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APRESENTACAO

O Brasil possui uma das floras mais ricas e diversificadas do mundo — quase 19%
da flora mundial. Nosso conhecimento sobre a diversidade, o cultivo e os beneficios
que as plantas, frutos e sementes podem proporcionar ainda séo incompletos. Dessa
forma ressaltamos a importancia de se continuar a explorar e conhecer o potencial que
a flora brasileira possui.

Nesse intuito o e —book Producéo e Controle de Produtos Naturais € composto
por 13 artigos cientificos que abordam assuntos de extrema importancia relacionados
a flora brasileira. O leitor ira encontrar assuntos que abordam temas como a atividade
toxicologica de fungos, a composi¢cdo quimica, bioldgica, atividade antioxidante,
alelopatica, citotdxica, anticitotdxica, teor de fendlicos totais e teor de flavonoides totais
de plantas, além de fatores que podem ter influéncia sobre esses aspectos.

O e-book Producéao e Controle de Produtos Naturais também apresenta artigos
com intuito de orientagdo e incentivo ao uso, cultivo e manejo de plantas medicinais,
além de temas relacionados a Gestdo Ambiental e Sustentabilidade.

Diante da importancia de discutir a biodiversidade, os artigos relacionados neste
e-book, visam disseminar o conhecimento acerca da constituicao da flora brasileira e
promover reflexdes sobre os temas. Por fim, desejamos a todos uma excelente leitura!

Natiéli Piovesan e Vanessa Bordin Viera
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CAPITULO 1

ANIDROCOCHLIOQUINONA A E ATIVIDADE ANTAGONISTA
DO FUNGO ENDOFITICO BIPOLARIS SP. ASSOCIADO A

Vanessa Mara Chapla
Universidade Federal do Tocantins (UFT), Gurupi-
Tocantins

Sara Bruna Sousa Dantas
Universidade Federal do Tocantins (UFT), Gurupi-
Tocantins

Gabriel Leda de Arruda
Universidade Federal do Tocantins (UFT), Gurupi-
Tocantins

Aloisio Freitas Chagas Junior
Universidade Federal do Tocantins (UFT), Gurupi-
Tocantins

RESUMO: O género Bipolaris tem fornecido
um grande numero de micotoxinas, como as
pertencentes a classe das cochlioquinonas. O
fungo endofitico Bipolaris sp. isolado da planta
medicinal Cymbopogon nardus foi submetido
a ensaio de antagonismo in vitro contra trés
fungos fitopatogénicos, o fungo Bipolaris sp.
apresentou potencial antagonista contra o fungo
Fusarium oxysporum.  Anidrocochlioquinona
A foi isolada do extrato bruto ACOEt obtido do
cultivo do endéfito Bipolaris sp. em PDB (potato
dextrose broth). A estrutura do composto foi
elucidada baseada em técnicas de RMN 1D
e 2D. Anidrocochlioquinona A é descrita como
antitumoral por apresentar atividade citotoxica
contra células Hela.
PALAVRAS-CHAVE: Bipolaris sp-;

Producao e Controle de Produtos Naturais

CYMBOPOGON NARDUS

Anidrocochlioquinona A; fungos endofiticos;
antagonismo.

ABSTRACT: Bipolaris genus has afforded many
types of mycotoxin as cochlioquinone class.
The endophytic fungus Bipolaris sp. isolated
from medicinal plant Cymbopogon nardus was
submitted to in vitro antagonism assay against
three phytopatogenic fungi, the fungus Bipolaris
activity against
Fusarium oxysporum. Anhydrocochlioquinone
A was isolated from the crude EtAcO extract
obtained from Bipolaris sp. cultured in PDB

sp. showed antagonism

(potato dextrose broth) medium. The structure
was established conclusively by 1D and 2D NMR
spectra analysis. Anhydrocochlioquinone A was
described as antitumor by showed cytotoxicity
activity against HelLa cells.

KEYWORDS:
Anhydrocochlioquinone A; endophytic fungi;

Bipolaris sp.;

antagonism.

