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RESUMO

A preservacdo da biodiversidade visa resguardar as inimeras espécies animais e
vegetais que ainda ndo foram estudadas. A Jacareuba ¢ uma arvore que pode chegar até 40
metros de altura, planta bastante estudada por seus constituintes quimicos e por possuirem
diversificada atividade farmacoldgica e bioldgica, atividade inibitéria contra o virus Epstein-
Barr e por bloquearem a atividade do virus EBV-EA. No México, o latex ¢ utilizado pelos
indigenas para cura de dor de dente e prevengdo de infec¢des por microorganismos. A casca €
utilizada no tratamento de verminoses, hemorrdidas , doengas gastricas e atividade
antibacteriana comprovada contra Bacillus cereus , Staphylococcus epidermides,
Staphylococcus aureus ¢ Escherichia coli. Xantonas isoladas das folhas e do cerne, possuem
atividade antifingica e apresentam-se ativos contra as formas parasitarias epimastigotas e
amastigotas do Tripanossoma cruzi . Alguns compostos da classe dos canolideos, isolados do
caule, apresentaram atividade contra o virus HIV, inibindo a enzima transcriptase reversa .
De acordo com a literatura, o extrato das folhas e o caule, apresentam triterpenos, cumarinas,
flavonodides, protoantocianidina e xantonas. O estudo fitoquimico foi realizado
exclusivamente com o exsudato (resina) do qual no extrato metanolico foi isolado um
flavonoide (quercetina) e no extrato hexanico foi isolado um triterpeno (firedelina). A
estrutura desses compostos foram identificadas por meio de de espectros de Infravermelho,
ultravioleta, RMN de “C ¢ RMN de 'H e comparagio direta com dados da literatura. No
estudo fitogeografico da espécie C.brasiliense no Estado de Roraima, foram investigados 15
pontos geograficos representativo de cada municipio dos quais foi possivel localizar a espécie,
georeferenciar e fazer a coleta botanica em 8 pontos. A primeira coleta foi feita no Municipio
de Boa Vista no Km 8,5 da BR 174, nas proximidades do igarapé do Uaiuaizinho. O material
vegetal fértil foi levado ao Instituto Nacional de Pesquisa da Amazonia e depositado no
herbario. O material foi pesado para obtengao do peso seco, o exsudato foi lavado com éter
etilico filtrado e extraido o residuo restante apds a evaporagdo do éter que rendeu 53,2g. A
fragao acetonica (A1) apresentou uma substancia (S1) que foi identificada como um triterpeno
pentaciclico. A fragdo metandlica (M1) apresentou uma substancia do tipo flavonoide
(quercetina).

Palavras_chave:Calophyllum, Calophyllum brasiliense, Jacareuba, Guanadina



ABSTRACT

The preservation of the biodiversity seeks the protection of many kinds of animals and
plants that have not been already studied. The Jacareuba tree, for example, can achieve 40
meters high, besides it, the tree has been studied for its variety of pharmacologic and biologic
activities, its inhibitory action against the Epstein-Barr viruses and for the capacity of
blocking the EBV-EA viruses. In Mexico, the latex is used by the natives against tooth ache
and microorganisms infection prevention. The bark of the tree is used on the treatment of
parasitosis, hemorrhoids, gastric illnesses and antibacterial activities against Bacillus Cereus,
Stophylococcus epidermides, Staphylococcus aureus and Escherichia coli. Xantonas, as other
example of species that must be given special attention, when isolated from the leafs and the
heartwood, have antifungal characteristics besides elements against the Tripanosoma Cruzi
epimastigots and amastigots parasite forms. Some compounds from the canolide species,
when isolated from the stalk, work against the HIV viruses, thorugh the inhibition of the
reverse transcriptase enzymes. According to the most accepted literature, the leafs and the
bark of the tree extract, present triterpenods, cumarins, flavonoids, protoantocianidina and
xanthone. The Phytotochemical study happened only with the exsudate (resin), which isolated
a flavonoid (querceti) at a methanol extract and a triterpenoids (friedelin) at a hexanic extract.
The structure of these compounds were identified through spectrum of Infra-red ray,
ultraviolet, RMN of 13C and RMN of 1H, besides a direct comparison with the literature fact
. There were 15 geographic areas of the C. brasiliense studied in the State of Roraima. This
research provided the botanic collection of 8 different areas. The first collection, for example,
happened at the city of Boa Vista, at the KM 8,5 of the Road 174. The fertile plants collected
were taken to the National Institute of Amazon Research and kept at a herbarium. The
material weight was checked to calculate its dry weight; the exsudato was washed with
filtered ethylic ether and extracted its waste. The ether evaporation left 53,2g. The acetonic
fraction (Al) presented a substance (S1) which was identified as a triterpenoids. The
methanolic fraction (M1) presented a flavonoid (quercetin).

Key-Words:
Calophyllum, Guanadin, Jacareuba, Calophyllum brasiliense



SUMARIO

T INTRODUGAO. ...t
1.1 Consideragdes sobre a familia Cluseaceae Lindley .............ccoooeiiiiiniiiiiininenene,
1.2 Taxonomia de acordo cOmM CIONQUISE .......eccvieruieerieerieeiieniieeieeseeereesieeereeseneenneas
1.3 G€nero Calophyllum LINN..........cccoeeioiiiiiiieeiieeeiieesiee et are e saee s e
1.4 Classe de compostos isolados e identificados do género Calophyllum .................
1.4.1 Xantonas e xantonodides isolados do género
Calophyllum................cccoevuee....
1.4.2 Cumarinas isoladas do género
Calophyllum.................ccocevviiviniiininiiniennne.
1.4.3 Acidos isolados do género Calophyllum.................cocoooveeeeeeeeereeeeeeeeeee.
1.4.4 Terpenos isolados do género Calophyllum................ccccccvveveveiaieeniiaiiennnne,
1.4.5 Ester6ides isolados do género Calophyllum................ccccccovvevieeiviiiiiniieaniinn.
1.4.6 Flavonoides isolados do género Calophyllum................ccccoovvoiioiiniiniicncnnns
1.5 Calophyllum brasiliense CaAmMDESS ..........cccueecveerieeiiienieeiienieeieeseeeiee e eeesiee e
1.6 Resina de Calophyllum brasiliense Cambess ..............ccceevuvevieeciienieeiieeieeeeennen.
1.7 Informagdes populares sobre Calophyllum brasiliense Cambess..............ccoee.n......
1.8 Compostos isolados de Calophyllum brasiliense Cambess ............c.ccccceecuerrenneen
1.9 DiStribuiga0o ZEOZIATICA. ...cuveeuiieiieeiieiie ettt ettt ettt ebe e e b ees
1.10 Fitogeografia de ROraima...........c.coocvieiiiiiiieiiieiiieiiccee et
1.11 Viabilidade €CONOMICA. ......cccueiiuiiiiieiieiiieiie ettt
2 OBIETIVOS....c oottt ettt ettt ettt et beenae st e eaeesaesseenseensensaensennsans
2.1 ODBJEtIVO ZETAL....iiiiiiieiiieiie ettt ettt et
2.2 ODJetiVOS ESPECITICOS ..eevvierieeiiieiieiiieitteetieerieeete et e eeeeteesteeebeesaeeesseessaeenseeseeenns
3 MATERIAL E METODOS.........cooviiteiieeeeeeeeeeeeesees e
3.1 Métodos CromatOZIAfICOS. ....ccuuieiieriieiieeiie ettt ettt ettt ettt ettt e sieeeeeas
3.2 Métodos e intrumentacao
ESPECLTOSCOPICA. .eenvrreeneireerieeereeeieeeseeeeeneeeeaeeesnaeeennneas
3.3 MELOAOS FISICOS. ..ttt et ettt et e e e
34 SOLVENLES ..ttt ettt st e et e sttt e et e e bt e e nbeeneeas

