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Diterpenes from the Genus Xylopia

Abstract: The family Annonaceae, the largest family of the order Magnoliales, comprises about 130
genus and approximately 2300 species, distributed in the tropical and subtropical regions of Africa,
Asia, Australia, Central and South America. In Brazil, this family is represented by approximately 27
genus and 290 species. Xylopia L. is one of the largest genus belonging to the Annonaceae family,
comprising about 160 species, which are distributed mainly in the Brazilian cerrado. The main
classes of secondary metabolites found in species of the genus Xylopia are alkaloids, flavonoids and
diterpenes, the latter, in particular diterpenes trachylobanes, can be used as chemotaxonomic
markers because in some species specificity. With purpose to contribute as a tool to the genus
chemosystematics, this paper is a diterpenes review described in the literature, with a register of
73 substances since 1953, as well as the report of the biological activity potential performed by
diterpenes of the genus Xylopia.

Keywords: Xylopia; Diterpenes; Chemosystematic.

Resumo

A familia Annonaceae, a maior familia da ordem Magnoliales, compreende cerca de 130 géneros e
aproximadamente 2300 espécies, distribuidas nas regides tropicais e subtropicais da Africa, Asia,
Austrdlia, América Central e do Sul. No Brasil, esta familia é representada com aproximadamente
27 géneros e 290 espécies. O género Xylopia L. é um dos maiores géneros pertencente a familia
Annonaceae, compreendendo cerca de 160 espécies, que se distribuem principalmente em regides
de cerrado brasileiro. As principais classes de metabdlitos secunddrios encontrados nas espécies do
género Xylopia sdo os alcaloides, flavonoides e diterpenos, este ultimo, em especial os diterpenos
do tipo traquilobanos, podem ser utilizados como marcadores quimiotaxonémicos devido a
especificidade em algumas espécies. Com o objetivo de contribuir para a quimiossistematica do
género, o presente trabalho traz uma revisao dos diterpenos descritos na literatura, com o registro
de 73 substancias, a partir do ano de 1953, assim como o relato do potencial de atividade bioldgica
desempenhado pelos diterpenos do género Xylopia.

Palavras-chave: Xylopia; Diterpenos; Quimiossistematica.
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Introdugao

Biossintese de terpenos - diterpenos

LA I (A o

Conclusoes

=

. Introducgao

Considerado pelo Fundo Mundial para
Natureza como detentor de
megabiodiversidade, o Brasil é o pais com a
maior riqueza de plantas no mundo, sua
diversidade de plantas, algas e fungos esta
calculada em 46.097 espécies, das quais
quase metade, 43%, é exclusiva (endémica)
do territério nacional. E, a cada ano, os
botanicos adicionam cerca de 250 novas
espécies a essa lista."

Nesta perspectiva, com a grandeza de seu
litoral e de sua flora, o Brasil ndo pode
abdicar de sua vocagcdao para os produtos
naturais. A Quimica de Produtos Naturais
(QPN) é a area de estudos mais antiga dentro
da Quimica brasileira e, a que agrega um
grande numero de pesquisadores.” Esta drea
de estudos dedica-se principalmente a
caracterizagdo estrutural, avaliacdo de
propriedades e investigacGes biossintéticas

Ocorréncia e diversidade estrutural de diterpenos no género Xylopia

Atividade bioldgica de diterpenos encontrados em espécies do género Xylopia

de substancias naturais produzidas pelo
metabolismo secundario de organismos
vivos.?

O metabolismo secunddrio caracteriza-se
por fornecer substancias que sao especificas
de cada espécie e participam das relagbes
intra e intercelular do préprio organismo ou
com células de outros organismos,3 ou seja,
estas substancias, chamadas de metabdlitos
secunddrios, tém como fungdo serem
“mensageiros de informacdo”, responsaveis
pela conectividade entre organismo e
ambiente, e é através deles que as plantas
“sentem” e “se fazem sentir” no ambiente,
isto é, se comunicam com a biota associada.*
Alguns exemplos cldssicos desses metabdlitos
secunddrios sdo os terpenoides, alcaloides,
flavonoides, etc.

A familia Annonaceae é a maior familia da
ordem Magnoliales.” Compreende cerca de
130 géneros e aproximadamente 2300
espécies, distribuidas nas regiGes tropicais e
subtropicais da Africa, Asia, Australia,
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América Central e do Sul. No Brasil, esta

familia estd bem representada com
aproximadamente 27 géneros e 290
espécies.’

Estudos quimicos em plantas da familia
Annonaceae se intensificaram nas ultimas
décadas, devido a descoberta de moléculas
com atividades bioldgicas comprovadas,
como por exemplo, alcaloides, acetogeninas,
terpenoides e flavonoides.”’

