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RESUMO

O uso de plantas para o tratamento e alivio de sintomas € pritica comum e crescente, sendo
tdo antigo quanto a espécie humana. A familia Guttiferae, composta por 1200 espécies
distribuidas em 50 géneros e 6 subfamilias, apresenta grande variedade de constituintes
bioativos, dentro os quais estdo as benzofenonas. O género Hypericum possui 20 nativas do
Brasil, como H. carinatum Griseb, que apresenta relatos na literatura da presenca de
benzofenonas. O género Clusia possui 67 espécies nativas no pais. Dentre as classes de
substancias descritas para o género estdo as benzofenonas, sendo encontradas em C.
fluminensis Planch. & Triana. Para C. criuva Cambess, ha na literatura apenas um estudo
descrendo a presenca de flavondides glicosilados. Objetivou-se neste trabalho relatar as
benzofenonas que ocorrem em Guttiferae, realizar a anélise qualitativa dos extratos hexanicos
H. carinatum, C. criuva e de C. fluminensis e investigar a presenca de benzofenonas em C.
criuva. Para tanto, foi realizada uma revisao bibliografica na base de dados Scopus e, para a
realizacdo do perfil fitoquimico, efetuou-se a maceracdo das plantas para a obtencdo dos
extratos e se procedeu a andlise cromatogrifica em CCD e CLAE. Foram relatados na
literatura 107 benzofenonas distribuidas em 64 espécies e 3 subfamilias, sendo encontrada
majoritariamente em Garcinia ¢ Clusia e pouco distribuida nos 6 géneros restantes. Assim
sendo, foi possivel evidenciar uma correlacdo quimiotaxondmica, sendo reforgada pela ampla
distribuicao das benzofenonas polipreniladas tipo A; pelo fato de o segundo grupo quimico
mais distribuido, as benzofenonas simples polipreniladas, seguido das polipreniladas tipo B,
ocorrerem em apenas 3 géneros; e, além disso, pela restrita distribui¢do das benzofenonas
simples e das benzofenonas polipreniladas tipo C. As andlises cromatogréficas indicaram a
presenca predominante de compostos fendlicos, diferentes de Clusia para Hypericum e
similares entre Clusia. Além disso, ha evidéncia da presenga de benzofenonas em C. criuva,

provavelmente similares as de ocorréncia em C. fluminensis.

PALAVRAS-CHAVE: benzofenona, Guttiferae, Clusia criuva, Clusia fluminensis,

Hypericum carinatum.
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1. INTRODUCAO

1.1 Familia Guttiferae

1.1.1 Produtos naturais como fonte de novos farmacos

O uso de plantas para o tratamento e alivio de sintomas € pritica comum e
crescente na medicina popular [1], sendo tdo antigo quanto a espécie humana. Entendidos
como “remédios mais naturais e suaves” [2], formulagdes a base de plantas adquirem espago e
ocupam posicdo importante quando comparadas aos medicamentos de origem sintética [3]. A
Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) estimou que de 60 % da populagdo mundial utilizava
praticas da medicina tradicional, como plantas medicinais, para o tratamento de doencas [4].
O comércio de produtos naturais e seus derivados de uso clinico atingem vérios bilhdes de
dolares mundialmente, especulando-se que 40% dos medicamentos disponiveis na terapéutica
tenham sido desenvolvidos a partir de fontes naturais: 25% de plantas, 13% de
microrganismos € 3% de animais [5]. Nos Estados Unidos, as preparacdes a base de plantas
sao responsaveis por movimentar cerca de 5 bilhdes de ddlares [6]. No Brasil, esta situacao
nao ¢é diferente, ja que 80% da populagdo € adepta a terapias de origem natural, especialmente

as que se utilizam de fonte vegetal [3].

Os produtos naturais constituem fonte de moléculas potencialmente terapéuticas,
tendo em vista sua ampla diversidade quimica e bioldgica. Os recentes avancos € o
desenvolvimento de novas técnicas de identificacdo e de avaliagdo farmacoldgica, unidos ao
crescente nimero de trabalhos na drea, t€m comprovado o potencial terapéutico de classes de
metabolitos vegetais comuns a diferentes plantas [7]. Exemplos destas substancias e das suas
aplicabilidades no tratamento e cura de doencas sdo o emprego consolidado de diversos
compostos isolados de plantas, obtidos diretamente da matéria prima vegetal ou a partir de
sintese e semi-sintese de estruturas precursoras por elas produzidas. Os glicosideos
cardiotOnicos, presentes em espécies do gé€nero Digitalis, sao utilizados no tratamento de
insuficiéncia cardiaca [8]. O taxol, produto isolado de Taxus brevifolia, é um dos
antineopldsicos mais empregados na terapia contra o cancer [9]. Ainda, Hypericum
perforatum € uma planta largamente utilizada para o tratamento de depressdo leve a

moderada, provavelmente por agdo dos compostos fendlicos hipericina, pseudo-hipericina e
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hiperforina [10]. Além disso, pode-se citar a galantamina, alcal6ide obtido de vérios géneros
da familia Amaryllidaceae, empregada na postergacdo do desenvolvimento dos sintomas da
doenca de Alzheimeir [11], os ginkgolideos, como agentes neuroprotetores produzidos por
espécies do género Panax [12] e a artemisinina, de Artemisia annua, composto alvo de

recentes inovagdes na tecnologia de farmacos antimalaricos [13].

A pesquisa de novos agentes terapéuticos tem se desenvolvido através da andlise
fitoquimica e farmacoldgica de extratos e produtos isolados de origem natural. A atividade
antiviral de espécies da familia Guttiferae contendo diferentes derivados de compostos
fendlicos, especialmente os derivados de floroglucinol e benzofenonas, vem se mostrando
promissora, a exemplo das atividades antivirais relatadas para Hypericum connatum [14].

Vismia macrophylla e Symphonia globulifera [15].

A familia Guttiferae é composta por 25 géneros, representados por cerca de 1000
espécies distribuidas em 6 subfamilias (Kielmeyeroideae, Calophytiloideae, Clusioideae,
Moronoboideae, Lorostemonoideae e Hypericoideae), todas com representantes no Brasil
[16]. A maioria das espécies pertence a apenas 3 gé€neros: Clusia, Garcinia e Hypericum
(Tabela 1). As plantas da familia Guttiferae apresentam uma ampla gama de constituintes,
com destaque para os derivados de floroglucinol e benzofenonas, € seus representantes sao
encontrados principalmente em regides tropicais Umidas, exceto aqueles do género Hypericum

que se desenvolvem nas zonas temperadas [17].

Tabela 1. Divisdes e subdivisdes da familia Guttiferae (Fonte: BENNET & LEE, 1989).