3.5 Coordenadas gEOZIATICAS. .....cccuieruieeiieriieetieeiie ettt ettt e seee et abe e e e



3.6 Coleta botanica de Calophyllum brasiliense Cambess.............cceeeveevveereeneennnenn. 39

3.7 Coleta da resina de Calophyllum brasiliense Cambess para estudo fitoquimico... 39

3.8 Testes fitoquUIMICOS PreliMINATES. ......eeevieriieeiieiieeiieiie ettt 39
3.8.1 TESLES PATA TESINA. .. .eeuvieeiiieiieeiieetieeiieeieeeite et e eate et e seaeebeeteesnbeenseeenseeseesnseenseas 39
3.8.2 Testes para esteroides € triterPENOS. ... ccveevreeireriieeieerieeeieerteesreeseeesreeseessneeeeas 39
3.9 Preparagao dos eXtratos aCEtONICOS. ....ccvurrerrurreerireeeiieeeieeeereeesreeesaeeessreeessreeeens 40
3.10 Preparacdo dos extratos MetanOliCos. .......coveeruieruieeiiienieeiieeie e 40
3.11 Preparacao do eXtrato aqUOSO......c.eerueeeiieruieeiieniieeteenieeeteeteeeseeseesreenseessneenseens 40
3.12 Fracionamento cromatografico do extrato acetoniCo..........ccceevvrerueerveerreenveennans 40
3.13 Fracionamento cromatografico do extrato metanolico ..........ccceeeevveercveeenveeenee. 43
4 RESULTADO E DISCUSSAOD ....ocouiimimiiiniieieiecintineieisesissese e ssesenes 44
4.1 Estudo fitoZEOZIATICO. ... .cciieiiieiieiiecie et 44
4.2 EStudo fItOQUIMICO. .. .eiiiiiieeiiie ettt ettt et esnveeenaeesneeeas 47
4.3 Identificacao dos constituintes QUIMICOS.......cccuvreerureerueeerreeerreeerereeerereessreeesreeenns 47
4.3.1 Identificagao da fracao Al........coouiiiiiiiiiieieiieee e 47
4.3.2 Identificacdo da fracao MS5..........cooiiiiiiiieiee e 52
4.3.3 Atividadede farmaclogica dos compostos 1801ados.........ccceeeveerveeciieniieeieenens 55
4.3.3.1 Substancia friedelina............coccoeiiiiiiiiiiiii e 56
4.3.3.2 Substancia QUETCELING.......cccueruieriiriirieeieeienitente ettt st
5 CONCLUSAO.....cotirieitietireeineiesise ettt

REFERENCTIAS ..o e s e e e e e e e nnas



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Xantonas e Xantonoides isoladas do género Calophyllum ............................ 19
Tabela 2 Cumarinas isoladas do género Calophyllum ..............cccoccevveevinciniencnnineennennn. 2l
Tabela 3 Acidos isolados do género Calophyllum..................c.ccocveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeean. 22
Tabela 4 Terpenos isolados do género Calophyllum ................ccoeeveveeeceeiiieeciienieereennen. 23
Tabela 5 Esteroides isolados do género Calophyllum ..............cccoceeeeeceeeecieieeiieeeieeennens 23,
Tabela 6  Flavondides isolados de género Calophyllum ...............cccccoeeveinievincicnennennene. 24
Tabela 7 Coleta botanica de Calophyllum brasiliense.. 44
Tabela § e 49
Tabela 9 50
Tabela 10 Dados de RMN de "*C para S1 e os descritos na literatura para friedelina........ gy
Tabela 11 Dados de RMN de '" para S1 e os descritos na literatura para friedelina..... 53

Dados de RMN de ""H para S2 e os descritos na literatura para quercetina....

Dados de RMN de "C para S2 e os descritos na literatura para quercetina..



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Arvore de Calophyllum brasiliense.....................cccooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeennn.
Figura 2 Sementes e frutos de Calophyllum brasiliense...............ccccoceeeuvevvencuracneanne..
Figura 3 Resina de Calophyllum brasiliense.................c.ccccovieoinciiniioiniieniiniennenen
Figura 4 Compostos encontrados nas folhas de Calophyllum

brasiliense....................

Figura 5 Compostos encontrados no caule de Calophyllum brasiliense......................
Figura 6 Compostos encontrados no fruto de Calophyllum brasiliense......................
Figura 7 Mapa de distribuicdo geografica de Calophyllum

brasiliense.......................
Figura 8 Mapa fitoecoldgico do Estado de Roraima...........ccceeeeeiiieniiiiiiinceniieen,
Figura 9 Madeira beneficiada de Calophyllum

brasiliense.............ccccooeeevccveienennne.
Figura 10 Pontos de localizagdo geografica da coleta botanica de C.

brasiliense........
Figura 11 Substancia S1 Friedelina.........cccoooviiiiiiiniiniiiiiiieceecee
Figura 12 Substancia S2 QUETCEtINA.........ccueeruireiierieeiieriieeieeree e eseeeereesereeseeseee e

31
32
33

34
35

46



Apéndice A
Apéndice B
Apéndice C
Apéndice D
Apéndice E
Apéndice F
Apéndice G
Apéndice H
Apéndice |
Apéndice J
Apéndice K
Apéndice L
Apéndice M

LISTA DE APENDICES

Exsicata de C. brasiliense coletada no municipio de Alto Alegre.......... 63
Exsicata de C. brasiliense coletada no municipio do Canta................... 64
Exsicata de C. brasiliense coletada no municipio de Pacaraima............ 65
Exsicata de C. brasiliense coletada no municipio de Boa Vista............. 66
Exsicata de C. brasiliense coletada no municipio de Mucajai................ 67
Exsicata de C. brasiliense coletada no municipio de Alto Alegre ......... 68
Espectro de RMN de "*C (CDCl; 50 MHz) da substancia S1 .............. 69
Espectro de absor¢do na regido IV (KBr, cm™) da substancia SI..... 70
Espectro de RMN de 'H (CDCl; 200 MHz) de Substincia S1.... .......... 71
Espectro de ultra violeta da Substancia S2 ..........ccoceeveiiiniiiiniicncnnns 72
Espectro de absor¢do na regido IV (KBr, cm™) da substancia S2........... 73
Espectro de RMN de 'H (500 MHz , CDCl;) da substancia S2 ............ 74
Espectro de RMN de *C (500 MHz , CDCl3) de S2 ....coovvevevvvevenrnnee. 75



Esquema 1
Esquema 2

Esquema 3

LISTA DE ESQUEMAS

Obtencao dos extratos do exsudato de Calophyllum brasiliense.......... 41
Fracionamento cromatografico do extrato acetdnico do exsudato de
Calophyllum 42
BFASTIIENSE. ...

Fracionamento cromatografico do extrato metanolico para obtengao da

SUDSTANCIA S22 et e e e e e e e e e e eeeearaaaeeeaaeaes 43



1 INTRODUCAO

O trabalho desenvolvido pelo Ministério do Meio Ambiente, o qual fard um
levantamento detalhado dos remanescentes da cobertura vegetal em cada um de seus seis
biomas: Amazonia, Mata Atlantica, Cerrado, Caatinga, Pantanal e Campos Sulinos, dispondo
de instrumentos para formulacdo de politicas publicas e utilizagdo sustentavel da
biodiversidade, ira uniformizar as informacdes a respeito dos biomas brasileiros, permitindo
maior eficacia no planejamento de acdes de conservacdo (CONNELL et al., 1984). Com esse
resultado, o pais ira dispor de Atlas, mapas gerais e regionais ¢ uma base de dados sobre a
cobertura vegetal (DIAS, 2004). O Brasil ¢ o pais com maior potencial para pesquisa com
espécies vegetais, pois detém a maior e mais rica biodiversidade do planeta, distribuido em
seis biomas distintos (SIQUEIRA, 2001). Ha uma grande diferenca, também em termos de
qualidade e quantidade de informagdes sobre os diferentes biomas. A maior quantidade de
dados ¢ sobre a AmazoOnia e a Mata Atlantica, os Unicos com programas permanentes de
monitoramento da evolucdo da cobertura vegetal (BARATA, 2003).

Mas, mesmo nas areas mais documentadas, os mapas sdo parciais e utilizam
metodologias diferenciadas, dificultando andlises comparativas. Segundo Dias (2004), o
trabalho trard novidades até mesmo sobre a Amazdnia, que conta com um levantamento anual
do desmatamento feito pelo INPE, mas que mapeia apenas a perda de floresta densa. O
levantamento ird mostrar as modificagdes também em areas de cerrado da Amazodnia, nos
campos de lavrado e nas campinas, ecossistemas tipicos da regido, mas que ndo sao alvos do
monitoramento do INPE (DIAS, 2005).

