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OCCURRENCE OF BIFLAVONOIDS IN Clusiaceae: CHEMICAL AND PHARMACOLOGICAL ASPECTS. This work describes 
the biflavonoids found in species of Clusiaceae, particularly the genera Garcinia and Calophyllum, emphasizing the importance of 
these metabolites as chemical markers of this family, their contribution to the pharmacological potential of these species, besides the 
promising potential of these compounds in the search for new drugs.
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INTRODUÇÃO

A família Clusiaceae, também conhecida como Guttiferae, é 
composta por plantas tropicais e abrange cerca de 30 gêneros e 1150 
espécies.1 Esta família engloba árvores, arbustos, lianas e ervas de 
interesse econômico pela produção de frutos comestíveis, madeiras 
nobres, derivados químicos de interesse farmacêutico e industrial.2 
Várias espécies desta família são utilizadas com fins medicinais em 
todo o mundo, como para o tratamento do câncer, processos infla-
matórios, infecções, como purgativos e controle da obesidade.3-5 No 
Brasil, os gêneros mais importantes são Kielmeyera Mart. & Zucc. 
(pau-santo), Caraipa Aubl (Camaçari), Platonia R. Wight (bacuri), 
Clusia L. (abaneiro), Rheedia L. (bacupari) e Calophyllum (guanan-
di). As quatro principais classes de compostos encontrados na família 
Clusiaceae são xantonas, cumarinas, biflavonoides e benzofenonas, 
produzidos pelas plantas principalmente como mecanismo de defesa.6

Os biflavonoides são compostos polifenólicos de ocorrência na-
tural que são onipresentes nas plantas vasculares e têm apresentado 
propriedades biológicas promissoras.7,8 Os dímeros de flavonoides re-
sultam da ligação de duas unidades de flavona, flavanona, flavanonol, 
flavonol ou auronas ou misturas destas, além de ocorrerem, menos 
comumente, os dímeros de chalconas e isoflavonas.9,10 Esta classe de 
metabolitos foi originalmente encontrada por Furukawa em 1929 no 
extrato das folhas de Ginkgo biloba, na forma de um sólido amarelo, 
posteriormente denominado de gingentina.11 Os biflavonoides mais 
comumente isolados são a gingentina, isogingentina, amentoflavona, 
morelloflavona, robustaflavona, hinoquiflavona e ochnaflavona.12 
Algumas espécies apresentam estes compostos como principais 
constituintes, tais como, Ginkgo biloba, Garcinia kola, espécies de 
Selaginella e dos gêneros Ouratea e Luxemburgia (Ochnaceae).9,10 
Vários biflavonoides têm sido isolados de espécies vegetais, porém a 
avaliação do seu potencial farmacológico ainda é limitada.13,14

Neste trabalho apresenta-se uma revisão da literatura sobre a 

ocorrência de biflavonoides em Clusiaceae. Foram encontradas 
cerca de 40 estruturas isoladas de diferentes gêneros, destacando-se 
os gêneros Garcinia (sinonímia Rheedia; subfamília Clusioideae) 
e Calophyllum (subfamília Calophylloideae) com registros em 32 
e 6 espécies, respectivamente. Verificou-se que algumas espécies 
são utilizadas na medicina popular e que os biflavonoides podem 
contribuir nas atividades apresentadas por algumas destas espécies.

BIFLAVONOIDES EM CLUSIACEAE

Os biflavonoides presentes em Clusiaceae foram agrupados em 
quatro tipos principais: GB1 (flavanona-(3→8”)-flavanonol), GB-1a 
(flavanona-(3→8”)-flavanona), morelloflavona (flavanona-(3→8”)-
flavona) e amentoflavona (flavona-(3’→8”)-flavona) (Figura 1). O 
biflavonoide GB1 (Garcinia Biflavonoid) é um dos principais consti-
tuintes de G. kola, uma das espécies mais estudadas do ponto de vista 
farmacológico do gênero Garcinia.15 Os biflavonoides do tipo GB-1a, 
também denominados I-3,II-8-binaringenina,16 foram isolados em cerca 
de 20 espécies de Clusiaceae (Tabela 1). A morelloflavona consiste no 
primeiro biflavonoide conhecido do tipo flavanona-(3→8”)-flavona e 
foi isolada a partir das sementes de G. morella em 1967.17 Este tipo de 
compostos, incluindo GB1 e GB1a, apresenta complexidade espectral 
à temperatura ambiente, devido à barreira rotacional em torno da 
ligação (C3→C8”) entre as unidades flavanona e flavona, resultando 
na formação uma mistura de atropoisômeros.15,17 Às vezes, as análises 
por RMN 1H permitem perceber a existência de confôrmeros nesses 
dímeros, como o caso da agathisflavona (C6→C8”) cujo espectro do 
derivado acetilado apresenta deformações nos sinais de alguns núcleos 
da molécula.18 Por último, os biflavonoides do tipo amentoflavona, que 
possuem ligação interflavonoide do tipo (C3’→C8”), são diferentes dos 
demais tipos citados, sendo igualmente abundantes dentro da família 
Clusiaceae. Em Clusiaceae existem ainda os biflavonoides que não 
pertencem a nenhum dos quatro grupos principais, porém sua distri-
buição é restrita dentro da família.

