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FLAVONOIDIC BIODIVERSIY AND PHARMACOLOGIC ASPECTS IN THE SPECIES OF THE Ouratea AND Luxemburgia
GENERA (OCHNACEAE). This work describes the flavonoids and biflavonoids found in species of Ouratea and Luxemburgia as
chemical markers that serve to detect the difference between these taxa according to the linkage between the flavonoidal units. A
rational nomenclature is proposed and the pharmacological potencial is discussed.
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INTRODUCAO

A familia Ochnaceae pertence a ordem Theales' e compreende
cerca de 28 géneros e 400 espécies de ampla distribui¢do nas regides
tropicais e subtropicais de todo o mundo. No Brasil, ocorrem apro-
ximadamente 9 géneros com 105 espécies’. Sdo plantas essencial-
mente arbéreas ou arbustivas. As espécies espalhadas pelo pais rece-
bem designagdes especificas como Angelim (Ouratea vaccinoides),
Caju Bravo (Ouratea floribunda e Ouratea salicifolia) e Coracdo de
Bugre (Ouratea parviflora). Ouratea floribunda e Ouratea
castanaefolia sdo empregadas em ornamentagido urbana. No Nor-
deste, as espécies desse género sdo conhecidas como batiputd®.

As espécies de Ochnaceae sdo capazes de biossintetizar flavondides
e biflavondides, sendo a familia mais bem representada pelos géneros
Ouratea, Luxemburgia, Ochna e Lophira*’. A freqiiéncia e a diversi-
dade estrutural dos biflavondides em espécies desses géneros permi-
tem que sejam utilizados como marcadores taxondmicos.

Os biflavondides constituem uma classe de flavondides diméricos,
diferenciando-se de outros oligdbmeros como as proantocianidinas,
devido a origem biogenética das unidades constituintes. A maioria
dos representantes dessa classe de produtos naturais € formada pelos
dimeros flavona-flavona, flavona-flavanona, flavanona-flavanona
além de ocorrerem, mais raramente, os dimeros de chalconas e de
isoflavonas. Quando as duas unidades sdo iguais, constituem os
bisflavondides e quando as duas unidades s@o diferentes, os
biflavondides. As ligacdes entre as unidades flavonoidicas podem
ser C-C ou C-O-C envolvendo os anéis A, B ou C dos mondmeros
(Figura 1). Raramente ocorre alteragdo no padrao de oxigenacdo dos
precursores, sendo garantida a oxigenagdo em 5, 7 e 4' e raramente
uma oxidacdo adicional em 3'. Podem ocorrer oxidag¢des nas posi-
¢des 6, 8 ou 3' e quando isso acontece €, certamente, proveniente da
outra unidade ligada nessa posi¢do via C-O-C (34, Figura 2).

A primeira biflavona, foi isolada em 1929, e € conhecida como
gingentina. Desde entdo, mais de mil biflavondides foram isolados
de plantas e muitas atividades bioldgicas tém sido relacionadas a
essa classe de substancias®.

Utiliza-se a numeragdo dos biflavondides atribuindo nimeros
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ordindrios para os anéis A e C e primados (") para o anel B de um
dos mondmeros. Para a segunda unidade, empregam-se nimeros
ordinérios duplamente primados (") para os niicleos A e C e nime-
ros ordindrios triplamente primados (”’) para o niicleo B. De acor-
do com os dtomos de carbonos envolvidos na ligacdo entre as uni-
dades, os dimeros sdo classificados em grupos de biflavondides
(Figura 1), além dos dimeros de chalconas: C-3—0-C-4""’
(luxenchalconas)'? e C-3'=-C3”" (brackeninas)"® e dos dimeros de
isoflavonas C-2—C-2" (hexaspermonas)', sem destacar os dimeros
com duas ligacdes entre as unidades. Certos grupos hidroxila po-
dem apresentar-se metilados, originando os respectivos éteres
metilicos que, as vezes, recebem nomes especiais'™>'s.

C-6—C-8": agatisflavona
C-8— C-8": cupressuflavonas
C-3'= C-8": amentoflavonas
C-3',5'—> C-6": robustaflavonas
C-2—C-8": garcinias
C-3'-C-3": chamejasminas
C-4'-0— C-8": lanaraflavonas
C-3'-0-C-4": ochanaflavonas