A Amazonia possui uma diversidade de formas de vida que s3o em tamanhos tao
surpreendentes, devido em parte a constancia e abundancia de luz, calor e umidade que menos
da metade foi identificada e estudada (DIAS, 2004). Esta estabilidade ambiental permitiu a
evolucdo de plantas a cada nicho ecoldgico, representando assim o mais rico recurso
biologico do mundo (ESTEVES, 1998).

A principal preocupagdo com a preservacdo da biodiversidade ¢ resguardar as
inimeras espécies animais e vegetais que ainda nao foram estudadas, principalmente o banco
genético que elas possuem, dados que nunca serdo descobertos com a devastagdao da fauna e
flora, a qual implicaria na perda em particular de plantas que poderiam ser empregadas para a
fabricagdo de novos alimentos, medicamentos, fibras e substitutos do petroleo (DAVID et al.,

2004).



Viarias espécies vegetais sdo capazes de fornecer substancias, importantes para a
fabricagdo de produtos farmacéuticos e nutricionais, ou constituem uma parte integrante dos
sistemas vitais dos quais dependemos (SANTOS, 2000). Cerca de 80% da populagdo mundial
demonstra preferéncia por produtos fitoterdpicos devido entre outros fatores aos seus indices
reduzidos de efeitos colaterais, esse interesse crescente pelos fitoterapicos tem suas razoes, na
qual uma delas estd ligada a um mercado potencial em paises industrializados ou em
desenvolvimento (FARNSWORTH 1985). Os beneficios da utilizacdo de fitoterapicos na
cura ¢ promo¢dao do bem estar ¢ prioritirio no tratamento oriental, como medicina
Ayurvedica, medicina Unani e outras (FARNSWORTH e SOERJANTO, 1981). Na
Amazonia muitas plantas sdo empregadas na medicina popular e principalmente pelos indios
como plantas medicinais, venenos e narcoticos. A grande maioria dessas plantas nao foi ainda
identificada ou classificada botanicamente (SCHULTES , 1979).

De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), planta medicinal é qualquer
planta que possua em um de seus Orgdos ou em toda ela, substincia ou substancias com
propriedades terap€uticas ou que sejam ponto de partida na sintese de produtos quimicos ou
farmacéuticos (CHECINEL FILHO, 1998). Segundo Gottlieb et al., (1996) os metabdlicos
secundarios de produtos naturais, sao produtos do metabolismo especial envolvidos com o
processo de defesa e comunicacdo entre as espécies. Sua sintese, degradacao e interconversao,
sdo dependentes de estagios particulares de crescimento, desenvolvimento, situacdo agressiva
com periodo de estresse causado por limitagdes nutricionais ou ataques de microorganismos.

Os compostos mais investigados pertencem a trés (3) grupos principais de acordo com
a sua origem biogenética (DEWICK, 2001): a) Via acetato, dando origem aos acidos
organicos, glicosideos cianogénicos, alcaldides, proteinas, bem como as prostaglandinas e
leucotrienos, isolados de algas e corais, antibidticos macrolideos, isolados de fungos
possuindo atividade antibidtica e antiinflamatéria (DIAS, 2004); b) Pela via mevalonato,
como sao produzidos os terpenos e também alcaloides, os monoterpenos e sesquiterpenos que
sdo utilizados como fragrancia e aromaticos, diterpenos ou acidos resinicos, utilizados nas
industrias, triterpenos como colesterol, vitaminas lipossoliveis e hormdnios sexuais; c¢) Via
acido chiquimico, que da origem aos lignoides, cumarinas, antraquinonas, Xxantonas, taninos e
flavonoides, a maioria dos compostos com acao antifingica, antiprotozoarios, antimicrobiano,
antiviral (GUIMARAES et al., 1993).

Anteriormente acreditava-se que essas substancias fossem sub-produtos do
metabolismo vegetal, que se acumulava no tecido devido a auséncia de um método eficiente

de excrecdao. Atualmente muito j4 se sabe ou se conhece sobre o possivel papel ecoldgico



destes metabolicos secundarios das plantas (OLIVEIRA e CARVALHO, 1999).

1.1 CONSIDERACOES SOBRE A FAMILIA CLUSIACEAE LINDLEY

A espécie Calophyllum brasiliense Cambess, objeto de estudo do presente trabalho,
encontra-se na familia Clusiaceae, a qual consiste de aproximadamente 50 géneros ¢ 1200
espécies, distribuidas em regides tropical e subtropical. S3o arvores ou arbustos com pélos
seriados, com resinas amarelo-esverdeada, com canais secretores taniferas espalhadas,
geralmente produzindo protoantocianinas, ndo comumente acido élagico e muitas vezes
acumulando diversos tipos de xantonas, unicamente ou junto a presenca de cristais de oxalato

de calcio, presente em algumas células do parénquima dissular (CRONQUIST, 1981).

1.2 TAXONOMIA DE ACORDO COM CRONQUIST (1981)

A ordem Theales, apresenta 17 familias; Actnideaceae, Clusiaceae, Caryocarpaceae,
Dipterocarpaceae, Elatinaceae, Macgraviaceae, Medusagynaceae, Ochoceae, Ovinaceae,
Paracryphiaceae, Pellicieraceae, Pentaphylaceae, Sarcoloenaceae, Scytopetalaceae,
Sphaerosepalacea, Tetrameristaceae, Theaceae. Os metabolitos geralmente encontrados na
familia Clusiaceae sdo xantonas (dibenzo-y-piranonas) com predominio de xantonas
preniladas, benzofenonas e xantondides comumente oxigenadas e acompanhadas
frequentemente de grupos isoprenilados no anel, flavondides , antrandides, terpenoides e

esterdides (CARVALHO et al., 1998).

1.3 O GENERO CALOPHYLLUM LINN

O género Calophyllum consiste em 130 espécies distribuidas em clima quente e imido.
Sua zona ecoldgica situa-se em areas do trépico imido e semi-umido. Algumas arvores
perdem suas folhas entre abril e maio nas zonas mais secas, florescem de junho a julho e os
frutos amadurecem entre outubro e dezembro. Nao produzem sementes todos os anos e a sua
regeneragdo ¢ abundante, agressiva e tolera solos pobres e degradados. Sdo arvores ou
arbustos com flores monoicas poligonais de 2 a 4 sépalas bi-seriadas, estimes hermafroditos,

filamentos fusiformes, ovario unicelular, frutos exocarpos membranosos (CARDONA, 1990).



Tem sido bastante estudada quimica e farmacologicamente pela presenca de xantonas,
triterpenos, esterdides, neoflavonoides e biflavonoides (BENNETT E LEE, 1999). As
xantonas sdo mais freqiientes e bastante diversificadas, bem como xantonas simples, xantonas
oxigenadas, simples alquiladas, com numeros de 1 a 4 substituintes, hidroxilas, e ou metoxilas
e prenilas, além de xantonas com substituintes heterociclicos furanos e piranos (ANPOFO e
WATERMAN, 1986). Apresentam atividades biologica e farmacoldgica diversa, tais como

atividade citotoxica, antibacteriana, antifingica e antiviral. (IINUMA et al., 1994).

1.4 CLASSES DE COMPOSTOS ISOLADOS E IDENTIFICADOS DO GENERO
CALOPHYLLUM

1.4.1 Xantonas e xantonéides isoladas do género Calophyllum

As xantonas possuem atividade farmacoldgica seletiva e reversivel na inibicdo da
mono amino oxidase, estando diretamente relacionado com o tratamento de estado depressivo
(YASUNAKA et al.,, 2005). Apresentam acdo antimicrobiana contra Mycobacterium
tuberculosis (IINUMA et al., 1996), acdo antifingica (PICKERT et al.,, 1998), acdo
antialérgica e atividade antiinflamatoria, com o mecanismo de agdo inibitorio da
ciclooxigenase (PFISTER et al.,, 1972), atividade atitumoral, (HO et al., 2002), acdo
cardiovascular e efeito neurofarmacolégico (RAMPA et al., 1998), porém a toxicidade das
xantonas ¢ pouco estudada, limitando seu emprego terapéutico (OJALA et al., 2000). A tabela

1 mostra os nomes de xantonas e xantonoides isoladas de Calophyllum sp.



