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SECUNDARY METABOLITES FROM SPECIES OF ANACARDIACEAE. This review describes some aspects of the family
Anacardiaceae dealing with the presence and distribution of secondary metabolites in the main genera of this family and their

biological activities. It reports the occurrence of different natural compounds present in their species with special emphasis on

phenolic lipids, flavonoids and triterpenes that are typical metabolites of this family.
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INTRODUCAO

Anacardiaceae ¢ uma familia constituida por cerca de 76 géne-
ros e 600 espécies. Seus géneros sdo subdivididos em cinco tribos
(Anacardieae, Dobineae, Rhoeae, Semecarpeae e Spondiadeae).
Cerca de 25% dos géneros dessa familia sdo conhecidos como t6-
xicos e causadores de dermatite de contato severa. De modo geral,
as espécies venenosas desta familia estdo restritas as tribos
Anacardieae, Rhoeae ¢ Semecarpeae'?. A dermatite de contato
provocada por essas plantas € atribuida principalmente a compos-
tos fendlicos e catecdlicos ou a mistura destas substancias, deno-
minados lipidios fendlicos. Estas substancias podem estar presen-
tes em diferentes partes do material vegetal, ocorrendo principal-
mente em espécies do género Rhus**. Nos dltimos anos, a origem
dos lipidios fendlicos e derivados também foi objeto de investiga-
¢do; além disso, espécies da familia Anacardiaceae tém se mostra-
do bastante promissoras na busca de substancias bioativas. Do ponto
de vista quimico, os géneros mais estudados nesta familia sao
Mangifera, Rhus (Toxicodendron), Anacardium, Spondias, Lannea,
Semecarpus, Schinus, Pistacia, Lithraea, Tapirira e Melanorrhoea.
Mangifera, Rhus e Anacardium destacam-se pelo nimero de inves-
tigagdes relativas a composi¢cdo quimica de suas espécies e ativi-
dades bioldgicas de seus extratos e metabdlitos. Os estudos destas
espécies possibilitaram verificar a ocorréncia de flavondides,
terpenos, esterdides, xantonas e, principalmente, dos lipidios fené-
licos e derivados. Destaca-se que entre os flavondides, os biflavo-
ndides sdo os mais freqiientes.

O GENERO Mangifera

Sdo conhecidas 58 espécies do género Mangifera distribuidas
em dois subgéneros. O subgénero Mangifera é constituido por quatro
secgdes: Marchandora, Eurantherae, Rawa, Mangifera. Limus é o
segundo subgénero, consistindo das sec¢des Deciduae e Perrennis®.
M. indica (manga comum) ¢ uma espécie muito consumida, culti-
vada nas regides tropicais e subtropicais do mundo. E empregada
na medicina popular para uma ampla variedade de enfermidades e,
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na literatura, encontram-se varios trabalhos descrevendo ativida-
des antiviral, antimicrobiana e antiinflamatéria. Nos ultimos anos,
estudos realizados com extratos aquosos das cascas de uma varie-
dade selecionada de M. indica resultaram em uma formulagao far-
macéutica com nome fantasia de Vimang®. O principal componen-
te deste extrato € a mangiferina (Figura 1). Porém, além desta subs-
tancia, o extrato contém também uma mistura de componentes
polifendlicos, terpendides, esterdides, dcidos graxos e micro-
elementos®. Encontra-se descrito na literatura que Vimang® apre-
senta atividades imunoestimulante’, antiiflamatéria®, antioxidante®'?,
citotéxica e antineopldsica''. Estudos realizados com o extrato aquo-
so das cascas de M. indica demonstraram que € um poderoso se-
quiestrador de radicais hidroxil e dcido hipocloroso, exerce efeito
inibitdrio sobre a peroxidag@o de fosfolipidios em cérebro de ratos
e inibigdo de danos no DNA®. Além destes, apresenta propriedades
de protecdo contra a producdo de espécies reativas de oxigénio,
sendo mais ativo que as vitaminas C e E, mangiferina e B-caroteno®.
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Figura 1. Estrutura da mangiferina

No entanto, os terpendides, principalmente os triterpenos, sdo
as substancias mais representativas do género Mangifera. De M.
indica foram obtidos triterpenos de esqueletos cicloartano,
damarano, taraxastano e hopano'? (Tabela 1). Além da mangiferina,
foram isolados de M. indica compostos fendlicos simples com com-
provada atividade antioxidante, tais como dcido hidroxi-benzdico,
galatos de alquila, ésteres do 4cido benzdico, além dos flavondides
catequina e epi-catequina'’, e de seu latex foram identificados com-
postos conhecidos como lipidios fendlicos'.
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O GENERO Rhus principalmente biflavondides (Tabela 2). Dentre estes destacam-se
hinokiflavona (95), amentoflavona (96), agathisflavona (97),

Este género ¢ o maior da familia, com cerca de 200 espécies. robustaflavona (98), rhusflavanona (113), succedaneaflavanona
Estudos fitoquimicos realizados até o presente momento tém de- (115) e rhusflavona (116)**32. O interesse nestes compostos estd
monstrado que as espécies deste género sdo ricas em flavondides, relacionado a expressiva atividade bioldgica apresentada por eles.