Subfamilia Tribo Género Numero de espécies
Kielmeyeroideae Kielmeyereae Kielmeyara 20
Mahuera 8
Caraipeae Caraipa 20
Haploclathra 4
Bonnetiaceae Bonnetia 18
Archytaeae 2
Calophytiloideae Calophylleae Calophyllum 110
Mesua 40
Manea 50
Clusioideae Clusieae Clusia 145
Tovomita 60
Garcinieae Allanblackia 8
Garcinia 200
Penphalanium 7




Rheedia 45

Moronoboideae Moronobea 7
Pentadesma 4
Platonia 2
Symphonia 20
Lorostemonoideae Lorostemon 3
Hypericoideae Cratoxyleae Cratoxylum 6
Hypericaceae Hypericum 400
Vismieae Harungana 1
Psorospermum 40
Vismia 35

1.1.2 Género Hypericum

O género Hypericum compreende cerca de 400 espécies amplamente distribuidas.
Aproximadamente 20 espécies sdo nativas do Brasil, pertencentes as secdes Brathys e

Trigynobrathys, concentrando-se principalmente na regido sul do pais [18].

Muitas das espécies do gé€nero sdo utilizadas popularmente como antisépticas,
diuréticas, digestivas, agentes de cicatrizacdo e no tratamento de algumas doencas
microbianas [19], sendo comprovadas cientificamente as atividades antiviral [20],
antimicrobiana [21], antidepressiva [22], antioxidante [23], analgésica, antiinflamatdria [24] e
antitumoral [25]. Os principais grupos de metabdlitos ja descritos para o género sdo quinonas
policiclicas (hipericina e pseudo-hipericina), derivados floroglucinol (hiperforina e ad-
hiperforina), xantonas (mangiferina e isomangiferina), flavonéides, dcidos fendlicos, taninos e

oleos essenciais [26, 27, 28].

Hypericum perforatum, conhecida popularmente como ‘“‘erva-de-Sao-Jodo”, é a
espécie mais estudada, visto que seus extratos padronizados sdo amplamente utilizados para o
tratamento de depressdo leve a moderada [30], mostrando-se equivalente a fluoxetina e
imipramina, com incidéncia de efeitos adversos 10 vezes menores que estes antidepressivos
sintéticos [31]. Outras atividades descritas para H. perforatum siao antiinflamatéria [32],

antitumoral [33], antiviral [34] e antibacteriana [35].

Dentre as espécies nativas, H. carinatum Griseb apresenta relatos na literatura da
presenca de benzofenonas, carifenona A e carifenona B (Tabela 2). Para estas benzofenonas,

encontradas apenas nesta fonte vegetal, € descrita somente a atividade antioxidante [36].



1.1.3 Género Clusia

O género Clusia compreende cerca de 150 espécies [17] conhecidas popularmente
como “cebolas-das-matas” [37]. Distribuem- se do México a América do Sul, sendo as classes
de substancias descritas xantonas, benzofenonas polipreniladas, flavonéides, terpendides,
entre outros. A maioria das espécies € didica e produz grande quantidade de l4tex e resinas
florais ricos em benzofenonas polipreniladas [38]. Estas resinas florais sao oferecidas como
recompensa para os polinizadores, como as abelhas, que podem utiliza-las para construg¢do de
seus ninhos devido a caracteristica de polimeriza¢do das benzofenonas polipreniladas. O uso
popular de plantas deste género estd relacionado a presenca deste liatex e resinas, sendo
utilizadas popularmente como febrifugas, anti-reumadticas, purgativas e para problemas
estomacais [39]. Em relacdo as atividades das benzofenonas isoladas foi observado em testes

in vitro que esses compostos inibem o desenvolvimento do virus da imunodeficiéncia humana

(HIV) [40], bem como apresentam atividade antitumoral [41].

No Brasil, ocorrem 67 espécies de Clusia [39]. Clusia criuva Cambess (Figura 2)
€ conhecida popularmente como ‘“mangue-do-mato”, “mangue-de-formiga”, “criiva” e
“mangue-brabo”. E encontrada geralmente no litoral, ocorrendo desde o Rio de Janeiro até o
litoral norte do Rio Grande do Sul [42]. Na literatura hd apenas um estudo fitoquimico no

qual € descrito a presenca de flavondides glicosilados [43].

©2006 Edvardo B. Malimann

Figura 2. Flor de Clusia criuva Cambess. (FONTE: Flora Digital do Rio Grande do Sul [42]).

Clusia fluminensis Planch. & Triana (Figura 3), conhecida popularmente como
“abaneiro”, [44] e “mangue-de-praia” [45]. Nativa do litoral brasileiro, especialmente no Rio

de Janeiro e Sdo Paulo, apresenta resinas florais [46]. Ao contrario do que se observa para C.
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criuva, mais estudos fitoquimicos com esta planta foram realizados, sendo descrito o

isolamento das benzofenonas poliisopreniladas clusianona, vedelianona A e lanceolatona [47].

Figura 3. Flor de Clusia fluminensis Planch. & Triana (FONTE: Wikimedia [48]).
1.2 Classificacao quimica e biossintese das benzofenonas

As benzofenonas sdo compostos fendlicos de origem natural e de distribuicdo
restrita, ocorrendo principalmente nas familias Guttiferae e Gentianaceae. A familia
Guttiferae se destaca pelas suas benzofenonas geralmente substituidas por isoprendides ou
gerandides, que podem estar ciclizados ou ndo. Esse tipo de substitui¢do, entretanto, ndo €

encontrado na familia Gentianaceae [49].

As benzofenonas podem ser agrupadas de acordo com a estrutura do seu nucleo e
classificadas como: simples, simples polipreniladas e polipreniladas. As benzofenonas
polipreniladas sdo caracterizadas por um nucleo biciclo[3.3.1]nonano-2,4,9-triona ou
biciclo[3.2.1]octano-2,4,8-triona oxigenado e substituido ao qual estdo ligados grupos
benzoil, em C-1 ou C-3, e cadeias laterais CsHy ou C;oH;7 (prenil, geranil, etc.), podendo ser
divididas em trés tipos: tipo A (grupo acil em C-1 e um centro quaternério adjacente em C-8),
B (grupo acil em C-3) e C (grupo acil em C-1 e um distante centro quaternario em C-6) [50]
(Figura 4). Os compostos representantes do tipo C, mais raros e complexos estruturalmente,
sao exemplificados pelas sampsonionas, que  possuem um esqueleto

triciclo[4.3.1.13,8]undecano [51,52].

10
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Figura 4. Classificacdo das benzofenonas.