Tabela 01. Xantonas e Xantonoide isoladas do género Calophyllum

Xantona Espécie
Calocalabaxantona C. calaba
Calozeiloxantona C. tomentosum
1,7-Diidroxixantona C. walker
1,6-Diidroxi-3-metoxixantona C. inophyllum
6-Deoxijacareubina C.inophyllum
Guanandina C. calaba
4-Hidroxixantona C. coedato-oblongo
Jacaretibina C. brasiliense
1-Metoxi-3,5,6-triidroxixantona C. sclerophyllum
Tomentona C. tomentosum
Zeiloxantona C. zeylanicum




1.4.2 Cumarinas isoladas do género Calophyllum

As cumarinas sdo amplamente distribuidas nas plantas, mas também podem ser
encontradas em fungos e bactérias. Estruturalmente, as cumarinas (palavra originada do
caribenho cumaru) sao lactonas do 4acido o-hidroxicinamico (5,6-benzo-2-pironas o-
cromonas) (YASUNAKA et al.,, 2005). Originam-se do acido trams-cindmico que, por
oxidac¢do, resulta no 4cido o-cumarico, cuja hidroxila fendlica condensa com uma unidade de
glicose, a prenilagdo nas posicdes C-6 ou C-8 do anel benzénico de uma 7-hidréxi-
cumarina conduz a formagao de pirano ou furanocumarinas (SANTOS et al., 2000).

Segundo Chilpa et al., (2004), as cumarinas sdo heterosideos que apresentam diversas
formas bésicas: um dos metabolitos, o dicumarol, ¢ um poderoso anticoagulante, sendo usado
na alopatia, em pequenas dosagens, como base para medicamentos contra a trombose, € como
veneno para ratos em grandes doses( BRISKIN, 2000), possuindo também acdo
antibacteriana. Algumas cumarinas como as presentes em folhas de figueira, podem
sensibilizar a pele sob ag¢do dos raios ultravioleta, outras, em funcdo desta propriedade, sdo
utilizadas no tratamento do vitiligo, por estimularem a pigmentacdo da pele (GUILET et al.,
2001). No entanto, com base em dados sobre toxicidade hepatica, a qual foi verificada em
ratos, fez com que a agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) classifica o
dicumarol como substancia toxica, passando a considerar sua adicdo em alimentos como
adulteracdo (Federal Register, 1954), posteriormente, tal uso foi também banido na Europa.
Por outro lado, a cumarina possui vantagens decorrentes de seu odor acentuado, estabilidade e
baixo custo o que propicia seu uso continuo nas industrias de produtos de limpeza e
cosméticos (RICHTER e DALLWIZT, 2000).

Recentemente, algumas cumarinas com atividade anti-HIV foram identificadas a partir
de fontes vegetais. Como exemplo, cita-se os calanolideos A ¢ B, isolados das folhas de uma
arvore de floresta tropical, Calophyllum lanigenum Miq. encontrada na Malasia ( tabela 2)
(CHIOU, 2000). Essas substincias inibiram a replicagdo in vitro do HIV-1, provavelmente,
por inibi¢do da atividade enzimatica das DNA-polimerases dependente de DNA e de RNA,
presentes no virus (KAWAII et al., 2001). Devido as atividades vasodilatadoras das
cumarinas, podem ser utilizadas no tratamento da impoténcia masculina, causando dilatagao
para aumentar o fluxo de sangue (LIBROWSKI et al., 1999). Outras substancia isoladas de

Calophyllum estao apresentadas na tabela 2.



Tabela 2. Cumarinas isoladas do género Calophyllum

Cumarina Espécie
Caloflorido C. verticillatum
Canofilolideo C inophyllum
Canolideo A ¢ B C. lanigerum
Costatolideo C. costatum
Inophylos A e B C. teysmanii
Mamea C. dispar
Mammea A C. brasiliense
Soulatrolideo C. soulatri




1.4.3 Acidos Carboxilicos

Os 4cidos carboxilicos sao variedades que se concentram habitualmente nos frutos de
inimeras plantas (SAMARAWEERA, 1983). A maioria dos acidos isolados possui um
sistema de anel floroglucional ou uma cicloexadienona. Alguns acidos isolados demonstraram
atividade frente o parasita da Biomphilaria glabrata (RAVELONJATO et al., 2004). A tabela

3 apresenta os acidos carboxilicos encontrados no género Calophyllum.

Tabela 3. Acidos isolados do género Calophyllum

Acido Espécie
Apetalico C. apetalum
Blancoico C. brasiliense
Brasiliense C. inophyllum
Calozeilanico C. zeylanicum
Caloverticilico C. verticillatum
Chapelierico C. chapelieri
Calofilico C inophyllum
Escriblitifolico C. scriblitifolio
Isoapetalico C. apetalum
Isobrasiliense C. brasiliense
Isocalofilico C. inophyllum
Isocalongico C. longifolium
Isochapelierico C. calaba
Isopapuanico C. papuanum
Papuanico C.. papuanum
Recedensico C. recidens
Tuartesico C. thwaitessii




1.4.4 Terpenos

Os terpenodides constituem uma grande variedade de substincias vegetais, sendo que
este termo ¢ empregado para designar todas as substancias cuja origem biossintética deriva
de unidades do isopreno. A unidade isoprénica, por sua vez, origina-se a partir do acido
mevalonico (SIMOES et al., 2003). A tabela 4 apresenta terpenos isolados do género
Calophyllum.

Tabela 4. Terpenos isolados do género Calophyllum

Terpeno Espécie

o- Amirina C. verticillatum
Acido betulinico C. bacteatum
Apetalactona C. apetalum

B- Amirina C. apetalum

B- Simiarenol C. walkeri
Canophylol C. inophyllum
Friedelina C. inophyllum
Taraxeral C. calaba

1.4.5 Esterdides isolados do género

Os esteroides constituem uma classe de derivados terpénicos muito abundante e
importante, que contém o sistema de 4 (quatro) anéis e ocorrem em todos os organismos
animais e vegetais. Forma nos animais, cerca de 1/6 do peso seco do tecido nervoso central
(WANG et al., 1994). A tabela 5 mostra esteroides isolados da espécie Calophyllum

apetalum e Calophyllum macrocarpum.

Tabela 5. Esteroides isolados do género Calophyllum

Esteroide Espécie
B- Sitosterol C. apetalum
Estigmasterol C. macrocarpum

1.4.6 Flavonoides



Os flavondides sdo compostos naturais formados por um nucleo benzopirano ou
cromano, ligados a um anel aromatico formando o ntcleo fundamental dos flavondides (fenil-
benzopirano). Participam na coloragdo das pétalas ou pigmento das flores (OLIVEIRA e

CARVALHO, 1999). A tabela 7 mostra flavondides isolados do género Calophyllum

Tabela 6. Flavonoéides isolados do género Calophyllum

Flavonoide Espécie
Amentoflavona C. inophyllum
Glicoflavona C. calaba

1.5 Calophyllum.brasiliense Cambess

A espécie Calophyllum brasiliense Cambess ¢ uma arvore de floresta tropical,
frondosa que pode atingir até 30 metros de altura, tronco com 1,5 metros de didmetro
(PAULA et al., 1997). Planta perinif6lia, helidfita ou de luza difusa, exclusiva das florestas
fluviais localizadas sobre solos Umidos e brejosos, ambiente inserido em mata ciliar,
encontrada tanto em floresta primaria densa quanto em varios estagios de sucessao secundaria
e rios e terrenos de solo profundo (LORENZI, 1992). Na Amazdnia ha uma preferéncia por
solos aluviais ou de varzeas, tem o caule reto e cilindrico, casca parda dura, grossa com
fissuras longas, largas e fusiforme, avermelhado, com latex amarelo e goma-resina aromatica
amarga, Guimaraes et al., (1993). Possui folhas de forma eliptica com peciolos de 1 a 1,5 cm
de comprimento por 1,5 cm de largura, flores de cor branca com pedicelo de 1 cm de
comprimento, pétalas de 4 mm a 5 mm de comprimento, seu calice ¢ formado por sépalas de 3
a 4 mm de comprimento, ovario de 1,5 mm de comprimento (SANTOS et al., 2000). A figura
2 mostra a planta C.brasiliense inserido em seu ambiente natural na area de cerrado as

margens do igarapé do Santa Cecilia no municipio do Canta.



