quais foram reunidas segundo 
semelhança em análise com CCDA. A Fr 2 foi submetida novamente a uma cromatografi  
em coluna com sílica gel repetindo o mesmo procedimento descrito acima, onde foram 
obtidas 32 frações, onde a Fr 2 apresentou um bom grau de pureza, sendo encaminhada 
para as análises espectroscópicas sob o código Pm-3 (Esquema 2).

Esquema 2: Fracionamento cromatográfico da fração Hexânic
Fonte: Leite, 2016.
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Pm-3 se apresentou na forma de cristais incolores com formato de agulha, com um 
ponto de fusão entre 147,1 - 153,4 °C, sendo completamente solúvel em diclorometano.

Para a elucidação da estrutura química de Pm-3 foram realizados espectros de Infra 
Vermelho e Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C. 

IV (KBr, nMAX): 3458 cm-1; 3303 cm-1; 3100 cm-1; 2959 cm-1; 2865 cm-1; 1638 cm-1; 
1591 cm-1, 1505 cm-1; 1396 cm-1; 1038 cm-1; 878 cm-1 e 655 cm-1. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3): δH 6,95 (s, 1H); δH 6,52 (s, 1H); δH 5,95 (s, 2H); δH 3,81(s, 
3H); δH 7,86 (d, 1H; J=15,7 Hz) e δH 6,31 (d, 1H; J=15,7 Hz); δH 5,68 (s, 1H); δH 3,22 (m, 
2H); δH 1,86 (m, 1H) e δH 0,95 (s, 6H). 

13C RMN-BB (125 MHz, CDCl3): δC 166,94; δC 154,82; δC 150,01; δC 141,75; δC 
135,91; δC 119,11; δC 116,64; δC 106,91; δC 101,75; δC 94,92; δC 56,96; δC 47,27; δC 29,92; 
δC 28,89; δC 20,39.

3 | 	DISCUSSÃO

O espectro de Infra Vermelho de Pm-3 obtido em pastilhas de KBr, apresentou 
absorções nas regiões de 3458 cm-1 e 3303 cm-1 característico de estiramento de amida 
secundária, diferindo das substâncias descritas anteriormente, seguido de absorções na 
região entre 2959 cm-1 a 2865 cm-1 característico de estiramento C-H de carbono sp3 e 
absorções entre 3100 cm-1 e 3000 cm-1 característico de estiramento de carbono do tipo 
sp2 . Na região de 1638 cm-1 notamos uma absorção característica de estiramento de 
carbonila de amida secundária, seguido de absorções em 1591 cm-1, 1505 cm-1 e 1396 cm-1 
indicando estiramento C=C de anel aromático. Em 1525 cm-1 temos uma banda harmônico 
relacionada ao dobramento N-H indicando uma ressonância de Fermi. Na região de 1038 
cm-1 temos uma absorção característico de estiramento do tipo C-O de éter fenilalquílico. 
Ainda se observa um grande número de absorções fora do plano entre as regiões 878 
cm-1 e 655 cm-1 indicando um alto padrão de substituição no anel aromático. 

O espectro de RMN 1H obtido com clorofórmio deuterado em uma frequência de 
500 MHz (CDCl3, 500MHz) mostrou sinais de hidrogênios aromáticos em: δH 6,95 (s, 
1H); δH 6,52 (s, 1H). Podemos observar também a presença de 1 sinal em: δH 5,95 (s, 
2H) sugerindo a presença de um grupamento metileno dióxido e 1 sinal em: δH 3,81 
característico de metoxila, indicando a presença de um anel aromático tetrassubstituído. 
O espectro ainda apresentou 2 dubletos em: δH 7,86 (d, 1H; J=15,7 Hz) e δH 6,31 (d, 1H; 
J=15,7 Hz) característicos de acoplamento do tipo trans, além de 1 sinal em δH 5,68 (s, 
1H) e 3 sinais em δH 3,22 (m, 2H); δH 1,86 (m, 1H) e δH 0,95 (s, 6H) sugestivo de um grupo 
isobutil ligado a amida secundária. 
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O espectro bidimensional homonuclear 1H x 1H-COSY (CDCl3, 500MHz), mostrou as 
correlações entre os sinais: δH 7,86/ δH 6,28; δH 3,22/ δH 1,86 e δH 1,81/ δH 0,95, sugerindo 
uma insaturação na conformação TRANS e de um grupamento isobutílico presente na 
estrutura (Tabela 1).O espectro ainda apresenta uma correlação entre os sinais δH 3,22/ 
δH 5,68, indicando que a substância pode se tratar de uma amida isobutílica. O espectro 
de RMN 13C-BB (CDCl3, 125 MHz) mostrou 14 sinais para 15 carbonos, sendo eles em: δC 
166,94; δC 154,82; δC 150,01; δC 141,75; δC 135,91; δC 119,11; δC 116,64; δC 106,91; δC 
101,75; δC 94,92; δC 56,96; δC 47,27; δC 29,92; δC 28,89; δC 20,39. 

O espectro de RMN 13C-APT (CDCl3, 125 MHz) mostrou 14 sinais para 15 carbonos, 
dos quais 5 são de carbonos não hidrogenados em δC 166,94; δC 154,82; δC 150,01; δC 
141,75; e δC 116,64; 5 sinais para carbonos metínicos em δC 135,92; δC 119,11; δC 106,92; 
δC 94,92; δC 28,90; 2 sinais para carbonos metilênicos em δC 101,75 e δC 47,27 e 2 sinais 
para carbonos metílicos em δC 56,68 e δC 20,40. 