Nos gêneros Allanblackia, Clusia, Garcinia (sinonímia Rheedia) 
Pentadesma, Pentaphalangium e Symphonia, subfamília Clusioideae, 
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Figura 1. Biflavonoides isolados de espécies da família Clusiaceae
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(18) R1 = H; R2 = R3 = R4 = OH
(19) R1 = H; R2 = OGli; R3 = R4 = OH
(20) R1 = H; R2 = R4 = OH; R3 = OGli
(21) R1 = H; R2 = R3 = OH; R4 = OMe
(22) R1 = H; R2 = SO3; R3 = R4 = OH
(23) R1 = R4 = H; R2 = R3=OH
(24) R1 = R4 = H; R2 = OGli; R3 = OH
(25) R1 = R4 = H; R2 = SO3; R3 = OH
(26) R1 = R2 = R3 = OH; R4 = H

Tipo Morelloflavona

Tipo Amentoflavona

(27) R1 = R3 = OH; R2 = H
(28) R1 = OH; R2 = H; R3 = OMe
(29) R1 = OMe; R2 = H; R3 = OH
(30) R1 = OH; R2 = 3-Me-2-butenil
(31) R1 = R3 = OH;  R2 = 2-OH-3-Me-3-butenil

(32) R1 = R2 = R3 = OH
(33) R1 = OMe; R2 = R3 = OH
(34) R1 = R3 = OH; R2 = OMe
(35) R1 = OH; R2 = R3 = OMe
(36) R1 = R2 = OMe; R3 = OH

(38) R1 = H
(39) R1 = OH

(40) R1 = H
(41) R1 = OH

Outros Biflavonóides

(37)

(42)
(44)

(43)

Tipo GB1

(1) R1 = R3 = R4 = OH; R2 = R5 H
(2) R1 = R4 = OH; R2 = R5 = H; R3 = OGli
(3) R1 = R3 = R4 = R5 = OH; R2 = H
(4) R1 = R4 = R5 = OH; R2 = H; R3 = OGli
(5) R1 = OMe; R2 = R3 = R4 = R5 = OH
(6) R1 = R3 = R5 = OH; R2 = H; R4 = OMe
(7) R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = OH
(8) R1 = R2 = R3 = R4 = OH; R5 = OMe
(9) R1 = R2 = R4 = R5 = OH; R3 = OGli

(10) R1 = R3 = R4 = R5 = OH; R2 = R6 = H
(11) R1 = R3 = R5 = OH; R2 = R6 = H; R4 = OGli
(12) R1 = R3 = R4 = OH; R2 = R6 = H; R5 = OMe
(13) R1 = R3 = R4 = R5 = R6 = OH; R2 = H
(14) R1 = R3 = R5 = R6 = OH; R2 = H; R4 = OGli
(15) R1 = R4 = R5 = R6 = OH; R2 = H; R3 = OGli
(16) R1 = OMe; R2 = H; R3 = R4 = R5 = R6 = OH
(17) R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = R6 = OH

Tipo GB-1a

têm-se destacado a ocorrência de biflavonoides dos tipos GB1, GB-1a, 
morelloflavona e amentoflavona. No caso do gênero Calophyllum, 
subfamília Calophylloideae, destacam-se amentoflavona e seus 
derivados prenilados. Em termos quimiossistemáticos, xantonas, 
benzofenonas e biflavonoides têm sido relatados como potenciais 
marcadores taxonômicos na subfamília Clusioideae.19 

Garcinia (Rheedia) é o gênero mais numeroso da família 
Clusiaceae com cerca de 400 espécies distribuídas em regiões 
tropicais da África, Ásia, Nova Caledônia, Polinésia e Brasil.20 
Espécies de Garcinia são ricas em derivados fenólicos oxigenados e 

prenilados, alguns destes exibindo várias atividades biológicas, tais 
como, antifúngicos, anti-inflamatórios e antioxidantes.21 Os biflavo-
noides têm despertado o interesse devido à frequência e abundância 
com que são encontrados neste gênero e cuja diversidade estrutural 
é devida, principalmente, aos diferentes padrões de hidroxilação, 
glicosilação, metoxilação e sulfatação. A ocorrência destes metabó-
litos foi registrada em 32 espécies do gênero Garcinia (Tabela 1), 
totalizando cerca de 36 biflavonoides (Figura 1). Do gênero Garcinia 
foram isolados biflavonoides dos tipos GB1 (1-9), GB-1a (10-17), 
morelloflavona (18-26) e amentoflavona (27-29), além de outros 
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Tabela 1. Biflavonoides isolados de espécies da família Clusiaceae

Espécie Biflavonoide Ref.

Allanblackia 
floribunda

morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

27

A. monticola amentoflavona (27)
podocarpusflavona A (28)

28

Calophyllum 
brasiliensi 

amentoflavona (27) 4

C. calaba amentoflavona (27) 29

C. inophylloide amentoflavona (27)
piranoamentoflavona (31)

23

C. panciflorum GB1 (1)
GB-1a (10)
GB2 (3)
GB-2a (13)
garcinianina (40)
pancibiflavonol (41)

30

C. pinetorum amentoflavona (27) 31

C. venulosum amentoflavona (27)
6”-(3-Me-2-butenil)-amentoflavona (30)
6”-(2-OH-3-Me-3-butenil)-amentoflavona (31)
3,8”-biapigenina (42)
piranoamentoflavona 4’-metil éter (33)
piranoamentoflavona 7-metil éter (34)
piranoamentoflavona 7,4”’-OMe éter (35)
piranoamentoflavona 7,4’-OMe éter (36) 

26, 32

Clusia columnaris GB-1a (10)
GB-2a (13)
GB-2a-7”-O-glicopiranosídeo (14)
morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
volkensiflavona (23)
volkensiflavona-7”-O-glicopiranosídeo (24)

33

C. guaviarensis morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)

34

C. paralicola GB1-7”-O-glicopiranosídeo (2)
GB-1a-7”-O-glicopiranosídeo (11)

35

Garcinia 
atroviridis 

GB-1a (10)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)

36

G. brasiliensis 
Epicarp

morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
morelloflavona-4”’-O-glicopiranosídeo (20)

37

G. buchananii Buchananiflavanona (17)
GB1 (1)
GB-1a (10)
GB2 (3)
GB-2a (13)
Manniflavanona (7)

38, 39

G. cymosa K. 
Schum 

morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)

40

G. densivenia morelloflavona (18)
O-metil-morelloflavona (21)

41

G. dulci GB-2a (13)
morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

42

G. echinocarpa GB1 (1) 43

G. eugenifolia GB1 (1)
GB-1a (10)
GB2 (3)
GB-2a (13)

38

Espécie Biflavonoide Ref.