Figura 1. Arvore de Calophyllum brasiliense Cambess

Sua época de floracdo e frutificacdo ¢ de dezembro a maio e ocasionalmente de junho e

julho (LORENZI, 2002). Possui relevante importincia na medicina popular na cura de



doencas dermatolédgicas. O balsamo ¢ utilizado contra ulceras e na medicina veterinaria.

As sementes possuem 0leo que pode ser utilizado na industria (PINTO et al., 2002).
No Meéxico os indigenas popoluca a utilizam pra tratar dor de dente e infec¢des por
microorganismo (PIO CORREA, 1984). A infusdo da casca ¢ utilizada no tratamento de
reumatismo, verminoses de hemorroidas, e lceras gastricas (FILIPPO et al., 2004).

Muito utilizado também na apicultura, com frutos globoso ou drupas. E um alimento
comestivel, utilizados pelo suinos e morcego que ¢ um dos principais responsaveis pela
dispersao de sementes. As sementes germinam em torno de 50 dias, e sdo de facil semeadura

direta e crescimento moderado (POTT e POTT, 1994). (figura 2).

Figura 2. Sementes e frutos de Calophyllum brasiliense Cambess



1.6 RESINA DE Calophyllum brasiliense Cambess

A resina ¢ um exsudato formado em canais secretores que escorre lentamente em
forma de gotas macias e que endurece em massa continua em contato com o ar. Possui forma
ndo cristalina, insoluvel em dgua, na maior parte soluvel em alcool, 6leos essenciais, éter e
6leo fixo, amaciando e derretendo sob a influéncia do calor (HOLL et al., 1998).

As resinas, quando flexiveis, sdo conhecidas como Oleo-resina e quando contendo
acido benzdico ou acido cindmico sdo chamados balsamos que se misturados com goma ou
substancias mucilaginosas sdo conhecidas como gomo-resina (MATOS, 1988).

A figura 3 mostra a resina na casca de Calophyllum brasiliense na regido amazonica.

Figura 3. Resina de Calophyllum brasiliense Cambess.



1.7 INFORMACOES POPULARES SOBRE Calophyllum brasiliense CAMBESS

A planta Calophyllum brasiliense conhecida no Brasil pelos nomes vulgares de aca,
guanadi, cedro do pantano, jacareuva, jacaré-iba, gunandin-landin, va, iandi, lanti, landin. Na
lingua tupi é conhecida como oladi, jacaretba, aceite( HUNG et al., 2002). Em paises da
América do Sul € conhecida pelos nomes de palo-maria e galba.na Colombia, ¢ conhecida
pelo nome de ocuje.. No Equador ¢ conhecida como bella guiyna, kurahara. No peru é

conhecida como, jacaretiba e lagarto (GUIMARAES et al.; 1993).

1.8 COMPOSTOS ISOLADOS DE Calophyllum brasiliense Cambess

Do extrato hexanico das folhas foi comprovada a presenca de triterpenos, flavondides e
bifavonoides (Figura 4). Do extrato metandlico das folhas foi isolados, amentoflavonas,
protoantocianidinas e xantonas que possuem atividade contra o virus-HIV (KASMAN et al.
1992), quinonas e cumarinas com atividade antifingica testada para fungus (REYES-
CHILPA, et al., 1987) ¢ atividade contra as formas parasitarias epimastigotas ¢ amastigotas
do tripanossoma cruzi (FUMIKO et al., 2004).

O screening fitoquimico revelou auséncia de alcaldides (SARTONI et al., 1999). Do
extrato do caule ( Figura 5) foram isolados xantonas que exibiram significante atividade
inibitoria contra o virus Eptein-Barr e bloqueiam a atividade do virus EBV-E (ITO et al.,
2002), amentoflavona, quercetina, acido galico que sdo compostos fenodlicos e apresentam
atividade antibacteriana contra bacillus cereus e Staphylococcus epidermides, (PINTO et al.,
1994), e atividade contra Staphylococus aureus e Escherichia coli (BOYLE et al., 1982). Dos
frutos (Figura 6) foram isolados, terpenos, cumarinas, acidos ¢ xantonas (BERTOLINI et al.,

1996).
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Figura 4. Compostos encontrados na folha de Calophyllum brasiliense Cambess
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Figura 4. Compostos encontrados na folha de Calophyllum brasiliense Cambees ( continuagao).
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Figura 6. Compostos isolados do fruto de Calophyllum brasiliense Cambess



1.9 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie Calophyllum brasiliense ¢ uma planta, amplamente distribuida no
continente Americano, sendo encontrada no México, Venezuela, Coldombia, Peru, Bolivia,
Guianas e nas Antilhas (LORENZI, 1992). De acordo com o Mobot (2006), ndo ha registro
desta espécie na Estados Unidos da América e Canadd. No Brasil ocorre da regido
Amazodnica até o norte de Santa Catarina na floresta pluvial atlantica (LORENZI, 1992). Em
Roraima o unico registro disponivel sobre a existéncia da espécie de Calophyllum brasiliense
Cambess, refere-se a uma coleta feita na ilha de Maraca, as margens do rio Uraricuera

(ROSA, 1979).
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Figura 7. Mapa de distribuicdo geografica de Calophyllum brasiliense Cambess.



1.10 FITOGEOGRAFIA DE RORAIMA

O Estado de Roraima contém uma area continua de savana com 41.000 Km?, possui
clima tropical, temperatura média variando de 26 a 29 °C, umidade relativa do ar em torno de
85 %, o regime sazonal define duas estacdes bem distintas em periodo seco que vai de
outubro a marco e periodo chuvoso entre abril e agosto (BARBOSA et al., 2005).
Classificacdo da vegetacdo de acordo com o projeto Radam baseado em Ellemberg e Muller-
Dombois (1991) considera Roraima, regido ecoldgica de Savana Estépica e Cerrado, floresta

ombrofila aberta e ombroéfila densa.

MAPA FITOECOLOGICO DO ESTADO DE RORAIMA
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Figura 8. Mapa fitoecoldgico do Estado de Roraima



1.11 VIABILIDADE ECONOMICA

Jacaretiba ¢ uma madeira moderadamente pesada, facil de trabalhar (MARQUES,

1994), propria para a confec¢do de canoas, mastros de navios, vigas, além da construgdo civil
(MARQUES e JOLT, 2000), barris para vinho, méveis e decoragdo (LORENZI, 1992).

Em 1810 o governo tomou para seu uso exclusivo, fazendo viger o monopdlio da

madeira pelo governo imperial. Sendo, portanto a primeira madeira de lei do pais (Lei de 7 de

janeiro de 1835).

Figura 9. Madeira beneficiada de Calophyllum brasiliense Cambess (Jacareuba).



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Contribuir para o conhecimento da composi¢do quimica e distribuicdo geografica de

Calophyllum brasiliense Cambess,

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

* Registrar a ocorréncia da planta Calophyllum brasiliense Cambess no Estado

de Roraima.

» Isolar e caracterizar componentes quimicos presentes nos extratos de exsudatos

de C. brasiliense Cambess



3 MATERIAL E METODOS

3.1 METODOS CROMATOGRAFICOS

Para o fracionamento cromatografico em coluna, foi utilizado como fase estacionaria,
silica gel 60 (70-230 Mesh ASTM). Para a cromatografia em coluna delgada (CCDS) foi
utilizado silica gel 60 F 254 ( 0,2mm )

As iluminagdes cromatograficas foram feitas por radiagdo com luz ultravioleta (366 a

254 nm) e por exposi¢ao a vapores de iodo.

3.2 METODOS E INSTRUMENTACAO ESPECTROSCOPICA

Os espectros de IV foram obtidos em espectrometro modelo FTIR (Centro de
Biotecnologia da Amazonia — CBA e Universidade federal do Rio de Janeiro -UFRJ), as
amostras foram medidas com pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN de 'H e RMN de "C foram registrados em espectrometro
BRUKER AC 200, operando respectivamente em 200 MHz e 500 MHz e variam Inova-500,
utilizando como solvente o CDCl; e deslocamento quimico registrado em ppm.

Os espectros de massa foram registrados em cromatografo a gas acoplado a

espectrofotometro de massas da marca Shimadzu modelo QP 2010.
3.3 METODOS FiSICOS
Os pontos de fusao foram determinados em aparelho METTLER FPS.
3.4 SOLVENTES
Os solventes utilizados foram das marcas Merck e Vetec,P.A.
3.5 COORDENADAS GEOGRAFICA
As coordenadas geograficas dos pontos de coleta botanica de Calophyllum brasiliense

Cambess, foram registrados através de aparelho de Global Position Sistem (GPS), modelo

Garmin 2.