O espectro bidimensional heteronuclear 1H x 13C-HSQC (CDCl3, 500/125 MHz), 
mostrou as correlações entre δH 3,22/ δC 47,27; δH 0,95/ δC 20,39; δH 1,86/ δC 28,89, 
que aliadas com as correlações apresentadas pelo espectro bidimensional heteronuclear 
1H x 13C-HMBC(CDCl3, 500/125 MHz), entre 95 δH 3,22/ δC 20,39; δC 28,89 e δC 166,94; 
δH 1,86/ δC 47,27 e δC 20,39; δH 0,95/ δC 47,27; δC 28,89 e δC 20,39, confirmaram a 
presença de uma amida isobutílica na estrutura da molécula. Ainda no espectro 1H x 
13C-HSBC(CDCl3, 500/125 MHz), podemos notar as correlações entre: δH 7,86/ δC 135,91; 
δH 6,31/ δC 119,11; δH 6,95/ δC 106,91; δH 6,52/ δC 94,92; δH 5,95/ δC 101,75; dos quais 
aliando aos dados das correlações presentes no HMBC entre: δH 7,86/ δC 119,11; δC 
106,91; δC 166,94 e δC 154,82; δH 6,28/ δC 135,91; δC 116,64; δC e δC 166,94; δH 6,95/ 
δC 135,91, podemos confirmar a presença de uma insaturação do tipo α-β carbonila, 
assim como atribuir aos δC 116,64 e δC 106,91 as posições C-1 e C-6 do anel aromático 
respectivamente. Ainda com base no espectro HMBC com as correlações entre: δH 3,81/ 
δC 154,82 e δH 5,95/ δC 150,01 e δC 141,75, podemos atribuir aos δC 154,82; δC 150,01 e 
δC 141,75, as posições C2, C-5 e C-4 do anel aromático respectivamente. Com os dados 
obtidos dos espectros de Infra vermelho e RMN 1H e 13C uni e bidimensionais em conjunto 
com os dados da literatura, nos permite sugerir que a substância codificada como Pm-3 
trata-se da 2- Prompenamida, 3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E), já 
isolada anteriormente na espécie Piper mollicomum Kunth (JARDIM, 2012) (Figura 2).
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Tabela 1: Dados espectrais de Pm-3 com modelos literários.

Figura 2: 2-Prompenamida, 3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E).
Fonte: Leite, 2016.

A análise antibacteriana desses compostos mostrou que nenhuma das substâncias 
testadas foram capazes de inibir o crescimento das linhagens de E. coli, P. aeruginosa, S. 
aureus e S. mutans padrão e de origem clínica até a concentração (300 µg/mL). 

Ríos & Recio (2005) colocam que devem ser evitados testes de avaliação de 
atividade antibiótica com concentrações superiores a 1000 µg/mL para extratos ou 100 
µg/mL para substâncias isoladas, sendo consideradas interessantes a detecção deste 
potencial em concentrações abaixo de 100 µg/mL para extratos e 10 µg/mL para princípios 
ativos, respectivamente, deixando-se de atribuir atividade positiva para diluições ou 
concentrações excessivamente altas.

Os ensaios biológicos foram realizados no LabETox (Labortarório de Ensaios 
Toxicológicos Clínicos e Não-clínicos) localizado no IPeFarM, sob co-orientação da Profa. 
Dra. Hilzeth de Luna Freire Pessoa. 

Para a realização dos testes antibacterianos preparou-se uma solução com 10 mg/
mL da substância utilizando-se uma solução de DMSO 5% e Tween® em água destilada. 
Foram avaliadas tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas oriundas da 
American Type Culture Colection (ATCC), Coleção de Culturas Tropicais (CCT) e de 
origem clínica, sendo elas: 
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• Bacillus. subtilis CCT 0516 
• Escherichia coli 13 
• Escherichia coli ATCC 2536 
• Pseudomonas aeruginosa ATCC 8027 
• Pseudomonas aeruginosa 102 
• Staphylococcus aureus ATCC 25925 
• Staphylococcus aureus 47 
• Streptococcus mutans ATCC 25175 
As bactérias foram inoculadas em meio de cultura estéril e incubados a 37 ºC durante 

24 h. A suspensão bacteriana para a realização dos testes foi ajustada de acordo com o 
padrão 0,5 da escala de McFarland, contendo 1-5 x 108 UFC/mL (HADACEK; GREGER, 
2000). 

A determinação da CIM foi realizada por meio da técnica de microdiluição, utilizando-
se placas de 96 poços para cada uma das cepas testadas, conforme descrito por Gerhardt 
et al. (1994). Foi realizada uma diluição seriada a metade, obtendo-se as concentrações 
finais de 300; 150; 75; 32,5; 16,2 e 8,1; 4,0 e 2,0 µg/mL para a substância testada. O 
volume foi completado com 100 µL da cultura bacteriana perfazendo o volume final de 
200 µL. 

As placas foram incubadas a 37°C por 24 h e a inibição do crescimento bacteriano 
foi confirmada com a adição de 20 μL de uma solução 0,01% (p/v) de resazurina sódica 
(SIGMA), um indicador colorimétrico de atividade metabólica. Foi considerada como CIM 
para os produtos testados a menor concentração que inibiu completamente o crescimento 
bacteriano sendo verificado pela manutenção da cor azul da resazurina. Os ensaios foram 
realizados em duplicata.

4 | 	CONCLUSÃO

O estudo fitoquímico das raízes de Piper mollicomum kunth, na busca de moléculas 
bioativas candidatas a fármacos e utilizando-se de técnicas cromatográficas usuais 
além de métodos  espectroscópicos de IV e RMN de 1H e 13C uni e bidimensionais, foi 
possível isolar e identificar uma alcamida, sendo ela a amida isobutílica 2-Prompenamida, 
3-(6-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpropil)-(2E). Esta substância já foi relatada 
anteriormente em um estudo realizado por (Jardim, 2012). 
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