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RESUMO

A partir do extrato cloroformico de folhas de Jaearanda
micrantha Cham., isolou-se um fitoquinol sendo o mesmo identificado
como 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila.

0 composto isolado foi testado, com a finalidade de veri
ficar uma possivel atividade antibacteriana e antifungica. O0s tes
tes foram negativos contra os fungos Aspergillus niger ATCC 16404 e
Candida albicans ATCC 10231, demonstrando, por outro lado, ativida
de contra as seguintes bactérias: Staphylococcus aureus ATCC 6538P
e Staphylococcus aureus ATCC 25923.

0 extrato cloroformico foi testado com respeito a sua ati
vidade antineoplasica, obtendo-se resultados negativos.

SUMMARY

SILVA,M.C.M., and BAUER,L., Jacaranda micrantha Cham.: Isolation and
identification of 1-hidroxy-4-oxo-2,5-ciclohexadien-1-ethylacetate.
Antitumor, antibacterial and antifungal analysis. .Ciencia
e Naturq, 5:7-18.

A phytoquinol from chloroform extract Jacaranda micrantha
Cham. leaves was isolated and identified as a 1-hidroxy-4-oxo-2,5
cyclohexadien-1 ethyl acetate compound.

The composition was analysed to check for possible anti
fungi and antibacteria activity. The tests resulted negative on 4s
pergillus niger fungi (ATCC 16404) and on Candida albicans(ATCC 10231)
but uncovered antibacterial activity against Staphyloccocus aureus
(ATCC 6538P) and Staphyloccocus aureus (ATCC 25923).

Chloroformic extract was tested as to its antineoplasic
activity. The test resulted negative.

INTRODUGAO
Jacaranda micrantha Cham., vulgarmente conhecida como ca
roba, carobao ou paraparai & uma arvore de 10 a 25 m de altura. A
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sua ocorrencia natural se estende desde o Estado de Minas Gerais ate

o Rio Grande do Sul, sendo também encontrada no Paraguai e na regiao
de Missiones, na Argentina (15).

Na Titeratura ha referéencias de varias substancias isola
das do genero Jacaranda. Neste genero, foram encontrados compostos
fendlicos tais como acido caféico (7), hidroquinona e flavonoides.
Entre os flavonoides, & apontada a presenca de quercetina (7) e es
cutelareina-7-glicuronosideo (18). Ainda foram encontradas triterpe
nos pentaciclicos, enquadrados no grupo da a-amirina e do lupeol.
Os triterpenos pertencentes ao grupo da a-amirina sao: acido urso
lico isolado das folhas da Jacaranda caucana (12) e dos frutos de
Jacaranda acutifolia (18), acido jacarandico (12) e acido jacumari
co (13). Estes dois Ultimos compostos foram encontrados, também, na
Jacaranda caucana (12).

No grupo do Tupeol, encontramos o acido betulinico, isola
do das cascas da Jacaranda caucana (12) e a lupenoma, das cascas de
Jacaranda mimosaefolia (8).

Em 1976, OGURA et alii, isolaram da Jacaranda caucana um
ester metilico do p-benzoquinol, a jacaranona, a qual apresentou agao
inibidora contra a leucemia linfocitica P 388, tanto <n vitro como
in vivo (11) (I).

Em Jacaranda mimosaefolia foi identificado o &ster etili
co do p-benzoquinol (17) (II) sendo isolado por Borges, das folhas
de Jacaranda puberula. Entretanto, este quinol nao apresentou ativi
dade antineoplasica como a jacaranona (3).

Alem da atividade antineoplasica evidenciada pela jacara
nona, anteriormente citada, sao referenciadas outras agdes farmaco
10gicas das benzoquinonas em geral.

Deste modo, a benzoquinona e a quinonazina possuem ativi
dade molusquicida, agindo contra os caramujos planorbideos, hospedei
ros intermediarios de diversas espécies de Shistosoma (9).

As quinonas possuem propriedades fungicida,antihelmintica
e antimicrobiana, contra germes gram positivos (14).

0 presente estudo teve por finalidade, o isolamento e a
identificacao de um componente quinol das folhas da J. micranthabem
como a verificacao atraves de metodos microbiologicos, da atividade
antibacteriana e antifiingica do respectivo composto. Outrossim, ob
servou-se a atividade antineoplasica do extrato cloroformico das fo
lhas do referido vegetal.