3.6 COLETA BOTANICA DE Calophyllum brasiliense Cambess NO ESTADO DE
RORAIMA

O trabalho foi realizado em fragmento de floresta higrofila que caracteriza-se por
apresentar-se inundada durante o periodo de cheia, porém em determinados locais de dominio
do cerrado, sempre condicionado a umidade do solo. A éarea de estudo compreendeu a regido
de floresta.

O levantamento das plantas foram realizados no periodo de Agosto de 2005 a Janeiro
de 2006, época coincidindo com o periodo de frutificagdo da espécie na area. Todos os
individuos foram catalogados, registrados seu ponto de localizagdo e coleta do material para
identificagao .

As coletas botanicas foram feitas com ajuda de mateiro e as plantas foram identificadas
pelo pesquisador do INPA, Dr. Carlos Alberto Cid Ferreira. Os pontos de coletas foram
definidos pelo mapa, totalizando 15 pontos distintos, um para cada municipio, considerando
que esses fossem representativos para amostragem e provavel habitat da espécie.

Nas localidades urbanas dos municipios foi investigado se a populagdo tinha
conhecimento da planta, e se utilizavam na medicina popular. As coletas foram realizadas
mesmo estando a planta sem fruto ou flores (estéril).

O material fértil foi levada ao Instituto Nacional de Pesquisa da Amazonia para
identificacdo e as demais amostras das coletas feitas nos demais municipios foram
identificadas por comparagdo a exsicata autenticada no INPA e depositadas no herbarios da

UFRR ¢ no Museu Integrado de Roraima.



3.7 COLETA DA RESINA DE Calophyllum brasiliense Cambess PARA ESTUDO
FITOQUIMICO

O exsudato do caule de Calophyllum brasiliense Cambess foi coletado no municipio
de Boa Vista na localidade da fazenda do igarapé Uaiuaizinho, a 8,5 Km,, BR 174, N 0244
06,1, W 060°43°20,2"", no més de setembro de 2004. O material foi coletado por incisdo no
caule e imediatamente recolhido. O exsudato apresentava cor amarelo-esverdeado, que apos
algumas horas solidificou. Foi levado ao laboratorio, pesado e colocado em maceragdo com
éter etilico por um periodo de 48 horas, ¢ em seguida foi filtrado o qual ficou em

evaporacao a temperatura ambiente por um periodo de 72 horas, conforme esquema 1.

3.8 TESTES FITOQUIMICOS PRELIMINARES

3.8.1 Teste para resina

Extrato hidroalcodlico: foi feita uma mistura de uma parte da resina, (exsudato) para
duas partes de alcool-agua. Apds dissolugdo foram retirados 3 mL do filtrado e os mesmos
foram colocados em um tubo de ensaio. Adicionou-se agua até triplicar o volume. A
formagdo de precipitado floculoso que se aglomerou por agitagdo confirmou tratar-se de

resina (MATOS, 1988).

3.8.2 Teste para esterdides e triterpenoides

O exsudato (3 g) foi extraido com 2 mL de cloroférmio e filtrado para um tubo de
ensaio. Foi adicionado anidrido acético, com agitacdo suave apds o que foram adicionados
trés gotas de acido sulfurico concentrado, que provocou coloracdo azul, chegando até parda,

indicando a presenca de triterpenos e esteroides (MATOS, 1988).



3.9 PREPARACAO DOS EXTRATOS ACETONICOS

Foi adicionado ao extrato do exsudato, acetona PA, permanecendo a mistura em
maceragao por 24 horas a temperatura ambiente e com agitagdo ocasional. A fracdo soluvel
em acetona foi separada e concentrada em rotavapor. Apos evaporagdo do solvente rendeu
35,56g. O material apresentou-se como 6leo de cor amarelo claro, com odor agradavel

(esquema 1).

3.10 PEPARACAO DO EXTRATO METANOLICO

Apos secagem do residuo insoluvel em acetona, o material foi colocado em maceracao
com metanol por um periodo de 72 horas e posteriormente filtrado e foi eliminado o solvente
em rotavapor, ¢ através de secagem a temperatura ambiente obteve-se cerca de 2g de extrato

metanodlico (esquema 1).

3.11 PREPARACAO DO EXTRATO AQUOSO

O residuo, do procedimento anterior, insolivel em metanol foi colocado em maceracao
com 4gua, resultando, apés evaporacdo do solvente, numa substancia sélida de cor branca

que chegou a peso constante de 3,44g (esquema 1).

3.12 FRACIONAMENTO CROMATOGRAFICO DO EXTRATO ACETONICO

10 g do extrato acetonico foram cromatografados em coluna de silica gel, e esta ultima
foi eluida com hexano, acetato de etila, acetona e mistura de hexano e acetato de etila em
ordem crescente de polaridade. As fracdes obtidas foram coletadas em frascos de 10 mL,
totalizando 55 fra¢des (Esquema 2), Foram reunidas, considerando-se a semelhanca em
cromatografia de camada delgada analitica, totalizando 6 novas fragdes combinadas,
denominadas fragdo A a F. A fragdo “A” foi submetida a coluna cromatografica, resultando

em fracoes Al e A2.



Exsudato de Calophyllum
brasiliense
532¢
Extrato
acetonico
3556 g Residuo
69% 17,04 g
Extrato
metanolico Residuo
204 ¢ 1499 g
4%
Extrato
aquoso Residuo
344 ¢ 11,54 g
6%

Esquema 1. Obtengdo dos extratos do exsudato de Calophyllum brasiliense Cambess



Extrato acetonico

10g
A B C D E F
1,7¢g 0,8 g 04¢g 49 ¢ 09¢g 0,7¢g
Al (S1) A2
0,216 g 0,812 g
0,4%

Esquema 2. Fracionamento cromatografico do extrato acetonico do exsudato de Calophyllum

brasiliense Cambess




3.13 FRACIONAMENTO CROMATOGRAFICO DO EXTRATO METANOLICO

O extrato metandlico (esquema 3) foi fracionado por cromatografia em coluna
empacotada com silica gel 60 e eluida com hexano, acetato de etila, metanol, no modo
gradiente de polaridade. Foram recolhidas 37 fracdoes que foram analisadas por CCDA
(Cromatografia em camada delgada analitica) e reunidas, resultando em 5 novas fragdes
denominadas, fragdes M1 a MS5.

A fragdo M5 foi recromatografada em coluna de silica,utilizando cloroférmio e
metanol no modo gradiente de polaridade o que resultou em uma substancia so6lida (S2) de cor

marrom que foi submetida a purificacao por recristalizacao.

Extrato metanolico
do exsudato

2,04 ¢
Ml M2 M3 M 4 M5
1,010 g 0,23 ¢ 021 ¢g 0,23 ¢ 0,36 ¢

Substancia
S2
0,212 g

Esquema 3. Fracionamento do extrato metandlico para obtencao da susbtancia S2



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ESTUDO FITOGEOGRAFICO

Foram feitas expedigdes para localizar a espécie de acordo com os pontos distintos na
tabela 8. Dos 15 pontos marcados, somente foi possivel coleta em 8 pontos com identificagao
botanica, o que confirma nas localidades estudadas a existéncia da espécie C. brasiliense
Cambess, amplamente distribuida no estado, porém o fato de ndo encontrarmos a planta nos
demais pontos marcados, ndo afasta a possibilidade da mesma estar inserida no ambiente. O
unico registro anterior encontrado para existéncia da planta em Roraima foi de uma coleta
boténica feita nas proximidades da ilha de Maracé , pelo pesquisador Rosa, N.A. em 20 de
fevereiro de 1979, localizagago W 0° 00” 61° 45°, e a exsicata n° 16752, encontra-se

depositada no herbarium do INPA.