11 INTRODUCAO

O género Bipolaris contém mais de 100
espécies fungicas associadas a diversas
plantas com uma distribuicado mundial. Segundo
Manamgodaetal. (2014) este género &€ composto
por fungos filamentosos Ascomicetos, da classe
Dothideomycetes, ordem Pleosporales e familia
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Pleosporaceae. As espécies do género Bipolaris estdo muitas vezes associadas ao
desenvolvimento de doencas em espécies vegetais, principalmente em culturas de
alto valor na familia Poaceae, e ainda a agentes etioldégicos de doencas em seres
humanos (BERBEE; PIRSEYEDI; HUBBARD, 1999; CAMPOS, 2009). Entretanto,
apesar de estar associado ao desenvolvimento de patologias, esse género fungico
tém alcangado crescente interesse biotecnologico por sua relagdo com a producéo de
diferentes metabdlitos biologicamente ativos, como as cochlioquinonas (JUNG et al.,
2003), paecilin B (GUO et al., 2007), curvulina (VARMA et al., 2006), emodina (GUO
et al., 2011), 6-epi-3anhydroophiobolina B (SHEN et al.,1999), crisofanol (GUO et al.,
2011) e bipolarinona (ARUNPANICHLERT et al., 2012).

As cochlioquinonas sao importantes fitotoxinas fungicas associadas a doencas
graves em cereais, sao produzidas principalmente por Bipolaris spp. e outros géneros
relacionados (PHUWAPRAISIRISAN et al., 2007). Segundo Koyama et al. (2005),
apresentam esqueleto terpendidico, contendo uma benzoquinona em sua estrutura.
Grande parte de seus analogos sao caracterizadas por um par de derivados do 1-alquil-
3,5-di-hidroxifenila com uma unidade farnesil (WANG et al., 2016).

As cochlioquinonas apresentam muitas propriedades bioldgicas, tais como inibicéo
da atividade sobre a enzima Acil-CoA e da atividade contra colesterol aciltransferase
(FUJIOKA et al., 1996), inibicdo da atividade contra diacilglicerol kinase (MACHIDA;
HIGASHI; OGAWARA et al., 1995), atividade fitotoxica (LIM et al., 1996), nematicida
(SCHAEFFER et al., 1990), citotoxica (WANG et al., 2016) e antiangiogénica (JUNG et
al., 2003). Campos et al. (2017) também demostrou a acéo larvicida dessas substancias
contra Leishmaniose, além de sua atividade antibacteriana e antitumoral. Estes
estudos corroboram para a grande aplicabilidade biotecnoldgica dessas substancias,
considerando os usos bioldgicos e farmacéuticos.

Os fungos do género Bipolares, compreendem uma série de espécies que sao
classificadas como endofiticas em diversas plantas (WANG et al.,, 2016). O termo
enddfito ou endofitico esta associado a microrganismos que vivem no interior de
tecidos e 6rgdos vegetais sem aparentemente causar danos aos seus hospedeiros
(RUDGERS E CLAY, 2007).

As interacbes entre o0 enddfito e a planta hospedeira, ainda nao estao
completamente compreendidas, mas acredita-se que possam ser simbibticas,
neutras ou antagénicas, podendo variar de um hospedeiro para o outro (CHAPLA;
BIASETTO; ARAUJO, 2013). Segundo Lacava, Sebastianes e Azevedo (2004) nas
interacdes simbioticas o crescimento do endoéfito no interior da planta envolve continua
interacado metabdlica entre o enddfito e o hospedeiro, onde ambos se beneficiam desta
associacao. Em decorréncia dessas interacdes, os endéfitos séo capazes de produzir
um grande numero de substancias de interesse biotecnolégico, com propriedades
biol6gicas ou farmacéuticas, o que os tornaram alvos de muitos estudos nos ultimos
anos, considerando-os como fontes prolificas de produtos naturais novos e bioativos
(BORGES et al., 2009; PAMPHILE et al., 2018).

EN
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Com o objetivo de investigar a biodiversidade endofitica do Cerrado presente
no estado do Tocantins, a planta medicinal Cymbopogon nardus foi submetida a
isolamento de fungos endofiticos, sendo possivel o isolamento e identificagdo de doze
endofitos. O extrato bruto ACOEt obtido do fungo endofitico Bipolaris sp. apresentou
alta atividade toxicolégica, este resultado nos levou a investigacao quimica do extrato
na busca por metabdlitos fungicos bioativos, onde foi possivel o isolamento da
Anidrocochlioquinona A.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Isolamento e Identificacao Morfolégica dos Fungos endofiticos

Os fungos endofiticos foram isolados de folhas saudaveis de Cymbopogon
nardus L. Rendle (capim citronela) disponivel no herbario da UFT Campus de Gurupi,
Tocantins. O material vegetal coletado foi submetido a assepsia, com imersdo em
alcool 70% por 1 minuto, em hipoclorito de s6dio 3% por 4 minutos e novamente em
alcool 70% por 30 segundos, por fim lavado em agua destilada estéril, a fim de eliminar
residuos da solucéo de hipoclorito de sodio e utilizada como paréametro de controle da
assepsia (LOPES et al., 2017).