EXPERIMENTO

A partir de 230 g de folhas do vegetal, secas ao ar, foi
feita uma extracgao preliminar com etanol, em Soxzhlet. A solugao eta
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nolica obtida, foi concentrada até pequeno volume de consisteéencia
xaroposa. Adicionou-se 250 ml de agua. Esta solugao aquosa foi esgo
tada com éter de petroleo e depois com cloroformio. A fase clorofor
mica, apos ser concentrada foi enviada ao National Cancer Institute
(U.S.A.) para ser submetida a ensaios antineoplasicos realizados de
acordo com os procedimentos normalmente empregados por aquela enti
dade (5, 10). Foram efetuados testes Zn vivo em camundongos possui
dores de leucemia linfocitica P 388 (ensaio 3PS31), medindo-se atra
vés destes ensaios, o aumento de vida dos animais testados, em rela
cao ao do grupo controle. 0 resultado & expresso pela razao T/C que
€ a relacao entre o tempo médio de sobrevivéncia dos animais trata
dos e o tempo médio de sobrevivencia dos animais do grupo controle,
multiplicado por 100. O teste & positivo para um T/C igual ou supe
rior a 130%.

A seguir, procedeu-se o isolamento do composto, utilizan
do-se 5,5 kg de vegetal. Seguiu-se o procedimento descrito por OGURA
et alz?. (11). A Figura 1 mostra o esquema dos procedimentos wutili
zados até a obtengao do composto isolado. Com a substancia isolada
foram realizados espectros UV, IV, RM]H, RMN]3C e EM.

Acetilagao do quinol

50 mg do composto foram acetilados com uma mistura de ani
drido acetico: piridina (1:2) (3 m1) (11). Obteve-se um oleo amare
lo claro, que foi purificado por cromatografia em camada delgada pre
parativa de silica gel. Com o acetato obtido foi realizado espectro
infra-vermelho.

Testes antibacterianos e antifungicos da substancia isolada
Para estas avaliacOes usou-se os seguintes microorganismos:

— 5. aureus (ATCC 6538 P)
— S. aureus (ATCC 25923)
— Aspergillus niger (ATCC 10231)
— Candida albicans (ATCC 16404)
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Figura 1. Diagrama da extracgao e isolamento de 1-hidroxi-4-ox0-2,5 -

ciclohexadien-1-acetato de etila.

Este microorganismos foram escolhidos em fungao da biblio
grafia consultada (14) que indicou atividade contra germens gram po
sitivos e fungos e, em razao de disponibilidades laboratoriais.

Para a determinacao das atividades antibacteriana e anti
fungica, foi usado o "Metodo por Difusao em Placas" preconizado pe
lo Ccde of Federal Regulation (4).

} Usou-se padroes internacionais de antibioticos distribui
dos pela Organizacao Mundial da Saude (0.M.S.), para maior seguran
ca na expressao dos resultados da analise da substancia em estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A substancia isolada de Jacaranda micrantha foi identifi
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cada como 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila, por
comparacao com amostra auténtica. A comparacao foi realizada por pon
to de fusao misto, co-cromatografia em camada delgada e dados espec
troscopicos.

Sinonimia: 4-carboetoximetil-4-hidroxi-2,5-ciclohexadien-1-
ona (6) e 4-carboetoximetil-p-quinol (16).

Cistais incolores, p.f. 71 - 72°C (rec. em n-Hexano).

Formula molecular: C]OH]204, P.M. (calc.): 196,20

Dados espectroscopicos

MeOH
A : 226 nm (log = 4,109)
max
KBr
Vo (cm_]): 3260 (£, 1), 1726 (f), V1670 (F), 1620 (F),

1460 (m), 1379 (m), 1170 (f), 1069 (m) 865
(f)
RM'H (100 MHz, CDCl4,): 1,26 (t, J 7 Hz, -CHy-CHy)y 2,71

(s, -CBZ-COO—), 4,17 (qd, J 7 Hz, —COO-CHZ—C§3), 4,43 (banda larga,
-0H, que desaparece com DZO)’ 6,14 (m, J 10 Hz, H-3 e H-5), 6,98(m,
J 10 Hz, H-2 e H-6).

