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ISOFLAVONOIDS OF THE TRIBE DALBERGIEAE: A CHEMOSYSTEMATIC CONTRIBUTION TO THE SUBFAMILY
PAPILIONOIDEAE. Plants from Fabaceae family have several secondary metabolites and high biological potential. The
subfamily Papilionoideae (Fabaceae) has 28 tribes, of which Dalbergieae comprises 49 genera and 1325 species. Isoflavonoids
are chemotaxonomic markers of Papilionoideae and have important biological properties. This review describes the isoflavonoids
and biological activities from the tribe Dalbergieae (Fabaceae—Papilionoideae) species, in the period of 1945 to 2019. A total of
240 isoflavonoids were found in 69 species and in 15 genera. Formononetin, biochanin A and medicarpin were the most frequent
isoflavonoids in this tribe. Dalbergia, Machaerium, Andira and Pterocarpus genera had a high number of species with occurrence of
isoflavonoids. A total of 81 isoflavanoids and 46 species showed biological activities. This suggests that more works are necessary
to evaluate the potential of this tribe. The present study contributes to the taxonomic classification of genus or species in the
family, subfamily or tribe, once the correlation between secondary metabolites and morphological data is an important tool for the
classification, phylogeny and evolution of species. This compilation also contributes to extend and update the researched period on
the occurrence of isoflavonoids in species of the tribe Dalbergieae, described in the literature in other bibliographic reviews.
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INTRODUCAO

Estudos quimiossistemdticos ou quimiotaxondmicos utilizam
dados quimicos provenientes do metabolismo especializado ou
micromolecular das plantas e podem auxiliar na identificacdo e
classificag@o de espécies de dificil caracterizagdo com o uso so-
mente de andlises morfolégicas. A quimiossistematica considera
o fato dos metabdlitos especializados e suas vias biossintéticas
serem frequentemente especificas e restritas a organismos taxono-
micamente relacionados.'

A grande variedade de constituintes quimicos isolados de espécies
vegetais em conjunto com a morfologia e dados citolégicos permitem
diagnosticar o histérico do organismo e as modificagdes sofridas em
seu ambiente.’

Recentemente, um novo termo denominado quimiofenética foi
proposto para descrever estudos quimiossistematicos que nao visem
somente elucidar relacdes filogenéticas, mas também descrever a
variedade de produtos naturais micro e macromoleculares de um
determinado taxon.'# Dessa forma, além das abordagens anatomi-
cas, morfoldgicas e carioldgicas jd reconhecidas como de grande
importancia para o estabelecimento de sistemas naturais, os estudos
quimiofenéticos retinem uma combinacio de dados fitoquimicos e
macromoleculares e até mesmo a busca sistematica de produtos na-
turais raros que podem ajudar na caracterizagao de clados, até agora
suportados apenas por dados de sequéncia de DNA.*

Plantas da familia Fabaceae Lind (Leguminosae) sao conhecidas
pela diversidade de metabdlitos secunddrios e por seu elevado poten-
cial bioldgico.> O modo de distribuicdo destes metabdlitos pode ser
usado para identificar a origem botanica e muitas vezes expressa a
adaptacdo, regulacio e evolugdo sofrida por um determinado tdxon.**

Os isoflavonoides sdo metabdlitos secundarios ou micromolecu-
lares quase que exclusivamente restritos a subfamilia Papilionoideae
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(Fabaceae), sendo alvo de trés revisdes bibliograficas compreendendo
o periodo de 1997 a 201 1.°Entretanto, considerando a relevancia dos
metabdlitos secunddrios como instrumentos de classificacdo taxo-
ndmica, que a tribo Dalbergieae (Fabaceae—Papilionoideae) passou
por vérias modificag¢des, especialmente, apds avancos na filogenia
molecular,’ o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo bibliogréfica dos isoflavonoides e atividades bioldgicas de
espécies desta tribo, no periodo de 1945 a 2019, contribuindo para
ampliar e atualizar o periodo pesquisado sobre a ocorréncia destes
metabdlitos nesta tribo, como também ajudar na caracterizagdo de
clados e fornecer subsidios para guiar futuras prospegdes fitoquimicas
que visem a descoberta de novos agentes terapéuticos.

O taxon Fabaceae

Fabaceae € considerada a terceira maior familia de Angiospermas
em numero de espécies ficando atrds apenas de Asteraceae e
Orchidaceae. E constituida por aproximadamente 36 tribos, 770 géne-
ros, 19.500 espécies e estd distribuida em quase todos os continentes,
exceto na Antértida.”'° Essa familia é a segunda em importancia
econdmica, ficando atrds apenas da Poaceae.”

No Brasil, Fabaceae € constituida por 213 géneros, 2.756 espécies,
sendo 1.458 endémicas, 53 subespécies e 731 variedades.!' A clas-
sificacdo tradicional dividia a familia Fabaceae em trés subfamilias:
Papilionoideae, Caesalpiniodeae e Mimosoideae, as quais podem ser
diferenciadas principalmente pela prefloragéo das pétalas.'” No entan-
to, uma classificagdo mais recente baseada em estudos taxondmicos e
moleculares foi endossada pelo Legume Phylogeny Working Group,”
no qual dividiu a familia Fabaceae em seis subfamilias: Papilionoideae
(503 géneros, cerca 14.000 espécies), Caesalpinioideae (148 géneros,
cerca de 4.400 espécies; incluindo os géneros do clado Mimosoideae),
Detarioideae (84 géneros, cerca de 760 espécies), Dialioideae
(17 géneros, cerca 85 espécies), Cercidoideae (12 géneros, cerca de
335 espécies) e Duparquetioideae (1 género, 1 espécie).’
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Plantas pertencentes a Fabaceae sdo ricas em flavonoides, porém
acumulam também outros metabélitos como alcaloides, terpenoides
e esteroides.*'>1* Devido sua ampla distribui¢do global e sua inegdvel
importancia em diversos biomas, as espécies de Fabaceae estdo pre-
sentes na vida humana ha milénios e sdo extremamente importantes do
ponto de vista econdmico.'* A contribui¢éo na alimentagido humana e
de outros animais permitem que diversas inddstrias sejam beneficiadas
pelos produtos derivados de Fabaceae, como medicamentos, corantes,
pesticidas, resinas, tintas, gomas e espessantes. Espécies dessa familia
também vém sendo usadas para a melhoria de solos agricolas, em
funcdo de sua grande capacidade de fixagdo de nitrogénio gerada
pela atividade de bactérias simbiontes existentes nos nédulos radi-
culares.'*!> Muitas espécies sdo também utilizadas em ornamentaco
e paisagismo e outras sio ainda organismos modelo para diversos
tipos de estudo.' No Brasil, € a principal familia utilizada para a
arborizagao urbana e vdrias de suas espécies sao usadas na industria
madeireira, por fornecerem matéria prima de alta qualidade."

Subfamilia Papilionoideae - Tribo Dalbergieae

Papilionoideae constitui a maior subfamilia de Fabaceae, distin-
guindo-se das outras subfamilias vegetativamente e pelos caracteres
florais e do fruto, sendo considerada monofilética.”' Essa subfamilia
atualmente estd representada por 28 tribos, das quais Dalbergieae
compreende 49 géneros e cerca de 1.325 espécies, com cinco géne-
ros pantropicais, um anfiatlantico e dois transatlanticos.'” Essa tribo
apresenta grande diversidade na América do Sul com 38 géneros e,
no Brasil, sdo relatados a ocorréncia de 28.'° Estudos filogenéticos
mostram os grandes clados em que a tribo Dalbergieae esta dividida:
clado Adesmia, composto por 6 géneros e cerca de 360 espécies, de
distribui¢do principalmente neotropical; clado Pterocarpus, incluindo
22 géneros e cerca de 200 espécies, centrado na regifo neotropical,
com alguns componentes se expandindo para a regido Pantropical;
clado Dalbergia, com 17 géneros e cerca de 700 espécies, de distribui-
¢do pantropical, centrado principalmente na Africa e por fim os quatro
géneros isolados Andira, Hymenolobium, Vatairea e Vataireopsis que
retinem 58 espécies de distribui¢do majoritariamente neotropical.
Desta forma, explica-se a interessante composicao atual da tribo
Dalbergieae sensu lato, com representantes diversos e aparentemente
bastante distantes, porém intimamente relacionados.’!%!

Isoflavonoides

Os flavonoides sdo metabdlitos secunddrios sintetizados por
plantas e apresentam, de modo geral em sua estrutura, vdrias hidro-
xilas ligadas a anel aromdtico, por isso sdo chamados de compostos
polifendlicos. O esqueleto basico de compostos dessa classe € oriundo
de rota biossintética mista (Figura 1), sendo formado por 15 atomos
de carbono dispostos em dois anéis aromaticos conectados por uma
ponte de trés atomos de carbono Cy-C;-C4.3!® Estima-se a existéncia
de cerca de 5.000 estruturas conhecidas de flavonoides que estdo
agrupadas, baseadas no estado oxidativo do anel C, em oito subclas-
ses: flavanois, flavandiois, flavanonas, di-hidroflavanois, flavonas,
flavonois, antocianidinas e isoflavonoides.?