G. gardneriana GB-1a (10)
GB-2a (13)
GB-2a-II-4’-OMe (16)
morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
volkensiflavona (23)

44, 45

G. intermedia amentoflavona (27)
podocarpusflavona A (28)

46

G. lateriflora lateriflavona (39)
morelloflavona (18)
rhusflavanona (38)
volkensiflavona (23)

47

G. linii Chang GB1 (1)
GB-1a (10)
GB2 (3)
GB-2a (13)
morelloflavona (18)

48

G. livingstonei amentoflavona (27)
3,8”-biapigenina (42)
Ent-naringeninil-(I-3α,II-8)-4’-O-
metilnaringenina (12)
morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
podocarpusflavona A (28)
volkensiflavona (23)

49, 50

G. manni manniflavanona (7) 51

G. morella morelloflavona (18) 52

G. multiflora GB-1a (10)
GB-1a-7”-O-glicopiranosídeo (11)
GB-2a (13)
morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
volkensiflavona (23)
volkensiflavona-7”-O-glicopiranosídeo (24)

16

G. nervosa 5,7,3’,4’-OH-flavanona-(3→8”)-5”,7”,4”’-
OH-flavona (26)
(2’→2”’)-biflavonol (44)
morelloflavona (18)

53, 54

G. quadrifaria morelloflavona (18)
O-metil-morelloflavona (21)

 55

G. spicata GB1 (1)
GB-1a (10)
GB-2a (13)
morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
O-metil-morelloflavona (21)
volkensiflavona (23)

29, 56, 
57

G. scortechinii morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

58

G. subelliptica GB-2a (13)
morelloflavona (18)

59

G. talboti morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

60

G. terpnophylla GB1 (1) 43

G. volkensii GB1 (1)
GB-1a (10)
GB-2a (13)
volkensiflavona (23)

61
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Espécie Biflavonoide Ref.

G. xantochymus agathisflavona (43)

amentoflavona (27)

3,8”-biapigenina (42)

GB-1a (10)

GB-2a (13)

GB-2a-7-O-glicopiranosídeo (14)

morelloflavona (18)

morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)

volkensiflavona (23)

48, 62, 

63

G. kola amentoflavona (27)

garcinianina (40)

GB1 (1)

GB1-7”-O-glicopiranosídeo (2)

GB2 (3)

GB2-7”-O-glicopiranosídeo (4)

GB3 (5)

manniflavanona (7)

3”’-metoximanniflavanona (8)

manniflavanona-7”-O-glicopiranosídeo (9)

kolaflavanona (6)

64 - 71

Pentadesma 

grandifolia 

3,6”-binaringenina (37)

GB-1a (10)

72

Espécie Biflavonoide Ref.

Pentaphalangium 
solomense 

GB-1a (10) 73

Rheedia acuminata morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-sulfato (22)
volkensiflavona-7”-sulfato (25)

17

R. benthamiana GB-2a (13)
morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

74

R. brasiliensis GB-2a (13)
morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

74

R. edulis morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

75

R. gardneriana GB-2a-I-7-O-glicopiranosídeo (15)
GB-2a-II-4’-OMe (16)
morelloflavona (18)
morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19)
volkensiflavona (23)

74, 76, 
77

R. madruno GB-2a (13)
morelloflavona (18)
volkensiflavona (23)

74

Symphonia 
globulifera 

manniflavanona (7) 78

Tabela 1. continuação

dímeros como 3,6”-binaringenina (37), rhusflavanona (38), laterifla-
vona (39), garcinianina (40), 3,8”-biapigenina (42), agathisflavona 
(43) e 2’,2”-biflavonol (44). 

Uma característica marcante de Garcinia e dos demais gêneros 
da subfamília Clusioideae é o padrão de ligação entre os seus monô-
meros, sendo mais abundante o tipo (C-3→C-8”), com oxigenações 
frequentes em C-4’, C-5’, C-7’, C-5”, C-7” e C-4”’, observando-se 
variações nas substituições em C-7” como glicosilações e/ou sulfata-
ções, metoxilações em C-4’ e C-4”’ e oxidação adicional em C-3’ nos 
diferentes derivados. A morelloflavona (ou fukugetina) (18), GB-2a 
(13) e volkensiflavona (ou talbotaflavona) (23) podem ser considera-
das promissores marcadores taxonômicos da subfamília Clusioideae 
ocorrendo em 22, 12 e 12 das espécies citadas, respectivamente.

O gênero Calophyllum compreende cerca de 180-200 espécies 
restritas aos trópicos quentes e úmidos, sendo algumas espécies de 
ocorrência predominante no Brasil, como a Calophyllum brasiliense 
Camb., distribuída principalmente na Mata Atlântica e no Cerrado.4 
Foram registrados biflavonoides em 6 espécies deste gênero (Tabela 
1), totalizando 15 biflavonoides. Do gênero Calophyllum foram iso-
lados biflavonoides dos tipos amentoflavona (27 e 30-36), GB1 (1 
e 3) e GB-1a (10 e 13), além de outros dímeros como garcinianina 
(40), pancibiflavonol (41) e 3,8”-biapigenina (42). Uma caracterís-
tica dos biflavonoides isolados deste gênero é a predominância das 
biflavonas (amentoflavona e seus derivados) com ligações entre os 
monômeros do tipo (C-3’→C-8”), podendo ocorrer prenilações em 
C-6” originando as amentoflavonas preniladas (30 e 31). As pira-
noamentoflavonas (32-36) resultam da ciclização intramolecular de 
unidades flavonoídicas preniladas,22 podendo sofrer metoxilações 
adicionais em C-4’ e C-4”’ nos diferentes derivados. O isolamento 
da piranoamentoflavona (32) a partir de C. inophylloide consiste no 
primeiro relato de ocorrência deste tipo de metabólitos em plantas.23 
Biflavonoides com grupos prenilados são raros na natureza.23-25 Em 
1997, a ocorrência de (C3’→C8”)-biflavona transportando um grupo 
prenila foi registrada pela primeira vez no gênero Calophyllum, 
na espécie C. venulosum.26 Geralmente os biflavonoides biossin-
tetizados por Calophyllum e Garcinia apresentam semelhanças, 

com predominância dos tipos flavona-flavona, flavanona-flavona, 
flavanona-flavanona e flavanona-flavonol. 26

USO MEDICINAL DE ESPÉCIES DE CLUSIACEAE E 
ASPECTOS FARMACOLÓGICOS DOS BIFLAVONOIDES

As propriedades medicinais de plantas são conferidas principal-
mente pelos produtos naturais ou metabólitos secundários, tais como, 
fenólicos (flavonoides), alcaloides, terpenoides, como também por 
aminoácidos e proteínas. Os produtos naturais, biossintetizados por 
organismos vivos, geralmente apresentam propriedades biológicas 
que podem ser utilizadas na descoberta de novos fármacos e designer 
de fármacos.9 Os biflavonoides de Clusiaceae apresentam proprie-
dades biológicas e/ou farmacológicas que podem estabelecer uma 
possível relação entre a presença destes metabólitos e o uso medicinal.