As benzofenonas sdo produzidas nas plantas superiores pela benzofenona sintase
(BPS), uma enzima policetideo sintase (PKS), que cicliza o produto formado pela
condensacdo de benzoil-CoA e trés unidades de malonil-CoA. Assim hd a formacdo do
esqueleto C;3 das benzofenonas. O produto da reacdo da BPS e seus derivados hidroxilados
podem sofrer prenilagdes utilizando unidades Cs e Cjy de isoprendides como doadores de
prenilas. As benzofenonas podem também sofrer cicliza¢do intramoleculcar e dar origem as

xantonas (Figura 5) [50,53].
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Figura 5. Sintese de benzofenona a partir de L-fenilalanina e alguns dos seus derivados

bioativos (Adaptada de HAMED et al., 2006; BEERHUES et al., 2009).

2. OBJETIVOS

e Relatar as benzofenonas mais comuns em Guttiferae;
e Realizar a andlise qualitativa dos extratos hexanicos de partes aéreas de

Hypericum carinatum e flores, folhas e caule de Clusia criuva e de Clusia

fluminensis;

¢ Investigar a presenca de benzofenonas em Clusia criuva.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Revisao Bibliografica

O levantamento bibliografico das benzofenonas relatadas para Guttiferae e suas
caracteristicas quimicas e farmacoldgicas foi realizado na base de dados Scopus com as
palavras chaves “benzophenones” e “Guttiferae”, utilizando a opc¢do “All years” durante o

periodo de margo a junho de 2010.
3.2 Material vegetal

As partes aéreas de H. carinatum Griseb foram coletadas em janeiro de 2008,
periodo de flora¢do, no municipio de Glorinha, Rio Grande do Sul. A exsicata ICN Bordignon
1520 foi depositada no Herbédrio do Departamento de Botanica da UFRGS, Instituto de
Biociéncias, para identificacdo e registro do material vegetal. Apds o procedimento de
secagem a temperatura ambiente e ao abrigo da luz, as partes aéreas foram moidas em moinho

de facas e submetidas a extracao.

As partes aéreas de C. criuva e C. fluminensis foram coletas também no periodo
de floracdo, em Imbituba, Santa Catarina, em dezembro de 2009. As exsicatas foram
depositadas no Herbédrio do Departamento de Botanica da UFRGS, Instituto de Biociéncias.
Caules, folhas e flores foram separadas, secas, moidas em moinho de facas e entdo submetidas

a extracgao.
3.3 Obtencao dos extratos

Os extratos foram obtidos por maceragdo estitica com n-hexano. Apods filtracao,
os mesmos foram concentrados em evaporador rotatério sob pressdo reduzida. Esse
procedimento foi repetido até o esgotamento da capacidade de extragc@o, ou seja, até que nao
houvesse mais ganho de massa do extrato. Apds, os extratos concentrados foram submetidos a
extracdo soélido-liquido com acetona para remocao dos compostos graxos epicuticulares

(ceras) indesejaveis [54].
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3.4 Analise cromatografica dos extratos

34.1 Cromatografia em camada delgada analitica

Para a triagem fitoquimica, os extratos n-hexano preparados foram aplicados em
cromatofolhas de aluminio de gel de silica GFjs4 (Merck®) e eluidos com a mistura de
solventes n-hexano:diclorometano (1:1). Ap6s eluicdo, os cromatogramas foram analisados
sob luz visivel, em seguida sob luz ultravioleta (254 nm e 365 nm) e apds revelacdo com o
reagente cromogénico anisaldeido sulfurico seguido de aquecimento a 100 °C. As andlises
foram realizadas comparando-se os fatores de retencdo (distdncia percorrida da amostra
dividida pela distancia percorrida pela fase estaciondria), absor¢des no ultravioleta e

coloragdes desenvolvidas apds tratamento com o agente revelador.
3.4.2 Cromatografia liquida de alta eficiéncia — CLAE

Para a anélise do perfil cromatogréfico, os extratos foram dissolvidos em metanol
grau CLAE e filtrados em membrana hidrofébica de acetato de celulose com tamanho de poro
de 0,22 pm (Merck®). Utilizou-se coluna C18 Waters Nova-Pack® (4 um, 3,9 x 150 mm)
acoplada a pré-coluna Waters Nova-Pack® C18 60A (3,9 X 20 mm), bomba Shimadzu®,
detector ultravioleta Shimadzu® em 220 nm e 270 nm, fase movel isocratica e fluxo de 1
mL/min. Para a andlise das espécies de Clusia, a fase mével utilizada era composta por
acetonitrila:dgua (95:5) com 0,01 % de TFA e para a andlise de H. carinatum, a fase mével

era composta de acetonitrila:dgua (60:40).
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As principais benzofenonas encontradas na familia Guttiferae estdo representadas
na Tabela 2. Também sdo apresentadas na tabela as plantas das quais foram isoladas e as

principais atividades bioldgicas.
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Tabela 2. Benzofenonas descritas para a familia Guttiferae: fontes e atividades bioldgicas.

Substancia

Fonte

Atividades relatadas

(1) Carifenona A

HO o
LI
O OH

Hypericum carinatum [36]

- Antioxidante [36]

(2) Carifenona B

O O ‘

Hypericum carinatum [36]

- Antioxidante [36]

(3) Macurina

HO HO OH
AT
O OH

Garcinia assigu [41]

Garcinia lancilimba [55]

- Néo ha relatos

(4) Garcinol/Camboginol

Garcinia oblongifolia [53]
Garcinia indica [56]
Garcinia cambogia [56]
Allanblackia monticola [57]
Moronobea coccinea [58]
Garcinia assigu [41]
Garcinia purpurea [59]

Garcinia kola [60]

- Antibacteriana e
gastroprotetora [56]

- Antitumoral [56,61]
- Antiinflamatdria [61]
- Antitumoral [62]
-Plasmodicida [58]

- Antioxidante [41,63]

(5) 7-epi-clusianona

Garcinia brasiliensis [64,65]
Rheddia gardneriana [62]
Clusia sandinensis [40]
Clusia torresii [40]

Hypericum sampsonii [66]

- Vasodilatador [62]

- Inibidor da liberacao de
histamina induzida por
alérgeno [62]

- Antibacteriana e
antibiofilme [66,68]

- Anti-HIV [40]
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Hypericum scabrum [67] - Plasmodicida [64]

- Inibidor da tripsina, papaina
e catepsina B e G [69]

(6) Clusianona

Clusia fluminensis [47] - Anti-HIV [40]

Clusia burchellii [47] - Antioxidante [41]
Clusia lanceolata [47]
Clusia pana-panari [47]
Clusia pernambucensis [47]
Clusia paralicola [47]
Clusia weddelliana [47]
Clusia congestiflora [47]
Clusia torresii [47]
Garcinia assigu [41]

Clusia sandinensis [59]
Clusia spiritu-santensis [59]

Garcinia kola [60]

Hypericum sampsonii [70]

(7) 18,19-di-hidroxi-clusianona

Clusia torresii [40] - Anti-HIV [40]
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(8) Gutiferona A

Garcinia brasiliensis [64,65] - Anticolinesterasica [57]

Garcinia livingstonei [71] - Leishmanicida [57]