Tabela 1. Terpendides e esteréides no género Mangifera e demais espécies de Anacardiaceae

Mangifera indica'>"

11: R=0, R,=H 14: R=0, R,=OH
12: R=p-OH 15: R=B—-OH, R,= OH (R)
13:R,=OH 16: R=—OH, R,;= OH (5)

Mangifera persciformis' Mangifera sylvatica'® Ozoroa mucronata’

29

Pistacia lentiscus'

33

=H
JH

O
=0, R,=

; Ri=H
H,OH

@]
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Tabela 1. continuagio

Pistacia lentiscus'®

38: R=B—OAc

””[h/wmu,

o

%\Ym

[

43: R=0, R;=COOCH;

44: R=0—-OAc,:
R;=COOCH;
45: R=B-OH
R;=COOCH;
46: R=0—OH,
R;=COOCH;,

7

50: R=0—OAc,
R,=COOCH;

47: R=B—OH, R,=CH,OH
48: R=0, R;=CHO

L

49: R=0, R;=COOCH;

Pistacia vera®
=

w\(&
R

51: R=0, R,=COOCH,

52: R=0~OAc, R; =COOCH,
53: R=BOH, R,=CH;

54: R=0, R,=CH,0H

55: R=B—OH, R ,=CH,0H
56:R=0, R,=CH,

57: R=0, -
R,=COOCH, 61: R=0
58: R=0, R,=CH; 62: R=-OH

59: R=0, R,=CHO
60: R=B-OH,
R,=CHO

Pistacia terebinthus®

63: R=0, R;=CHO

64: R:B—OH, RI:CHon
65: R=B-OH, R,=CHO
66: R=0, R,=COOH

67: R=0, R1=CH20H

68: R=B-OH, R,=COOH

69: R=0
26: R=H, p-OH

70: R=0, R;=COOH

71: R=-OH, R,=COOH
72: R=0, R;=CHO

73: R=B-OH, R;=CH,OH

Rhus semeliata®

Rhus taitensis®

75 R, =B—OH, R,=CH,0H, Ry=CH;
76: RI:B—OH, RZ:CH_:,, R3:CH3

77 R1= 0, R2=CH3, R3=CH3

78: R, = O, R,=CH3;, R;= CH,OH

Schinopsis brasiliensis*

Schinus terebenthifolius®
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Tabela 1. continuagio

Schinus molle*

OH

00CH,

920

Spondias pinnata® Tapirira guianensis®

27: R=H
94: R=glicosil

Tabela 2. Flavonéides do género Rhus e demais espécies de Anacardiaceae

Rhus alata®

95 96

Rhus corlaria®

OH

100 101 102
Rhus lancea™ Rhus pyroides®*!
OH o [ i ﬁ
_ 105: R =R =H, R =R =R =CH, O pd O
O O 106: R,=OH, R,=R,=CH,, R =R =H o o
o 107: R,=OH, R,=R~R,~R~H vo o
o o 108: R,=OH, R,=CH,, R,=R =R =H O O
109: R =OH, R,=CH,, R,=R,=R=H T
104: R=Galactosil L Lo 110: R =R =R=H, R,=CH,, R,=OH 111
112: 4%

Rhus succedanea3

95 Hoe

96 . O ) O o
o Ho. O o, O o
98 T4
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Tabela 2. continuagio

Rhus retinorrhoea®

118: R;=H, R,=0OH, R; =OMe 120: R,=R; =OMe, R,=R,=OH
119: R1:R2:R3:OH 121: R1 :R4:H, RZ:OH, R3:OMe
122: R1:R2:OH, R3:OMC, R4:H

Anacardium occidentale**** Buchanania lazan*

HO,

124 125: R=D-galactosil; Ry=L-ramnosil

Campnosperma panamense® Cloerospondias axiliaris*

OH

128: R=H
129: R=glicosil

130

Lannea acida® Lannea coromandelica®

135: R,=OH, R,~OCH;, Ry=OH,
R,=OCH;, R5=35-OH
136: R,=OCH;, R,=OCHs, Ry=H,
R,=OCH;, R5=3R-OH

°133 137:R,=0OH, R,=OCHj3;, R;=0H,
R,~=0OCHj;, R5=3R-OH
138: R;=OH, R,=OCHj, R3=H, 102: R=H
R,=0OCH; R5=3R-OH 140: R=arabinosil

139: R;=OH, R,=OH, R;=0H,
R,=OCH; R5=3R-OH
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Tabela 2. continuagio

Mangifera indica

13,14

OH

OH

141: R=3R-OH
142: R=35-OH

OH
100: R1=H, R,=0OH, R;=H
102: R1=0OH, R,=0OH, R;=H
143: R;=0OH, R,=OCHj3;, R;=glicosil

Myracrodruon urundeuva®

O D/D\
HO' OH

146

Sclerocarya birrea®

Rengas heatwood®!