O extenso uso etnofarmacológico de espécies de Clusiaceae 
(Tabela 2) motivou vários trabalhos acerca do potencial farmacológico 
das mesmas, tanto com extratos brutos e frações semipurificadas, 
como com princípios ativos isolados. Como exemplos, podem-se des-
tacar alguns destes trabalhos. Extratos dos frutos de G. mangostana 
obtidos com etanol e diclorometano exibiram ação anti-inflamatória 

e potente efeito antinocéptico central e periférico em ratos.79,80 O 
extrato da resina extraída de G. hanburyi, obtido com acetato de etila, 
apresentou atividades anti-inflamatória, analgésica e antipirética.81 
O extrato etanólico de cascas dos frutos de G. cambogia exibiu 
ação anti-inflamatória, favorecendo a melhoria de lesões resultantes 
da colite.82 O óleo extraído de cascas dos frutos de G. brasilienses 
mostrou efeito anti-inflamatório no modelo de edema de pata em 
ratos induzido por carragenina.83 Outras atividades farmacológicas 
também foram relatadas para outras espécies.3,4,84 

Os biflavonoides da família Clusiaceae têm sido investigados 
quanto a sua ação analgésica, antibacteriana, antifúngica, anti-
-inflamatória, antinoceptiva, antioxidante, antiparasitária, antiviral, 
antitumoral, citotóxica, imunomoduladora e hipolipidêmica, com 
resultados promissores na maioria dos casos (Tabela 3). Dentre 
os biflavonoides farmacologicamente ativos, merecem destaque 
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Tabela 2. Algumas espécies de Clusiaceae utilizadas na medicina popular

Espécie Uso etnofarmacológico Ref.

Allanblackia floribunda Asma, bronquite, disenteria, dor de dente, dor de estômago, elefantíase, malária, purgativo, 
sarampo e varíola 

91

A. gabonensis Disenteria e dor de dente 92

A. monticola Diarreias, dor de dente, febre e infecções respiratórias 28

Calophyllum brasiliense Diabetes, diarreia, dor, herpes, hipertensão, hemorroidas, inflamações, reumatismo, úlceras 
crônicas e varizes

93

C. inophyllum Adstringente, antibacteriana, antifúngico, diabetes, diurético, emético, enxaqueca, infecções da 
pele, purgativo, vermicida e vertigem 

94

Clusia coclensis Hipertensão arterial 95

C. insignis Purgativo 96

Garcinia atrovirides Antimicrobiana 3

G. brasilienses Antitumoral, artrite, dor e inflamação do trato urinário 20

G. buchananii Diarreia e disenteria 97

G. cymosa Antiprotozoário 3

G. dulci Antipirético, antisséptico, expectorante e laxante suave 98

G. gardneriana Inflamações, especialmente da pele 45

G. linii Antibacteriana 3

G. livingstonei Antibacteriana 3

G. mangostana Adstringente, anti-inflamatório, antimicrobiano, antiparasitário, cistite, diarreias, disenteria, 
eczemas, gonorreia e úlceras crônicas

99

G. scortechinii Antibacteriana 3

G. xanthochymus Diarreia e disenteria 54

G. kola Anti-inflamatório, antimicrobiano, antiparasitário, antiviral, asma, bronquite, cólicas menstruais, 
constipação, doenças do fígado, infecções na garganta e vermicida 

100

Symphonia globulifera Laxante para mulheres grávidas e tônico geral 101

Tabela 3. Algumas atividades farmacológicas descritas para biflavonoides isolados de espécies de Clusiaceae

Biflavonoides Atividade farmacológica Ref.

Amentoflavona (27) Analgésica, antibacteriana, antifúngica, anti-inflamatória, antinoceptiva, 
antioxidante, antiplasmodial, antitumoral, antiviral e citotoxicidade 

4, 9, 11, 28, 46, 88, 
102

Agathisflavona (43) Antiviral e antitumoral 90

3,8”-biapigenina (42) Antioxidante 103

3,6”-binaringenina (37) Antifúngica 72

Buchananiflavanona (17) Antioxidante 39

Ent-naringeninil-(I-3→,II-8)-4’-O-metilnaringenina (12) Antiparasitária 49

Garcinianina (40) Antiviral e antitumoral 30

GB1 (1) Antibacteriana e antiplasmodial 15

GB1-7”-O-glicopiranosídeo (2) Antioxidante 35

GB2 (3) Antioxidante 39

GB-1a (10) Antifúngica, antiviral e antinoceptiva 11

GB-1a-7”-O-glicopiranosídeo (11) Antioxidante 35

GB-2a (13) Analgésica, anti-inflamatória e antiviral 11, 45

GB-2a-I-7-O-glicopiranosídeo (15) Antibacteriana 77

GB-2a-II-4’-OMe (16) Analgésica 76

Manniflavanona (7) Antioxidante 39

Morelloflavona (18) Analgésica, antibacteriana, anti-inflamatória, antioxidante, antiparasitária, 
antiviral e antitumoral

11, 37, 45, 77, 98, 
104

Morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (19) Analgésica, antibacteriana e antioxidante 37, 77