Tabela 7. Coleta botanica de Calophyllum brasiliense Cambess

Municipio Especificagdo Registro Localizagao
N° herbario
1. Alto Alegre Arvore com aproximadamente 25 Museu de
metros de altura, auséncia de flores ¢ Roraima N 02°44°30,7’
frutos, caule apresentando resina 5919 W 061°14°34,3170

amarelo esverdeada, localizada nas
proximidades da Vila Sao Silvestre
as margens do igarapé da Agua Boa

2. Amajari Arvore com aproximadamente 17 Museu de
metros de altura, presenca de frutos Roraima N 03°36°12,7”
globosos de cor verde em cachos, 5917 W 060°5739.7”
auséncia de flores, caule ’
apresentando resina amarelo

esverdeada, localizado proximo as
margens do rio uraricuera

3. Boa Vista Arvore com aproximadamente 17 UFRR
metros de altura, presenca de frutos 215415 N 02°44°06,1
globosos de cor verde em cachos, W 060°43720,2"
auséncia de flores, caule
apresentando resina amarelo
esverdeada
4. Bomfim Locais de pesquisa; Km 27 da Br N 03°22’ 50,99”
401 W 59°48” 55,56
5. Canta Arvore com aproximadamente 22 Museu de N 02°42°24,3"
metros de altura, Auséncia de Flores Roraima W060°37°25,4"

e frutos e apresentando resina 5916
amarelo esverdeada




Tabela 7. Coleta botanica de Calophyllum brasiliense Cambess (continuagao).

branca,Maloca do Marcos, e pedra
Preta.

Municipio Especificagdo Registro Localizagdo
6. Caracarai Arvore com aproximadamente 17 Museu de
metros de altura, presenca de frutos Roraima N 01°32°06°5"
globosos de cor verde em cachos, 5990 W 060° 58°20,3""
auséncia de flores, caule
apresentando resina amarelo
esverdeada
7. Caroebe Planta ndo N 00° 53° 53,67”
encontrada  W59°41° 44,75
8. TIracema Locais de pesquisa; Fazenda Planta nido
piedade, proximidades do igarapé do encontrada N 02° 10’ 14,03
Branco, igarapé do Ipiranga. W 61°02° 00,55
9. Mucajai Arvore com aproximadamente 18 Museu de
metros de altura, presenga de frutos Roraima N02°21°59,6”
globosos de cor verde em cachos, 5915 W060°54°33,8
auséncia de flores, caule
apresentando resina amarelo
esverdeada.
1  Normandia Planta nao N 03°52* 810
0. encontrada W 59°37’ 180
1  Pacaraima Arvore com aproximadamente 30 Museu de N “04 27’ 59,1
1. metros de altura, presenca de frutos Roraima W 061°07° 59,37
globosos de cor verde em cachos, 5918
auséncia de flores, caule
apresentando resina amarelo
esverdeada, localizada as margens da
Br 174 altitude 752m
1  Roraindpolis Plantando N 01° 12’ 44,83”
2 encontrada W 61° 33’ 33,34”
1 SaoJodo do Planta nao N 01°58° 1056
3. Baliza encontrada W 59° 54°58,886”
1 Séo Luiz do Planta ndo N 01° 00’ 05,557
4. Anaua encontrada W 60° 00’ 51,43
1  Uiramuta Locais de pesquisa; Maloca do Planta nio N 04° 35’170~
5 flechal , maloca da pedra epcontrada W 60° 10’ 200”




LEGENDA
O Flanta coletada

D Flanta n&o encontrada

170 180 24 Mogaico de imagens Landsat-5.T i
B B8 P(m de 15/03/2003 na compaosigdo 5(R) 4 (G) 3 (B)

Figural0. Pontos de localizagdo geografica da coleta botanica de Calophyllum brasiliense



42 ESTUDO FITOQUIMICO

O fracionamento do extrato que apresentou maior relevancia foi a fracdo A, que
apresentou caracteristica de uma unica substdncia. Do extrato metandlico a fragdo que
apresentou relevancia foi a fragdo M5 que foi submetida a andlise espectrométrica e

comparada a literatura para identificacao.

4.3 IDENTIFICACAO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS

4.3.1 Identificacao da fracdo Al

A fragdo Al, apresenta-se com uma caracteristica oleosa de cor amarela. Apds
secagem a temperatura ambiente apresentou na parede interna do frasco cristais que foram
coletados e lavados com hexano a frio até apresentar um soélido cristalino incolor em forma de
agulhas com peso igual a 0,6 mg, o qual foi realizado, espectro de RMN de “C e espectro de
RMN de 'H todos realizados. O ponto de fusdo apresentou valor na faixa de 249-250 °C. O
espectro de RMN de "C apresentou 30 sinais, com 29 absor¢des abaixo de 90 ppm referente a
carbono saturado e uma absorgdo referente a carbono sp? em 213,1 ppm. A presenga da
absorcao na forma de um dubleto para o grupamento metil, sugere a ligagdo a um carbono
metinico, do esqueleto friedelano. Levantamento bibliografico de deslocamento quimico de
carbono 13 para triterpenos (MAHATO e KUNDU, 1994) mostrou caracteristica de
triterpenos do tipo friedelano. A comparagio de espectro de RMN de"*C e RMN de 'H com
espectro da literatura (MAFEZOLI, 1996), levou a identificacdo prévia da substancia como
sendo triterpeno pentaciclico da friedelina..

O espectro de absor¢do na regido do IV apresentou absor¢do forte em 1715 cm
caracteristico de estiramento C=0 cuja identidade cetdonica foi confirmada pela presenca no
espectro de RMN de “C, de sinal em 213,2 3, caracteristica de carbono sp* de cetona ndo
conjugada, a auséncia de bandas no espectro de absorc¢ao na regido infra vermelho (IV) ainda
ajuda a confirmar a inexisténcia de outros grupos funcionais. A auséncia de absor¢des na
regido de carbonos insaturados, no IV ¢ RMN de “C sugere um esqueleto triterpeno

pentaciclico, para a substancia S1 ( figura 12).



Friedelina

Figura 11. Substancia S1 - Friedelina



Tabela 8 — Dados de RMN de “C para S1 e os descritos na literatura para Friedelina
( 50 MHz CDCls)

Carbono Friedelina Substancia S1
1. 223 22,2
2. 4272 421
3. 213 2132
4, 58,2 58,2
5. 41,5 41,5
6. 41,3 41,3
7. 18,3 18,2
8. 53,1 53,1
9. 37,5 37,4
10. 59,5 59,5
11. 35,6 35,6
12. 30,5 30,5
13. 39,7 39,7
14. 38,3 38,3
15. 32,5 32,4
16. 36,0 36,0
17. 30,0 30,0
18. 42.8 42.8
19. 35,4 35,3
20. 28,2 28,2
21. 39,3 39,2
22. 6,9 6,8
23. 14,7 14,6
24, 18,0 17,9
25. 18,7 18,6
26. 20,3 20,2
27. 32,1 32,1
28. 31,8 31,8
29. 35,0 35,0
30. 35,0 35,0

MAHATO e KUNDU, (1994)



Tabela 9 — Dados de RMN de 'H para S1 e os descritos na literatura para Friedelina

(500 MHz, CDCls)
H S1 6 (mut,J) Friedelina
1. 1,9 1,94
1,57 1,60
2. 2,36 2,36
3.
4. 2,24 2,24
5.
6. 1,25 1,24
1,73 1,74
7. 1,46 1,47
8. 1,39 1,38
9.
10. 1,53 1,53
11. 1,46 1,44
1,19 1,22
12. 1,32 1,33
13.
14.
15. 1,55 1,53
1,30 1,28
16. 1,34 1,35
17.
18. 1,53 1,54
19. 1,34 1,34
1,25 1,23
20.
21. 1,25 1,28
22. 1,46 1,47
0,90 0,92
23. 0,87 0,87
24. 0,73 0,72
25. 0,87 0,85
26. 0,96 0,99
27. 1,05 1,03
28. 1,16 1,16
29. 0,96 0,94
30. 1,01 0,99

MAHATO e KUNDU, (1994)



4.3.2 Identificacao da fraciao M5 (Substiancia S2)

A substancia S2 foi submetida a andlise para identificagdo do composto quimico por
espectrometria de UV, IV, RMN de 'H, RMN de "*C, foram feitas comparag¢des dos dados
com o da literatura, sendo possivel identificar a substancia como sendo um flavonoéide do tipo
quercetina.

O espectro de absor¢do na regido IV da substancia S2 (figura 12) apresentou um perfil
de absorc¢ao tipico de flavondides, com banda caracteristica de OH na regido 3280 a 3410 cm”
!, carbonila conjugada envolvida em ligagdo de ponte de hidrogénio intramolecular absor¢do
de hidoxila fendlica em 1614 cm™ e um grupo de absor¢do na regido de aromatico.