A subclasse isoflavonoides possui cerca de 1.000 estruturas
conhecidas, ¢ encontrada em uma grande variedade de espécies de
Papilionoideae, sendo considerada marcadores quimiotaxondmicos
desta subfamilia. Diferentemente de outros flavonoides, os isoflavo-
noides apresentam o anel B ligado na posi¢ao C-3 em vez de C-2, além
de sofrer vdrias modificagdes estruturais que geram isoflavonoides
simples, como isoflavonas, isoflavanonas, isoflavanas e isoflavanois
(isoflavan-4-ol), bem como estruturas mais complexas, incluindo
rotenoides, pterocarpanos e cumestanos (Figura 1).518
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Os estudos iniciais com isoflavonoides concentravam-se em suas
propriedades como marcadores quimiossistematicos. Com o passar
do tempo tornaram-se conhecidos por suas propriedades antiflingi-
cas, conforme relatado para medicarpina (156) e vestitol (195), em
alguns casos por fazerem parte dos mecanismos de defesa da planta
e inseticidas, como também por serem considerados fitoalexinas por
fitofisiologistas.'®! As isoflavonas estdo associadas a muitas atividades
bioldgicas, incluindo tratamento da osteoporose, doencgas cardiovascu-
lares, sintomas da menopausa e prevengao do cancer.'® Estudos indicam
que o efeito protetor dos isoflavonoides pode se estender além de suas
atividades antioxidantes em niveis moleculares e celulares.®'®

A estrutura quimica das isoflavonas ¢ muito semelhante a do
hormonio estrogénico animal (estradiol e testosterona), de modo que
alguns compostos dessa classe possuem atividade estrogénica.” O
consumo de isoflavonoides € estimulado na dieta humana, visando
a prote¢do contra canceres dependentes de estrogénio (cancer de
mama), quando a disponibilidade do hormdnio natural € restrita.
Dessa forma, sdo empregados como suplementos dietéticos de
estrogénio para a redugdo dos sintomas da menopausa, de forma
semelhante a terapia de reposi¢do hormonal.'®

ISOFLAVONOIDES DA TRIBO DALBERGIEAE

A presente revisdo bibliografica consistiu na ampliaco e atualiza-
¢do do periodo pesquisado em outras revisdes® sobre a ocorréncia dos
isoflavonoides e suas propriedades bioldgicas relatados em espécies
da tribo Dalbergieae (Fabaeceae-Papilionoideae), contribuindo para
uma melhor compreensdo do metabolismo micromolecular e sua
acdo no organismo animal, bem como ajudar na caracterizacdo de
clados e guiar futuros estudos fitoquimicos que visem a descoberta
de novos agentes terapéuticos.

No periodo de 1945 a 2019 foram relatados 240 isoflavonoides na
tribo Dalbergieae, distribuidos em 15 géneros e 69 espécies (Tabela 1).
Os isoflavonoides foram relacionados por classes: isoflavonas (1 a
125, 52,1%), isoflavanonas (126 a 155, 12,5%), pterocarpanos (156
a 182, 11,2%), rotenoides (183 a 194, 5,0%), isoflavanas, isoflavan-
quinonas e isoflavan-4-ois (195 a 225, 13,0%) e outros isoflavonoides
(226 a 240, 6,2%). Os isoflavonoides glicosilados totalizaram 48
(20%). Os compostos de maior ocorréncia so as isoflavonas formo-
nonetina (2) e biochanina A (17) e o pterocarpano medicarpina (156)
presentes em 20, 19 e 16 espécies, respectivamente. Os géneros que
apresentaram maior nimero de espécies com ocorréncia de isofla-
vonoides foram Dalbergia (31 espécies), Machaerium (9 espécies),
Andira (6 espécies) e Pterocarpus (6 espécies). A revisdo bibliografica
mostrou ainda, trés trabalhos que identificaram por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas
(CLAE-EM) 35 isoflavonoides, dos quais 12 eram isoflavonas, 13
isoflavanonas, 8 isoflavanas e 2 pterocarpanos. Estes compostos foram
previamente isolados e relatados em outros trabalhos.?->

Dalbergia parviflora apresentou o maior nimero de isoflavo-
noides, com 46 compostos isolados. Essa espécie € conhecida na
Tailandia como “sak kee”, onde € utilizada na medicina tradicional
como expectorante, estomacal, cardiotonico e para regular o ciclo
menstrual.?*? As folhas desta planta tém efeito afrodisiaco suave e
o 6leo do cerne (vermelho-escuro) € usado como antipirético e no
tratamento de feridas cronicas.” Devido a essas propriedades, essa
espécie tem sido alvo de estudos quimicos e biolégicos.”

Isoflavonas
Isoflavonas estdo presentes na natureza predominantemente

como B-glicosideos, acetil-B-glicosideos e malonil-B-glicosideos,
todos soltveis em dgua. Pequenas modificagdes estruturais produzem
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Figura 1. Biossintese de isoflavonoides, adaptada da ref. 18

significativas alteragdes em suas propriedades bioldgicas e bioquimi-
cas. Uma das propriedades quimicas mais importantes das isoflavonas
é a capacidade de participar de processos redox.%!4

As isoflavonas dietéticas podem ser classificadas em quatro
categorias: (I) agliconas (sem liga¢do com agticar): daidzefna (1),
formononetina (2), genisteina (16), biochanina A (17) e gliciteina
(33); (II) glicosideos ou gliconas: daidzina, genistina, glicitina,
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ononina (5) e sissotrina; (III) acetilglicosideos ou acetilgliconas:
6”- acetildaldazina, 6”-acetilgenistina e 6”-acetilglicitina; (IV)
malonilglicosideos ou malonilgliconas: 6”-malonilaldazina, 6”-ma-
lonilgenistina e 6”-malonilglicitina.®