Morelloflavona-4”-O-glicopiranosídeo (20) Antioxidante 37

Pancibiflavonol (41) Antiviral e antitumoral 30

Podocarplusflavona A (28) Antibacteriana, antiplasmodial e citotoxicidade 28, 46

Volkensiflavona (23) Analgésica, antibacteriana e antitumoral 77

Kolaviron Antioxidante, hipolipidêmica e imunomoduladora 85

a amentoflavona, morelloflavona, GB1 e Kolaviron (mistura dos 
biflavonoides GB1, GB2 e kolaflavanona na proporção 2:2:1),85 em 
razão do expressivo número de trabalhos científicos que demonstram 

seu potencial farmacológico.
Cechinel Filho et al.76 e Luzzi et al.86 sugeriram que os biflavo-

noides são os principais responsáveis pela ação analgésica da espécie 
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G. gardneriana. Os biflavonoides volkensiflavona, GB-2a, morello-
flavona (ou fukugetina) e morelloflavona-7”-O-glicopiranosídeo (ou 
fukugisida) isolados das folhas de G. gardneriana demonstraram 
promissora atividade analgésica.86 O novo biflavonoide GB2a-II-
4’-OMe, isolado das folhas desta espécie, apresentou significante 
efeito analgésico em testes com formalina em camundongos.76,86 
Recentemente, foi demonstrado que G. gardneriana, morelloflavona e 
GB-2a possuem atividade anti-inflamatória oral no modelo de edema 
de pata de rato induzido por carragenina.44 

Além das considerações acima, vale a pena ressaltar que os biflavo-
noides, incluindo os de Garcinia, são compostos farmacologicamente 
ativos com vantagens farmacocinéticas frente aos flavonoides monomé-
ricos; dentre estas vantagens, pode-se citar a maior biodisponibilidade 
destes metabólitos em comparação aos flavonoides simples.87 De forma 
geral, pode-se estabelecer que o potencial farmacológico descrito para 
os biflavonoides contribui de maneira singular para as propriedades 
medicinais destas espécies. Como, por exemplo, os trabalhos com 
biflavonoides isolados de espécies da família Ochnaceae.10,88-90

CONCLUSÕES

Nesta revisão foi descrita a ocorrência de cerca de 40 biflavonoi-
des isolados de diferentes espécies de Clusiaceae, sendo observada a 
predominância dos biflavonoides com ligação interflavonoide do tipo 
C-C com conexões entre as unidades monoméricas do tipo (3→8”), 
sendo a morelloflavona (18) o representante mais frequente dentre 
as espécies investigadas. Este grupo de metabólito secundário é 
empregado como marcador quimiossistemático de Clusiaceae, em 
especial da subfamília Clusioideae.

A ampla distribuição e diversificação estrutural observada para 
estes compostos de natureza dimérica em Clusiaceae permitiram não 
apenas ressaltar a sua relevância em estudos quimiossistemáticos, 
como também assegurar a importância medicinal destas plantas, 
considerando-se que este grupo de metabólitos tem apresentado 
importantes propriedades farmacológicas. 

Finalmente, pode-se afirmar que a família Clusiaceae consiste em 
uma riquíssima fonte de novos compostos químicos, especialmente 
biflavonoides, xantonas e benzofenonas com promissores poten-
ciais biológicos. Desta forma, estudos químico-farmacológicos que 
visam investigar estas espécies devem ser incentivados, inclusive no 
Brasil, onde há muitas espécies endêmicas ainda sem investigação 
de qualquer natureza.

REFERÊNCIAS 

 1.  Kerrigan, R. A.; Cowie, I. D.; Dixon, D. J. Em Clusiaceae; Short, P. S.; 
Cowie, I. D., eds.; Northern Territory Herbarium: Australia, 2011.

 2.  Gasparatto Junior, A.; Ferreira, I. C. P.; Nakamura, C. V.; Filho, B. 
P. D.; Jacomassi, E.; Young, M. C. M.; Cortez, D. A. G.; Acta Farm. 
Bonaerense 2005, 24, 371.

 3.  Hemshekhar, M.; Sunitha, K.; Santhosh, M. S.; Devaraja, S.; 
Kernparaju, K.; Vishwanath, B. S.; Niranjana, S. R.; Girish, K. S.; 
Phytochem. Rev. 2011, 10, 325.

 4.  Noldin, V. F.; Isaias, D. B.; Cechinel Filho, V.; Quim. Nova 2006, 29, 
549.

 5.  Salama, A. M.; Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm. 1986, 15, 99.
 6.  Acuña, U. M.; Jancovski, N.; Kennelly, E. J.; Curr. Top. Med. Chem. 

2009, 9, 1560.
 7.  Lee, I. S.; Park, S. H.; Rhee, I. J.; J. Fd. Hyg. Safety 1996, 11, 71.
 8.  Lobstein-Guth, A.; Briancon-Scheid, F.; Victoire, C.; Haag-Berrurier, 

M.; Anton, R.; Planta Med. 1998, 54, 555.
 9.  Setyawan, A. D.; Nus. Biosci. 2011, 3, 44.
 10.  Suzart, L. R.; Daniel, J. F. de S.; de Carvalho, M. G.; Kaplan, M. A. 

C.; Quim. Nova 2007, 30, 984; Daniel, J. F de S.; de Carvalho, M. G.; 
Cardoso, R. da S.; Agra, M de F.; Eberlin, M. N.; J. Braz. Chem. Soc. 
2005, 16, 634.

 11.  Lin, Y. M.; Anderson, H.; Flavin, M. T.; Pai, Y. H.; Mata-Greenwood, 
E.; Pengsuparp, T.; Pezzuto, J. M.; Schinazi, R. F.; Hughes, S. H.; Chen, 
F. C.; J. Nat. Prod. 1997, 60, 884.