ApOs assepsia, as folhas formam trituradas em 5 mL de solu¢éo tampao fosfato
de sbédio monobasico (pH 7,4) com auxilio de gral e pistilo. O material triturado foi
plagueado em meio sélido batata-dextrose-agar (PDA), tratado com ampicilina (500
pyg.mL™") e incubado em incubadora BOD a 25 + 2°C durante 8 dias, seguido de
sucessivos repiques até o isolamento das col6nias fungicas.

Para a identificacdo dos fungos a nivel de género, foram analisadas culturas
puras dos fungos em placa de Petri em meio PDA, foram observadas caracteristicas
morfolégicas macroscopicas e microscopicas das colénias, como forma reprodutiva
e caracteristicas celulares das hifas, tomado como referéncias literaturas da area
(HANLIN E MENEZES, 1996; BARNETT E HUNTER, 1998).

2.2 Teste de Antagonismo

A avaliacdo do antagonismo in vitro foi realizado em placas de Petri com
confronto direto entre o fungo endofitico isolado Bipolaris sp. (UFT/MB.J11) contra
trés fitopatdbgenos Fusarium oxysporum, Curvularia lunata e Bipolares oryzae obtidos
do banco de cepas microbianas do Laboratério de Fitopatologia da UFT Campus de
Gurupi, Tocantins.

Em placas com meio PDA, foram inoculados em pontos equidistantes da placa
2 discos de micélio-agar de 6 mm de didmetro cada, sendo um referente ao fungo
endofitico e o outro ao fitopatdgeno confrontado, além de testemunhas (controle),
onde somente o fitopatdgeno foi inoculado. Apds inoculagéo, as placas foram incubas
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em incubadora BOD a 25 + 2°C por 14 dias e avaliadas apds as colénias controle
ocupassem a placa por completo (LOPES et al., 2017).

2.3 Cultivo e Obtencao do Extrato Bruto

O indculo do fungo Bipolaris sp. foi incubado em placa de Petri com meio PDA a
25 + 2°C por 7 dias. Em seguida, o fungo endofitico foi cultivado em Meio liquido PDB
(potato dextrose broth) em frascos de Erlenmeyer (500 mL) com 300 mL de meio de
cultura. Apés inoculacédo, o cultivo foi mantido em incubadora BOD 25 + 2°C por 28
dias, sobre suave agitacéo a cada 72 horas.

Apo6s o periodo de cultivo, o caldo foi submetido a filtrac&o a vacuo, separando-se
o micélio do caldo fermentado. Em seguida o filtrado foi submetido a particao liquido/
liquido com acetado de etila (AcOEt por 3 x 250 mL), a fase AcOEt foi concentrada em
evaporador rotativo fornecendo o extrato bruto AcOEt.

2.4 Isolamento do Composto

O extrato bruto AcOEt (160,7 mg) foi submetido a cromatografia em coluna. O
procedimento foi realizado em coluna de vidro (30 x 2,2 cm), utilizando silica gel e fase
moével com gradiente de 100:0 (hexano:AcOEt) com o aumento da polaridade até a
proporcdo 0:100 (hexano:AcOEt), e por fim uma solugdo AcOEt:MeOH (1:1 v/v).

As 52 fragOes obtidas, de aproximadamente 10 mL cada, foram analisadas em
cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) em placas de silica gel 60
F254 (Filter-Bio®), as fragcdes que apresentaram similaridade foram reunidas. A fragao
17 (4,8 mg) forneceu a substéncia 1, esta foi submetida a analise de ressonéncia
magnética nuclear (RMN, 1D e 2D) em espectrometro Bruker Avance Il HD 600.