O ndmero de isoflavonas encontrado na literatura excede o de
qualquer outra subclasse de isoflavonoides.® Na tribo Dalbergieae as
isoflavonas sdo a subclasse de isoflavonoides mais frequentes com
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Tabela 1. Isoflavonoides de espécies da tribo Dalbergieae
Género Espécie Parte da planta Compostos Ref.
casca das raizes Isoflavana: 217 24
A. fascicularis
casca das raizes Pterocarpanos: 168 e 182 25
Aeschynomene - -
A. fluminensis folhas e galhos Isoflavona: 1 26
A. sensitiva partes aéreas e sementes Isoflavona: 47; Rotenoide: 183 27
A. anthelmia raizes Isoflavonas: 16, 17, 22, 27 ¢ 28 28
A. fraxinifolia raizes Isoflavonas: 17 e 50 29
A. humilis raizes Isoflavonas: 16, 17, 22, 25, 26, 27 e 50; Isoflavanona: 126 30
folhas Isoflavonas: 2, 10, 18 ¢ 32; 2-Arilbenzofurano-3-carbaldeidos: 31
Andira . . 236,237 ¢ 238
A. inermis casca do caule e sementes  Isoflavonas: 2, 10, 16, 17, 18 ¢ 50 32
raizes Isoflavonas: 21, 26 e 27 33
A. parviflora cerne Isoflavonas: 16 e 17; Isoflavana: 202 34
A. surinamensis casca dos galhos Isoflavonas: 10, 17, 18 ¢ 50 35
Arachis A. hypogaea sementes Pterocarpanos: 174 e 178 36
Brya B. ebenus madeira de cocus Isoflavanas: 203, 204, 205 e 212; Pterocarpenos: 228, 229, 230, 37
231e232
C. sclerophyllum cerne Isoflavona: 10 38
Centrolobium C scl(:)rgp izy llurr;; C. cerne Isoflavonas: 2 e 10; Isoflavanona: 139; Pterocarpano: 156; Isofla- 39
paraense, . lomentostm e vanas: 195, 198 ¢ 200; Isoflaveno: 226
C. robustum
. Isoflavonas: 14, 16, 17 e 44; Pterocarpanos: 156, 157 e 158; Cou-
D. boehmii cerne 40
mestano: 233; Coumaronocromona: 239;
cerne Isoflavonas: 2 e 107; Isoflavanas: 195 e 200; Isoflavanquinona: 222 41
D. candenatensis
cerne Pterocarpanos: 179 e 180; Isoflavana: 199 42
D. cochinchinensis sementes Rotenoides: 184, 186 ¢ 187 43
D. congesta raizes Isoflavonas: 85 44
D. coromandeliana folhas Isoflavona: 20 45
casca do caule Isoflavonas: 1,2 e 17 21
D. ecastaphyllum cerne Isoflavonas: 2, 13 e 17; Pterocarpanos: 156, 157, 160, 162, 163 ¢ 46
’ phyH 165; Isoflavanas: 195, 196, 197 ¢ 200
cerne Isoflavona: 2; Isoflavanas: 200 e 205 47
D. frutescens casca do caule Isoflavonas: 1, 2, 7, 16, 17, 32, 33, 34, 35 ¢ 69 48
D. horrida raizes Isoflavonas: 85 e 95; Isoflavanonas: 140 ¢ 152 49
D. lanceolaria casca das raizes Isoflavona: 26 50
D. melanoxylon casca do caule Isoflavona: 2; Isoflavononas: 151 e 153 51
. casca do caule Isoflavonas: 49, 103, 106, 111, 112, 116 ¢ 121 52
D. monetaria .
sementes Isoflavonas: 45 e 46; Rotenoides: 184, 187, 188, 189,190, 191 ¢ 192 53
D. nigra folhas secas Isoflavona: 67 54
i cerne Isoflavona: 42 55
Dalbergia D. nitidula v
cerne Pterocarpanos: 164, 171 e 172 56
folhas Isoflavonas: 16, 17, 18 € 64 57
cerne Isoflavononas: 128, 129 e 141; Isoflavana: 195 58
cerne Isoflavonas: 1, 2, 49, 91 e 106; Isoflavononas: 85, 129, 132, 133, 59
136 e 141; Pterocarpano: 156
folhas Isoflavonas: 16 ¢ 17 60
cerne Isoflavonas: 2, 13, 15, 70 ¢ 95; Isoflavanonas: 128, 129, 133, 135 29
e 141; Pterocarpanos: 156 e 166; Isoflavanquinona: 222
Isoflavonas: 2 e 64; Pterocarpano: 156; Isoflavanas: 200 e 201;
cerne R 61
. Isoflavanquinona: 222
D. odorifera .
cerne Isoflavona: 2; Pterocarpano: 156; Isoflavanquinona: 222 62
cerne Isoflavonas: 2,9, 15, 18, 44 ¢ 70; Isoflavononas: 128, 129, 133, 135 63
e 141; Pterocarpano: 156
cerne Isoflavona: 2; Pterocarpanos: 156, 166, 175, 176 e 177; Isoflavanas: 64
195, 200, 208 e 209; Isoflavena: 227
cerne Isoflavonas: 2 e 11; Isoflavanas: 195 e 201; Isoflavanquinona: 222 65
m Isoflavonas: 2, 11 e 48; Isoflavanona: 141; Pterocarpano: 156; 66
cerne Isoflavanas: 195, 201 e 206; Isoflavanquinona: 222
cerne Isoflavona: 2; Isoflavonona: 133; Pterocarpano: 156 67
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Tabela 1. Isoflavonoides de espécies da tribo Dalbergieae (cont.)
Género Espécie Parte da planta Compostos Ref.
cerne Isoflavona: 60; Isoflavonona: 133; Isoflavanas: 200 68
casca do caule Isoflavonas: 2, 16, 17, 75 € 91 69
D. odorifera Isoflavanona: 133; Pterocarpano: 156; Isoflavana: 200; Coume-
cerne 70
stonas: 234 e 235
casca Pterocarpano: 160; Isoflavana: 210; Isoflavanquinona: 223 71
casca Isoflavonas: 6, 17 ¢ 77 72
casca Isoflavonas: 2, 17, 88, 110, 111 e 122; Rotenoide: 194 73
D. paniculata casca do caule Isoflavonas: 2, 17 ¢ 111 74
sementes Isoflavonas: 87 e 122; Rotenoide: 193 75
raizes Isoflavonas: 17, 75 e 76; Rotenoide: 185 76
cerne Isoflavonas: 2, 10, 16, 17, 51, 57, 98 e 99; Isoflavanonas: 129, 131, 77
133, 134, 135 e 142; Isoflavanas: 195, 200 ¢ 205
Isoflavonas: 49, 55, 107 ¢ 108; Isoflavononas: 135 e¢ 142; Ptero-
galhos e cerne 78
carpanos: 160 e 179
Isoflavonas: 2, 10, 11, 14, 16, 17, 43, 48, 50, 54, 56, 60, 64, 89, 92,
. cerne 98 e 99; Isoflavononas: 127, 128, 129, 131, 133, 134, 135, 142 ¢ 20
D. parviflora 143; Isoflavanas: 195, 200 e 210
alhos Isoflavonas: 2, 17 e 94; Isoflavononas: 129 e 133; Isoflavanas: 23
£IOS 200 ¢ 208
cerne Isoflavona: 57; Isoflavononas: 130, 137, 138, 144 ¢ 145 20
Isoflavonas: 2, 14, 16, 17, 10, 43, 48, 50, 54, 60, 64, 89, 92, 98,
cerne 79
99 ¢ 102
D. riparia madeira Isoflavonas: 32, 34, 64 ¢ 122 80
D. rubiginosa raizes Isoflavona: 81; Pterocarpano: 181 81
Dalbergia folhas Isoflavonas: 7, 16, 17, 26, 27, 50, 74, 122, 123 ¢ 124 82
D si casca das raizes Isoflavonas: 17 e 24; Rotenoide: 184 83
. SISSO0
folhas e casca do caule Isoflavonas: 11, 20, 26, 30, 66, 67 ¢ 74 84
partes aéreas Isoflavonas: 16, 17, 18, 22, 29, 61, 63 ¢ 64 85
D. sissoides flores Isoflavona: 17 86
sementes Isoflavonas: 85 e 95 87
D. spinosa folhas e casca do caule Isoflavonas: 29 e 68 88
raizes Isoflavonas: 85, 86, 95 ¢ 122 89
D. spruceana cerne Isoflavonas: 2, 7, 17 e 122; Pterocarpanos: 156 ¢ 177 90
D. sympathetica folhas Isoflavonas: 18 e 31 91
. Isoflavonas: 1, 5, 9, 21, 26, 49, 64, 124, 125; Pterocarpanos: 156
. . folhas e raizes 92
D. tonkinensis e 175; Isoflavana: 195
cerne Isoflavona: 17 93
D. vacciniifolia cerne Isoflavonas: 58, 59, 104 e 105 94
D. variabilis casca e madeira isgggflonas: 2 e 38; Pterocarpanos: 156 e 169; Isoflavanas: 195 95
caule Isoflavonas: 2, 7, 11, 17, 32, 38, 41, 51, 71, 72, 89 ¢ 91 96
D. velutina raizes Isoflavanos: 207, 213, 214, 215 e 216 97
raizes Isoflavonas: 74, 90, 91, 93, 109, 110 ¢ 124 98
D. vietnamensis caule Isoflavonas: 88, 96, 122 ¢ 124 99
D. volubilis flores Isoflavonas: 17 e 39 100
D. cearensis, D.
ecastophyllum e D. cerne Isoflavanas: 195, 197 e 200 101
variabilis
D. retusa cerne Isoflavonas: 36 ¢ 38 102
Diphysa D. robinioides cerne Isoflavanas: 210 e 211 103
Geoffroea G. decorticans casca do caule Isoflavanonas: 146, 154 ¢ 155 104
Kotschya K. strigosa frutos Isoflavanol: 232 105
. caule Isoflavona: 2; Pterocarpanos: 156 e 177 106
M. aristulatum
casca do caule Isoflavonas: 2 e 10 107
. M. acutifolium folhas "Isoflavonas: 16 e 24 108
Machaerium
M. kuhlmannii e M. nictitans tronco Isoflavona: 2; Pterocarpano: 156 109
M. mucronulatum cerne Isoflavona: 10; Pterocarpano: 173; Isoflavanas: 200 e 208; Isofla- 110

vanquinona: 221
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Tabela 1. Isoflavonoides de espécies da tribo Dalbergieae (cont.)
Género Espécie Parte da planta Compostos Ref.
M. opacum cerne Isoflavanas: 200 e 208 111
M. pedicellatum cerne Isoflavanas: 218 e 219 112
Machaerium M. vestitum cerne Isoflavona: 2; Pterocarpanos: 156 e 165; Isoflavanas: 195 e 200 113
M. villosum madeira Isoflavonas: 1, 3, 9 e 10; Isoflavanas: 200 e 208; Pterocarpanos: 110
157 e 173
casca do caule e raizes Isoflavonas: 84 ¢ 120 114
Ormocarpum O. kirkii raizes Isoflavanonas: 147, 148 ¢ 149 115
raizes Isoflavanona: 147 116
Pterocarpano: 156 117
. cerne Pterocarpanos: 156, 157, 163 165 e 170 118
P. floribundum
L tronco Pterocarpanos: 156, 157, 163, 165, 170 119
Platymiscium
tronco Isoflavona: 100; Pterocarpanos: 156, 157, 163, 165 ¢ 170 120
P. gracile serragem Isoflavona: 10; Pterocarpano: 157 121
P. yucatanum tronco Pterocarpanos: 156 e 157 122
. casca dos galhos Isoflavonas: 10; Isoflavonoide benzofurano: 240 123
P. erinaceus
casca dos galhos Pterocarpano: 157 124
Lo raizes Isoflavonas: 2, 10, 17, 19, 32 e 38; Pterocarpano: 156 ¢ 160 125
P. indicus
cerne Isoflavona: 2; Pterocarpano: 159 126
cerne Isoflavanona: 150 127
planta Isoflavona: 23 128
P. macrocarpus
cerne Isoflavonas: 8, 40 e 62 129
Pterocarpus
cerne Isoflavona: 73 130
cerne Isoflavona: 53 131
P. santalinus cerne Isoflavona: 97 132
cerne Isoflavona: 52 133
cerne Isoflavanas: 200, 201, 218 e 220; Isoflavanquinona: 222 134
F. soyauxii cerne Isoflavonas: 10, 12, 13, 37, 43, 78, 98, 99, 101, 102, 113, 114 ¢ 135
115; Pterocarpanos: 157, 159, 160, 161 ¢ 167
folhas Isoflavonas: 11,79 ¢ 118 136
Vatairea V. guianensis alburno Isoflavona: 2; Isoflavonol: 233 137
folhas Isoflavonas: 80, 82, 83 ¢ 117 138
Zornia Z. brasiliensis partes aérias Isoflavonas: 4 e 5; Pterocarpano: 156 139

*Compostos identificados por CLAE-EM; "Compostos identificados por IT-ESI-MS.

um total de 125 (52,1%). As isoflavonas (1 a 125) foram agrupadas
com base em padrdes simples de substitui¢do no oxigénio, sendo 66
compostos com grupos metoxi e metilenodioxi, 12 com substituintes
prenila e 42 derivados glicosilados.®

As isoflavonas tém 3-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona (3-fenilcromo-
na) como um sistema de anel principal'® e possuem em sua estrutura
uma ligacao dupla no carbono 2 do anel C (Tabela 2) e as que pos-
suem substituicdo C-8 (hidroxi, metoxi ou derivados glicosidados)
no anel A sdo relativamente incomuns, contudo, 19 compostos com
esse padrdo de substituicio foram relatados (Tabela 2).