As absorgdes em 1420 ¢ 1512 cm™ referem-se a presenga de estiramento C=C de anel
aromatico.

A andlise do espectro RMN de 'H mostrou a preseng¢a de sinais de hidrogénio
aromatico, os dois dubletos em 6 6,16 (1H, d, J 2,0 Hz) em & 6,40 (1H, d J 2, Hz), foram
atribuidos ao H-6 e H-8 do anel A, respectivamente. O nimero de hidrogénios hidroxilicos
revelados no RMN de 'H e os sinais adicionais de carbonos aromaticos quaternarios, 135,6,
145,11, 147,75 e carbonos terciarios, 120,08, 115,88, 115,17, ligados aos prétons que
absorvem respectivamente em 7,53, 7,55 e 7,68 sdo compativeis com o anel B, comparaveis

aos da quercetina (tabela 13).



Tabela 10 — Dados de RMN de 'H para S2 e os descritos na literatura para Quercetina
( 500 MHz, CDCl;)

Hidrogénio Dados literatura da Substancia S2
Quercetina
6 6,18 6,18
8 6,39 6,40
2’ 7,49 7,55
5 6,89 6,90
6 7,68 7,68

Dados de : Oliveira et al., 1999



Tabela 11 — Dados de RMN de "*C para S2 e os descritos na literatura para Quercetina
( 500 MHz, CDCl;).

C SUBSTANCIA S2 LITERATURAS QUERCETINA
2 147,75 147,5
3 135,80 136,5
4 175,90 176,5
5 160,79 160,79
6 98,27 98,46
7 163,95 164,30
8 93,43 93,60
9 156,22 156,22
10 103,10 103,40
r 122,07 122,36
2 115,17 115,45
3 145,11 145,11
4 146,86 147,99
5’ 115,69 116,50
6 120,06 120,06

a) dados de C. Oliveira e Carvalho,( 1999).

Quecertina

Figura 12. Substancia S2 - Quercetina



4.3.3 Atividade farmacolégica dos compostos isolados

4.3.3.1 Substancia Friedelina

Possui acdo antibacteriana , contra Eschechiria coli e Stafilococcus aureos (FILLIPO
et al., 2004). Atividade inibitdria na replicagao viral do Virus HIV (REYS-HUERTA et al.,
2005). Acdo antiinflamatéria com mecanismo de acdo a nivel de inibicdo da fosfolipase
agindo na cascata do acido aracdonico (YASUNAKA et al., 2005), e antinoceceptiva em

receptores adrenérgico (ISAIS et al., 2004).

4.3.3.2 Substancia quercetina

Possui atividade antioxidante removendo os radicais livres, agindo como citoprotetor
em situacdes de risco e dano celular (GASPAROTTO et al., 2005). Inibe in vitro a oxidagdo
da lipoproteina de baixa densidade (LDL) por macrofagos , reduzindo a citoxidade da LDL
oxidadada, a peroxidagdo lipidica protegendo o endotélio da destrui¢do local por
prostaciclinas (RAVELONJATO et al., 2004), como também a formacao de catarata com
atividade inibitéria da enzima aldolase-reductase e ainda inibe o fator de relaxamento
derivado do endotélio (FILIPPO et al., 2004).

Diminui a incidéncia de infarto do miocardio e derrames cerebrais em pessoa de terceira idade
(PIO CORREA, 1984). Sua acdo atiinflamatoria relaciona-se em parte com as enzimas
implicadas no metabolismo do 4cido aracdonico (MOREIRA et al., 2003). Age inibindo o
crescimento da Helicobacter pylori , interferi com a infectividade e replicagdo de adenovirus,

coronavirus e rotavirus (VIVIAN et al., 1982).



5 CONCLUSAO

A pesquisa fitogeografica de C. brasiliense Cambess comprovou que a espécie possui
ampla distribui¢ao no Estado de Roraima, em solos imidos e brejosos com alta saturagao
hidrica, identicamente ao que foi encontrado na literatura.

As andlises fitoquimicas de resina de C. brasiliense Cambess (Jacareiba),
apresentaram compostos triterpendides e flavonoides. A partir do extrato hexanico foi
possivel isolar o composto triterpeno friedelina, muito difundida nas espécies do género
Calophyllum sendo mais frequentemente isolada de folhas e cascas. Tem sido utilizado como
material de partida para preparacdo de uma ampla variedade de compostos com atividades
biologicas e farmacologicas comprovadas, dentre as quais, antidiurética, antidepressiva com
acdo no sistema nervoso central. Do extrato metandlico foi possivel isolar o flavondide
quercetina, uma substancia bastante estudada que possui atividade inibidora no crescimento e
proliferacdo de células malignas e producdo de tumores. Inibe a atividade de varias enzimas
incluindo proteina quinase independente e calcio fosfolipideo dependente de proteina quinase,
associada com tumores mamarios.

Estudos adicionais sdo necessarios para identificacao estrutural de substancias que nao
foram isoladas, no sentido de permitir a realizagdo de testes farmacologicos visando assegurar
quais compostos possuem efeitos, agindo como principio ativo individualmente ou de forma

sinérgica na cura de doengas.
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Calophyllum brasilienses
Det: R.C.Antony
Data Col: 04/06/05

N 02°44° 30,7” W 061° 14° 34,317, Municipio de Alto Alegre.

Habitat:

Col: R. C Antony

Data / Reg: fev./05

Apéndice A - Exsicata de C.brasiliense coletada no municipio de Alto Alegre
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Apéndice B - Exsicata de C.brasiliense coletada no municipio do Canta



MUSEU INTEGRADO DE RORAIMA.

MIRR N°.: 5.918

Clusiaceae

Calophyllum brasilienses
Det: R.C.Antony

Data Col: 27/05/05

N 04°27° 59,1” W 061° 07° 59,3”. Municipio de Pacaraima.

Col: R. C Antony

Data / Reg: fev./05

Apéndice C- Exsicata de C.brasiliense coletada no municipio de Pacaraima



INSTITUT@ NACIONAL
DE PESQUISAS DA AMAZONIA
n’ H | Manaus-Amazenas-Brasil

CLUSIACEAE INPA: 21541/
Calephyllum brasiliense Camb.

Neme vulgar: jacareiba

Brasil, Reraima, Bea Vista

Igarapé Uiauzinhe, aproximadamente a 30 km da cidade.
Arvere de aproximadamente 20m de altura x 40cm de didmetro
Frutes imatures de cor esverdeades. Latex de cor
amarele-esverdeade.

Anteny, R.C. 1 31 Marge 200

Apéndice D - Exsicata de C.brasiliense coletada no municipio de Boa Vista



MUSEU INTEGRADO DE RORAIMA.

MIRR N°.: 5.920

Clusiaceae

Calophyllum brasilienses
Det: R.C.Antony

Data Col: 29/05/05

N 013° 06" 5" W 060° 58" 20,3". Municipio de Caracarai.

Col: R. C Antony

Data / Reg: fev./05

Apéndice E - Exsicata de C.brasiliense coletada no municipio de Caracarai.






aTRORADS Ty s

MUSEL INTEGRADO DE RORAIMA

MIRR N 5915
Clustaceae

Calaphyllum brasilienses

NV guadim/jacarcuba

Det: R C Antony

Data Col: 2904105

027 217 S9.6™ W 060 54° 33,87, Municipio de Mucajai
Habias

Cob: B C Antony

Data | figv 05

Apéndice F - Exsicata de C.brasiliense coletada no municipio de Mucajai
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Apéndice G Espectro de RMN de “C ( CDCl; 50MHz) de S1
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Apéndice H- Espectro de absor¢do na regidio IV da substancia S1 de (KBr, cm™)
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Apéndice I - Espectro RMN 'H ( CDCl; 200 MHz) da substéncia S1



Apéndice J - Espectro de Ultra-violeta da substancia S2 (Ciclo Hexano 200,00 a 800,00 nm)
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Apéndice K Espectro de absorcao na

Apéndice K- Espectro de absorgdo na regido de IV (KBr, cm™) da substincia S2
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Apéndice L - Espectro RMN 'H (CDCl; 500 MHz) da substancia S2
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Apéndice M Espectro de RMN de C (500 MHz, CDCI3) da Substincia S2