2.5 Atividade Toxicoldgica

A atividade toxicologica do extrato bruto AcOEt foi realizada em organismo teste
Artemia salina, sendo suas condicOes de ecloséo e criagao: solugcédo salina de sal
marinho a uma concentracdo de 38 g.L", 25 + 2°C, oxigenagéo continua pelo periodo
de 24 horas. A solucéo salina preparada foi utilizada para eclosédo dos ovos, criagao,
condicao controle, preparo das solugcdes e diluicoes dos extratos brutos avaliados
(MEYER et al., 1982).

Foram avaliadas 5 diferentes concentragdes do extrato bruto, sendo elas 200,
100, 20, 10 e 5 mg.L", solubilizadas em solucao de dimetilsulfoxido (DMSO) e solugao
salina (1:1 v/v) e a concentracao controle, somente a solugcao salina. Os ensaios foram
conduzidos em triplicada, com 10 organismos por teste e avaliado quanto a letalidade
dos microcrustaceos frente as concentracdes preparadas no periodo de 24 horas de
exposicao.

Foi determinado a dose minima necessaria para a morte de 50% dos organismos
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testados (DL,,) pelo log da concentragao dos extratos em fungdo do percentual de
organismos mortos, ajustando-se uma equacéo linear simples em compara¢ao com a
concentracao controle.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Atividade Antagonista

Foram isolados doze fungos endofiticos originados de partes saudaveis da folha
de Cymbopogon nardus (capim citronela) e classificados até o nivel de género ap6s
observacao dos aspectos macro e micro morfoldgicos. O fungo codificado como UFT/
MB.J11 foi identificado morfologicamente como pertencente ao género Bipolaris sp.
(LOPES et al., 2017).

Os testes realizados através do método in vitro revelaram o potencial antagonista
do fungo endofitico Bipolaris sp., por pareamento direto, contra o fitopatdbgeno
Fusarium oxysporum, constatado através da sobreposi¢cdo das coldnias do endéfito
ou pela formacao de um halo de inibicao, que reduziram o crescimento micelial do
patdgeno. O fungo endofitico inibiu 43,3% o crescimento do fitopatdbgeno apbs 14
dias de incubacgao. Para os demais fungos fitopatogenos Curvularia lunata e Bipolaris
oryzae nao houve inibicdo do crescimento significativo pelo endofito (tabela 1).

Confronto direto

7 dias 14 dias
Diametro da Diametro da
colénia (mm)? PL (%) colénia (mm)? PL (%)

Controle Bipolaris oryzae 28,0 a - 70,0 a -

Bipolaris sp. (UFT/MB.J11) 25,0b 10,7 70,0 a 0,0

Controle Curvularia lunata 26,3 a - 67,3 a -

Bipolaris sp. (UFT/MB.J11) 26,0 a 1,3 70,0 a 0,0
Controle Fusarium oxysporum 44,0 a - 50,0 a -

Bipolaris sp. (UFT/MB.J11) 24,7b 43,9 28,3b 43,3

Tabela 1. Média do confronto direto do fungo endofitico Bipolaris sp. com os fitopatégenos

"Médias seguidas de mesma letra mindscula, nas colunas, ndo diferem entre si pelo teste de Scott-Knott a 5% de
significancia. 2Pl = Porcentagem de inibicdo do crescimento micelial.

O potencial antagonista do endéfito Bipolaris sp. encontrado pode estar
relacionado a maior eficiéncia na competicao por espacgo e nutrientes ou pela liberacéo
de metabdlitos em comparacédo com o fitopatdgeno. Alguns metabdlitos secundérios
produzidos pelo género Bipolaris demostraram nas avaliagdes in vitro possuirem
atividades antimicrobianas, como substancias da classe das cochlioquinonas (CAMPOS
et al., 2017), crisofanol e emodina (ARUNPANICHLERT et al., 2012), isto sugere que
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em muitos casos o endoéfito € capaz de produzir compostos contra microrganismos
fitopatdgenos ajudando o seu hospedeiro a se proteger (GUNATILAKA, 2006; LACAVA,;
SEBASTIANES; AZEVEDO, 2010).

Os demais enddéfitos isolados de C. nardus foram também submetidos ao ensaio
antagonista e varias linhagens demostraram atividade antagonista como citato por
Lopes et al. (2017). A atividade antagonista pode servir de base em futuros ensaios in
vivo para a utilizacéo destes endéfitos no controle biolégico de pragas em lavouras.