Um total de 35 isoflavonas da tribo Dalbergieae (28,0%) sdo
biologicamente ativas. As atividades biolégicas mais frequentes em
isoflavonas sdo estrogénica, citotoxica, antioxidante, antimicrobiana
e antifingica.

A atividade estrogénica foi relatada para 15 isoflavonas (2, 11, 14,
16, 17, 48, 50, 54, 57, 60, 64, 89, 92, 98 ¢ 124) com ocorréncia em
11 espécies, sendo a maioria encontrada na madeira de D. parviflora,
o que indica o potencial estrogénico desta espécie.

Formononetina (2), genisteina (16), biochanina A (17), cajanina
(57) e khrinona C (98) apresentaram ainda atividade antioxidante nos
métodos Xantina/Xantina Oxidase (X/XO), capacidade de absor¢ao
do radical oxigénio (ORAC) e DPPH.!*! Essa atividade também foi re-
latada para daidzeina (1), isoformononetina (3) e 3’-hidroxidaidzeina
(9), calicosina (10), 3’-O-metilorobol (51) e khrinona B (99).!3!23141

Orobol (49), obtida de D. parviflora, apresentou atividade cito-
toxica frente as linhagens de células de carcionoma epidemoide de
cavidade oral (KB), adenocarcinoide de mama (MCF-7) e cancer de
pulmio de pequenas células (NCI-H187).” A citotoxicidade frente
as linhagens de células KB e NCI-H187 também foi exibida por
5,7,5’-trihidroxi-2’,4’-dimetoxi-isoflavona (94), obtida de D. parviflo-
ra.®** Enquanto 3’-metoxidaidzeina (11), obtida de D. odorifera e D.
velutina, e pseudobaptigenina (7), isolada de D. velutina, foram ativas
frente & linhagem de células KB.?% 6,2’-Dimetoxi-7,4’-dihidroxi-
isoflavona (58), isolada de D. vacciniifolia e 5,7-dihidroxi-4’-meto-
xi-6,8-diprenilisoflavona (120), obtida de O. kirkii, demonstraram
citotoxicidade frente a larvas de camardo e a linhagem de célula de
leucemia (CCRF-CEM), respectivamente.**!1*

A isoflavona biochanina A (17) apresentou atividade anti-infla-
matéria e antimicrobiana.’®”’ Formononetina (2) e calicosina (10)
demostraram potencial antimicrobiano, antiparasitario e antigidrdico
contra Giardia intestinalis."***1” O composto 2 possui ainda atividade
larvicida frente a Aedes aegypti, repelente contra zodsporo e inibidora
de agregagdo plaquetdria.®>¢+67

A atividade antimalérica frente a Plasmodium falciparum é
relatada para calicosina (10), genisteina (16) e 5,7,5 -trihidroxi-
2’,.4’-dimetoxi-isoflavona (94).>3? Calicosina (10), obtida de C.
sclerophyllum, apresentou também atividade leishmanicida.®®
5-Hidroxibowdichiona (107), obtida de D. candenatensis, e
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5,7,5-trihidroxi-2’,4’-dimetoxiisoflavona (94) apresentaram atividade
antimicrobiana.”*#' Enquanto calicosina (10) e 5,7,3’-trihidroxi-4’-
-metoxi-8-prenilisoflavona (119), isolada de V. guianensis, exibiram
potencial antiftingico frente a cepas de Candida.'*"13

Biochanina A 7-O-B-D-glicopiranosideo (22), obtida de A.
anthelmia e D. sissoo, biochanina A 7-O-B-D-apiofuranosil-(1—5)-
B-D-apiofuranosil-(1—6)-p-D-glicopiranosideo (27) e biochanina
A 7-0-o-L-ramnopiranosil-(1—6)-B-D-glicopiranosideo (28),
isoladas de A. anthelmia, apresentaram atividade anti-helmintica
contra Aspiculuris tetraptera.®® A atividade inibitdria da ativa¢do do
antigeno do virus Epstein Barr foi relatada para formononetina (2),

Tabela 2. Estruturas das isoflavonas de 1-125

Carvalho et al.

Quim. Nova

genisteina (16), biochanina A (17), olibergina B (75) e olibergina A
(91), obtidas de D. olivari.®

A partir do extrato metandlico da madeira de D. odorifera foi
obtida uma fra¢@o que apresentou atividade anti-hipercolesterémica
e desta foram isoladas as isoflavonas formononetina (2) e 3’-metoxi-
daidzeina (11).9 A atividade inibitdria de o.-glicosidase foi apresen-
tada pela tectorigenina (64), obtida de D. odorifera e D. parviflora,
pterosonina E (13), isolada de D. parviflora, e pelo composto 2.726!
Finalmente, a isoflavona 7-O-o0.-L-ramnopiranosiloxi-4-metoxi-5-
hidroxi-isoflavona (23), obtida de P. marsupium, exibiu atividade
reguladora de Glut-4 ¢ PPAR.!?

L 100
H,CO o
Rs' 35 cuneatina 48 browdichiona (R1 Ry=H; Rz=OCH,)
100 7- hidroxi-6,4'-dimetoxi-isoflavoquinona
(R1=OCH3; R2=H; R3=CH3)
107 5-hidrobrowdichiona (R =H; R;=OH; R3=OCH3)
Ne R, R, R, R, R, R, R, R, Nome
1 H OH H H H H OH H daidzeina
2 H OH H H H H OCH, H formononetina
3 H OCH;, H H H H OH H isoformononetina
4 H OCH, H H H H OCH, H 7,4’ -dimetoxi-isoflavona
5 H 0-B-D-glc H H H H OCH, H ononina
6 H o-p —Ib—_rg:jl;l—%)— H H H H OCH, H formononetina 7-rutinosideo
7 H OH H H H 0O-CH,-O H pseudobaptigenina
3 H O-0-Lorha OCH, oH H H H H 5 ,7—d1h1dr0x1—67-_rrr;;3;0x1—1soﬂavona
9 H OH H H H OH OH H 3’-hidroxidaidzeina
10 H OH H H H OH OCH, H calicosina
11 H OH H H H OCH, OH H 3’-metoxidaidzeina
12 H OCH, H H H OCH, OH H saianedina
13 H OH H H H OH H OCH; pterosonina E
14 H OH H H OCH, H OCH, H 2’-metoxiformononetina
15 H OH H H OH H OCH, H 2’-hidroxiformononetina
16 H OH H OH H H OH H genisteina
17 H OH H OH H H OCH, H biochanina A
18 H OCH,; H OH H H OH H prunetina
19 H OH H OCH, H H OCH, H 5-O-metilbiochanina A
O-B-D-apio- .
20 H OCH, H OH H H (1-56)-B-D-glc H coromandelina;
21 H O-B-D-apio-(156)- OH H H OH H ambocina
B-D-glc
22 H O-B-D-glc H OH OCH, H biochanina A 7-O-B-D- glc
23 H O-0-Lrha u OH OCH, u 7—0—0(—L—rh§1—4—met0x1-5—h1dr0x1—
isoflavona
24 H vy-dimetilalliloxi ~ H OH H H OCH, g wy-dimetilalliloxi-3-hidroxi-4’-
metoxi-isoflavona
25 H 0-xil(1-6)-glc H OH H H OCH, y  biochanina A 7-0-B-D-xil-(156)-
B-D-glc
26 H O-p-D-apio-(156)- OH H H OCH, H lanceolarina
B-D-glc
O-B-D-apio-(1-5)- . . .
27 H B-D-apio-(1-6)-p-  H OH H H OCH, H biochanina A 7-0-B-D-apio-