Z
Isoflavanonas

Chalconas
Figura 1. Dimeros de flavondides

Nos casos dos géneros Ouratea e Luxemburgia, além de alguns
monodmeros, tem-se detectado com freqii€ncia a presenga de bi- ou
bisflavonédides, destacando-se as hexaspermonas (4-6), amento-
flavonas (11, 18), agatisflavonas (12) e robustaflavona (24),
lanaraflavonas (15-17, 34) em Ouratea, Figura 2. Em Luxemburgia
foram detectados os biflavondides derivados de chalconas,
luxenchalcona (25, C-3'-50-C-4""") e ochnaflavona (20, também
C-3'-0-C-4"""), Figura 2, que podem ter como precursor a
luxenchalcona. Isso permite perceber a diferenca entre esses géne-
ros sendo que Luxemburgia é proximo ao género Ochna e metaboliza
com freqiiéncia os dimeros de chalconas'. Por outro lado, Ouratea
tem tendéncia em metabolizar com mais freqiiéncia os dimeros de
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flavonas. A ocorréncia de biflavonéides nos géneros Ouratea e
Luxemburgia permite destacar a importancia da quimica dos mes-
mos como potencial farmacoldgico e considerar as substancias dessa
classe como marcadores quimiotaxondomicos.

FLAVONOIDES IDENTIFICADOS NOS GENEROS Ouratea
E Luxemburgia

Além dos flavondides e biflavondides, esses géneros sdo
bioprodutores de outras classes de metabdlitos como triterpenos,
diterpenos, depsideos, ésteres graxos e triglicerideos!'’**. Entre
essas classes de substincias, os biflavondides recebem destaque na
literatura, devido a freqiiéncia e abundancia com que sdo encontra-
dos nesses géneros e cuja diversidade estrutural € devida, princi-
palmente, aos diferentes padrdes de ligacdes entre seus mondmeros.

Do género Ouratea foram isolados biflavondides dos grupos
amentoflavona (11, 18), agatisflavona (35), bigenkanina (8),
lanaraflavona (15) e seus derivados, além de outros dimeros como
lofironas (32), calodeninas (28, 31) e flavumonas (29, 30). A jun-
¢do de isoflavanonas (C-2—C-2"") deu origem as hexaspermonas

9: R=R1=Me
10: R=H, R1=Me

Figura 2. Estruturas dos flavondides isolados de Ouratea e Luxemburgia

4: R=H, R1=Me 5: R=Me, R1=H
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A, B e C (4; 5; 6), respectivamente. A ligacdo tipo C-O-C ¢ carac-
teristica das ochnaflavonas (C-3'->0-C-4""") e das lanaraflavonas
(C-4-0—C-8”), sendo o grupo das ochnaflavonas (20) que ocor-
rem em espécies de Luxemburgia'* e Ochna®. Desse género fo-
ram isoladas as chalconas (22, 23) e a bichalcona (C-3—0-C-4”,
25), Figura 2.

Uma caracteristica do género Ouratea € a ligagdo entre seus
mondmeros, sendo as mais abundantes C-3—C-8" ¢ C-6—C-8",
acrescentando uma variagdo no padrdo de metilagdo. No caso dos
derivados da agatisflavona (C-6—C-8) a metilagdo € mais fre-
qiiente na posigdo 7 (10). Com ligacdes (C-O-C), foram isolados
os dimeros (C-4'-O—C-8") e (C-3'50-C-4""), incluindo a liga-
¢do entre os mondmeros das bichalconas, que sdo caracteristicos
do género Luxemburgia'>*, enquanto que de Ouratea se isolaram
os derivados de lanaraflavona (C-4'-O-C-8”) com diferentes pa-
droes de metilagdo (16, 17, 34). A forma de ligacdo e os tipos de
mondmeros podem ser usados como diferenciadores entre esses
géneros. A diferenca principal entre ambos € que em Ouratea a
biflavona mais abundante ¢ a 7”’- metilagatisflavona (10) e em
Luxemburgia, a diidroochnaflavona (20), Figura 2.

OMe

6: R=R{=H

16: R=Me, R|=H
17: R=R1=Me

22: R=R1=0H
23: R=OH, Rq=H

28: R=R{=H
29: R=H,R{=OH



986 Suzart et al. Quim. Nova
Tabela 1. Ocorréncia de flavondides em espécies de Ouratea e Luxemburgia (Ochnaceae)

Flavondides Espécies Ref.
proantocianidina (1) Ouratea sp. 32
catequina (2) Ouratea sp. 32
cianidina (3) O. affinis Engl. 33
cianidina (3) O. calantha Gilg. 33
5-OH-4",7-OMe-2,3-trans-isoflavonona (2—2")-5”-OH 4""7"- O. hexasperma (St. Hil.) Bail 14
OMe-2”, 3”-trans—isoflavanona. (hexaspermona A.4)

5-OH-4",7- OMe-2,3-trans-isoflavanona (2—2")-4""OH 5”,7"- O. hexasperma (St. Hil.) Bail 14
OMe-2",3”-trans-isoflavanona. (hexaspermona B,5)