 12.  Rahman, M.; Riaz, M.; Desai, U. R.; Chem. Biodiv. 2007, 4, 2495.
 13.  de Oliveira, M. C. C.; de Carvalho, M. G.; da Silva, C. J.; Werle, A. A.; 

J. Braz. Chem. Soc. 2002, 13, 119.
 14.  Chen, J. J.; Duh, C. Y.; Chen, J. F.; Planta Med. 2005, 71, 659.
 15.  Han, Q.-B.; Lee, S.-F.; Qiao, C.-F.; He, Z.-D.; Song, J.-Z.; Sun, H.-D.; 

Xu, H.-X.; Chem. Pharm. Bull. 2005, 53, 1034.
 16.  Chen, F.-C.; Lin, Y.-M.; Hung, J.-C.; Phytochemistry 1975, 14, 818.
 17.  Li, X.-C.; Joshi, A. S.; Tan, B.; ElSohly, H. N.; Walker, L. A.; Zjawiony, 

J. K.; Ferreira, D.; Tetrahedron 2002, 58, 8709.
 18.  de Carvalho, M. G. de; Gomes, M. S. do R.; Pereira, A. H. F.; Daniel, 

J. F. de S.; Schripsema, J.; Magn. Reson. Chem. 2006, 44, 35.
 19.  Waterman, P. G.; Hussain, R. A.; Biochem. Syst. Ecol. 1983, 11, 21.
 20.  Santa-Cecília, F. V.; Vilela, F. C.; da Rocha, C. Q.; Dias, D. F.; 

Cavalcante, G. P.; Freitas, L. A. S.; dos Santos, M. H.; Giusti-Paiva, A.; 
J. Ethnopharmacol. 2011, 133, 467.

 21.  Merza, J.; Aumond, M.-C.; Rondeau, D.; Dumontet, V.; Le Ray, A.-M.; 
Séraphin, D.; Richomme, P.; Phytochemistry 2004, 65, 2915.

 22.  Ambrozin, A. R. P.; Vieira, P. C.; Fernandez, J. B.; da Silva, M. F. das 
G. F.; de Albuquerque, S.; Quim. Nova 2008, 31, 740.

 23.  Goh, S. H.; Jantan, I.; Waterman, P. G.; J. Nat. Prod. 1992, 55, 1415.
 24.  Nomura, T.; Fukai, T.; Hano, Y.; Ikuta, H.; Heterocycles 1983, 20, 585.
 25.  Parsons, I. C.; Gray, A. I.; Waterman, P. G.; J. Nat. Prod. 1993, 56, 46.
 26.  Cao, S.-G.; Sim, K.-Y.; Goh, S.-H.; J. Nat. Prod. 1997, 60, 1245.
 27.  Locksley, H. D.; Murray, I. G.; J. Chem. Soc. (C) 1971, 1332.
 28.  Azebaze, A. G. B.; Dongmo, A. B.; Meyer, M.; Ouahouo, B. M. W.; 

Valentin, A.; Nguemfo, E. L.; Nkengfack, A. E.; Vierling, W.; Ann. Trop. 
Med. Parasitol. 2007, 101, 23.

 29.  Gunatilaka, A. A. L.; De Silva, A. M. Y. J.; Sotheeswaran, S.; Balasub-
ramaniam, S.; Wazeer, M. I. M.; Phytochemistry 1984, 23, 323.

 30.  Ito, C.; Itoigawa, M.; Miyamoto, Y.; Rao, K. S.; Takayasu, J.; Okuda, 
Y.; Mukainaka, T.; Tokuda, H.; Nishino, H.; Furukawa, H.; J. Nat. Prod. 
1999, 62, 1668.

 31.  Alarcón, A. B.; Cuesta-Rubio, O.; Pérez, J. C.; Piccinelli, A. L.; 
Rastrelli, L.; J. Nat. Prod. 2008, 71, 1283.

 32.  Cao, S.-G.; Sim, K. Y.; Goh, S. H.; Nat. Prod. Lett. 2001, 15, 291.
 33.  Compagnone, R. S.; Suarez, A. C.; Leitão, S. G.; Delle Monache, F.; 

Rev. Bras. Farmacogn. 2008, 18, 6.
 34.  Martínez, E. O.; Moreno-Murillo, B.; Delle Monache, F.; Rev. Colomb. 

Cienc. Quim. Farm. 1996, 25, 15.
 35.  Ferreira, R. O.; Dissertação de Mestrado, Universidade Federal Rural 

de Pernambuco, Brasil, 2011.
 36.  Permana, D.; Lajis, N. H.; Shaari, K.; Ali, A. M.; Mackeen, M. M.; 

Kitajima, M.; Takayama, H.; Aimi, N.; Z. Naturforsch., B: J. Chem. Sci. 
2003, 58, 332. 

 37.  Gontijo, V. S.; de Souza, T. C.; Rosa, I. A.; Soares, M. G.; da Silva, M. 
A.; Vilegas, W.; Viegas Júnior, C.; dos Santos, M. H.; Food Chem. 2012, 
132, 1230.

 38.  Jackson, B.; Locksley, H. D.; Scheinmann, F.; Wolstenholme, W. A.; J. 
Chem. Soc. (C) 1971, 3791.

 39.  Stark, T. D.; Matsutomo, T.; Losch, S.; Boakye, P. A.; Balemba, O. B.; 
Pasilis, S. P.; Hofmann, T.; J. Agric. Food Chem. 2012, 60, 2053.

 40.  Elfita, E.; Meharni, M.; Latief, M.; Darwati, D.; Widiyantoro, A.; Su-
priyatna, S.; Bahti, H. H.; Dachriyanus, D.; Cos, P.; Maeis, L.; Foubert, 
K.; Apers, S.; Pieters, L.; Phytochemistry 2009, 70, 907.

 41.  Waterman, P. G.; Crichton, E. G.; Phytochemistry 1980, 19, 2723. 
 42.  Ansari, W. H.; Rahman, W.; Barraclough, D.; Maynard, R.; Schein-

mann, F.; J. Chem. Soc., Perkin I 1976, 13, 1458.



Ocorrência de biflavonoides em Clusiaceae: aspectos químicos e farmacológicos 2277Vol. 35, No. 11

 43.  Bandaranayake, W. M.; Selliah, S. S.; Sultanbawa, M. U. S.; Ollis, W. 
D.; Phytochemistry 1975, 14, 1878.

 44.  Castardo, J. C.; Prudente, A. S.; Ferreira, J.; Guimarães, C. L.; Delle-
Monache, F.; Cechinel-Filho, V.; Otuki, M. F.; Cabrine, D. A.; J. 
Ethnopharmacol. 2008, 118, 405.