D-glc

(1-5)-B-D-apio-(1—6)-B-D-glc
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Tabela 2. Estruturas das isoflavonas de 1-125 (cont.)
N° Ry R, R, R, R, R;. R, R Nome
0-o-L-rha-(1-6)- biochanina A 7-O-o-L-rha-
28 H B-D-glc OH H H OCH;, H (1-6)-B-D-glc
29 H OCH, H OH H H 0-B-D-gal H prunetina 4’-0-B-D-gal
30 H OCH, H OH H H O-B-D-glc H prunetina 4’-0-B-D-glc
31 H OCH;, H OH H H O-B-D-gen H dalsimpatetina
32 H OH OCH; H H H OCH;, H afrormosina
33 H OH OCH, H H H OH H gliciteina
34 H OH OCH; H H O-CH,-O H fujikinetina
36 OH OH H H H H OCH;, H retusina
37 OH OCH, H H H H OCH, H 8-hidroxi-4’,7-dimetoxi-isoflavona
38 OCH, OH H H H H OCH, H 8-O-metilretusina
39 rha OCH;, H H H H OCH;, H volubilina
40 OH 0-B-D-glc H H H H OCH, H retusina 7-O-B-D-glc
41 H OH H OH H 0O-CH,-O H 3’,4’-metilenodioxi orobol
0 H OH H H OCH, H OH OH 45 ,7—tr1.h1dr0x1—2 -metoxi-
isoflavona
43 H OH H OH H OCH;, OH khrinona A
44 u oH H oH H OCH, OCH, 2 ,7—d1h1dF0x1—4 ,5’-dimetoxi-
’ : isoflavona
45 H OH H H OCH, H OCH, OCH, 7—h1drox1.—2 47,5 -trimetoxi-
isoflavona
46 H 0-B-D-gle H OCH, OCH, och, BD-gle-24%5 trimetoxi-
isoflavona
47 H 0-B-D-glc H OH OCH, OCH, daidzeina 7-O-B-D-glc
49 H OH H OH H OH OH H orobol
50 H OH H OH H OH OCH, H pratenseina
51 H OH H OH H OCH; OH H 3’-O-metilorobol
4’ ,5-dihidroxi-7-O-
52 H OCH, H OH H O-p-D-gle OH H metilisoflavona 3’-O-B-D-glc
0-B-D- 4’,5-dihidroxi-7-O-
53 H OCH, H OH H (3”-E-cinamoil)- OH H metilisoflavona 3’-O-B-D-
glc (37-E-cinamoil)-glc
54 H OH H OH OCH;, H OH H teralina
55 H OH H OH OH H OCH, H 2’-hidroxibiochanina A
56 H OH H OH OCH, H OCH, H 2’-metoxibiochanina A
57 H OCH, H OH OH H OH H cajanina
58 u oH OCH, u OCH, u oH " 6,2 —dlme‘t0x1—7,4 -dihidroxi-
’ isoflavona
59 H OH OCH, OCH, H OCH, H 6,2’ 4 —tr.lmet0x1—7—h1dr0x1—
isoflavona
60 H OH H H OCH;, OH OCH;, H khrinona E
61 H OH OCH, H H H OCH, H irisolidona
62 H O-a-L-rha OCH; OH H H OCH, H irisolidona 7-O-0-L-rha
63 H OCH, OH OCH, H H OH H muningina
64 H OH OCH, OH H H OH H tectorigenina
65 H OCH, OCH, OH H H OH H 7-O-metiltectorigenina
O-B-D-apio-(1—6)- tectorigenina 7-O-B-D-apio-
66 H B-D-glc OCH;, OH H H OH H (1-6)-B-D-glc
0-6-0-B-D-apio- 5-hidroxi-6,7-dimetoxi-4’-0-6-O-
67 H OCH, OCH, OH H H B-D-glc H f3-D-apio-B-D-glc isoflavona
8 H OCH, OCH, OH H H 0-B-D-gal H 7—met1ltector1gen1/na 4’-0-B-D-
galactosideo
69 H OH OCH; H OH OCH, H odoratina
70 H OH H H OH OH OCH;, H koparina
71 H OH H H H OCH, OH OCH, veluisoflavona A
72 OCH, OH H H H H OH OCH; veluisoflavona B
73 CH, O-0i-L-rha u OCH, H OCH, H 5,4’-dimetoxi-8-metilisoflavona

7-0-0-L-rha




1302

Tabela 2. Estruturas das isoflavonas de 1-125 (cont.)

Carvalho et al.

Quim. Nova

N° Ry R, R R, R, R R, R;. Nome
74 B-D-glc OH H OH H H OH H genistefna-8-C-B-D-glc
75 geranila OH H OH H H OCH, H olibergina B
76 geranila OCH, H OH H OCH, 8-C- geran11—7—OAmeulbwchamna
77 gle OCH, H OH H OH prunetina 8-C-glc
78 OH OCH; H H H OH H OCH; pterosonina D
79 prenila OH H OH H H OH H lupiwighteona
80 prenila OH u OH u 0-CH,-0 u 5,7—d1h1dr0x1—3. j4 -metilenodioxi-
8-prenilisoflavona
81 H OCH, OCH, OH H 0-CH,-0 H >-didroxi-6,7-dimetoxi-3’,4-
metilodioxi-isoflavona
5,3’-dihidroxi-4’-metoxi-2”,2”-
82 27,2”-dimetilpirano-(5”,6:8,7) H OH H H OCH, H dimetilpirano-(5,6":8,7)-
isoflavona
83 27,2”-dimetilpirano-(57,6:8,7) H OH H H OH H derrona
84 2°,2’-dimetilpirano-(5”,6":8,7) prenila OH H H OH H osajina
85 H OH OCH, OH H O-CH,-O H dalspinina
36 H O-B-D-apio- OCH, OH H 0-CH,-0 H dalspinina-7-0-B-D-apio-(1—6)-
(1 —6)-glc : gle
87 H OH OCH, H OCH, O-CH,-O dalpatiena
88 H 0-B-D-glc OCH;, H OCH; H O-CH,-O dalpatina
89 H OH H OH OCH, H 0-CH,-O khrinona D
90 H 0-B-D-glc H OH OCH; H OH OCH; dalvelutinosideo
91 H OH H OH  OCH, H OH OCH, olibergina A
92 H OH H OH OCH, H OCH, OCH, 7-demetilrobustigenina
O-B-D-apio- 2°,5’-dimetoxi-genisteina-7-0-3-
23 H (1" —67)-0-B-D-glc H OH OCH, H OH OCH, D-apio-(1""—6")-0-B-D-glc
04 H OH u OH OCH, H OCH, OH 5,7,5 —tr1h1fir0x1—2 ,4’-dimetoxi-
isoflavona
95 H OH OCH, OH H OCH, OCH, dalspinosina
O-B-D-apio-(1—6)- dalspinosina 7-O-f3-D-apio-
96 H B-D-glc OCH, OH H OCH; OCH;, (1—6)-B-D-glc
97 H OCH, OH H OCH, u OCH, OCH, 6-h1drox1-7',2 47,5’ -tetrametoxi-
isoflavona
98 H OH H OH OCH, OH OCH, H khrinona C
929 H OH H OH OH H OCH, OH khrinona B
101 H OH OCH, H OCH, OH OCH, pterosonina C
102 H OH OH OCH, OH OCH, 2’4 -dlmet.ox1-3 ,6,7-trihidroxi-
isoflavona
103 H OH %:‘]‘)C_e;lc' OH H OH OH H 6-(0-acetil-B-D-glc)orobol
104 H OH OCH, H OCH, H OCH, OCH, 6,2’.4°,5 —tc?trametox1—7—h1drox1—
isoflavona
O-B-D-apio-(1—6)- 6,2°.4’,5°-tetrametoxi-7-0-B-D-
105 H B-D-gle OCH, H OCH, H OCH, OCH, apio-(1—6)-B-D-glc isoflavona
106 H OH B-D-glc OH H OH OH H 6-(B-D-glc) orobol
108 H OH H OH OCH, H OH OH dalparvona B
109 B-D-glc OH H OH H H OH OH orobol-8-C-B-D-glc
110 B-D-glc OH H OH H H OH OCH, dalpanitina
111 B-D-glc OH B-D-glc OH H H OH H paniculatina
112 B-D-glc OH H OH H OH OH H mono-C-glc 8-(B-D-glc)orobol
113 OCH, OH H OCH, OH OCH, H 7,3 -d1h1dr9x1-8,2 L4’ -trimetoxi-
isoflavona
114 OH OH H H OCH, OH OCH, H pterosonina A
115 OH OCH, H H OCH, OH OCH, H pterosonina B
16 ° '0];_‘;?2‘1'[3' OH H OH H OH OH H  8(6™-O-acetil-B-D-glc)orobol
117 prenila 0-B-D-glc H OH H OH OCH, g >3 -dibidroxi-4'-metoxi-7-0-B-

glc-8-prenilisoflavona
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Tabela 2. Estruturas das isoflavonas de 1-125 (cont.)
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N° R, R, R, R, R, R, R, R, Nome

118 prenila OH H OH H OCH, OH H 3,74 -trihidroxi-3'-metoxi-8-
prenilisoflavona

119  prenila OH H OH H OH OCH, g 73 -trhidroxi-4-metoxi-8-
prenilisoflavona

120 prenila OH prenila  OH H H OCH, H 3,7-dihidroxi-4’-metoxi-6,8-
diprenilisoflavona

121 B-D-glc OH 0--D-gle  OH H OH OH H di-C-glicosidena-6,8-bis(B-D-glc)

orobol

122 H OH OCH, OH OCH, OCH, OCH, caviunina

123 H 0-B-D-glc OCH, OH  OCH, OCH, OCH, caviunina 7-0-B-D-
glicopiranosideo

124 H O-BD-apio- ooy og  ocH H OCH OCH dalsissoosideo

(1" =6")-0-B-D-gle 3 3 3 3
125 OCH, O-B-D-apio-(1—6)- H OH OCH, H OCH, OCH, isocaviunina-7-0-f-D-apio-

B-D-glc

(1—6)-B-D-glicopiranosideo

gle=glicosideo; apio=apiofuranosideo; rha=ramnopiranosideo; gal=galactosideo; xil=xilopiranosideo; gen=gentiobiosideo.