Symphonia globulifera
[57,71,72]

- Inibidor da tripsina, papaina
e catepsina B e G [69]

Garcinia humulis [73] - Plasmodicida [64]
Garcinia intermedia [74] - Antibacteriana [65]
- Anti-HIV [71]

- Tripanomicida [74]

- Antioxidante [72]

(9) Gutiferona B

Garcinia oblongifolia [53] - Anti-HIV [71]

Symphonia globulifera [71]

Symphonia globulifera [71] - Anti-HIV [71]

Symphonia globulifera [71] - Anti-HIV [71]
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(12) Gutiferona E

Clusia rosea [71] - Anti-HIV [71]
Garcinia ovafolia [71] - Antitumoral [79,80]
Garcinia pyrifera [75, 76] - Antiproliferativa [81]

Garcinia virgata [77]

Garcinia xanthochymus [78]

Allanblackia monticola [57] - Anti-HIV [56]
Allanblackia stuhlmanni [82] - Anticolinesterasica [57]

Allanblackia gabonensis [83] - Leishmanicida [57]

Garcinia humilis [73] - Antitumoral [79]
Garcinia cochinchinensis [84] - Citotdxica [86]

Garcinia macrophylla [85]

Garcinia xanthochymus [81] - Antitumoral [81]
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(16) Gutiferona I

Garcinia griffithii [62] - Inibe a ligacdo do receptor X
do figado (LXRa) [63,86]

Garcinia cambogia [56]
- Antitumoral [87]

Garcinia humilis [85]
- Antibacteriana [88]

Garcinia virgata [87]

Garcinia smeathmannii [88]

Garcinia cambogia [56] - Antitumoral [87]

Garcinia virgata [87]

Garcinia cambogia [63] - Antioxidante [63]
Rheedia calcicola [86]

Garcinia yunnanensis [89]

Rheedia calcicola [86] - Nao ha relatos

Garcinia cambogia [56] - Nao ha relatos
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(21) Gutiferona N

Garcinia cambogia [56]

OH O

- Néo ha relatos

(22) Gutiferona O

Garcinia solomonensis [75]

- Antitumoral [75]

Garcinia solomonensis [75]

- Antitumoral [75]

(24) Cambogina/Isogarcinol/

Isoxantoquimol
Garcinia assigu [41]
Allanblackia monticola [57]

Moronobea coccinea [58]

Garcinia subelliptica [73]

Garcinia ovafolia [ 73]
Garcinia xanthochymus [73]
Garcinia indica [80]
Garcinia pyrifera [73,80]
Garcinia griffithii [77)
Clusia rosea [81]

Garcinia smeathmannii [89]

Garcinia purpurea [90]

- Antioxidante [41]
- Plasmodicida [58,76]

- Tripanossomida e
leishmanicida [76]

- Antibacteriana [88]
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(25) Garciniafenona

Garcinia brasiliensis [64]

OH O

- Plasmodicida [64]

- Inibidor da tripsina, papaina
e catepsina B e G [69]

Moronobea coccinea [58]
Garcinia pyrifera [73]

Garcinia subelliptica [73]

- Plasmodicida [58]

Garcinia oblongifolia [53]
Garcinia xanthochymus [81]
Garcinia virgata [87]

Garcinia subelliptica [90]

Garcinia kola [60]
Garcinia ovalifolia [60]

Garcinia manii [60]

- Antitumoral [53]

- Anti-HIV [86]

(28) Coccinona A

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]
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(30) Coccinona C

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]

(35) Coccinona H

Moronobea coccinea [58]

- Plasmodicida [58]
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(36) 7-epi-isogarcinol

Moronobea coccinea [58] - Plasmodicida [58]
P
(37) 14-desoxi-garcinol
Moronobea coccinea [58] - Plasmodicida [58]
Hypericum sampsonii [70] - Antitumoral [70]

Clusia plukenetii [ 73]

Clusia havetiodes [74]

Clusia obdeltifolia [51] - Nao ha relato

Hypericum sampsonii [70]

Hypericum sampsonii [70] - Nao ha relato




(41) Sampsoniona D

Hypericum sampsonii [70]

- Néo ha relato

(42) Sampsoniona E

Hypericum sampsonii [70]

- Nao ha relato

(43) Sampsoniona F

Hypericum sampsonii [70]

- Nao ha relato

Clusia obdeltifolia [51]
Hypericum sampsonii [70]

Clusia havetiodes [77]

- Néo ha relato

Hypericum sampsonii [70]

- Nao ha relato
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(46) Sampsoniona I

Hypericum sampsonii [70]

- Antitumoral [70,78]

(47) Sampsoniona J

Hypericum sampsonii [70]

- Nao ha relato

(48) Sampsoniona K

Hypericum sampsonii [70]

- Néo ha relato

Hypericum sampsonii [70]

- Nao ha relato

Hypericum sampsonii [70]

- Néo ha relato
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(51) Sampsoniona N

Hypericum sampsonii [66] - Nao h4 relato
Hypericum sampsonii [66] - Nao h4 relato
Hypericum sampsonii [66] - Nao ha relato
Hypericum sampsonii [66] - Nao ha relato

(54) Sampsoniona Q

(55) Nemorosona

Clusia torresii [40] - Anti-HIV [40]
Clusia rosea [73] - Antitumoral [91]
Clusia grandiflora [73] - Antimirobiana [91]
Clusia insignis [73] - Antioxidante [91]

Clusia nemorosa [73]
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(56) 7-epi-nemorosona

Clusia nemorosa [78]
Clusia grandiflora [78]
Clusia insignis [78]
Clusia rosea [78]

Clusia renggerioides [ 78]

- Nao ha relatos

Clusia nemorosa [78]
Clusia grandiflora [78]
Clusia rosea [78]

Clusia renggerioides [ 78]

Clusia insignis [79]

- Nao ha relatos

Clusia nemorosa [59]

- Néo ha relatos

Clusia grandiflora [59]

- Nao ha relatos
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(60) Vedelianona A

Clusia weddelliana [47] - Nao ha relatos
Clusia lanceolata [47]
Clusia fluminensis [47]

Clusia burchelli [47]

Clusia hilariana [47]
Clusia lanceolata [47]
Clusia pana-panari [47]
Clusia paraticola [47]

Clusia pernambucensis [47]

(61) Vedelianona B

Clusia weddelliana [47] - Nao ha relatos
Clusia lanceolata [47]

Clusia pana-panari [47]

Clusia paralicola [47]

Clusia weddelliana [47] - Nao ha relatos
Clusia lanceolata [47]
Clusia fluminensis [47]

Clusia burchellii [47]

Clusia hilariana [47]
Clusia pana-panari [47]
Clusia paralicola [47]

Clusia pernambucensis [47]

(63)
Vismi

| afenon  vigniq decipiens [92] - Nio hd relatos
aA

HO ! OMe [
=

OH O

Vismia guaramirangae [93]