HO, o
\Q;\j o
oH 0o

oH

@m 141

148: R=H; 149: R=OH

150: R=(6""" -galoil)-glicose,
151: R=ramnosil

155: R=glicosil, R;=H

152: R=(6"" -galoil)-glicosil, R,=H
153: R=(6"" -galoil)-galactosil, R|=H
154: R=ramnosil, R ;=H

156: R=ramnosil, R,=OH

Semecarpus prainii>

Semecarpus anacardium®*

158:
159: R:
160:
161:
162:
163:
164:
165: R

R=R 2= R4 Rs—R7—0H RI—R3—R5—H
=R,=R4=R¢=R;=OH, R|=R;=Rs=H
R=R;=R¢=R;=OH, R,=R,=R,=Rs=H
=R R4 R5—R6—R7—OH Rl Rz—H
R=R, R3 R4=Rs=R¢=R;=OH, R,=H
R=R,=R;=R,=R¢= R;=0OH, R|=Rs=H
R=R,= :R3:R4:R5:OCH3, R&=R,=OH, R,=H
=R,=R=OCH;, R,=R;=OH, Rs=R,=R,=H

Hinokiflavona (95), agathisflavona (97) e robustaflavona (98), por
ex., atuam na replicacido do virus HIV pela inibi¢do da enzima
trancriptase reversa (HIV-1-RT)*. Quando comparada com outros
65 flavonodides, a hinokiflavona (17) mostrou-se mais ativa na ini-
bicdo da atividade pré-coagulante de mondcitos humanos aderen-
tes, estimulada por endotoxina e interleucina-13*. Outros biflavo-

noéides de Rhus apresentaram atividades bioldgicas importantes,
como antimaldrica®, antiviral®® e citotoxica®'.

A seiva de espécies deste género € aproveitada hd mais de 5000
anos na China na producdo das conhecidas lacas orientais. A espé-
cie mais apreciada para esse fim é R. vernicifera. Porém, R.
succedanea, usada no Vietna e Formosa, e espécies de outros géne-
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ros da familia como Melanorrhoea (M. usitate) também sdo apro-
veitadas com o mesmo propdsito®. Na medicina tradicional, algu-
mas espécies do género Rhus sdo usadas como antimicrobianos ou
mesmo por suas propriedades citotéxica e inseticida®. Espécies
deste género também sdo conhecidas por provocarem dermatite
alérgica de contato (DAC) muito severa, contraida por manuseio
ou ingestdo de partes das plantas. Na América do Norte, admite-se
que 50-60% dos americanos sofrem desta dermatite provocada por
R. radicans (“poison ivy”), R. diversibolum (“poison oak™), R. vernix
e R. verniciflua®. Estas espécies possuem uma oleoresina conheci-
da no Ocidente como urushiol. No Japio, a resina conhecida como
kiurushi é constituida da seiva de R. vernicifera. As resinas sdo
formadas por mistura de n-alquilcatec6is com cadeia lateral de 15
e 17 carbonos sendo que os 3-n-alquenilcatecdis sdo mais freqiien-
tes que os 4-alquilcatec6is. Em outras espécies de Rhus foram des-
critas as ocorréncias de n-alquifendis e n-alquil-hidroquinonas®®.

Estudos realizados com urushiol isolado de espécies de Rhus
mostraram que os verdadeiros antigenos envolvidos na dermatite
alérgica sdo quinonas produzidas a partir da oxidagdo dos alquil-
catecoéis, haja vista que estas, além de serem capazes de reagir com
os centros nucleofilicos das proteinas, sdo absorvidas pelo sistema
imunolégico”’.

0 GENERO Anacardium

O género Anacardium possui 11 espécies descritas e A.
occidentale é seu representante mais conhecido. O caju (A.
occidentale), além de ser muito conhecido pelo sabor e valor nutri-
cional de suas améndoas e pendiculos (pseudofruto), € uma cultu-
ra de grande importancia sécio-econdmica para o Brasil. A amén-
doa e o liquido extraido da casca da castanha de caju (CNSL ou
LCC) sdo produtos de exportacdo’.