EM:. Mt 196 (1,2%), m/e (%), 150 (15,5), 122 (16,6), 110

(8,8), 109 (100,0), 108 (5,7) 94 (6,4) 88 (67,1) 82 (11,5) 81 (24,0),
80 (653)s 70 (1043), 61 (17:2)560 (39,8):55 (7:3)s 54 (753):53(10,3):
51 (7s7)5 45 (833) 43 (23,3)s 42 (20;8); 41 (5,2),26 (2850); 25(6,3) »

0 acetato preparado com a substancia isolada mostrou es
pectro infra-vermelho, similar ao acetato preparado com 1-hidroxi-
4-0x0-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila. Portanto, 1l-acetoxi-4-
oxo-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila apresentou as seguintes ab
sorcoes ao IV:

KBr

v (cm_]

): 3038 (f), 2980 (f), 2850 (f),1730 (f), 1235(f,1)
max

: Além dos espectros IV, UV, RMN]H e EM realizou-se espectro
3

de RMN “C do composto isolado de Jacaranda micrantha. (Figuras 2 e
3).
13a b
RMN “C®,”: 14,074 (q, 51), 44,16 (t,68), 61,16 (t, 44),

67,19 (s, 34), 127,60 (d, 198), 149,94 (d, 158), 169,62 (s , 36),
185,24 (s, 28) (Figuras 2 e 3).

A Figura 4, mostra dados comparativos dos espectros de

13

RMN °C de jacaranona (11) e de 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-1-
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acetato de etila. Nota-se que os carbonos comuns apresentam sinais

em regioes muito proximas nos espectros.
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Figura 2. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 13¢ de 1-hi
droxi-4-ox0-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila.

L

Figura 3. Espectro de ressonancia magnética nuclear de C de 1-hi
droxi-4-ox0-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila. (SFORD)

C-1 1-hidroxi-4-ox0-2,5-ciclohexadien-1-
acetato de etila
jacaranona 185,00 ppm
C-2,C-6 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-
l-acetato de etila

185,24 ppm

127,60 ppm

a) Espectro realizado em CDC]3 a 25,2 MHz em espectrometro Varian
XL-100, TF.

b) As letras entre parénteses referem-se a multiplicidade do sinal
obtido pela técnica SFORD. S= singleto, d=dubleto, t= tripleto,
q= quadruplete.
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jacaranona 128,20 ppm
Cc-3,C-5 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-

1-acetato de etila

jacaranona 149,00 ppm
C-4 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-1-

149,94 ppm

acetato de etila 67,19 ppm.
jacaranona 67,30 ppm

C-7 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-1-
44,16 ppm

acetato de etila

jacaranona 43,40 ppm
C-8 1-hidroxi-4-oxo-2,5-ciclohexadien-1-

acetato de etila

jacaranona 171,00 ppm

169,62 ppm

As bandas em 16,16 ppm e 14,07 ppm pertencem ao grupo eti
la do ester, sendo que o metileno & responsavel pelo pico em 61,16
ppm (tripleto no espectro SFORD), o qual esta dentro da faixa de car
bonos sp~ ligados a atomo eletronegativo (Figura 4).
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Figura 4. Dados comparativos dos espectros de RMN]3C de 1-hidroxi-4-

oxo-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila (XV) e de jacara
nona (XIV). Numeragao de acordo com o trabalho de OGURA e
colaboradores (16).

Este quinol também foi encontrado em trés espécies da fa
milia Compositae da tribo Senecionae - Senecio abrotanifolius L.(2),
Emilia coceinea (Sims) G. Don e E. sagittata (Vahl) DC. (1), sendo
isolado recentemente das folhas da Jacaranda puberula Cham.(3).

Relacionando as espécies ja estudadas do Género Jacaranda
Bignoniaceae, J. caucana, J. puberula e, agora, J. micrantha, com
provamos que estas apresentam compostos do tipo 4-carboalcoximetil-
p-quinol, sendo que em J. caucana, ocorre o 4-carbometoximetil- p -
quinol (jacaranona) e, em J. puberula e J. micrantha, 0 4-carboeto
xi-metil-p-quinol.

0 extrato cloroformico nao mostrou atividade antineoplasi
ca in vivo, sendo que o melhor resultado foi a razao T/C de 106% pa
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ra uma dose de 200 .mg/kg. Do mesmo modo, o quinol isolado de Jacaran
da puberula, revelou-se ineficaz contra a leucemia linfocilica P 338
(3«

Por outro lado, o fitoquinol isolado de J. caucana por 0GU
RA et alii, apresentou atividade antineoplasica, tanto <n vitro como
in vivo, sendo que a diferenga entre estes dois quinois se encontra
na porgao alcoolica da funcdo éster (11).