(64) Vismiafenona B

Vismia decipiens [92]

© O OH O Clusia ellipticifolia [94]
=

OH O

- Néo ha relatos

(65) Vismiafenona C

OMe Vismia guaramirangae [93]

N
O O Garcinia murtifolia [95]

OH O .. .
Garcinia pseudoguttifera

[95]

- Néo ha relatos

(66) Vismiafenona D

‘ Vismia cayennensis [96]

MeO l OH ! OH
=

- Anti-HIV [96]

OH O
(67) Vismiafenona E
A L .
Vismia cayennensis [93]
o OMe OH
= ! ‘
OH O

- Néo ha relatos

(68) Vismiafenona F

Vismia cayennensis [96]

OH O

- Nao ha relatos

(69) Vismiafenona G

\ Vismia cayennensis [96]

MeO OH OH
o S

OH O

- Nao ha relatos

(70) Vismiaguianona A

Vismia guianensis [96]
HO

L
=

OH O

- Citotoxica [97]
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(71) Vismiaguianona B

=

OH O

Vismia guianensis [97] - Antitumoral [96]

(72) Vismiaguianona C

OH

OH O

Vismia guianensis [97] - Nao ha relatos

(73) Vismiaguianona D

/
!OHO

0

Vismia guianensis [97] - Antitumoral [97]

(74) Vismiaguianona E

Vismia guianensis [97] - Antitumoral [97]

(75) Mirtiafenona A

Garcinia murtifolia [95] - Nao ha relatos

Garcinia pseudoguttifera

M
MeO OMe [95]
= ! ‘
OH O
(76) Mirtiafenona B
=
MeO o Garcinia murtifolia [95] - Nao ha relatos

= O O Garcinia pseudoguttifera

OH O

[95]
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(77) Plucenetiona A

Clusia plukenetii [98]

- Néo ha relatos

Clusia plukenetii [98]

- Néo ha relatos

Clusia plukenetii [98]

- Néo ha relatos

Clusia plukenetii [98]

- Néo ha relatos

Clusia havetiodes [77]

Clusia plukenetii [98]

- Néo ha relatos

31



(82) Plucenetiona F

Clusia havetiodes [77) - Nao ha relatos

Clusia plukenetii [98]

Clusia plukenetii [98] - Nao ha relatos

(84) Oblongifolina A

Garcinia oblongifolia [53] - Nao ha relatos

Garcinia yunnanensis [82]

Garcinia oblongifolia [53] - Antitumoral [99]

Garcinia yunnanensis [89]

Garcinia oblongifolia [53] - Antitumoral [99]

Garcinia yunnanensis [89]

Garcinia oblongifolia [53] - Nao h4 relatos

Garcinia yunnanensis [89]
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(88) Oblongifolina E

/2/ Garcinia oblongifolia [62]
K OH

- Néo ha relatos

Clusia torresii [40]

- Anti-HIV [40]

Clusia minor [100]

- Nao ha relatos

2// Hypericum scabrum [101]

- Antibacteriana [101]
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(92) Hiperibona B

Clusia minor [100]

Hypericum scabrum [101]

- Antibacteriana [101]

(93) Hiperibona C

OH

Hypericum scabrum [101]

- Néo ha relatos

Hypericum scabrum [101]

- Antibacteriana [101]

Hypericum scabrum [101]

- Néo ha relatos
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(96) Hiperibona F

Hypericum scabrum [101]

- Néo ha relatos

Hypericum scabrum [101]

- Néo ha relatos

Hypericum scabrum [101]

- Néo ha relatos

(99) Hiperibona I
OH

Hypericum scabrum [101]

o} O

- Néo ha relatos

Hypericum scabrum [67]

- Antitumoral [67]
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(101) Hiperibona L

Hypericum scabrum [67]

- Antitumoral [67]

(102) Garcimultiflorona A

Garcinia multiflora [102]

- Antiinflamatéria [102]

(103) Garcimultiflorona B

Garcinia multiflora [102]

- Antiinflamatéria [102]

Garcinia multiflora [102]

- Nao ha relatos

Garcinia multiflora [102]

- Antiinflamatéria [102]
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(106) Colanona

Garcinia kola [60] - Antimicrobiana [60]

Garcinia kola [60] - Nao ha relatos

Foram relatados no presente trabalho 107 compostos pertencentes a classe das
benzofenonas encontrados na familia Guttiferae, distribuidos nas 64 espécies dos géneros
Allanblackia, Clusia, Garcinia, Rheedia, Hypericum, Moronobea, Symphonia e Vismia.
Dessa forma, pode-se dizer que hd evidéncia de uma relacdo quimiotaxondmica nesta
distribuicdo, pois estes oito géneros pertencem a apenas trés das seis subfamilias da
Guttiferae: Clusioideae, Moronoboideae e Hypericoideae. Além disso, € possivel observar que
as benzofenonas se mostram presentes principalmente em Garcinia (27 espécies) e Clusia (23
espécies), sendo, por outro lado, descritas para apenas 4 espécies de Vismia, 3 de Hypericum e
Allanblackia, 2 de Rheedia, 1 de Symphonia e 1 de Moronobea. Nota-se também que o tipo
quimico mais encontrado de benzofenonas s@o as polipreniladas tipo A (Tabela 3). O segundo
grupo mais encontrado € o tipo C, seguido das simples polipreniladas, tipo B e benzofenonas

simples.
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Tabela 3. Classifica¢do das 107 benzofenonas descritas no presente trabalho.

Simples Simples PP PP Tipo A PP Tipo B PP Tipo C
Carifenona A Colanona 13-hidroxi- 7-epi-nemorosona Hiperibona K
garcimultiflorona

Carifenona B Bronianona

Macurina

Grandona
Lanceolatona
Mirtiafenona A-B
Vedelianona A-B
Vismiafenona A -G

Vismiaguianona A-E

14-desoxi-garcinol

18,19-di-hidroxi-clusianona

7-epi-clusianona
7-epi-isogarcinol
Camboginol
Cicloxantoquimol
Clusianona

Coccinona A -H

Garcimultiflorona B e C

Garciniafenona
Gutiferona A -P
Hiperibona H,I e L
Isoxantoquimol
Oblongifolina A-E

Xantoquimol

Garcimultiflorona A Sampsoniona A-Q
Hidroxi-nemorosona

Hiperibona A-G

Nemorosona

Nemorosona II

Plucenetiona D-G

Propolona A e D

Dos 107 compostos relatados no presente trabalho, somente garcinol, clusianona,

7-epi-clusianona e cambogina ocorrem em trés ou mais géneros, o restante € restrito a apenas

um género, como as coccinonas em Moronobea, as oblongifolinas em Garcinia e as

plucenetionas em Clusia, ou ocorre no maximo em dois géneros, como as sampsiononas €

hiperibonas em Hypericum e Clusia e as vismiafenonas em Vismia e Garcinia. De uma forma

mais sucinta, a distribuicao das benzofenonas € ilustrada pela Figura 6.
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Figura 6. Ocorréncia das benzofenonas nas diferentes espécies.