3.2 Identificacao de Anidrocochlioquinona A

O fungo endofitico Bipolaris sp. foi cultivado em meio PDB durante 28 dias,
apos este periodo foi submetido a particao liquido/liquido com acetato de etila para
obtencéo do extrato bruto AcOEt. O extrato bruto AcOEt foi submetido a cromatografia
em coluna e resultou no isolamento de um composto identificado por ressonancia
magnética nuclear como anidrocochlioquinona A (1) (Figura 1).

Figura 1: Estrutura da anidrocochlioquinona A

Anidrocochlioquinona A foi isolada como um sélido amorfo de coloragcéo
avermelhada. O espectro de RMN de 'H (Tabela 2) apresentou sinais de dois
hidrogénios olefinicos (5, 6,53, s, H-11 e 6,31, s, H-12), trés hidrogénios oximetinos (9,
5,01,t J =6, H-4;3,18, m, H-17 e 3,16, m, H-21) e oito grupos metilicos (0,86, H-1;
1,19, s, H-23;1,18, s, H-24; 1,11, s, H-25; 1,54, s, H-26; 1,13, d, J = 7,2, H-27; 0,86,
m, H-28 e 1,96, s, H-30). O espectro de RMN de '3C (Tabela 2) apresentou dois sinais
em d_.185,1 e 181,3 atribuidos a carbonos carbonilicos de quinona. As correlagoes
observadas no espectro de HMBC (Figura 2) do H-11 com C-7 e C-9 juntamente com
a do H-12 com C-8 e C-10 confirmaram o esqueleto quinona. O espectro de RMN
de '*C apresentou ainda cinco carbonos oxigenados (8.72,0; 78,7, 81,2; 81,6, 84,7).
Estas informac6es juntamente com as analises dos espectros de RMN 2D sugeriram
se tratar de um composto derivado do esqueleto cochlioquinona.

O espectro de RMN de *C apresentou descolamento quimico caracteristico de
uma carbonila de éster em 5_.170,0 e de uma metila em 5, 20,9 que foi atribuida a
um residuo acetato. O residuo acetato foi conectado ao C-4 devido as correlagdes
em HMBC do H-4 com o C-29, estabelecendo dessa forma a cadeia lateral C-1/C-5.
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As correlagdes observadas em HMBC do H-5 com C-4, C-6, C-7 e C-11 e do H-11
com C-5 estabeleceram a conectividade da cadeia lateral alifatica C-1/C-5 ao C-6 da
quinona. Com os deslocamentos quimicos em 8. 110,7 e 149,6 referentes aos carbonos
olefinicos em C-12 e C-13 foi possivel constatar que se trata da anidrocochlioquinona
A. A configuracéo absoluta do composto 1 foi atribuida comparando os deslocamentos
quimicos e constantes de acoplamento com os valores encontrados literatura
(PHUWAPRAISIRISAN et al., 2007).

Ho§>

Figura 2: Correlagbes observadas em HMBC e COSY para a anidrocochlioquinona A

O composto 1 foi a primeira cochlioquinona que possui um residuo de
desidropiranobenzoquinona isolada. A literatura fornece apenas alguns compostos
contendo o esqueleto desidropiranobenzoquinonas, que incluem metacromina J e
galopiperone (PHUWAPRAISIRISAN et al., 2007). Do ponto de vista biossintético, as
cochlioquinonas sao formadas pelaintrodu¢cédo de uma unidade farnesil em um precursor
aromatico cujo grupos metil (C-27 e C-28) derivam da metionina. A desidratacédo
de 12-OH em cochlioquinona A resulta na formagdo da anidrocochlioquinona A
(PHUWAPRAISIRISAN et al., 2007).