Um dos maiores géneros pertencente a
familia Annonaceae é o género Xylopia L.,
qgue compreende cerca de 160 espécies, que
sao amplamente distribuidas em diversas
partes do mundo.” No Brasil, esse género é
tipico do cerrado, embora ocorra em
ambientes com estratos arbustivo e arboreo
mais densos. As plantas do género Xylopia
sdo arvores que variam de 5 a 30 m de altura,
ou arbustos de 1,5 a 3 m de altura.®

Este género apresenta relativa
importancia econdbmica, uma vez que alguns

Va

de seus frutos sdo utilizados na culinaria
como condimentos, enquanto outros
fornecem fibras para a produ¢do de cordas,
além de sua madeira também possuir
diversos usos por ser leve e duravel.?

Segundo revisdo da literatura, das 160
espécies catalogadas até o momento, apenas
30, ou seja, apenas 20%, delas possui algum
tipo de estudo quimico/farmacoldgico, o que
refor¢a a importancia de estudos em espécies
do género.

Uma andlise dos dados obtidos neste
levantamento bibliografico dos constituintes
guimicos das espécies do género Xylopia ja
estudados até o ano de 2016 permitiu
constatar a predominancia de alcaloides,
perfazendo um total de 119 substancias, o
gue representa 41% do total de substancias
isoladas até hoje, seguido dos diterpenos que
representam cerca de 25% e depois dos
flavonoides que, por sua vez, representam
cerca de 9%, conforme mostra a Figura 1.

PERFIL QUIMICO DO GENERO XYLOPIA

oo 290 substancias

M Acetogeninas (15)
i Alcaloides (119)
i Amidas (8)
M Diterpenos (73)
M Flavonoides (26)

I Monoterpenos (8)
M Sesquiterpenos (23)

M Qutros (18) [Esteroides, Xantona,
Triterpeno, Cumarina, Clordfila, etc.]

Figura 1. Quantificagdo do perfil quimico dos metabdlitos secunddrios isolados de espécies do
género Xylopia do ano de 1953 a 2016
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Este trabalho apresenta uma revisdo da
ocorréncia, da diversificacdo estrutural e da
atividade bioldgica desempenhada por
diterpenos do género Xylopia, com o objetivo
de contribuir para o entendimento da
sistematica deste género.

2. Biossintese de terpenos -

diterpenos

Os terpenos abrangem uma ampla
variedade de substancias de origem vegetal,
gue apresentam grande importancia

ecoldgica como defensores de plantas, assim
como para o homem em vdrias aplicacdes
terapéuticas.” S3o considerados vitais para a
maioria dos organismos, uma vez que
exercem controle metabdlico e mediam as
interagBes inter e intraespecificas. Além do
fato das plantas fabricarem esses compostos

Barbosa, L. T. C.; Vega, M. R. G.

em resposta a herbivora ou fatores de
estresse, tem sido demostrado, também, que
as flores podem emitir terpenoides para
atrair insetos polinizadores e até mesmo
atrair dcaros benéficos, que se alimentam de
insetos herbivoros.'>'!

Na biossintese, os terpenos provém de
unidades de isopreno, que por sua vez,
originam-se da condensagcdao de isopentenil
difosfato (IPP) e do dimetilalil difosfato
(DMAPP). De acordo com Dewick (2002), a
sintese do IPP e do DMAPP pode ocorrer por
duas vias, classificadas como: via do
mevalonato, na qual trés moléculas de acetil-
CoA s3do wusadas para formar o 4cido
mevalbnico; e a via do fosfato desoxixilulose,
também referida como via mevalonato-
independente ou via do metileritritol fosfato
(2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato), que tem
inicio com a tiamina difosfato e 4cido
pirdvico, conforme mostram as Figuras 2 e
3'12

®
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Isopentenil difosfato
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Figura 2. Inicio da biossintese de terpenos, até a formacdo da unidade do isopreno (IPP) pela

via do mevalonato®?

DMAPP
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Figura 3. Inicio da biossintese de terpenos, até a formagdo da unidade do isopreno (IPP) pela
via metileritritol fosfato *2

As unidades isoprénicas (dimetilalil
difosfato - DMAPP e isopentenil difosfato -
IPP) sd3o consideradas basicas para a
formacdo de terpenos e esteroides, a reacdo
“cabeca-calda” dessas unidades produz o
geranil difosfato (GPP), precursor dos
monoterpenos (C10). Novas ligacGes entre a

molécula de IPP e o precursor GPP resultam
na formacdo do farnesil difosfato (FPP),
precursor dos sesquiterpenos (C15) e
diterpenos (C20). O FPP, por sua vez, da
origem ao esqualeno que é o precursor dos
triterpenos (C30) e esteroides (C27), através
da ligac3o “cabeca-cabega” (Figura 4).'>*3
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Figura 4. Diferentes classes de terpenos e seus precursores