Supde-se que o grupo metoxila, na porgao éster, foi signi
ficativo para a inibigao da leucemia Tinfocitica P 388, in vivo, vis
to que a substituigao deste grupo metoxila por uma etoxila eliminou
a atividade antineoplasica.

OGURA et aliZ (11) relacionaram esta atividade também com
a hidroxila terciaria do quinol, pois, apos a acetilacao desta hi
droxila nao houve mais acgao antineoplasica da jacaranona.

Com relagao aos testes antibacterianos e antiflungicos da
substancia isolada, os valores encontrados para as zonas de inibicao
para o padrao e amostras ensaiadas nas condigoes descritas, encon
tram-se na Tabelas I, II, III e IV, respectivamente, contra S. au
reus ATCC 6538P e ATCC 25923. As retas de melhor ajuste estao expos
tas nas Figuras 5 e 6 e as concentragoes na Tabela V.

TABELA 1. VALORES ENCONTRADOS PARA A CURVA PADRAO E AMOSTRA EXAMINA
DA*. ENSAIO CONTRA STAPHYLOCOCCUS AUREUS ATCC 6538P.

. CURVA PADRAOQ MEDIA DA AMOSTRA
PRODUTO
0,5 mcg 1,0 mcg 2,0 mcg mcg

Neomicina 12,60 14,60 15,27 13,93

* Respostas de quatro ensaios.

TABELA II. VALORES CALCULADOS PARA L E H.

Produto L H

Neomicina 12,82 15,49

Para os fungos testados e, nas condigoes do ensaio, empre
gando como antibiotico padrao, solucao de nistatina, nao foram obti
dos halos de inibigao de amostra, indicando com isso, ausencia de
atividade antifungica da substancia isolada. Esta substancia,poréem,
apresentou atividade antibacteriana frente as especies de Staphylo
coccus utilizadas no ensaio. Deste modo, comparando as Figuras 5e6,
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Figura 5. Curva padrao para Neomicina. Ensaio contra Staphylococcus
aureus ATCC 6538 P.

TABELA III. VALORES ENCONTRADOS PARA A CURVA PADRAO E AMOSTRA EXAMI
NADA*. ENSAIO CONTRA STAPHYLOCOCCUS AUREUS ATCC 25923.

CURVA PADRAO MEDIA DA AMOSTRA
PRODUTO
0,5 mcg 1,0 mcg 2,0 mcg mcg
Neomicina 13,80 14,90 16,67 15,92

* Respostas de quatro ensaios.

TABELA IV. VALORES CALCULADOS PARA L E H.

PRODUTO L H

Neomicina 13,69 16,56
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Figura 6. Curva padrao para Neomicina. Ensaio contra Staphylococcus
aureus ATCC 25923.

TABELA V. CORRELAGAO ENTRE POTENCIA DO ANTIBIOTICO E A QUANTIDADE
DA AMOSTRA TESTADA.

MICROORGANISMOS CONCENTRACAO DE SULFATO CONCENTRACAO DE
TESTES DE NEOMICINA AMOSTRA

S. aureus ATCC 6538 P 0,8 mcg/ml 6000 mcg/ml

S. aureus ATCC 25923 1,56 mcg/ml 3000 mcg/ml

verifica-se que as amostras intercalam-se entre 0,5 e 2,0 mcg de an
tibiotico/ml, o que podera possibilitar uma utilizagao do produto
extraido como substancia antibiotica.

CONCLUSOES

0 componente quinol, isolado do extrato cloroformico deJ.
micrantha € o 1-hidroxi-4-oxo0-2,5-ciclohexadien-1-acetato de etila,
foi identificado por comparagao com amostra autentica, utilizando-se
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ponto de fusao misto, co-cromatografia em camada delgada e metodos

espectroscopicos.

Apos avaliagao da atividade antibacteriana e antifungica

do composto isolado, constatou-se que o mesmo apresentou atividade

antibacteriana, sendo destituido de atividade antifungica. 0 extra
to cloroformico da J. micrantha nao mostrou atividade antineoplasi
ca in vivo contra a leucemia linfocitica P 338.

0 tipo de composto, 4-carboalcoximetil-p-quinol, isolado

de J caucana, J. puberula, J. mimosaefolia e J. micrantha vem refor

car a relacao quimiotaxonomica entre estas espécies da Familia Big

noniaceae.
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