Anidrocochlioquinona A (1)

Posicao 4 em ppm (J em Hz)
d, d,, HMBC
1 11,6 0,86 (m) C-2,C-3
2 26,5 1,18 (s)
3 36,4 1,57 (m)
4 78,7 5,01 (t, 6) C-6, C-29
5 34,2 3,26 (quint, 7,2) C-4, C-7, C-11, C-27
6 148,7
7 181,3
8 149,2
9 117,2
10 185,1
1 132,5 6,53 (s) C-7,C-9
12 110,7 6,31 (s) C-8, C-10, C-14, C-18
13 147,6
14 81,6
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2,30 (dl, 13,8)

15 37,9 2,03 (m) C-13, C-14
S 120 a5
17 81,2 3,18 (m) C-19

18 38,7

19 34,9 f;g Emg C-20

20 o, 1,70 (;ﬂ;; 2(;1615)e 3,0)

21 84,7 3,16 (m) C-20, C-22
22 72,0

23 26,2 1,19 (s) C-21,C-22
24 23,9 1,18 (s) c-23

25 20,3 1,11 () C-13, C-17, C-19
26 27,1 1,54 (s) C-13, C-14, C-15
27 17,6 1,13 (d, 7,2) C-4,C-6

o8 13,4 0,86 (m) C-2,C-3,C-4
29 170,0 -

30 20,9 1,96 (s) C-29

Tabela 2: Dados de RMN (CDCI,, 600 MHz para 'H, 150 MHz para '*C) obtidos para 1

Anidrocochlioquinona A foi descrita por PHUWAPRAISIRISAN et al. (2007) como
sendo um composto antitumoral por apresentar atividade citotoxica contra células
de carcinoma cervical humana (HelLa) (Cl,, de 5,9 ug.mL"). Este composto também
apresentou alta atividade citotoxica contra células cancerigenas humanas SK-OA-3,
com inibicdo de 85% a uma concentragdo de 10 ug.mL™", e células A549, com inibi¢cdo
de 41% a uma concentracéo de 30 ug.mL" (ZHOU et al., 2015). Além de apresentar
forte atividade na inducéo de apoptose em células HCT 116 na faixa de 10 a 30 uM, em
concentracéo maiores como 50 uM a atividade foi ainda maior, foi também detectado a
ativacao da caspase em células cancerigenas HCT 116 (Ql et al., 2014).

Nascimento et al. (2015) descreve que a anidrocochlioquinona A apresenta
atividade leishmanicida (Cl,, de 50,53 ug.mL™"). Quando o autor compara a atividade
deste composto com a atividade obtida para os compostos cochlioquinona A e
isocochlioquinona A (Cl,, de 10,16 ug.mL"), sugere que a auséncia de um atomo
de oxigénio (em C-12) em anidrocochlioquinona A possivelmente diminui a atividade
leishmanicida, devido ao menor valor de Cl_, encontrado.

3.3 Atividade toxicoldgica do extrato bruto AcOEt

O teste realizado permite a avaliagéo da toxicidade geral, portanto, é considerado
como preliminar no estudo de compostos com potencial atividade biologica. Neste
estudo determinou-se a toxicidade do extrato bruto AcOEt utilizando o microcrustaceo
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Artemia salina. A utilizagao de A. salina ocorre pois € uma espécie de facil manipulagao
em laboratério e baixo custo econémico. Estudos comprovam a agao tdxica de varias
substancias naturais ao microcrustaceo A. salina (LOPES, SILVA, ECHEVARRIA
2016).

Com valores de porcentagem de larvas de A. salina mortas, em relacdo ao
aumento da concentracéo do extrato, foi possivel ajustar uma equacéo linear. A partir
da equacgéo foi possivel calcular o valor de DL, para o extrato. O resultado obtido
apresentou atividade toxica significativa, sendo o valor de DL_ de 3,16 ug.mL".

A alta atividade toxicol6gica encontrada para o extrato bruto AcOEt frente ao
microcrustaceo A. salina pode estar relacionada a presenca da anidrocochlioquinona
A, uma vez que ja foram descritas diversas atividades citotoxicas para esse composto.

41 CONCLUSAO

O fungo endofitico Bipolaris sp. apresentou atividade antagonista contra o fungo
F. oxysporum, o que pode estar relacionado a maior eficiéncia na competicdo de
nutrientes ou a liberacao de produtos antimicrobianos.

Foi possivel identificar a anidrocochlioquinona A produzido pelo endéfito, o qual
€ descrita como um composto antitumoral, por apresentar diversas atividades contra
diferentes linhagens cancerigenas, além de apresentar atividade leishmanicida. A alta
atividade toxicologica encontrada para o extrato bruto AcOEt pode estar relacionada
a presencga da anidrocochlioquinona A, uma vez que ja foram descritas atividades
citotoxicas para esse composto.
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