Os diterpenos sao compostos
isoprenoides naturais, provenientes de uma
unidade de geranilgeranil difosfato (GGPP).
Apesar de serem constituintes tipicos de
plantas e fungos, esta classe de terpenos
também pode ser sintetizada por certos
organismos marinhos e insetos.*>**

Reacgdes de ciclizacdo do GGPP mediada
por enzimas para a formacdo de carbocations
e seguida de rearranjos moleculares podem
levar aos mais variados nucleos diterpénicos,
tais como cauranos, traquilobanos, beieranos
e atisanos.”™

Farmesil difosfato (FPP)

Esqualeno

|

Triterpenos (30 C)

|

Esteroides (18-27 C)

12,13

De acordo com Hong e Tantillo (2010;
2014) a formagdo de rearranjos de
carbocdtions disparado por enzimas pode se
dar de duas formas: os desencadeados por
protonagdo — para formar o difosfato copalil
(CPP); e os desencadeados por remocgdo
pirofosfato — para formar os varios tipos de
diterpenos. Daremos destaque para este
ultimo, que envolve a formacdo de
diterpenos do tipo cauranos e traquilobanos,
que, conforme mencionado no levantamento
bibliografico, sdo os majoritarios no género
Xylopia.**"
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Para a formacdo de diterpenos dos tipos
beieranos, atisanos, cauranos e traquilobanos
é, geralmente, proposto o mecanismo de
reacdo apresentado na Figura 5. Este
mecanismo tem inicio com a perda de uma
molécula de pirofosfato pelo ent-CPP,
seguido de ciclizagdo, dando origem ao
carbocdtion pimarenil (A). Este, por sua vez,
passa pela ciclizagcdo cation-alceno, levando a
formacdo de um carbocdtion secunddrio, o
cation beieranil (B), o qual é o precursor dos
beieranos (1*), e também é um ponto de
ramificacdo fundamental nas etapas que
levam aos cauranos (2*), traquilobanos (3*) e

Geranilgeranil difosfato
(GGPP)

Vo

atisanos (4*). Um deslocamento alquil (C12
migrando de C16 a C13) em (B) leva ao cétion
cauranil (C), o precursor dos cauranos (2*). E,
um deslocamento 1,3-hidreto em (B),
também, pode levar a formagdo de outro
carbocation secundario, (D), que por meio de
desprotonagdo concertada e do fechamento
do anel, da origem aos traquilobanos (3*). O
carbocation (D), pode também levar aos
atisanos (4*), através de um subsequente
deslocamento alquil (C13 migrando de C16 a
C12) para formar o cation atiseranil (E)
seguido de desprotonaco.'®"’

(%)

ent-copalil difosfato

ent-Beierano

(2%)

ent-Caurano

(ent-CPP)

-oPP -H*

Ciclizagdo
cation-alceno

(A)

+H*/abertura do anel
- e
-

-H*/fechamento do anel

ent-Traquilobano

Deslocamento
1,3-hidreto

_H+

Deslocamento
alquil

—_—
—_—

Deslocamento
alquil

Pode ser desprotonado para formar

o ent-Traquilobano diretamente

ent-Atisano

Figura 5. Mecanismo de formagdo de alguns nucleos diterpénicos, por meio de reagdes de

formacgado de carbocations

16,17

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |No. 4| |1712-1733|



LVaq

3. Ocorréncia e diversidade
estrutural de diterpenos no género
Xylopia

Conforme ja mencionado, diterpenos é a
segunda classe de metabdlitos secundarios
mais encontrada em plantas do género
Xylopia, principalmente os do tipo cauranos,
labdanos, atisanos e traquilobanos, sendo
este ultimo encontrado em espécies do Brasil
e da Africa, e raros de serem encontrados em
outras espécies de plantas, podendo, por
tanto, serem considerados como marcadores
quimiotaxondmicos do género.’

A literatura registra duas revisdes acerca
do género Xylopia, uma abordando os
aspectos quimicos e bioldgicos em espécies
deste género do ano de 1953 a 2010, a qual
relata o isolamento/identificacio de 57
diterpenos, enquanto que a outra revisdao
buscou estender a primeira, descrevendo
aspectos quimico-farmacoldgicos de espécies
de Xylopia ja estudadas no Brasil."® Estes
estudos foram de fundamental importancia

Tabela 1. Ocorréncias de diterpenos
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Barbosa, L. T. C.; Vega, M. R. G.

para escrita deste trabalho, uma vez que
aproximadamente oitenta por cento das
informacbes acerca dos diterpenos de
Xylopia e suas respectivas atividades foram
compiladas das revisdes supracitadas. Porém,
vale ressaltar que o presente trabalho possui
o diferencial de, além de revisar e atualizar os
dados de ocorréncia e plasticidade estrutural
da classe de diterpenos dentro do género
Xylopia, desde o ano de 1953 até o ano de
2016, aborda também aspectos biossintéticos
das principais classes de diterpenos de
Xylopia.