Os 4cidos anacdrdicos, juntamente com os alquilresorcindis,
constituem cerca de 90% da composi¢do do CNSL e apresentam
propriedades toxicas e irritantes. Porém, no pseudofruto, a propor-
¢do das substincias fendlicas é muito baixa®. Além dos dcidos
anacdardicos, os 1,3-diidroxi-5-alquilbenzenos, conhecidos como
lipidios resorcindlicos (cardol), também ocorrem naturalmente em
pequenas propor¢des ndo s6 em A. occidentale, como também em
outras espécies da familia. A ocorréncia destas substancias e seus
derivados tem sido verificada também em um ntimero crescente de
plantas de outras familias e microorganismos®¢!. Alquilresorcinéis
podem ser encontrados em cereais®, como centeio, cevada, trigo,
triticale, algas, e sob condicdes fisioldgicas especiais foi encontra-
do na bactéria Azotobacter vinelandii®. Os 4cidos anacérdicos sdo
uma mistura de dcidos 6-alquil-salicilico, onde os grupos alquilicos
variam tanto no comprimento da cadeia como no grau de insaturagao
das mesmas, sendo mais freqiientes cadeias mono, di ou
triinsaturadas®. Devido a termolabilidade do grupo carboxilico eles
sdo prontamente descarboxilados durante o processamento e, as-
sim, tendem a se converter em cardanol, de forma que o principal
componente do CNSL € o cardol (mistura dos homélogos
insaturados do 5-n-pentadecil resorcinol)*.

Nos ultimos anos foi descoberta uma série de atividades biol6gi-
cas para os dcidos anacdrdicos; além de atividade antitumoral, des-
taca-se a habilidade em inibir as enzimas tirosinase®, prostaglandina
sintase e lipooxigenase®. Estes dcidos também sdo conhecidos por
suas atividades antiacne®, antibacteriana®, moluscocida® e
antifiingica®. Foram testados 16 compostos fendlicos isolados de A.
occidentale, dentre estes, 4 acidos anacardicos exibiram considera-
vel atividade inibitéria contra as bactérias Gram-positivas
Streptococcus mutans, Brevibacterium ammoniagenes,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e Propionibacterium acnes.
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Deve-se destacar que o comprimento das cadeias alquilicas destes
4cidos influi na atividade. Este fato foi confirmado a partir da com-
paracdo da atividade destas substancias com a do dcido salicilico,
que também apresentou atividade contra a maioria dos microorga-
nismos mencionados acima. Apesar dos acidos anacérdicos exibi-
rem um espectro de atividade limitado contra bactérias, as ativida-
des foram consideravelmente maiores que as apresentadas pelo 4ci-
do salicilico. O exemplo que reflete a importancia da cadeia lateral
dos dcidos anacdrdicos para atividade foi dada pelo dcido 6-[8-(2),
11(Z), 14-pentadecatrienil]salicilico. Quando avaliado contra S.
mutans e S. aureus, mostrou-se 2048 e 64 vezes mais efetivo que o
acido salicilico, respectivamente. Isto sugere que a cadeia alquilica
exerce papel importante na aumento da atividade®. E digno de nota
que, recentemente, tém sido desenvolvidos estudos para uso da se-
mente do cajueiro na preparagdo de vernizes®.

LIPIDIOS FENOLICOS E DERIVADOS

Os metabdlitos encontrados em espécies de Anacardium, Rhus
(n-alquilcatec6is), Mangifera e em muitos outros géneros da fami-
lia Anacardiaceae, listados na Tabela 3, sdo classificados por al-
guns autores como lipidios ndo-cldssicos, lipidios fendlicos,
alquilfendis ou ainda como fendis de cadeia longa*®.

O primeiro lipidio fendlico, do tipo lipidio resorcindlico, foi
isolado de Ginkgo biloba (Ginkgoaceae)®®. Posteriormente sua ocor-
réncia foi verificada em outras familias de plantas superiores, tais
como Proteaceae, Myrsinaceae, Primulaceae, Miristicaceae,
Iridaceae, Araceae, Asteraceae, Leguminosae e Gramineae. No en-
tanto, Anacardiaceae tem sido sua principal fonte. Inicialmente es-
tas substancias foram encontradas em frutos e sementes de espéci-
es das referidas familias e, mais recentemente, sua ocorréncia tam-
bém tem sido observada em tecidos ou 6rgdos verdes, tais como
folhas e caules®.