Isoflavanonas

As isoflavanonas (126 a 155, 12,5%) foram a segunda maior sub-
classe de isoflavonoides relatados em espécies da tribo Dalbergieae.
Esses metabdlitos também podem ser divididos em trés grupos que
compreendem compostos com padrdes simples de substitui¢do em
oxigénios (Tabela 3), sendo 19 contendo hidroxi, metoxi e metile-
nodioxi, oito com substituinte prenila, um derivado glicosilado e
dois compostos mistos (prenilados e glicosilados). A estrutura das
isoflavanonas € caracterizada pela auséncia de ligagdo dupla em C-2
do anel C, presentes nas isoflavonas (Tabela 3).518

Um total de 14 isoflavanonas (46,6%) da tribo Dalbergieae sdo
biologicamente ativas. Dessas, 12 foram isoladas na espécie D. par-
viflora e as atividades mais frequentes sio estrogénica, antioxidante,
citotdxica e antibacteriana.

A atividade antioxidante nos ensaios X/XO, ORAC e DPPH €
relatada para as isoflavononas violanona (133), isolada de D. oliverie
D. parviflora, sativanona (129) e 3’-O-metilviolanona (135), obtidas
de D. parviflora e D. odorifera, 7,3’-dihidroxi-4’-metoxi-isoflavanona
(127), onogenina (131), dalparvina (134), dalparvina B (137), kenu-
sanona G (138), secundiflorol H (142) e dalparvina C (145), isoladas
apenas de D. parviflora."* Os compostos 129, 133, 137, 138 ¢ 145
apresentaram também atividade estrogéncia, assim como soforol
(130), obtido de D. parviflora.*

As isoflavanonas 3,5-dihidroxi-2’,7-dimetoxi-2”,2”-dimetilpi-
rano[5”,6”:3’,4’ Jisoflavanona (151) e 3,4’,5-trihidroxi-2’,7-dimeto-
xi-3’-prenilisoflavanona (153), obtidas de D. melanoxylon, possuem
elevada atividade antimicobacteriana frente a Mycobacterium tuber-
culosis.®" O composto 153 apresentou 96% de inibi¢do em ensaio
in vitro e o estudo de docagem molecular demonstrou que ambos
apresentam sitios ativos que favorecem essa atividade.’' Vestitona
(128), isolada de D. odorifera, foi ativa frente a Ralstonia solanace-
arum, bactéria responsavel pela murcha bacteriana.*® Esse composto
apresentou ainda atividades antifiingica frente a Fusarium oxysporum
e larvicida contra Aedes aegypti.®"

Secundiflorol H (142), isolado de D. parviflora, e
3’-O-metilviolanona (135) apresentaram citotoxicidade frente as
linhagens de células de carcionoma epidemoide de cavidade oral
(KB), adenocarcinoide de mama (MCF-7) e cancer de pulmao de
pequenas células (NCI-H187) e foram inativos frente a células nao
cancerigenas.”® A atividade inibitéria da a-glicosidase das isofla-
vononas 3’-O-metilviolanona (135) e sativanona (129) também ¢é
relatada.”

Pterocarpanos

Os pterocarpanos constituem uma das maiores subclasses de
isoflavonoides de Fabaceae, presentes em muitas espécies, além de
serem reconhecidos como o segundo maior grupo de isoflavonoides
naturais.'*? Os pterocarpanos podem ser descritos como benzo-pirano-
-furano-benzenos que podem ser formados a partir de isoflavonas
por acoplamento intramolecular na posi¢cdo 4-cetona do anel B
(Tabela 4).0143

Os pterocarpanos sio reconhecidos como fitoalexinas, compos-
tos quimicos de biossintese induzida, que se acumulam em plantas,
sob condicdes de estresse apds infecgdo por microorganismos como
bactérias e fungos.® Os pterocarpanos sio a terceira maior subclasse
de compostos relatados na tribo Dalbergieae, representando 11,2%
(156 a 182, Tabela 4). Esses metabdlitos apresentam uma gama de
atividades bioldgicas.* Um total de 11 pterocarpanos (40,7%) da tribo
Dalbergieae sdo biologicamente ativos. As atividades mais frequentes
sdo citotoxica, antioxidante, anti-inflamatodria e antimicrobiana.

O pterocarpano aracarpeno 2 (178), obtido de A. hypogaea,
apresentou atividade antibacteriana.* 3,8-dihidroxi-9-metoxiptero-
carpano (168), obtido de D. oliveri e de D. parviflora, apresentou
atividade proliferativa de pelos e citotoxica frente as linhagens de
células de carcionoma epidemoide de cavidade oral (KB), adenocar-
cinoide de mama (MCF-7) e cancer de pulmio de pequenas células
(NCI-H187)."'78

Maackiaina (177), homopterocarpina (157), medicarpina (156),
vesticarpano (165) e mucronucarpano (173) apresentaram atividades
citotéxica frente a linhagens de células de cancer de mama (MCF7,
T47d e HS578T), antimicrobiana, antiparasitdria, anti-inflamatdria,
antioxidante e antimitética.!3106.118-120

Homopterocarpina (157) exibiu ainda citotoxicidade em células
de melanoma, c6lon humano, mama e leucemia, atividade antiftingica
contra Colletotrichum acutatum e Colletotrichum gloeosporioides
e antiulcerogénica.'?*1?212* Medicarpina (156) apresentou também
atividade antifingica, repelente contra zodsporo, larvicida contra
Aedes aegypti e inibidora de agregagio plaquetdria.t26+67

4-Hidroxi-3-metoxi-8,9-metilenodioxipterocarpano (179), obtido
de D. parviflora, foi ativo frente as linhagens de células de carcio-
noma epidemoide de cavidade oral (KB), adenocarcinoide de mama
(MCF-7) e cancer de pulmio de pequenas células (NCI-H187),”® en-
quanto 2,3.,9-trimetoxipterocarpano (170), homopterocarpina (157) e
vesticarpano (165), isolados de P. floribundum, apresentaram ativida-
de citot6xica contra cAncer de mama.''®12° Os pterocarpanos 165 ¢ 170
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Tabela 3. Estruturas das isoflavanonas de 126-155

140 dalhorridina 152 dalhorridinina
Ne R, R, R, R, R, R, R, R;. Nome
126 OH H OH H H H OH H dihidrogenisteina
127 OH H H H H OH OCH, H 7,3’-dihidroxi-4’-metoxi-isoflavanona
128 OH H H H OH H OCH, H vestitona
129 OH H H H OCH, H OCH, H sativanona
130 OH H H H OH H 0O-CH,-O soforol
131 OH H H H OCH, H 0-CH,-O onogenina
132 OH H H OH OCH; H OCH; H 2’,4’-dimetoxi-3,7-dihidroxi-isoflavanona
133 OH H H H OCH, OH OCH, H violanona
134 OH H H H OCH, H OCH, OH dalparvina
135 OH H H H OCH, OCH, OCH, H 3’-O-metilviolanona
136 OH H H H OCH, H OCH, OCH, 2’4’5’ -trimetoxi-7-hidroxi-isoflavanona
137 OH H H H OH OCH, OCH, H dalparvina B
138 OH H OH H H OH OCH, H kenusanona G
139 OH H H H H OCH, OH OCH; 7,4’-dihidroxi-3’,5’-dimetoxi-isoflavanona
141 OCH, H OH OH OH H OCH, H 2’,3’,7-trihidroxi-4’-metoxi-isoflavanona
142 OH H OH H OCH; OH OCH;, H secundiflorol H
143 OH H H OH OH OH OCH, H isodarparvinol B
144 OH H OH H OCH, H OH OH dalparvina A
145 OH H H OH OH OCH; OCH, H dalparvina C
146  OH H H OH OH OCH, prenila 7’2"3’;:;?12‘11;‘;’;;;;‘;‘:;0""5 -
147 OH 4”-hidroxiprenila OH H OH H OH H 4”-hidroxidifisolona
148 0-glc prenila OH H OH H OH H 7-0O-glicosildifisolona
149 0-glc prenila OH H OH H O-glc H 7.4’-di-O-glicosildifisolona
150 OH C-glc OH H OH H OH H macrocarposideo
oo m o onon oo TTSmMEM v o
153  OCH, H OH OH OCH, prenila OH H 3,47,5-rihidroxi-2’,7-dimetoxi
-3’-prenilisoflavanona