Nas Tabelas 1-7 e Figuras 6-12, estdo
sumarizados os diterpenos descritos para o
género Xylopia no periodo de 1953 a 2016,
onde se encontram separados por classes. Na
primeira coluna da tabela constam os nomes
IUPAC e triviais em parénteses das
substancias isoladas; na segunda coluna
contém as espécies das quais estas foram
isoladas; e na ultima coluna contém as
referéncias. A revisdo foi realizada na base de
dados SciFinder, utilizando como palavras-
chave: Xylopia; e como ferramenta de refino:
isolated.

do tipo cauranos descritos do género

ent-Cauran-16a-ol (1)

Acido ent-7B-acetéxicaur-16-en-19-oico (2)

Acido ent-15-oxocaur-16-en-19-oico (3)

X. acutiflora 19

X. aethiopica 20

X. amazonica 21

X. aromatic 22

X. cayennensis Maas 23
X. frutescens 24

X. langsdorffiana 48
X. sericea 25

X. acutiflora 19

X. aethiopica 20

X. cayennensis Maas 23
X. acutiflora 19
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Acido ent-16a-hidréxicauran-19-oico (4)
Acido ent-15a-acetéxicaur-16-en-19-oico

(Acido Xyl6pico) (5)

Acido ent-15a-hidréxicaur-16-en-19-oico (6)

Acido ent-caur-16-en-19-oico

(Acido Caurenoico) (7)

ent-Caurano-16a,19-diol (8)

Acido ent-7a-hidréxicaur-16-en-19-oico (9)
Acido ent-7-oxocaur-16-en-19-oico (10)
Acido ent-16-formilcaur-15-en-19-oico (11)
Acido 6,17-ep6xi-15-oxo-ent-cauran-19-oico
(Xylopioxide) (12)

Acido 4-Epicaurenoico (13)

ent-Caur-16-en-3B-ol (14)

Acido ent-16a,17-diidréxicauran- 19-oico (15)

ent-Caur-16-en-19-oato de metila (16)

X. aethiopica

X. brasiliensis

X. cayennensis Maas

X. emarginata

X. acutiflora

X. aethiopica

X. aromdtica
X. frutescens
X. sericea
X. aethiopica

X. sericea

X. aethiopica

X. amazonica
X. brasiliensis

X. aromdtica

X. cayennensis Maas

X. frutescens

X. laevigata

X. langsdorffiana

X. aethiopica
X. aethiopica
X. aethiopica

X. aethiopica

X. aethiopica

X. amazébnica
X. laevigata
X. aromatic

X. brasiliensis

X. emarginata

X. brasiliensis

X. amazonica

26, 20, 27, 28,
60

29
23
30
19

26, 20, 31, 28,
59

32
24
25,33
27
25

26, 20, 34, 35,
28,60

21
36,37
32
23
24
38
48
20
34
34
27,39

28,60

21
38
22
36
30
29
21
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X. emarginata 30

ent-15-Oxocaur-16-en-19-oato de metila (17) X. brasiliensis 29
X. amazonica 21

(165)-15-0xo-;aGt-c()1‘;2i::ct)illi:c(ei-se)nt-cauran-19- X brasiliensis 29
(E)- Fitol (19) X. brasiliensis 36
(E)-Geranilgeraniol (20) X. brasiliensis 36
ent-Caur-16-en-19-ol (21) X. cayennensis Maas 23

X. frutescens 24

X. langsdorffiana 48

ent-Caur-16-en-18-ol (22) X. cayennensis Maas 23
Ruilopeziol (23) X. emarginata 30

Acido 16B,17-diidréxicauran-19-oico (24) X. frutescens 24
16B-Hidroxi-17-acetdxicauran-19-al (25) X. laevigata 38
Acido 3B-hidréxicaur-16-en-19-oico (26) X. laevigata 38

Carbl= carbonila

L L= W = BF g bz 2 R;= H; Ry= Me; Ry= COOH; R,= OAC; Rs=H
4 Ry= COOH; R,= OH; Ry= Me 3 R;= H; Ry= Me; Ry= COOH; R,= H; Rs= Carbl
8 Ry=CH,0H; R,= OH; R3= Me 5 R,= H; R,= Me; Ry= COOH; R,= H; Rg= OAc
15 R,= COOH; R,= CH,0H; R;= OH 6 R,= H; Ry= Me; Ry= COOH; R,= H; Rg= OH
24 R = COOH; R,= OH; Ry= CH,0H 7 R,= H; Ry= Me; Ry= COOH; R,= H; Rg= H