 45.  Otuki, M. F.; Bernardi, C. A.; Prudente, A. S.; Laskoski, K.; Gomig, F.; 
Horinouchi, C. D. S.; Guimarães, C. L.; Ferreira, J.; Delle-Monache, 
F.; Cechinel-Filho, V.; Cabrini, D. A.; Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. 
2011, 109, 56. 

 46.  Abe, F.; Nagafuji, S.; Okabe, H.; Akahane, H.; Estrada-Muñiz, E.; 
Huerta-Reyes, M.; Reyes-Chilpa, R.; Biol. Pharm. Bull. 2004, 27, 141.

 47.  Ren, Y.; Lantvit, D. D.; de Blanco, E. J. C.; Kardono, L. B. S.; Riswan, 
S.; Chai, H.; Cottrell, C. E.; Farnsworth, N. R.; Swanson, S. M.; Ding, 
Y.; Li, X.-C.; Marais, J. P. J.; Ferreira, D.; Kinghorn, A. D.; Tetrahedron 
2010, 66, 5311.

 48.  Konoshima, M.; Ikeshiro, Y.; Miyahara, S.; Yen, K.-Y.; Tetrahedron Lett. 
1970, 11, 4203.

 49.  Mnwambo, Z. H.; Kapingu, M. C.; Moshi, M. J.; Machumi, F.; Apers, 
S.; Cos, P.; Ferreira, D.; Marais, J. P. J.; Berghe, D. V.; Maes, L.; 
Vlietinck, A.; Pieters, L.; J. Nat. Prod. 2006, 69, 369.

 50.  Yang, H.; Figueroa, M.; To, S.; Baggett, S.; Jiang, B.; Basile, M. S.; 
Weinstein, I. B.; Kenelly, E. J.; J. Agric. Food Chem. 2010, 58, 4749.

 51.  Crichton, E. G.; Waterman, P. G.; Phytochemistry 1979, 18, 1553.
 52.  Karanjgaokar , C. G.; Radhakrishnan, P. V.; Venkataraman, K.; Tetrahe-

dron Lett. 1967, 8, 3195.
 53.  Babu, V.; Ali, S. M.; Sultana, S.; Ilyas, M.; Phytochemistry 1988, 27, 

3332.
 54.  Parveen, M.; Ilyas, M.; Mushfig, M.; Busudan, O. A.; Muhaisen, H. M.; 

Nat. Prod. Res. 2004, 18, 269.
 55.  Waterman, P. G.; Hussain, R. A.; Phytochemistry 1982, 21, 2099.
 56.  Konoshima, M.; Ikeshiro, Y.; Nishinaga, A.; Matsura, T.; Kubota, T.; 

Sakamoto, H.; Tetrahedron Lett. 1969, 10, 121.
 57.  Konoshima, M.; IKeshiro, Y.; Tetrahedron Lett. 1970, 11, 1717.
 58.  Sukpondma, Y.; Rukachaisirikul, V.; Phongpaichit, S.; J. Nat. Prod. 

2005, 68, 1010.
 59.  Masuda, T.; Yamashita, D.; Taked, Y.; Yonemori, S.; Biosci. Biotechnol. 

Biochem. 2005, 69, 197.
 60.  Joshi, B. S.; Kamat, V. N.; Viswanathan, N.; Phytochemistry 1970, 9, 881.
 61.  Herbin, G. A.; Jackson, B.; Locksley, H. D.; Scheinmann, F.; Wolsten-

holme, W. A.; Phytochemistry 1970, 9, 221.
 62.  Parveen, N.; Khan, N. U.; Singh, M. P.; Logani, M. K.; Fitoterapia 

1994, 65, 89.
 63.  Baggett, S.; Protiva, P.; Mazzola, E. P.; Yang, H.; Ressler, E. T.; Basile, 

M. J.; Weinstein, I. B.; Kennelly, E. J.; J. Nat. Prod. 2005, 68, 354.
 64.  Iwu, M. M.; Igoboko, O. A.; J. Nat. Prod. 1982, 45, 650.
 65.  Iwu, M. M.; Planta Med. 1982, 45, 146.
 66.  Iwu, M. M.; Experientia 1985, 41, 699.
 67.  Kabangu, K.; Galeffi, C.; Aonzo, E.; Nicoletti, M.; Messana, I.; Planta 

Med. 1987, 53, 275.
 68.  Iwu, M. M.; Igoboko, O. A.; Tempesta, M. S.; Fitoterapia 1990, 61, 178.
 69.  Terashima, K.; Aqil, M.; Niwa, M.; Heterocycles 1995, 41, 2245.
 70.  Okunji, C. O.; Ware, T. A.; Hicks, R. P.; Iwu, M. M.; Skanchy, D. J.; 

Planta Med. 2002, 68, 440.
 71.  Okunji, C. O.; Komarnytsky, S.; Fear, G.; Poulev, A.; Ribnicky, D. M.; 

Awachie, P. I.; Ito, Y.; Raskin, I.; J. Chromatogr., A 2007, 1151, 45.
 72.  Djoufack, G. L. N.; Valent-Vetschera, K. M.; Schinnerl, J.; Brecker, L. 

L. E.; Robien, W.; Nat. Prod. Commun. 2010, 5, 1055.
 73.  Owen, P. J.; Scheinmann, F.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1974, 9, 

1018.
 74.  Botta, B.; Mac-Ouhae, M. M.; Delle-Monache, G.; Delle-Monache, F.; 

J. Nat. Prod. 1984, 47, 1053.
 75.  Acuña, U. M.; Figueroa, M.; Kavalier, A.; Jancovski, N.; Basile, M. J.; 

Kennelly, E. J.; J. Nat. Prod. 2010, 73, 1775.

 76.  Cechinel Filho, V.; Da Silva, K. L.; De Souza, M. M.; Oliveira, A. E.; 
Yunes, R. A.; Guimaraes, C. L.; Verdi, L. G.; Simionatto, E. L.; Delle 
Monache, F.; Z. Naturforsch., C: J. Biosci. 2000, 55, 820. 