A anélise do gréfico (Figura 6) reforca a possivel relacio quimiotaxondmica na
distribuicdo destes compostos. As benzofenonas polipreniladas tipo A ocorrem
principalmente em Garcinia e, além de apresentarem o maior numero de compostos, sdo as
que se distribuem mais amplamente, sendo encontradas em 7 géneros dos 8 pesquisados e 44
do total de 64 espécies. O segundo grupo quimico de maior distribui¢do sdo as benzofenonas
simples polipreniladas (3 gé€neros e 19 espécies, principalmente Clusia), seguido das
polipreniladas tipo B (3 géneros e 10 espécies, majoritariamente Clusia). Os grupos quimicos
mais raros sdo as benzofenonas simples, presentes em apenas 3 espécies (Garcinia e

Hypericum), e as polipreniladas tipo C, encontradas em 5 espécies (Clusia e Hypericum).

Em relagdo as atividades bioldgicas, a grande parte das benzofenonas isoladas de
plantas da familia Guttiferae ainda nao foi avaliada quanto ao seu potencial farmacolégico.
Das atividades descritas, as principais foram antibacteriana, plasmodicida, antitumoral e anti-

HIV.

Os compostos garcinol (4), 7-epi-clusianona (5), gutiferona A (8), gutiferona I
(16), isogarcinol (24), nemorosona (55), oblongifolina C (86), propolona A (89), hiperobona
A (91), hiperobona B (92), hiperobona D (94) e colanona (107) foram avaliados quanto a
atividade antibacteriana. Os compostos (5) (MIC = 2,4 ng/mL) e (8) (MIC = 1,2 ng/mL)

mostraram-se ativos contra a bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus, nao sendo ativos
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contra bactérias Gram-negativas (Candida albicans e Escherichia coli) [65]. O garcinol (MIC
= 3 ug/mL contra S. aureus) e o isogarcinol (MIC = 9,76 e 4,88 ug/mL contra B. cereus e B.
stearothermophilus, respectivamente) também apresentaram o mesmo perfil antibacteriano
[73,88]. O composto (16) foi a tnica benzofenona relatada que inibiu o crescimento de
bactérias Gram-negativas (Citrobacter freundii, Enterobacter cloaclae e Proteus vulgaris,
com MIC = 1,22 ug/mL) e de bactérias Gram-positivas (Bacillus megaterium e Streptococcus
faecalis com MIC = 0,61 pg/mL) [88]. As substancias (91), (92) e (94) apresentaram
moderada atividade [101]. J& o composto (86) ndo apresentou atividade antibacteriana
significativa (MIC = 300 pg/mL) [65]. Segundo NALDONI et al. (2009) [65], este espectro
de atividade antibacteriana leva a crer que as benzofenonas agem na parede celular das
bactérias, em funcdo da lipossolubilidade dos grupos prenilas. Apesar da caracteristica
lipofilia das benzofenonas, os compostos que apresentaram mais baixo MIC (4, 8 e 16) na
andlise da atividade foram os mais hidrofilicos, ou seja, com um maior nimero de hidroxilas

em relag@o aos outros compostos.

A atividade plasmodicida foi avaliada para os compostos garcinol (4), 7-epi-
clusianona (8§), gutiferona A-B (8-9), isogarcinol (24), cicloxantoquimol (26), coccinona A —
E (28-32) e 7-epi-garcinol (36). Destes, os que apresentaram melhor atividade foram as
benzofenonas com um anel tetra-hidro-pirano (24, 26, 28-32 e 36). Analisando a atividade do
garcinol (ICsp = 12 uM) e do 14-desoxi-garcinol (ICso = 37,2 uM) foi verificado que a
posicdo hidroxil nos grupos benzoil desempenha um papel importante para a atividade
plasmodicida. Somado a isso, andlises em linhagens celulares demonstraram que compostos

que possuem uma cadeia lateral hidroxilada exibiram baixa citotoxicidade (29-30) [58].

Apresentaram atividade antiviral contra o HIV os compostos 7-epi-clusianona (5),
clusianona (6), 18,19-di-hidroxi-clusianona (7), gutiferona A-F (8-13), xantoquimol (27),
nemorosona (55), vismiafenona D (66) e propolona A (89). As gutiferonas (8-13) mostraram
atividade inibitéria contra HIV (com ICsp entre 1 e 10 pg/mL) [68,71]. Das vismiafenonas,
somente a D exibiu atividade (ECsp= 11 pg/mL) [96]. PICCINELLI et al. (2005) [40] avaliou
a atividade dos compostos (5), (6), (7), (55) e (89), concluindo que o composto mais
promissor € a propolona A por apresentar um baixo ICsy (ICsp = 0,32 uM) e um bom indice
terapéutico (15,6), ou seja, uma potente atividade com baixa toxicidade, assim como

nemorosona e 7-epiclusianona (ICsp = 0,8 e 2,0 uM respectivamente). Clusianona foi ativa em
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uma concentragao muito baixa (ICsp = 0,02 uM), entretanto apresentou toxicidade elevada
com redugdo do indice terapéutico (5,0), sendo que 18,19-di-hidroxi-clusianona apresentou o
menor indice terapéutico (2,25) e a mais baixa poténcia de atividade (ICso = 7,1 uM). Outro
resultado muito interessante foi a diferenca entre os valores de ECsy (concentragdo que
reduziu 50 % da producdo de gp-120 em células infectadas) e o TCs, (concentracdo que causa
50 % de toxicidade em células ndo infectadas) dos epimeros clusianona (0,02 ¢ 0,1 uM) e 7-
epi-clusianona (2 e 20 pM), indicando que a configuracdo em C-7 pode desempenhar um
importante papel na poténcia da acdo. O estudo do mecanismo de acdo destes compostos
revelou que as benzofenonas que possuem o grupo benzoil em C-3 (5-7) inibiram a interagao
virus-célula gp120-sCD4, sugerindo que eles interferem na ligagdo viral ao receptor celular
CD4 e previnem a infeccao. Por outro lado, as benzofenonas que apresentam o grupo benzoil

em C-1 (55 e 89) nao demonstraram efeito na interacao gp120-sCD4 [40].