25 Ry= COOH; R,= CH,Ac; Ry= OH 9 R,= H; R,= Me; Ry= COOH; R,= OH; Rg=H

10 R;= H; R,= Me; R;= COOH; R,= Carbl; R;=H
13 R;= H; R,= COOH; R;= Me; R;= H; R.:= H

14 R,= OH; R,= Me; R;= Me; R,= H; R;:= H

16 R,= H; R,= Me; R;= COOMe; R,= H; R;=H

17 R;= H; R,= Me; R;= COOMe; R,= H; Rs= Carbl
21 R;=H; R,= Me; R3= CH,0H; R,= H; R;.= H

22 R,= H; R,= CH,0H; R;= Me; R,= H; R;.= H

23 R;= H; R,= Me; R3= OH; R,=H; R;.=H

26 R,= OH; R,= CH,0H; R;= Me; R,= H; R;.=H

20

Figura 6. Estruturas quimicas dos diterpenos do tipo cauranos citadas na Tabela 1
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Tabela 2. Ocorréncias de diterpenos do tipo traquilobanos descritos do género
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Traquilobanos Espécie Referéncia

Acido ent-15a-hidréxitraquiloban-19-oico (27) X. aethiopica 27,37
X. sericea 25
Acido ent-15B-hidréxitraquiloban-19-oico (28) X. aethiopica 27
Acido ent-7a-hidréxitraquiloban-19-oico (29) X. aethiopica 40, 60
Acido ent-traquiloban-19-oico (30) X. aethiopica 35,37, 60
X. sericea 25
Acido ent-15-oxotraquiloban-19-oico (31) X. aethiopica 27,39, 60
ent-Traquiloban-3B-ol (32) X. aromdtica 22
Acido ent-7a-af:et6xitraquiloban-18-oico . 41,42, 43, 44,
(traquilobano-360) (33) 45, 46
X. quintasii
Acido en(tt-z:;:;;:, r;::‘tc:?:lusll)o(g:r)\JS-mco X. langsdorffiana 41,42,43,47
Acido traquiloban-18-oico (35) X. langsdorffiana 48
ent-15-a-Acetoxitraquiloban-19-oato de .
metila (36) X. sericea 25
ent-Traquiloban-19-oato de metila (37) X. sericea 25
ent-Traquiloban-18-oato de metila (38) X. sericea 25

Carbl= carbonila

27 R;=H; R,= Me; R3= COOH; R,= H; R;= OH
28 R;=H; R,= Me; R3= COOH; R,= OH; R;=H
29 R;=H; R,= COOH; R3= Me; R,= OH; R;=H
30 R;=H; R,= Me; R;= COOH; R,= H; R;=H

31 R,=H; R,= Me; R;= COOH; R,= H; R;= Carbl
32 R;= OH; R,= Me; R;= Me; R,=H; R;=H

33 R;=H; R,= COOH; R;= Me; R,= OAc; R;=H
34 R;=H; R,= COOH; R3= Me; R,= OH; R;=H
35 R;=H; R,= COOH; R3= Me; R,=H; R;=H

36 R;=H; R,= Me; R;= COOMe; R,= H; R;= OAc
37 R;=H; R,= Me; R;= COOMe; R,=H; R;=H
38 R;=H; R,= COOMe; R3= Me; R,=H; R;=H

Figura 7. Estruturas quimicas dos diterpenos do tipo traquilobanos citadas na Tabela 2
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Tabela 3. Ocorréncias de diterpenos do
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Acido ent-lab-8(17),13,14-trien-18-oico
(Acido Isoozico) (39)
Isoozate de metila (40)

Polyalthic acido metil éster (41)
ent-13,16-Diidroxilabda-8(17),14-dien-18-oato
de metila (42)

Acido ent-lab-8(17),13-e-dien-16-al-18-oico
(43)

Acido ent-lab-8(17),14-dien-13,16-diol-18-oico
(44)
ent-Lab-8(17),14-dien-13-ol (manool) (45)
ent-Lab-8(17),14-dien-13,18-diol (46)
Acido ent-lab-8(17),13-dien-15,16-ep6xi-18-
oico (47)

Acido ent-(12E)-labda-8(17),12,14-trien-18-
oico (Labdano-302) (48)

Acido ent- (30,12Z)-3-hidréxilabda-
8(20),12,14-trien-18-oico
(Acido labdorffianico A) (49)

Acido ent-8,20-ep6xi-13-hidréxilabd-14-en-18-
oico
(Acido labdorffianico B) (50)

Acido 4-epi-transcomunico (51)
ent- 2-Hidroxilab-8(17),14-dien-13-ol

(2-hidréximanool) (52)

Barbosa, L. T. C.; Vega, M. R. G.