Os lipidios fendlicos e derivados sdo definidos como produtos
naturais nao-isoprénicos, que apresentam em sua estrutura grupos
aromaticos e alifaticos e exibem ambos os comportamentos, hidro-
filico e lipofilico. Normalmente sdo caracterizados pela presenca de
grupo fenol ligado a uma cadeia alquilica com ntimero {mpar de
carbono. Ocorrem como fendis simples® ou derivados catecdlicos™",
resorcindlicos®™ ou hidroquindnicos™, sendo os resorcindlicos os
mais abundantes na natureza*®.

Além da variacdo em nimero e posi¢do relativa dos grupos
hidroxilicos no anel aromadtico, os lipidios fenélicos apresentam
cadeias alquilicas com diferentes comprimentos, grau de insaturagio
e posigdo das ligacdes duplas'. De modo geral, tém comprimento
de cadeia lateral com um nimero impar de dtomos de carbono, que
varia de C -C,;. No entanto, os comprimentos mais comuns sdo
C,eC,. Em cereais, ao contrario das outras fontes, misturas de
lipidios fendlicos contém uma variedade de homélogos com com-
primento da cadeia lateral variando de C,.-C, . Considerando-se
as posicdes das ligagdes duplas, elas ocorrem mais freqiientemente
em AS’ A]l‘e A]4‘ 4,68'

A presenga de regides hidrofilica e hidrofébica nas estruturas das
moléculas dos lipidios fenélicos em geral confere um cardter anfipatico,
responsével pela elevada afinidade entre estes e as bicamadas lipidicas
e membranas biolégicas. Esta caracteristica permite que os lipidios
fendlicos sejam facilmente incorporados as membranas celulares, pro-
vocando mudancas na sua estrutura e propriedades. O efeito de estabi-
lizacdo dos lipidios fendlicos e derivados nas membranas também &
resultado da interagdo dos grupos hidroxilicos do anel aromético com
fosfolipidios, por meio de ligagdes de hidrogénio®.

As cadeias alquilicas exercem influéncia significativa na ativi-
dade bioldgica que pode estar relacionada com o aumento da solu-
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Tabela 3. Lipidios fendlicos e derivados isolados de espécies de Anacardium e demais géneros de Anacardiaceae

Quim. Nova

Anacardium occidentale***% Lannea edulis™

166: R,=COOH; R,=H; R;=H
167: R1=H; R2=H; R3=OH

168: R,=H; R,=CH3; R;=OH |
169: R=H; R,=H; R;=H éﬁ, A

187

OH

\
COOH HO' "//H 19'
188

17

170 Campnosperma auriculata®*

8 10'
19'

171: R,=COOH; R,=H; Ry=H 189
172: R,=H; R,=H; R,=OH

173: RI:H; RZ:CH3; R3:OH

. \s
174 R,=H. Ro=H: Ri—H Lannea welwitschii

COOH

190: R;=H
OH 191: RIZOH
8’ 1" [<]
Ry -~ i o
176: R,=COOH; R,=H; Ry=H ’ "
177: R,=H; R,=H; R,=OH I
178: R1:H; RZ:CH3; R3:OH
179: R;=H; R,=H; Ry=H 192: R=53-OH
o 193: R,=50-OH
Ry Ry . .
. ) ! Lithraea caustica™
1 14
RS o o o OH
180: R,=COOH; R,=H; R;=H oH
181: R;=H; R,=CHj3;; R;=OH _
182: R;=H; R,=H; Ry3=H
1 s N2 s N3 194
Gluta renghas® Lithraea molleoides™"
OH &
: " NN
7 13"
195
183: R=C;H;3* on
4 7 10'
H 7 7 7 13
Lannea edulis™ 196
W £ -
"o \ HO’ T 7
19 1~
184 197
WOH 16" 4 T 10
o H ~ 19 "o ~ By
185 198

186 199
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Tabela 3. continuagio
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Melanorrhoea usitate®

Metopium brownei ™

200: R,=OH; R,=H
201: R, =H; R,=OH

202: R, =OH; Ry=H
203: R, =H; R,=OH

204: R;=OH; R,=H
205: R;=H; R,=OH
206: R;=H; R,=H

207: R,=OH; R,=H
208: R=H; R,=OH

212

213: R=C,;Ha"
214: R=C,;Hag (trans)”
215: R=C,sHy,"
216: R=CsHa"
217: R=C,sHy;"

oH OH

HO,
8' 11"
CHCH(OHICrHzs

218 219

19'

221

oH

i “CH,CH(OH)CHs

223 224: R;=0
225: R;=OH

10 13 200
226

Pistachia vera®

232: R=C,H,*
'COOH 166
b 233: R=C,;H,,*
228: R=C,,H,* | R=C, Ha.*
13H0; 234: R=C, H,
229: R=C,H, * 235: R=Cy;H,*
230: R=C,3H,5* 236: R:C23H45*
S8 : 254449
231: R=C;H,, 237: R=C,;H,;*
238: R=C;sH,," e
239: R=C\sHys’ i
240: R=C,5Hyy
167
HO. 12i 17

OH

242

Rhus semeliata®*>%

166

Rhus succedanea®

OH

CiHsy
*

220

243

244

OH

245
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Tabela 3. continuagio
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Quim. Nova

Rhus vernicifera*>>8!