154  OH H OH H OH OH OCH, prenila >/ 3;::;?{;‘;1?;:3;“‘:6‘0’“'5 -
155  OH H H OH OH OH OCH, prenila % ’3,;;2;?3;‘3)?;\1;?1;3&0”5 -
gle=glicosideo.
também apresentaram atividade antimitética.''” Metilnissolina (166), Esses metabolitos (183 a 194, 5,0%) constituem uma das subclasses
obtida de D. odorifera, apresentou atividade inibitdria de agregacio de isoflavonoides mais importantes devido as suas propriedades inse-
plaquetdria, enquanto aeschinocarpina (182) e 2-metoximedicarpina ticidas. Sdo considerados derivados de isoflavonas pela incorporagdo
(168), obtidos de A. fascicularis, apresentaram atividade citotéxica de um atomo de carbono adicional, resultado da 2’-hidroxilacdo e
moderada e antiproliferativa frente as linhagens de células de carci- subsequente metilagdo (2°-OMe) de uma isoflavona para formacao
noma de préstata (DU-145) e adenocarcinoma de préstata (PC-3).256+ do anel B do esqueleto rotenoide (Figura 2). Os rotenoides podem ser

divididos em trés subgrupos: desidrorotenoides (183-185), rotenoi-
Rotenoides des (186, 187, 189, 191-194) e 12a-hidroxirotenoides (188 e 190).6

Dentre os rotenoides da tribo Dalbergieae, somente trés, amorfigenina
Os rotenoides da tribo Dalbergieae totalizaram 12 compostos. (187), dalbinol (188) e amorfigenina-f-D-glicose (189), obtidos das
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Tabela 4. Estruturas dos pterocarpanos de 156-182
X
o} o}
9 OCHg,
OH
169 variabilina 181 nitiducarpino 182 aeschinocarpina
(R1=83,3-dimetilalil)
o OCH3
OCH3 OCH3
171 daljanelina A 172 daljanelina B 164 daljanelina C

N° R, R, R, R, Ry R, Ry, Nome
156 H OH H H H OCH, H medicarpina
157 H OCH, H H H OCH, H homopterocarpina
158 H OH H H 0-CH,-O H macckiaina
159 H OCH, H H 0O-CH,-O H pterocarpina
160 H OH H H OH OCH, H 3,8-dihidroxi-9-metoxipterocarpano
161 H OH H H OCH, OH H kushenina
162 H OH H H OCH, OCH, H 3-hidroxi-8,9-dimetoxipterocarpano
163 OH OH H H H OCH, H 3,4-dihidroxi-9-metoxipterocarpano
165 H OH H H H OCH, OH vesticarpano
166 H OH H H H OCH; OCH; metilnissolina
167 H OCH, H H H OH OH 8,9-dihidroxi-3-metoxipterocarpano
168 H OH OCH; H H OCH; H 2-metoximedicarpina
170 H OCH; OCH; H H OCH; H 2,3,9-trimetoxipterocarpano
173 H OCH, OH H H OCH, OH mucronucarpano
174 OH OH H H H OCH, OH aracarpeno 1
175 OH OCH, H H H OCH, OH melilotocarpano D
176 OH OCH, H H H OCH, OCH, melilotocarpano C
177 OCH, OCH, H H H OCH, OH odoricarpana
178 OH OH H OH H OCH; H aracarpeno 2
179 OH OCH; H H 0O-CH,-O H 4-hidroxi-3-metoxi-8,9-metilenodioxipterocarpano
180 geranila OCH, H H 0O-CH,-O H nutiducol

sementes de D. monetaria, s3o biologicamente ativos apresentando
atividade larvicida.*

Isoflavanas

As isoflavanas da tribo Dalbergieae somaram 31 compostos
(195-225, 13,0%). Estes metabélitos compdem uma das menores
subclasses de isoflavonoides nas quais incluem além de isoflavanas
(195-220), isoflavanquinonas (221-223) e isoflavan-4-ois (224-225).
As isoflavanas sdo reconhecidas como fitoalexinas e apresentam
estruturas que diferem das isoflavononas pela auséncia da carbonila
no carbono 4 do anel C (Figura 3). As isoflavanquinonas diferem das
isoflavanas pela presenca de carbonilas nas posi¢des 3’ e 6’ do anel B.
Os isoflavan-4-ols se diferenciam das isoflavanonas pela presenga de
hidroxila no carbono 4 do anel C ao invés de carbonila (Tabela 5). Um
total de 26 isoflavanas (10,8 %) foram relatadas na tribo Dalbergieae
(Tabela 5), nas quais incluem um nimero significativo de estruturas
com padrdes simples de substituicdo no oxigénio (hidroxi, metoxi
e metilenodioxi).®'8

Um total de 14 isoflavanas (53,8%) da tribo Dalbergieae sdo

biologicamente ativas. As atividades mais frequentes sdo antioxidante,
antibacteriana, antiflingica, citotoxica e antimicrobiana.

As isoflavanas vestitol (195), obtida de D. parviflora, D. odo-
rifera, D. tonkinensis ¢ Machaerium ssp; sativano (198), 8-deme-
tilduartina (205) e 3’-hidroxi-8-metoxivestitol (207), isoladas de
D. parviflora, bem como duartina (208), obtida de D. parviflora e
Machaerium ssp, apresentaram atividade antioxidante nos ensaios X/
X0, ORAC e DPPH.”>!*! Vestitol (195) também apresentou atividades
antibacteriana contra Ralstonia solanacearum, inibidora de agrega-
¢do plaquetdria e anti-hipercolesterémica.’®%¢ Kotstrigoisoflavanol
(224), obtido de K. strigosa, apresentou potencial antioxidante.'%

Mucronulatol (200), obtido de D. oliveri, D. odorifera e D. par-
viflora, exibiu atividades antifingica contra Fusarium oxysporum,
citotéxica, antimaldrica, antibacteriana, bem como anti-hiperco-
lesterémica e inibidora da a-glicosidase.?¢16>% 5’ _Metoxivestitol
(221), isolado de D. odorifera e D. oliveri e claussequinona (222),
obtida de D. odorifera e D. candenatensis, apresentaram atividades
anti-hipercolesterémica, inibidora da a-glicosidase e proliferativa de
pelos.t16" O composto 222 apresentou ainda atividades antibacte-
riana e repelente contra zoGsporos.*'¢? 3’-Hidroxi-8-metoxivestitol
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183 6'-glicosil-6a,12a-desidrorotenona

OCH;

186 dalcochinina-8'-O-B-D-glicosideo (R{=B-D-glicosil, R,=H)

187 amorphigenina (R1=H, Ry=H)
188 dalbinol (R1=H, R,=OH)

189 amorphigenina-p-D-glicose (R=B-D-glicosil, Ro,=H)

190 dalbinol-B-D-glicose (R4=p-D-glicosil, R,=OH)
193 dalpanol-O-glicosideo (R1=p-D-glicosil, R,=H)
194 dalpanol (R1=H, Ry=H)

Figura 2. Formulas estruturais dos rotenoides de 183-194

(207), dalvelutinano B (214) e nitidulina (216), obtidos de D. velutina,
foram avaliados quanto a citotoxicidade frente as linhagens celulares
de carcinoma cervical humano (HeLa), carcinoma hepatocelular
(HepG-2), adenocarcinoma de célon (HT-29), carcinoma epidermoide
de cavidade oral (KB), adenocarcinoide de mama (MCF-7), sendo
que os compostos 207 e 214 foram moderadamente ativos contra trés
linhagens, enquanto o 216 demonstrou citotoxicidade significativa
frente as cinco linhagens.”’

Duartina (208) apresentou atividade citotdxica frente as linhagens
de células carcinoma epidermoides de cavidade oral (KB) e cancer de
pulm@o de pequenas células (NCI-H187).% 4’-O-Metilpreglabridina
(210) e 4’-O-metilglabridina (211), obtidos de D. robinioides, apre-
sentaram atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureas,
Mycobacterium smegmatis ¢ Candida albicans,'"™ enquanto o se-
cundiflorol G (217), obtido de A. fascicularis, apresentou atividade
anticancer significativa frente as linhagens de células de carcinoma
de laringe (Hep-2), carcinoma epidermoide de cavidade oral (KB) e
carcinoma cervical humano (HeLa).2*1%

Outros isoflavonoides

Um total de 15 compostos (226-240, 6,2%, Figura 4) nao foram
incluidos nas subclasses de isoflavonoides anteriormente discutidas
e sdo classificados como isoflav-3-enos (226 e 227), pterocarpenos
(228-232), cumestonas (233-235), arilbenzofurano-3-carbaldeido
(236-238), cumaronocromona (239) e isoflavonoide benzofurano
(240). Os isoflav-3-enos sdo similares as isoflavanas, acrescido de
uma ligacdo dupla em C-3 do anel C.°

Os isoflav-3-enos tem um efeito promissor na inibicdo do NADH
oxidase (tNOX) em células cancerigenas, o que por sua vez, leva a
apoptose. Compostos dessa subclasse tém sido investigados contra
cnceres de ovdrio, prostata e cervical.'® Entretanto, ndo hd relato

184 desidroamorphigenina

Quim. Nova

OCHjg OCH,4

185 desidrodeguelina

OCH3
191 dihidrodalbinol (R4=H)
192 dihidrodalbinol-p-D-glicose
(R4=B-D-glicosil)

de atividade bioldgica para os isoflav-3-enos (226 e 227) da tribo
Dalbergieae.