tipo labdanos descritos

X. aromdtica

X. aromdtica

X. aromdtica

X. aromdtica

X. aromdtica

X. aromdtica

X. aromdtica

X. aromdtica
X. aromdtica

X. langsdorffiana

X. langsdorffiana

X. langsdorffiana

X. langsdorffiana

X. benthamii

do género

49

22
22

22

32

32

32
32

32

50,51, 43,44

48

48

46

58
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39 R,= COOH
40 R,= COOMe

R3 '//Rs
48 R,= H; R,= COOH; R;= Me
49 R,= OH; R,= Me; R,= COOH
51R,= H; R,= Me; Ry= COOH

44 R,= H; 2= COOH; Ry= CH,OH
45 R,= H; R,= Me; Ry= H

46 R,= H; R,= CH,OH; Ry=H

52 R,= OH; R,= Me; Ry= H

Figura 8. Estruturas quimicas dos diterpenos do tipo labdanos citadas na Tabela 3

Tabela 4. Ocorréncias de diterpenos do tipo atisanos descritos do género
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Atisanos Espécie Referéncia
ent-Atisan-16a-ol (53) X. aromdtica 22
ent-Atisane-16a,18-diol (54) X. aromdtica 22
Acido ent-16a-hidréxiatisan-18-6ico (55) X. aromdtica 22
X. langsdorffiana 52
ent-Atisano-7a,16a-diol (Xylodiol) (56) X. langsdorffiana 43, 44, 46, 50
7-Acetato de (5B,7B,80,9B,100,12a)-atisane- X. langsdorffiana 48

7,16-diol (7-acetato de xylodiol) (57)
(5B,80,9 B,10a,12a)-16-Hidréxiatisan-7-ona
(Xylopinona) (58)

ent-Atis-15-en-19-oato de metila (59) X. sericea 25

X. langsdorffiana 48
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OH

Carbl= Carbonila

R

53 R;= Me; R,=H

54 R,= CH,OH; R,= H
55 R,= COOH; R,= H
56 R,= Me; R,= OH
57 R,= Me; R,= OAc
58 R,= Me; R,= Carbl

59

Figura 9. Estruturas quimicas dos diterpenos do tipo atisanos citadas na Tabela 4

Tabela 5. Ocorréncias de diterpenos do tipo beieranos descritos do género
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Beieranos Espécie Referéncia
Beiereno (60) X. amazébnica 21
ent-Beier-15-en-19-oato de metila (61) X. sericea 25

COoOMe
60 61

Figura 10. Estruturas quimicas dos diterpenos do tipo beieranos citadas na Tabela 5

Tabela 6. Ocorréncias de diterpenos do tipo colavanicos descritos do género
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Colavanicos Espécie Referéncia
Acido 2-oxocolavénico (62) X. aethiopica 34, 35, 60
Acido Colavénico (63) X. aethiopica 35, 60
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Crbl= carbonila

62 R= Carbl
63 R=H

Figura 11. Estruturas quimicas dos diterpenos do tipo colavanicos citadas na Tabela 6

Tabela 7. Ocorréncias de dimeros diterpenos descritos do  género
Xylopia no periodo de 1953 a 2016

Acido Acutiflérico (64) X. acutiflora 53

X. frutescens 24

Aduto de diterpeno A (65) X. amazénica 54
Aduto de diterpeno C (66) X. amazébnica 54
Dimero ent-isoozate de metila (67) X. aromdtica 49
Dimero ent-13’-oxo0-13’-norisoozate de metila (68) X. aromdtica 49
Aduto de diterpeno B (69) X. emarginata 29
Emarginatina A (70) X. emarginata 55
Emarginatina B (71) X. emarginata 55

Aduto de diterpeno D (72) X. emarginata 29
Acido frutoico (73) X. frutescens 24

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| |No. 4| |1712-1733|



DV" Barbosa, L. T. C.; Vega, M. R. G.

Ry R
64 R,= COOH; R,= H; Ry= Me; R,= Me R R,
65 R,= COOH; R,= H; Ry= Me; R,= COOMe
69 R,;= COOH; R,= OAc; Ry= Me; R,= Me 66 R,= COOH; R,= H; R;= Me; R,= COOMe
70 R,= COOMe; R,= H; Ry= COOMe; R,= Me yet g = EEIObIES (8= 15 = COOI R (= L2
73 R,= COOH; R,= OH; R;= Me; R,= Me 72 Ry= COOH; Ry= OAC; R3= Me; Ry= Me

Meooc’ ~

67 R=CH,
68 R=0

Figura 12. Estruturas quimicas dos dimeros diterpenos citados na Tabela 7

Na presente pesquisa foi constatada labdanos e traquilobanos, conforme mostra a
grande predominancia, no género Xylopia, de  distribuicdo, em termos percentuais, na
diterpenos do tipo cauranos, seguida dos  Figura 13.