Semecarpus gardneri, S. obscura, S. petalta e S. walkeri®

Re. Ry

248: R,=OH; R,=H
249: R1=H; R2=H

R Ry

10

250: R,=0OH; R,=H

251: R,=R,=H 211,200

254

255

OH

R Ry

257: Rj=H; R,=OH
258: R;=R,=H

8 11 14'

259: R,=H; R,=OH
260: R,=OH; R,=H

262

200, 209

Semecarpus anacardium®

216", 209, 248

oH

f OH
(CH,)sCH=CHCHCH=CH(CH);CHy

263

Spondias mombin®*

COOH

Tapirira guianensis™

245

Schinopsis brasiliensis*

OH

MW
i 20

261

on 266
I
@WW\@
. 267
0

oH 268
»

on 269

O "
OH

270

o 271

* Substancias em que as posi¢des das ligacdes duplas ndo foram determinadas.
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bilidade das porcdes fendlicas nas regides lipidicas, nas quais ¢
requerida protecdo contra degradacdo bioldgica ou oxidagdo qui-
mica. A influéncia da cadeia alquilica no mecanismo de protecdo é
similar ao efeito que € proposto para a cadeia poliprenilica do
tocoferol”. Observou-se que os alquilresorcindis, por ex., em con-
centragcdes micromolares, comportam-se como antioxidantes ati-
vos, protegendo os dcidos graxos livres e fosfolipidios contra a
peroxidagdo induzida por {on ferro, auto-oxidac@o de dcidos graxos
insaturados e triglicerideos, assim como da oxidag¢do das membra-
nas bioldgicas. Estas atividades possivelmente sdo a razdo para a
atividade antimutagénica apresentada por estes compostos®.

Além das fungdes bioldgicas, esses compostos possuem eleva-
da importincia como matéria-prima industrial. Os lipidios ndo clés-
sicos isolados das cascas da castanha do caju (Tabela 3), um
subproduto agricola, constituem uma fonte potencial de mondmeros
para produgdo de polimeros. Polimeros derivados do CNSL e
cardonol geralmente sdo preparados pela condensacio com agen-
tes eletrofilicos, como formaldeido, pela polimeriza¢do da cadeia
por meio das insaturagdes da cadeia lateral usando catélise dcida
ou pela funcionalizacido da hidroxila fendlica e subseqiiente oligo-
polimerizago para se conseguirem pré-polimeros funcionalizados™.
Estes polimeros tém despertado interesse, pois o CNSL advém de
uma fonte renovéavel. Apesar de apresentarem uma distribui¢do re-
lativamente ampla, a principio, os lipideos fendlicos poderiam ser
considerados como marcadores quimiotaxondmicos da familia, haja
visto que ocorrem em vdrios géneros da familia (Tabela 3).

Biossintese de lipidios fendlicos

O pioneirismo no estudo da biossintese dos lipidios fendlicos
pode ser atribuido a Arthur Birch que, em 1952, propds a participa-
¢do do acetato na biossintese do dcido 6-metilsalicilico. A incor-
porag@o do ["-C]-4cido acético no dcido-6-metilsalicilico foi obti-
da a partir de Penicillium griseofulvum. Neste estudo foi verifica-
do o padrio de marcagdo alternado no produto e demonstrado que
["*C-80]-4cido acético € incorporado no &dcido orselinico (dcido-4-
hidroxi-6-metilsalicilico) com retenc¢éo de marcagdo. Este fato
demonstrou que os dtomos de oxigénio do anel sdo oriundos do
grupo carboxilico do acetato. Por outro lado, um dos oxigénios do
grupo carboxilico do dcido metilsalicilico € oriundo da hidrdlise
do éster da coenzima-A por H, 'O,