As benzofenonas garcinol (4), gutiferona E (12), gutiferona G-J (14-17),
xantoquimol (27), sampsoniona A (38) e I (46), nemorosona (55), vismiaguianona A-B (70-
71) e D-E (73-74), oblongifolina B-C (85-86) e hiperibona K-L (100-101) apresentaram
atividade antitumoral. Uma das formas de evidenciar esse tipo de atividade bioldgica é a
avaliacdo da citotoxicidade em linhagens de células cancerigenas. Entre as gutiferonas, foram
fracamente citotoxicas (14) [86], (16) e (17) [86]; também as vismiaguianonas (70, 73 e 74)
[97] e as sampsonionas (38,46) [70,78] apresentaram este perfil. Outra forma de evidenciar a
atividade tumoral € a avaliacdo da indugdo da cisdo do DNA. Dentre os compostos analisados
(70-74), apesar de as estruturas dos mesmos serem similares exceto pelo padrio de
substituicdo, somente (71), cujo anel di-hidro-furano € ligado em C-4 e C-5, inibiu a atividade
de cisdo do DNA [97]. Uma observacao interessante foi que a oblongifolina C é um indutor
apoptotico mais potente que o paclitaxel in vitro e que a mistura de xantoquimol e gutiferona

E inibiu a despolimeriza¢do dos microtibulos similarmente ao paclitaxel [99].

Devido a ampla ocorréncia de benzofenonas nas espécies da familia Guttiferae,
objetivou-se a andlise qualitativa dos extratos hexanicos de Clusia criuva, Clusia fluminensis
e Hypericum carinatum obtidos para investigar a presenca destes compostos. Para C. criuva,
esta classe ainda ndo foi relata, embora jd o tenha sido para C. fluminensis [47] e H.
carinatum [36], Unica espécie de Hypericum nativa do Brasil a apresentar benzofenonas até o

momento.
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Visando a obten¢do e andlise dos extratos, procedeu-se a maceracdo destas plantas
e posterior extracdo sOlido-liquido dos extratos em acetona para a remocdo de ceras. A
importancia de se retirar as ceras epicuticulares estd na posterior facilidade de visualizagdo e
isolamento dos compostos de interesse. Os rendimentos dos extratos e o conteido de ceras
estdo apresentados na Tabela 4, sendo, para o método utilizado, superiores aos dados descritos

na literatura [36].

Tabela 4 — Rendimentos dos extratos e contetido de ceras.

Espécie Parte Vegetal Extrato (%)* Cera (%)b

H. carinatum Partes aéreas 6,09 22,57

C. criuva Flores 6,91 14,6
Folhas 4,11 7,28
Caule 4,77 3,29

C. fluminenses Flores 33,8 5,09
Folhas 2,55 48,67
Caules 2,33 12,76

* g extrato/ g planta; ° g cera/ g extrato

Foi realizado a andlise do perfil fitoquimico dos extratos lipofilicos de C.
Sfluminensis, C. criuva e H. carinatum a fim de determinar o perfil cromatogrifico
caracteristico de cada espécie e inferir que classe de substancias ocorre na planta conforme

coloragdes no UV e apds revelagdo com o agente cromogénico.

Conforme observado através da CCD (Figura 7) é possivel dizer que todos os
extratos apresentam terpendides, j4 que manchas caracteristicas desta classe de compostos
estdo presentes no perfil cromatografico (manchas que apresentam ou ndo extingdo quando
observadas sob luz UV e que se tornam rdseas a violdceas apos revelagdo com o reagente
cromogénico anisaldeido sulfdrico [103]), bem como compostos fendlicos (manchas que
apresentam extingdo sob luz UV, de coloracdo amarela sob luz visivel e amarelo a alaranjado

apos revelacdo com anisaldeido sulftrico) [104].
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Figura 7. Fotos da CCD. (A) Visivel. (B) 254 nm. (C) 365 nm. (D) Revelado com anisaldeido
sulfurico. C. fluminenses: (1) flores, (2) folhas, (3) caules. C. criuva: (4) flores, (5) folhas, (6)

caules. (7) H. carinatum.

As manchas com coloragdo amarelada sob luz visivel e com extin¢do tanto em
254 nm como em 365 nm estdo presentes em todos os extratos (Rf = 0,09, 0,15, 0,20, 0,32,
0,39 e 0,45 em H. carinatum; Rf = 0,22 ¢ 0,28 em caule de C. criuva e de C. fluminensis e
flores de C. fluminensis; Rf = 0,17 e 0,26 em folhas e flores de C. criuva e folhas de C.
Sfluminensis). Estas manchas sdo caracteristicas dos compostos fendlicos, dentre os quais
estdo as benzofenonas. Outras manchas que provavelmente pertencem a essa classe de
substancias sdo as que apresentam coloragdo amarela a alaranjada apds revelacdo com
anisaldeido e extin¢do sob luz UV (Rf = 0,24 em H. carinatum; 0,36 para folhas e flores de C.
Sfluminensis e folhas de C. criuva; 0,55 para flores de C. fluminensis) [104,106]. Os
terpendides, também presentes, sdo caracterizados pelas manchas violdceas apds revelagao
com anisaldeido e pela ndo absortividade da luz UV (Rf superior a 0,68 para todos os extratos
e Rf = 0,16 nos extratos de Clusia). Pela andlise do Rf das manchas e coloracdes
desenvolvidas, pode-se afirmar que o perfil cromatogrifico de H. carinatum é diferente das
espécies de Clusia, entretanto, todos os extratos se mostram ricos em compostos fenolicos
lipofilicos. O perfil cromatografico entre as espécies e as partes da planta de Clusia foi

semelhante (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparagao das manchas encontradas no perfil cromatografico em CCD.

Rf Extratos

1 2 3 4 5 6 7
0,09° - - - - - - +
0,15 - - - - - - +
0,16° + + + + + + -
0,17* + + - - + - -
0,20° - - - - - - +
0,22° - - + + - +
0,24 - - - - - - +
0,26" + + - - + - -
0,28" - - + + - + -
0,32" - - - - - - +
0,36 - + - + + - -
0,39" - - - - - - +
0,45° - - - - - - +
0,55 - - - + - - -
>0,68° + + + + + + +

(1) C. criuva flores; (2) C. criuva folhas; (3) C. criuva caules. (4) C. fluminensis flores; (5) C. fluminensis folhas; (6) C.
Sfluminensis caule. (7) H. carinatum partes aéreas. (+): mancha observada para o extrato no perfil cromatografico. (-): mancha
ndo observada para o extrato no perfil cromatografico. *Compostos fendlicos que absorvem luz no UV/visivel. ® Compostos

fendlicos que ndo absorvem absorvem luz no UV/visivel. © Terpendides.