TIPOS DE DITERPENOS NO GENERO XYLOPIA

M Cauranos
“Traquilobanos
“Labdanos

M Atisanos

M Beleranos

Colavanicos

16% ! Dimeros

n . : 73 diterpenos

total"

Figura 13. Distribuicdo percentual dos tipos de diterpenos relatados nas espécies do género
Xylopia nos anos 1953 a 2016

Rev. Virtual Quim. |Vol 9| [No. 4| |1712-1733|



Barbosa, L. T. C.; Vega, M. R. G.

4. Atividade bioldgica de
diterpenos encontrados em
espécies do género Xylopia

Conforme mencionado anteriormente,
estudos quimicos do género Xylopia
revelaram uma grande Vvariedade de

metabdlitos secundarios, principalmente
alcaloides e diterpenos, que, de forma geral,
mostram propriedades bioldgicas
interessantes.’

Dentre as propriedades atribuidas aos
diterpenos, podemos destacar a relatada por
Lajide e colaboradores (1995), que ao
realizarem o fracionamento de extratos do
fruto de X. aethiopica, guiado por bioensaios,
conseguiram o isolamento e a identificacdo
do ent-cauran-16a-ol (1), acido ent-7B-
acetoxicaur-16-en-19-oico (2), acido ent-caur-
16-en-19-oico (acido caurenoico) (7) e do
acido ent-15-oxocaur-16-en-19-oico (3), que
apresentaram atividade antialimentar contra
0 cupim Reticulitermes speratus, na
concentracio de 5000 ppm (40 pg cm™).° Os
diterpenos (7) e (3) foram isolados também
de frutos de X. aethiopica, por Soh e
colaboradores (2013), que investigaram o
diterpeno (3) quanto ao seu poder citotdxico,
relatando que este apresentou efeito
citotéxico frente a linhagem de células MRC-
5 de fibroblasto humano com valor de ECsg
de 22,11+ 0,03uM.*

Substancias  antibacterianas  também
foram identificadas em algumas espécies
Xylopia, como por exemplo, o acido ent-15a-
acetoxicaur-16-en-19-oico (acido xyldpico) (5)
isolado de frutos da espécie X. frutescens,
apresentou atividade inibitéria contra B.
subtilis, e o dacido ent-traquiloban-19-oico
(30), isolado das sementes de X. sericea
contra B. subtilis e S. aureus.™

De acordo com Somova e colaboradores
(2001), extratos de frutos de X. aethiopica
foram submetidos a estudos fitoquimicos
biomonitorado de atividades
cardiovasculares e diuréticas. E, entre as
substancias isoladas, (5) exibiu um efeito
hipotensor significativo sobre a pressado

Vo

arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial
diastdlica (PAD), e os diterpenos acido ent-
15a-hidroxicaur-16-en-19-oico  (6) e (3)
levaram a uma diminui¢cdo imediata da PAS,
mas nenhuma mudanca no PAD. As
atividades diuréticas de (5), (6), e (3) eram
comparaveis com a do controle positivo,
hidroclorotiazida.”®

Em uma revisdo a respeito da
etnofarmacologia, fitoquimica, farmacologia
e estudos toxicolégicos realizados em X.
aethiopica, Erhirhie e Moke (2014)
abordaram sobre a atividade de alguns
diterpenos, como por exemplo, a atividade
antiproliferativa do extrato etandlico e seu
composto majoritdrio ativo, o dcido xyldpico
(5), frente as linhagens de células
cancerigenas, com 1Csy de 12 pg/mL contra
células de cancro do cdélon HCT11l6, 7,5
pug/mL e > 25 pg/mL contra células de
leucemia U937 e KG1, respectivamente. E
também, as propriedades analgésicas destes,
em modelos murinos, que mostraram-se
significativas em todos os modelos
utilizados.”

Fetse e colaboradores (2016), em seu
artigo de revisdo sobre a importancia
etnofarmacoldgica de X.  aethiopica,
relataram inUmeras atividades bioldgicas
atribuidas a extratos, e algumas, também,
atribuidas ao diterpeno majoritdrio de X.
aethiopica, (5), tais como propriedades
analgésicas, anti-hiperalgésicas, anti-
alodinicas, efeitos no SNC de ratos, efeitos
citotéxicos, atividade antiprotozodria, e
efeitos espermatotodxicos e antifertilidade em

ratos. Além de algumas propriedades
relativas a outros diterpenos, como a
atividade hipotensora, j& mencionada

anteriormente®, e o efeito inibitério dos
diterpenos (7), (30) e do 4cido 2-
oxocolavénico (62), isolados da casca de X.
aethiopica, contra as enzimas prolil
endopeptidase (PEP) e a-trombina, que
mostraram-se significativos, podendo
potencialmente servir como um portal para
descobrir novos antitrombdticos. Além
destas atividades atribuidas aos diterpenos
de X. aethiopica, Fetse e colaboradores
destacaram, ainda, um trabalho que
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investigou a atividade dos diterpenos (7), (22)
e (64) contra o Trypanosoma cruzi, no qual
todos mostraram uma eliminagcdo completa
dos parasitas do sangue de ratos albinos
suicos machos previamente inoculados (ED4gg