5-OH-4’,7-OMe-2,3-trans-isoflavanona-(2—2")-4"",5”-OH-7"- O. hexasperma (St. Hil.) Bail 14
OMe -2”,3"”-trans-isoflavanona. (hexaspermona C,6)

5,7,4'-OMe-isoflavona (7) 0. hexasperma (St. Hil.) Bail 14
(6—6")-bigenkanina (8) O. spectabilis (Mart.) Engl. 16
4’,5- OH-7-metoxiflavona (6—8) 5”,4”’- OH- 7”-OMe O. spectabilis (Mart.) Engl. 16
flavona (7,7”-O-dimetilagatisflavona,9)

4,'5,7- OH-flavona (6—8") 5”,4”” -OH -7”-OMe flavona O. hexasperma (St. Hil.) Bail 15
(7”-O-metilagatisflavona,10)

4',5,7-OH-flavona-(3’'—8")-4"",5”,7”- OH flavona. O. multiflora Pohl 34
(amentoflavona,11)

3-OH-4",5,7-OMe-flavona-(6—8")- 3”-OH -3"",4",5” 7" - O. multiflora Pohl 34
OMe flavona, 12

3',6,8-cloro-4",5-OH-7-OMe isoflavona (13) O. semisserata (Mart.) Engl 17
3',5',6,8-cloro-4’,5-OH-7-OMe isoflavona (14) O. semisserata (Mart.) Engl 17
5,7-OH-flavona-(4'—0—8")- 4””,5” 7”-OH flavona (15) O. semisserata (Mart.) Engl 17
5-OH -7- OMe-flavona-(4'—0—8")- 4", 5”,7”-OH flavona (16) O. semisserata (Mart.) Engl 17
5-OH-7-OMe-flavona-(4’—0—8")-5",7-OH - 4”’-OMe flavona (17) O. semisserata (Mart.) Engl 17
4',5,7-OH-flavona-(3’—8")-4"",5",7”-OH flavona. O. semisserata (Mart.) Engl 17
(amentoflavona,11)

4’5,7-OH-flavona-(3"— 8”)-5”,7”"-OH-4""-OMe flavona O. semisserata (Mart.) Engl 17
(podocarpusflavona,18)

quercetina 3-O-o-L-raminosil (1—6)-b-D-glicopiranosil (rutina, 19) O. semisserata (Mart.) Engl 17
quercetina 3-O-o-L-raminosil (1—6)-b-D-glicopiranosil (rutina, 19) Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
4’,5,7-OH-flavona-(3’'—0—4"")-5"7”-OH flavanona (20) Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
epicatequina (21) Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
2,4,3’4’-OH-chalcona (3-hidroxiisoliquiritigenina,22) Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
2,4,4’- OH-chalcona (isoliquiritigenina, 23) Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
4’,5,7-OH-flavona-(3’—8")-4"",5”7”-OH flavona. Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
(amentoflavona,11)

4’,5,7-OH-flavona-(3'—6)-4"",5”,7”-OH flavona Luxemburgia nobilis (Eichl) 24
(robustaflavona,24)

4,2’,4’-OH-chalcona-(3—0—4")-2"",4"’-OH chalcona Luxemburgia octandra. St. Hil. 12
(luxenchalcona,25)

2,4,3’4’-OH-chalcona (3-hidroxiisoliquiritigenina,22) Luxemburgia octandra. St. Hil. 12
2,4,4’-OH-chalcona (isoliquiritigenina,23) Luxemburgia octandra. St. Hil. 12
4’,5,7-OH-flavona-(3’'—0—4"")-5",7”-OH flavanona (20) Luxemburgia octandra. St. Hil. 12
5,7,3’,4’-OH-8-C-glicopiranosil-flavona (26) Luxemburgia octandra. St. Hil. 36
5,3,4-OH-7-OMe-8-C-glicopiranosil-flavona (27) Luxemburgia octandra. St. Hil. 36
calodenina B (28) 0. flava Schum e Thon 35
flavumona A (29) O. flava Schum e Thon 35
flavumona B (30) O. flava Schum e Thon 35
calodenina C (31) O. flava Schum e Thon 35
lophirona A (32) 0. flava Schum e Thon 35
4’,5-OMe-6,7-metilenodioxi-isoflavona (33) 0. flava Schum e Thon 35
5-OH-7-OMe-flavona-(4"—0—8")-5",4"""-OH-,7""-OMe O. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
flavona (7,7”-O-dimetillanaraflavona,34)

4’,5,7-OH-flavona-(6—8")-5",4""-OH-7""-OMe flavona. O. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
(7”-O-metilagatisflavona,10)