Os pterocarpenos apresentam estrutura derivada dos pterocar-
panos com a presenga de uma ligagdo dupla entre os carbonos 6a e
11a. Cumestonas sdo consideradas derivadas de isoflavonas,'® porém,
alternativamente, também podem ser originadas de 2-hidroxi-3-arilcu-
marinas.® As cumaronocromonas constituem uma pequena subclasse
de isoflavonoides e sua biossintese, ndo € clara, embora seja sugerido
que hidroxi-isoflavonas, que as vezes co-ocorrem com as cumarono-
cromonas, podem ser os seus precursores.®!'® Nao hd um consenso so-
bre a origem biossintética de arilbenzofurano-3-carbaldeido. Macias
et al.'"¥ sugerem que sejam derivados de cumestanos pela abertura de
um anel, entretanto, uma andlise dos padrdes de substituicdo indica
que o anel A de 2-arilbenzofuranos € derivado do chiquimato, em vez
do acetato, sugerindo uma via biossintética alternativa.®

Nao foram encontrados relatos de atividades bioldgicas para os
pterocarpenos (228-232), cumestonas (233-235) e cumaronocromona
(239) da tribo Dalbergieae. Os trés arilbenzofurano-3-carbaldeido
(236-238), obtidos das folhas de A. inermis, apresentaram atividade
antiplasmédica contra Plasmodium falciparum.®' O isoflavonoide
benzofurano (240), isolado da casca do caule de P. erinaceus, apre-
sentou atividade antioxidante.'?

Consideracoes sobre as atividades biolégicas da tribo
Dalbergieae

Os resultados da revisdo das atividades bioldgicas dos isoflavo-
noides da tribo Dalbergieae mostraram um total de 81 compostos
ativos, em 46 espécies pertencentes a 12 géneros. Os géneros mais
estudados, do ponto de vista bioldgico, sdo Dalbergia, Machaerium,
Andira e Pterocarpus com 21, 6, 6 e 4 espécies, respectivamente.
Ribeiro et al.'* afirmam que investigacdes filogenéticas baseadas
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Tabela 5. Estruturas das isoflavanas de 195 - 219

Isoflavonoides da tribo Dalbergieae 1307

OCHj OH

211 4'-O-metilglabridina

OH

214 dalvelutinanes B 215 nitidulano O\/O 216 nitidulino OCH3
Ne R, R, R, R, R, R, R, Nome
195 H OH H OH H OCH; H vestitol
196 H OH H OCH; H OH H neovestitol
197 H OCH; H OH H OCH; H 7-O-metilvestitol
198 H OH H OCH; H OCH, H sativano
199 geranila OH H H H OCH, H candenatenina F
200 H OH H OH OCH, OCH, H mucronulatol
201 H OH H OH H OCH, OCH, 5’-metoxivestitol
202 H OH H OH OH OCH, H 7,2°,3’-trihidroxi-4’-metoxi-isoflavana
203 OH OH H OCH; H OCH; OCH; 7,8-dihidroxi-2’,4’,5’-trimetoxi-isoflavana
204 OH OH H OH OCH, OCH, H 7,8,2’-trihidroxi-3’,4’-dimetoxi-isoflavana
205 OH OH H OCH, OH OCH; H 8-demetilduartina
206 OH OH H OH OH OCH; H 3’,8-dihidroxivestitol
207 OCH, OH H OH OH OCH, H 3’-hidroxi-8-metoxivestitol
208 OCH; OH H OCH; OH OCH; H duartina
209 OCH; OH H OH OCH; OCH; H isoduartina
210 prenila OH H OH H OCH; H 4’-O-metilpreglabridina
212 H OH OH OCH; OH OCH, H 6,7,3’-trihidroxi-2’,4’-dimetoxi-isoflavana
217 H OH H OH OH OCH, 2-metilbut-3-en-2-ila secundiflorol G
218 OCH, OCH, OH OH OCH, OCH, H machaerol B
219 OH OCH, OH OH OCH, OCH, H machaerol C

oR
0 OCH;

220 pteroyanina J

X
0 Ry

224 kotstrigoisoflavanol

221 mucroquinona (R4=R,=0CHj3)
222 claussequinona (R4=H, R,=OCH3)
223 7,4'-dihidroxi-isoflavanquinona

(R1,R2=OCH20, R3=OH, R4=OCH3)
225 bolusantol D

(R1 =H, R2=OH)

(R4=R3=0OH, Ry=H, R,=OCHj)

Figura 3. Formulas estruturais de isoflavana (220), isoflavanquinonas (221-223) e isoflavan-4-ols (224-225)

em dados moleculares mostraram uma relagdo intima entre os
géneros Dalbergia e Machaerium os quais pertencem ao mesmo
clado (Dalbergia), o que pode explicar suas similaridades em com-
posicdo quimica e atividades bioldgicas. Entretanto, estes estudos
apontaram ainda, uma proximidade entre os géneros Machaerium e
Aeschynomene se¢do Ochopodium,*'* no entanto, os resultados nao
s@o conclusivos e ndo hd indicativo de similaridade a partir dos dados

quimiossistemadticos. Os isoflavonoides de duas espécies do género
Dalbergia (D. parviflora e D. odorifera) apresentaram uma grande
variedade de atividades bioldgicas, com destaque para atividade estro-
génica, sobretudo atribuida as isoflavonas, relatadas em D. parviflora.

A maioria dos resultados de atividades bioldgicas foi obtida a
partir de ensaios com compostos isolados. Dentre as 46 espécies
com atividades bioldgicas apenas A. sensitiva, A. fluminensis, D.
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226 7,2'-dihidroxi-8,4'-dimetoxi-isoflavena
(R1 =OCH3, R2=OH, R3=R4=H)
227 odoriflavena (R4=R,=H, R3=OCHgz, R4=OH)

228 bryacarpeno 1 (R1=R3=0OH, R, = OCHj3)
229 bryacarpeno 2 (Ry=H, R;=OCH3, R3=0H)
230 bryacarpeno 3 (R4=H, R,=R3=0CHy)

231 bryacarpeno 4 (R4=0OH, Ry=H, R3=OCHy)
232 bryacarpeno 5 (Ry=R,=H, R3=OCHy)

233 dalbergestano (R{=OCH3, R,=R3=0H)
234 12-O-metilcomestrol (R1=Ry,=H, R3=OCHj3)
235 medicagol (R1=H, Ry,R3=0OCH,0)

Figura 4. Formulas estruturais de outros isoflavonoides (226-240)

odorifera e V. guianensis apresentaram resultados exclusivamente
com extrato bruto ou fragdes.?¢->"63136-138 Ag atividades predominantes
nos isoflavonoides foram antimicrobiana (13 espécies), estrogénica
(11 espécies), citotoxica (11 espécies) e antioxidante (9 espécies). As
isoflavonas (1-125, 52,1%) compdem a subclasse de isoflavonoides
com maior nimero e variedade de atividades bioldgicas, seguidas
pelas isoflavanonas (126-155, 12,5%), pterocarpanos (156-182,
11,2%) e isoflavanas (195-220, 10,8%). As atividades bioldgicas
mais frequentes entre as isoflavonas foram citot6xica, estrogénica,
antioxidante, osteogénica e anti-helmintica. Esses resultados demons-
tram o potencial biolégico da tribo Dalbergieae, bem como sugerem a
necessidade de mais estudos visando a descoberta de principios ativos,
uma vez que apenas 33,75% dos compostos relatados apresentaram
alguma atividade bioldgica.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo bibliografica dos isoflavonoides da tribo Dalbergieae
(Fabaceae-Papilionoideae), no periodo de 1945 a 2019, mostrou a
ocorréncia de 240 compostos distribuidos em 69 espécies perten-
centes a 15 géneros. Os isoflavonoides glicosilados totalizaram 48
compostos que corresponde a 20%. Formononetina (2), biochanina
A (17) e medicarpina (156) sdo os isoflavonoides que ocorrem com
maior frequéncia na tribo. Os géneros que apresentaram maior nu-
mero de espécies com ocorréncia de isoflavonoides foram Dalbergia,
Machaerium, Andira e Pterocarpus,com 31,9, 6 e 5, respectivamente.

Quim. Nova

OH

236 andinermal A (R4=H, R,=R3=R5=0OCHs;, R,=0OH)
237 andinermal B (R4,R,= OCH,0, R3=R5=0CH3;, R4=0H)
238 andinermal C (R1=H, R,=R3=0CHj3, R4=R5=0H)

H,CO o__o
C|D
{5)-on

OH O
OCH;

239 dalbergicromona

240 3-(7,8-dimetoxi[b,d]furan-2-il)-5-hidroxi-7-metoxi-6-
((1R,2R)-1,2,3-trihidroxipropil)-4H-cromen-4-ona

A tribo Dalbergieae demonstrou possuir um importante potencial
biolégico com 46 espécies e 81 isoflavonoides bioativos, no entanto,
representa apenas 33,75% dos compostos isolados e identificados,
sugerindo a necessidade de mais estudos para verificar o potencial
biol6gico dos demais compostos e espécies.
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