1,363; 1,386 e 1,599 pg/mL,
respectivamente).®
Oliveira e colaboradores (2006)

constataram a atividade hipotensora do
diterpeno acido ent-(12E)-labda-8(17),12,14-
trien-18-oico (Labdano-302) (48) isolado a
partir do caule de X. langsdorffiana.>* Assim
como, Queiroga e colaboradores (2006) em
sua pesquisa demonstraram a significativa
atividade moluscicida dos diterpenos acido 4-
epi-transcomunico  (51), acido ent-7a-
acetoxitraquiloban-18-oico (33) e do ent-
atisano-7a,16a-diol (xylodiol) (56), isolados,
também, do caule de X. langsdorffiana,
frente ao caramujo biomphalaria glabrata
(hospedeiro  intermediario do  verme
schistossoma  mansoni)  causador da
esquistossomose, com Clg, entre 6,97 e
25,38 pg/mL, valor muito abaixo de 100
pug/mL, que é preconizado pela Organizacdo
Mundial de Satde.*

Outra atividade atribuida a diterpenos de
X. langsdorffiana foi descrita por Tavares e
colaboradores (2006), que verificaram
atividade citotdéxica do dcido ent-7a-
acetoxitraquiloban-18-oico (traquilobano-
360) (33), frente a fibroblastos (V79) e
hepatécitos de ratos (ICso 224 e 231 uM,
respectivamente).”*  Castello-Branco e
colaboradores (2009) constataram, também,
a atividade antitumoral dos diterpenos
traquilobano-360 (33), Labdano-302 (48) e
ent-atisano-7a,16a-diol (xylodiol) (56),
isolados de folhas e caule de X
langsdorffiana, frente as linhagens celulares
humana de leucemia HL60, U937 e K562. Da
qual o xylodiol (56) mostrou-se mais potente
na inibicdo da proliferacdo celular de células
HL60, U937 e K562, com valores de ICs
médios de 90, 80 e 50 uM,
respectivamente.44 Posteriormente, Castello-
Branco e colaboradores (2011) investigaram
0s mecanismos moleculares de
citotoxicidades mediados pelo xylodiol (56)
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frente a células HL60, por meio do qual
observaram que estas apresentaram
alteracées bioquimicas caracteristicas de
apoptose, incluindo ativacdo de caspases-8, -
9 e -3 e perda de potencial transmembranar
mitocondrial.”’ E, por fim, Pita e
colaboradores (2012) reforgaram o potencial
antitumoral do traquilobano-360 (33),
também isolado do caule de X
langsdorffiana, que causou a inibicdo do
crescimento de células de sarcoma 180 in
vitro com valor de ICso de 150,4 uM, e in vivo
as taxas de inibicdo foram 45,60; 71,99 e
80,06% em doses de 12,5 e 25 mg/kg de
traquilobano-360 e 25 mg/kg de 5-FU,
respectivamente, sem grandes alteragOes
bioquimicas, hematoldgicas e
histopatoldgicas.*

Neste sentido, pode-se notar que os
diterpenos estudados até o momento
apresentaram atividades bioldgicas
diversificadas e promissoras; evidenciando,
desta forma, que a busca pelo isolamento de
diterpenos com potencial de atividades
bioldgicas deve continuar, uma vez que de
um total de 73 diterpenos isolados de
espécies do género Xylopia apenas cerca de
18% apresentaram algum tipo de estudo de
atividade bioldgica.

5. Conclusoes

O levantamento bibliografico, realizado no
periodo de 1953 a 2016, levou a construgao
das Tabelas 1-7, com dados de diterpenos
identificados de espécies estudadas do
género Xylopia, totalizando 73 substancias
registradas e distribuidas nos seguintes tipos:
cauranos (26), traquilobanos (12), labdanos
(14), atisanos (7), dimeros (10), beieranos (2)
e colavanicos (2).

Apesar do numero relativamente grande
de diterpenos ja isolados para o género
Xylopia, a grande maioria ainda ndo foi
submetida a ensaios de atividade bioldgica.
Dos 73 diterpenos isolados até o momento,
apenas sdo encontrados estudos de atividade
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bioldgica de treze deles, o que corresponde a
aproximadamente 18% do total. Fato este
qgue representa um grande potencial a ser
explorado por diversos campos da
farmacologia, uma vez que existe ainda um
amplo interesse econdmico acerca do estudo
da composicdo quimica e potencial de
atividades bioldgicas de espécies deste
género.
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