Através da CLAE, foi possivel confirmar que as substincias presentes nos
extratos hexanicos de Clusia ndo sdo as mesmas encontradas em H. carinatum. Isto porque o
sistema cromatografico utilizado para a andlise de H. carinatum nao pode ser aplicado para
Clusia, pois o cromatograma se mostrou sem picos. Isso pode ser atribuido aos diferentes
tipos de substancias que compdem os extratos de Clusia, provavelmente mais apolares que as
encontradas em H. carinatum, com maior nimero de cadeias laterais carbonadas (prenilas ou
geranilas), como ja relatado para Clusia fluminensis. Isto justifica o uso de um sistema
cromatografico mais apolar que o utilizado para H. carinatum, pois aumentaria a interacao
dos compostos presentes nos extratos de Clusia com a fase estaciondria apolar. O mesmo se
aplica a CCD, sendo talvez necessdria uma fase movel mais polar (fase estaciondria polar)

para uma andlise mais eficiente do cromatograma.
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No sistema cromatografico utilizado para a andlise de C. criuva e C. fluminensis
(acetonitrila:dgua (95:5) com 0,01% de TFA), os picos bem resolvidos das substancias
majoritarias estdo presentes em todos as partes das planta, porém em diferentes proporcoes. O

cromatograma destes extratos nao apresentou uma boa resolugdo, apesar de apresentar picos.

PORTO (1997) analisou por CLAE dez benzofenonas isoladas de onze espécies
de Clusia. Empregando detector UV e oito comprimentos de onda (210, 220, 240, 245, 254,
260, 265 e 280 nm) determinou que o melhor resultado foi obtido em 254 nm [46]. Outros
trabalhos também descrevem o uso deste comprimento de onda na andlise de benzofenonas
[64,69,89]. HAMED et al. (2006) e HUANG et al. (2009) utilizaram para o isolamento das
oblongifolinas, gutiferona B e camboginol a fase movel acetonitrila: dgua (95:5), como o
empregado no presente trabalho, porém com 0,1 % e 0,3 % de 4cido férmico, respectivamente
[53,99]. J4A MARTI et al. (2009) utilizou fase mével isocritica acetonitrila:dgua (90:10) com
0,01 % de acido férmico para o isolamento das coccinonas [58], bem como PICCINELLI et
al. (2005) para isolar 7-epi-clusianona e clusianona [40]. MASULLO et al. (2008) utilizou
fase movel gradiente com dgua/TFA 0,1 % e acetonitrila/TFA 0,1 % para andlise de
benzofenonas poliisopreniladas em Garcinia cambogia, porém as andlises foram efetuadas em
comprimento de onda de 360 nm [61]. Outros sistemas eluentes citados para a andlise de
benzofenonas por CLAE utilizando coluna de fase reversa C-18 sdo: metanol:dgua (75:25) ou
(80:20) [97,105]; sistema gradiente metanol:4cido acético 1 % pH 3,8 (70:30) a metanol 100
% [64] e metanol:acido acético 5 % pH 3,84 (40:60) a metanol 100 % [69]. Dessa forma,
para aumentar a resolucdo dos cromatogramas dos extratos de Clusia seria necessario

diminuir a polaridade da fase mével e, provavelmente, utilizar comprimento de onda 254 nm.

Os picos com baixos tempos de retengado, entre 1 e 7,5 min (minutos), podem ser
observados tanto em 220 nm como em 270 nm. Algumas destas substancias t€ém seus picos
refor¢cados quando analisados em 270 nm (efeito hipercromico). Os picos com tempos de
retencdo superiores a 7,5 min estdo ausentes nos cromatogramas quando os extratos sao
analisados em 270 nm. Isto se deve ao fato de que quanto maior o comprimento de onda
utilizado, mais seletivo o espectro de ultravioleta para compostos que absorvem facilmente
energia, uma vez que quanto maior o comprimento de onda menor a energia fornecida para a
excitacdo de elétrons. Dessa forma, cré-se que os picos entre 0 e 7,5 min correspondem aos

compostos fendlicos, ricos em duplas conjugadas e grupos croméforos. A provavel presenca
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de benzofenonas nas espécies analisadas, principalmente em C. criuva, é reforcada pelas
manchas escuras caracteristicas encontradas em CCD quando analisadas em UV longo (365
nm) e de coloracdo amarela ou laranja quando reveladas com anisaldeido e pelos amplos
relatos da literatura da ocorréncia destas substincias em Clusia. O pico com tempo de
retencdo em torno de 12,5 min pode ser observado em 220 nm, estando presente nas flores e
caules de C. fluminenses e folhas e caules de C. criuva. Entretanto, ao analisar a presenca do
mesmo pico em 270 nm se observa a sua auséncia no cromatograma, configurando um efeito
hipocromico. Além disto, quando uma frag@o enriquecida na substancia correspondente a este
pico (S1) € analisada por CCD, nota-se que S1 ndo absorve luz UV e apresenta coloragao
violdcea quando revelada com anisaldeido sulfirico. Estas evidéncias, somadas ao fato de o
extrato ser apolar, levam a crer que esta substancia nao possui ligacdes duplas conjugadas,
podendo se tratar de um terpendide, provavelmente um triterpeno, visto que se distribuem

amplamente no género [107].

O cromatograma de H. carinatum em CLAE, como na CCD, foi diferente do
encontrado em Clusia, especialmente pelo fato de utilizar outro sistema cromatografico. Em
220 nm, nota-se um pico bem resolvido, correspondente a carifenona A (previamente
analisada), no tempo de retencao 10 min. Em 270 nm € possivel observar um maior nimero
de picos, porém com menor resolugcdo e, por este ser um comprimento de onda de menor
energia, pode-se inferir que esses picos que sofreram efeito hipercromico correspondem a

compostos fendlicos.
5 CONCLUSOES

Foram relatados neste trabalho 107 benzofenonas encontradas em 64 espécies
pertencentes a 3 subfamilias da familia Guttiferae. Esta classe de substancias se mostra
presente majoritariamente em Garcinia € Clusia, sendo pouco distribuida nos 6 géneros
restantes. Assim sendo, foi possivel evidenciar uma correlacdo quimiotaxondmica, sendo esta
evidéncia reforcada pela ampla distribuicdo das benzofenonas polipreniladas tipo A (7
géneros),; pelo fato de as benzofenonas simples polipreniladas e das polipreniladas tipo B,
ocorrerem em apenas 3 géneros; e, além disso, pela restrita distribui¢do das benzofenonas

simples e das benzofenonas polipreniladas tipo C.
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Também, as andlises cromatograficas indicaram a presenca predominante de
compostos fendlicos nos extratos lipofilicos de Clusia criuva, Clusia fluminensis € Hypericum
carinatum. Embora estas espécies apresentem as mesmas classes de substincias (compostos
fendlicos e terpendides), estas diferem de Clusia para Hypericum e sdo similares entre Clusia,
distribuindo-se nas partes da planta de forma semelhante, porém em diferentes proporcoes.
Desta forma, ha evidéncia da presenca de benzofenonas nos extratos lipofilicos de C. criuva,

provavelmente compostos de estrutura similar as presentes em C. fluminensis.
6 PERSPECTIVAS

Avaliacdo da citotoxicidade e atividade antiviral dos extratos obtidos e das

substancias futuramente isoladas dos mesmos.
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