 77.  Verdi, L. G.; Pizzolatti, M. G.; Montanher, A. B. P.; Brighente, I. M. C.; 
Júnior, A. S.; Smânia, E. de F. A.; Simionatto, E. L.; Delle Monache, F.; 
Fitoterapia 2004, 75, 360.

 78.  Mkounga, P.; Fomum, Z. T.; Meyer, M.; Bodo, B.; Nkengfarck, A. E.; 
Nat. Prod. Commun. 2009, 4, 8.

 79.  Reanmongkol, W.; Wattanapiromsakul, C.; Songklanakarin J. Sci. 
Technol. 2008, 30, 739.

 80.  Cui, J.; Hu, W.; Cai, Z.; Liu, Y.; Li, S.; Tao, W.; Xiang, H.; Pharmacol. 
Biochem. Behav. 2010, 95, 166.

 81.  Panthong, A.; Norkaew, P.; Kanjanapothi, D.; Taesotikul, T.; Ananta-
choke, N.; Reutrakul, V.; J. Ethnopharmacol. 2007, 111, 335.

 82.  Reis, S. B.; Oliveira, C. C.; Acedo, S. C.; Miranda, D. D.; Ribeiro, M. 
L.; Pedrazzoli, J.; Gambero, A.; Phytother. Res. 2009, 23, 324.

 83.  Martins, F. T.; Doriguetto, A. C.; Souza, T. C.; Souza, K. R.; dos Santos, 
M. H.; Moreira, M. E.; Barbosa, L. C.; Chem. Biodivers. 2008, 5, 251.

 84.  Cechinel Filho, V.; Meyre-Silva, C.; Niero, R.; Chem. Biodivers. 2009, 
6, 313.

 85.  Olaleye, S. B.; Farombi, E. O.; Phytother. Res. 2006, 20, 14.
 86.  Luzzi, R.; Guimarães, C. L.; Verdi, L. G.; Simionatto, E. L.; Delle 

Monache, F.; Yunes, R. A.; Floriani, A. E. O.; Cechinel Filho, V.; Phyto-
medicine 1997, 4, 139. 

 87.  Iwu, M. M. Em Biflavonoids of Garcinia: Pharmacological and bio-
logical activities; Cody, V.; Middleton, E.; Harbone, J. B., eds.; Alan R. 
Liss, Inc.: New York, 1985.

 88.  Grynberg, N. F.; Carvalho, M. G. de; Velandia, J. R.; Oliveira, M. C.; 
Moreira, I. C.; Braz-Filho, R.; Echevarria, A.; Braz. J. Med. Biol. Res. 
2002, 35, 819.

 89.  Daniel, J. F. de S.; Alves, C. C. F.; Grivicich, I.; da Rocha, A. B. da; 
Carvalho, M. G. de; Indian J. Pharmacol. 2007, 39, 184.

 90.  Araújo, M. F. de; Santos, C. B. dos; Cavalcanti, J. F.; Pereira, F. S.; 
Mendes, G. S.; Werle, A. A.; Romanos, M. T. V.; Carvalho, M. G. de; J. 
Med. Plants Res. 2011, 5, 2489.

 91.  Ayoola, G. A.; Ipav, S. S.; Sofidiya, M. O.; Adepoju-Bello, A. A.; Coker, 
H. A. B.; Odugbemi, T. O.; Int. J. Health Res. 2008, 1, 87.

 92.  Azebaze, A. G. B.; Ouahouo, B. M. W.; Vardamides, J. C.; Valentins, 
A.; Kuete, V.; Acebeys, L.; Beng, V. P.; Nkengfack, A. E.; Meyer, M.; 
Nat. Prod. Res. 2008, 22, 333.

 93.  Pretto, J. B.; Cechinel-Filho, V.; Noldin, V. F.; Sartori, M. R. K.; Isaias, 
D. E. B.; Cruz, A. B.; Z. Naturforsch., C: J. Biosci. 2004, 59, 657. 

 94.  Mishra, U. S.; Murthy, P. N.; Choudhury, P. K.; Panigrahi, G.; Mohapa-
tra, S.; Pradhan, D.; Int. J. Chem. Technol. Res. 2010, 2, 973.

 95.  García-González, M.; Matamoros, O. M.; Rev. Biol. Trop. 1998, 46, 575.
 96.  Ishiguro, K.; Chaudhuri, S. K.; Kubo, I.; Phytochemistry 1998, 49, 

2531. 
 97.  Balemba, O. B.; Bhattarai, Y.; Stenkamp-Strahm, C.; Lesakit, M. S. B.; 

Mawe, G. M.; Neurogastroenterol. Motil 2010, 22, 1332.
 98.  Tuansulong, K.-A.; Hutadilok-Towatana, N.; Mahabusarakam, W.; 

Pinkaew, D.; Fujise, K.; Phytother. Res. 2011, 25, 424.
 99.  Obolskiy, D.; Pischel, I.; Siriwatanametanon, N.; Heinrich, M.; Phyto-

ther. Res. 2009, 23, 1047.
 100.  Ogbadoyi, E. O.; Kabiru, A. Y.; Omotosho, R. F.; J. Med. Med. Sci. 

2011, 2, 628.
 101.  Nkengfack, A. E.; Mkounga, P.; Meyer, M.; Fomum, Z. T.; Bodo, B.; 

Phytochemistry 2002, 61, 181. 
 102.  Kaikabo, A. A.; Samuel, B. B.; Eloff, J. N.; Nat. Prod. Commun. 2009, 

4, 1363. 
 103.  Kirmizibekmez, H.; Bassarello, C.; Piacente, S.; Celep, E.; Atay, I.; 

Mercsnõglu, G.; Yesilada, E.; Nat. Prod. Commun. 2009, 4, 531.
 104.  Pang, X.; Yi, T.; Yi, Z.; Cho, S. G.; Ou, W.; Pinkaew, D.; Fujise, K.; Liu, 

M.; Cancer Res. 2009, 69, 518.