A origem das cadeias alquilicas € atribuida aos 4cidos graxos de
cadeia longa, por ex. o dcido palmitoléico, haja vista que este pode
sofrer condensagiio com trés unidades de malonato, que seriam res-
ponsdveis pela formagdo do anel aromadtico. Esta hip6tese foi confir-
mada a partir de experimentos enzimdticos utilizando possiveis pre-
cursores marcados com isétopos radiativos. Por extrapolagdo con-
cluiu-se que a natureza do complexo enzimatico envolvido na for-
magdo dos dcidos anacdrdicos poderia ser semelhante ao complexo
enzimdtico dcido 6-metilsalicilico sintase, partindo-se da observa-
¢do que o comprimento das cadeias alquilicas € a principal diferenca
estrutural entre o dcido-6-metilsalicilico e os dcidos anacardicos.
Com a obtengio do acido-6-etilsalicilico em um experimento in vitro,
quando acetil-CoA foi substituido por propionil-CoA, foi possivel
concluir que a enzima 4cido-6-metilsalicilico sintase participa des-
tas reacOes e que, a partir de um precursor de cadeia mais longa, os
dcidos anacdrdicos podem ser obtidos pela mesma rota®”. Estudos
posteriores demonstraram a semelhanca entre as enzimas 6-
metilsalicilico sintase e dcido graxo sintase. Foi ainda demonstrado
que € possivel obter a enzima dcido 6-metilsalicilico sintase a partir
da derivatizacdo da enzima dcido graxo sintase®.

Estudos sobre a participa¢do dos dcidos graxos na biossintese
dos dcidos anacdrdicos foram realizados administrando-se estearato,
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oleato, palmitato e miristato de metila nos tecidos de flores e folhas
de Pelargonium xhortorum®’. Ap6s alimentagdo com ['*C]-palmitato
de metila houve a formagao do édcido anacérdico C,, saturado, signi-
ficando que o precursor administrado a espécie € incorporado antes
de sofrer qualquer transformagdo. Por outro lado, quando foi admi-
nistrado ["“C]-estearato de metila foram detectados os dcidos
anacérdicos saturados (C,,e C,)) e os dcidos anacérdicos C,,e C,, ®-
5 insaturados. Desse modo, parte do estearato de metila administra-
do foi incorporado a rota direta de formacdo dos lipidios fendlicos
levando a formacg@o do correspondente dcido anacardico com cadeia
alquilica também saturada. Porém, outra parte do precursor sofre
B-oxidagdo formando o acetil-CoA que € incorporado a outras rotas
de formac@o de metabdlitos, inclusive a rota de formacdo dos dcidos
graxos (Figura 2). Os diferentes dcidos graxos formados pela rota
indireta podem ser convertidos nos demais 4cidos anacardicos de
cadeia maior, também com padrio de insaturagio diferente do espe-
rado para o precursor que fora administrado. Caso o estearato fosse
incorporado apenas pela rota direta, somente o ['*C]-acido anacardico
C,, saturado seria formado. Na possibilidade de que apenas o cami-
nho indireto se processasse, a marcacdo seria encontrada em todos
os dcidos anacdrdicos em quantidades proporcionais ao total dos
4cidos anacdrdicos, situacdo ndo observada. Estes resultados estdo
de acordo tanto com a rota direta quanto com a indireta. No caso
[10-"*C]-oleato de metila também se verificou incorporagdo através
de um caminho indireto, sugerindo que a B-oxidagéo que leva a rota
indireta depende do comprimento da cadeia do precursor®’.

o

" OXIDACAO \/\/—\/\/\/\/\)“;S{nz

ACIDO CISHEXADECANOICO (w-5)

i
| o o
i
i

| B

l CONDENSAGAO
HO’ S-Enz

o o

\/\/—\/\/\/\/\)U‘S'E”
o o
— M l CONDENSAGAO
HO' S-Enz

l REDUGAO
DESIDRATACAO

CONDENSAGAO o Q
ALDOLICA
nz-
OH
l DESIDRATAGAO Q OH
Enz-
l HIDROLISE ° on

ACIDO ANACARDICO (C-22 w-5)

Figura 2. Proposta biossintética para os dcidos anacdrdicos a partir de dcidos
graxos. Adaptada da ref. 44

Lipidios fenélicos nio usuais na familia Anacardiaceae

Em espécies dos géneros Tapirira e Lannea foi observada a
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ocorréncia de lipidios fendlicos ndo usuais a familia. O género
Tapirira é composto de aproximadamente 15 espécies, que ocor-
rem principalmente na América do Sul. Nos dltimos anos, de
Tapirira foram isolados derivados alquilados da ciclo-hexanona (265
e 271)®, que parecem ser possiveis precursores dos lipidios
fendlicos. O isolamento dessas substincias € mais um dado que
corrobora a proposta biossintética de Walters e colaboradores®’.
Estes derivados alquilados da ciclo-hexanona também ja foram re-
latados em duas espécies do género Lannea, L. welwitschii e L.
edulis™"" (Tabela 3).