4’,5,7-OH-flavona(6—8")-4"",5,”7”-OH flavona, O. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
(agastiflavona), (35)

epicatequina (21) 0. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
6-C-glicopiranosil-luteolina (36) O. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
3-O-glicopiranosil-quercetina (37) O. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
2”-0-B-D- glicopiranosil-8-C-B-D-glicopiranosil luteolina (38) O. hexasperma (St. Hil.) Bail 18
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As flavonas e flavondis (3-oxiflavonas) glicosilados sdo descritos como
bioprodutos de espécies de Ouratea e Luxemburgia. Sdo geralmente de-
rivados da luteolina (5,7,3'4'-tetraidroxiflavona, 36) e de quercetina
(3,5,7,3' 4'-pentaidroxiflavona, 37), podendo ser, inclusive, metilados. A
rutina (3-O-rutinosil quercetina, 19) foi isolada de Luxemburgia nobilis*
e de Ouratea semisserrata". Das flores de Luxemburgia octandra foram
isolados dois flavondides 8-C-glicosila (26, 27), Figura 2. A glicose apa-
rece como o Unico carboidrato encontrado até o momento, entre os
flavondides C-glicosila isolados de espécies desses géneros. Chama aten-
¢do a presenga de isoflavondides clorados, monoméricos, isolados so-
mente de O. semisserata (13, 14), além de chalconas presentes em duas
espécies do género Luxemburgia (22, 23).

ASPECTOS FARMACOLOGICOS E IMPORTANCIA
ECONOMICA DE ALGUMAS ESPECIES ESTUDADAS

A avaliac@o dos trabalhos na literatura permitiu verificar a exis-
téncia de vérios estudos farmacolégicos, tanto com fracdes de ex-
tratos brutos como com biflavondides naturais e seus derivados
isolados de espécies do género Ouratea e Luxemburgia.

Os biflavondides 7”-O-metilagatisflavona (de O. hexasperma),
a amentoflavona (de O. semisserrata) e o derivado acetilado da
amentoflavona apresentaram atividade inibitéria da DNA
topoisomerase humana tipo I, potente atividade sobre a inibicio
do crescimento de células de carcinoma de Ehrlich, porém, ape-
nas a agatisflavona apresentou atividade sobre a inibicdo da DNA
topoisomerase humana tipo II-o e inibicdo de 42% do cresci-
mento de células de leucemia humana K562, As biflavonas
6—6"-begenkwanina e a 7,7”-O-dimetilagatisflavona isoladas de
O. spectabilis apresentaram atividade inibitéria sobre a enzima
aldose redutase de cristalino bovino. O aumento da atividade dessa
enzima estd relacionado com a patogénese da maioria das com-
plicagdes da diabetes, como cataratas, retinopatia, neuropatia'®.
O extrato hidroetandlico e a frac@o acetato de etila de O.
semiserrata apresentaram efeito vasodilatador endotélio-depen-
dente e atividade antiipertensiva in vitro, inibindo a conversdo da
enzima angiotensina I(ACE)*. O extrato aquoso de Ouratea sp.,
contendo proantocianidina, mostrou atividade antitumoral contra
o carcinossarcoma de Walker 256 e sarcoma 180 em ratos®*%. O
dleo extraido do extrato hexanico dos frutos de Ouratea parviflora
apresentou atividades antibacteriana e antifungica®®. Os
biflavondides isolados de O. spectabilis, O. multiflora e O.
parviflora mostraram inibi¢do da producdo de aflatoxina por
Aspergillus flavus®'.

CONCLUSOES

Nesta revisdo foi verificado que as substancias mais significa-
tivas do género Ouratea sdo os biflavondides com ligacdo
interflavonoidica do tipo C-C, sendo o representante mais abun-
dante o derivado da agatisflavona. Por outro lado o género
Luxemburgia é caracterizado pela ligacdo do tipo C-O-C, cujo com-
ponente mais abundante é a 2”-diidroochanaflavona, além das
chalconas presentes apenas em espécies desse género, tanto na for-
ma monomérica como nas bichalconas.

A distribui¢do do grupo de produtos naturais formados por
acoplamento de duas unidades flavonoidicas nos géneros Ouratea
e Luxemburgia e o levantamento de suas propriedades biodinadmicas
permitiram: caracterizd-los como marcadores quimiotaxondmicos
para os referidos tdxons, propor uma nomenclatura com notacio
para esse grupo de substincias e evidenciar suas potencialidades
farmacoldgicas.

Apesar dessas espécies ndo serem tdo conhecidas na medicina

Biodiversidade flavonoidica e aspectos farmacolégicos 987

popular, a freqiiéncia das biflavonas € indicativa de 6timas pers-
pectivas para se tornarem constituintes de medicamentos.
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