Além dos possfveis precursores dos lipidios fendlicos, de
Tapirira foram obtidos derivados ®-fenilalquilico da ciclo-hexa-
nona, bem como ®-fenilalquilfendis. Os compostos fenélicos subs-
tituidos com cadeia longa ®-fenilalquilica foram isolados pela pri-
meira vez de Melanorrhoea usitate (Anacardiaceae)®. Os acidos
cindmicos e benzdico sdo os possiveis precursores do grupo -
fenil na cadeia lateral das referidas substincias. Deste modo, foi
sugerido que os ®-fenilalquilfendis (204-208, 222, 224-225, 267-
270) sao derivados de duas rotas biossintéticas consecutivas, a do
dcido chiquimico e a dos policetideos® (Figura 3), diferentemente
do que se poderia esperar se comparados com os lipidios fendlicos,
sem a participacdo dos dcidos graxos.

®/\/COOH @NCOQ’A

[(W2)1] HOOC _cOGoA (CHpINCOCOA
J / (n/2) HooG _cocon :

: COOH : COCoA
H H
(] 0
-
HO'
H OH H OH

Figura 3. Proposta biossintética para w-fenil-alquilfendis e derivados.
Adaptada da ref 52

3HOOC___COCoA

BENZENOIDES DE ANACARDIACEAE

Além dos triterpenos, biflavondides e lipideos fendlicos, que
sdo as substincias de maior ocorréncia nas espécies da familia,
também se encontram relatos do isolamento de outras classes de
substancias diferentes (Tabela 4). Uma vez mais, o exemplo im-
portante € a xantona glicosilada conhecida como mangiferina, que
é o principal componente da formula¢do farmacéutica Vimang®.
Outras substincias que ocorrem em espécies da familia caracteri-
zam-se pela simplicidade estrutural de derivados de fendis e 4ci-
dos cindmicos. Apesar de existir somente um estudo quimico rela-
cionado com espécies do género Dracontomelum, o isolamento de
275 € o unico relato de ocorréncia de alcaldides na familia.

CONSIDERACOES FINAIS

As espécies de Anacardiaceae mais estudadas do ponto de vis-
ta quimico tém sido Mangifera indica, Anacardium occidentalle e
algumas espécies de Rhus, provavelmente devido a importancia
econdmica e toxicidade demonstrada pelas espécies da familia.
Deve-se salientar, entretanto, que estes estudos com as espécies
citadas representam menos de 10% das espécies descritas para es-
tes géneros. Mesmo do ponto de vista geral, menos de 7% das

Quim. Nova

Tabela 4. Benzendides isolados de espécies de Anacardiaceae

Cotinus coggygria®’

O\ OR
OGaloil
Galoil ©
Galoil 0Galoil a7 " o
Galoil0’ OH
272 273: R=H
274: R=CH;
Dracontomelum Mangifera indica''"

mangiferum®

OR,
HO. 0. OH
\ (' O O
‘ RO’ OH
N OH o

1: Ri=glicosil, R,=H
276: R;=H, Ry=glicosil

Ry
Rj, Ry
R{
Rs
277: R,=COOH; R,=H; R;=H, R4=Rs=OH
278: R,=COOCHj3;; R,=H; R;=0OH, R;=Rs=OH
279: R,=COO(CH,),CHj3; R,=H; R;=R,=Rs=OH
273

280: R,=COO(CH.,),CH;, R,=R;=R,=Rs=H
281: R,=COOCH;; R,=H; Ry=H, R,=R s=OH

Mangifera
persciformis"

Rengas Rhus
heatwood' retinorrhoea™

1 273 273

82

Semecarpus sp. Semecarpus anacardium®*

OH

OH O

OH

282

HO.

285: R=H, H
286: R=H, Galoil

Tapirira guianensis®

287: R=OMe; n=20
it 288: R=OMe; n=22
289: R=OMe; n=24
290: R=OMe; n=26
& 291: R=OMe; n=28

292: R=H; n=17
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espécies conhecidas da familia tiveram estudos fitoquimico e de
atividade ja realizados. Nesses poucos estudos pode-se constatar
que duas classes de substancias sdo caracteristicas na familia:
flavondides, especialmente biflavondides, e lipidios fendlicos, en-
contrados em espécies que normalmente apresentam propriedades
toxicas ou alergénicas. A diversidade de metabdlitos e atividades
biolégicas tém justificado o enorme interesse no estudo de espéci-
es desta familia. A atividade antioxidante ampla e elevada apre-
sentada pelo Vimang® estd entre os resultados mais promissores
até o momento. Os lipideos fendlicos, derivados da rota policetidica,
sdo metabdlitos freqiientes em espécies desta familia e muitas ati-
vidades bioldgicas relatadas e comprovadas destas espécies sdo
atribuidas a esta classe de substancias. Pesquisas com espécies ainda
ndo estudadas tém possibilitado a comprovagdo das propostas
biossintéticas dos lipidios fendlicos, bem como registrar a ocor-
réncia de substincias nio usuais e de elevada atividade bioldgica.
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