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Resumo

A caracterizacdo recorrente dos mesmos compostos bioativos por fungos filamentosos podem causar desinteresse na
questdo biotecnolégica como também por parte da industria. O problema levantado por pesquisadores esta,
principalmente, na forma do processo padrdo de cultivo. Pois, muitos desses microrganismos flngicos ndo conseguem
expressar seus genes e, consequentemente, ndo sintetizam novos compostos. Com isso, é preciso identificar quais
metabdlitos fingicos bioativos foram caracterizados para que novos compostos sejam isolados. Portanto, o objetivo
desse trabalho foi fazer um levantamento através das etapas de revisdo sistematica da literatura de metabdlitos
fungicos isolados e caracterizados por género Fusarium. Scielo, Scopus, Lilacs, WebofScience e Medline foram
utilizadas para identificar artigos publicados entre os anos e 1991 a 2020. As palavras chaves "Fusarium",
"metabolite" e "antimicrobial" foram utilizadas para separar cada um artigo que se encaixavam na pergunta
estabelecida neste trabalho: "Quais metabdlitos fungicos isolados e caracterizados de género Fusarium que
apresentam potencial antimicrobiano?". Ap6s uma busca inicial, foram encontrados 7967 artigos cientificos de todas
as bases de dados. Apesar desse nimero, apenas 438 artigos apresentaram metabdlitos bioativos extraidos do género.
Em seguida, realizou-se as etapas da revisdo sistematica. 64 artigos foram identificados para extrair os dados. Ao
todo, encontrou-se 57 metabdlitos com potencial antiflngico e antibacteriano. Dentre esses, 0s compostos das classes
quinonas e peptideos ndo ribossomais foram os mais caracterizados. Por fim, o presente trabalho traz um registro de
compostos bioativos sintetizados durante os Gltimos 30 anos para otimizar o caminho na busca por novos metabdlitos
produzidos pelo género Fusarium.

Palavras-chave: Metabolitos; Antimicrobianos; Fungos; Filamentosos; Fusarium.

Abstract

The recurrent characterization of the same bioactive compounds by filamentous fungi may cause lack of interest in the
biotechnological issue as well as by the industry. The problem raised by researchers is mainly in the form of the
standard cultivation process. Many of these fungal microorganisms cannot express their genes and, consequently, do
not synthesise new compounds. With this, it is necessary to identify which fungal bioactive metabolites have been
characterized so that new compounds can be isolated. Therefore, the aim of this work was to make a survey through
the steps of systematic literature review of fungal metabolites isolated and characterized by Fusarium genus. Scielo,
Scopus, Lilacs, WebofScience and Medline were used to identify articles published between the years and 1991 to
2020. The key words "Fusarium", "metabolite" and "antimicrobial” were used to separate each article that fit the
question established in this work: "Which fungal metabolites isolated and characterized of Fusarium genus that
present antimicrobial potential?". After an initial search, 7967 scientific articles were found from all databases.
Despite this number, only 438 articles presented bioactive metabolites extracted from the genus. Then, the steps of the
systematic review were performed. 64 articles were identified to extract the data. In all, 57 metabolites with antifungal
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and antibacterial potential were found. Among these, the compounds of the classes quinones and non-ribosomal
peptides were the most characterized. Finally, the present work brings a register of bioactive compounds synthesized
during the last 30 years to optimize the search for new metabolites produced by the genus Fusarium

Keywords: Metabolites; Antimicrobial; Fungal; Filamentous; Fusarium.

Resumen

La caracterizacion recurrente de los mismos compuestos bioactivos por parte de los hongos filamentosos puede causar
desinterés en el tema biotecnol6gico asi como por parte de la industria. El problema planteado por los investigadores
se centra principalmente en la forma del proceso de cultivo estandar. Muchos de estos microorganismos fungicos no
pueden expresar sus genes y, en consecuencia, no sintetizan nuevos compuestos. Con ello, es necesario identificar qué
metabolitos bioactivos flingicos se han caracterizado para poder aislar nuevos compuestos. Por lo tanto, el objetivo de
este trabajo fue hacer un estudio a través de los pasos de la revision sistematica de la literatura de los metabolitos
fangicos aislados y caracterizados por el género Fusarium. Se utilizaron Scielo, Scopus, Lilacs, WebhofScience y
Medline para identificar los articulos publicados entre los afios 1991 y 2020. Se utilizaron las palabras clave

"Fusarium”, "metabolito" y "antimicrobiano" para separar cada uno de los articulos que se ajustaban a la pregunta
establecida en este trabajo: ";Qué metabolitos fingicos aislados y caracterizados del género Fusarium presentan
potencial antimicrobiano?". Tras una blisqueda inicial, se encontraron 7967 articulos cientificos en todas las bases de
datos. Apesar de este nimero, solo 438 articulos presentaron metabolitos bioactivos extraidos del género. A
continuacion, se realizaron los pasos de la revision sistematica. Se identificaron 64 articulos para extraer los datos. En
total, se encontraron 57 metabolitos con potencial antifingico y antibacteriano. Entre ellos, los compuestos de las
clases quinonas y péptidos no ribosomales fueron los méas caracterizadas. Finalmente, el presente trabajo aporta un
registro de compuestos bioactivos sintetizados durante los Gltimos 30 afios para optimizar la busqueda de nuevos
metabolitos producidos por el género Fusarium

Palabras clave: Metabolitos; Antimicrobianos; Hongos; Filamentosos; Fusarium.

1. Introducéo

As pesquisas que envolvem bioprospec¢do de metabdlitos bioativos de fungos podem ser um campo da ciéncia em
desenvolvimento. Todavia, os micologistas existente comparados aos botanicos ainda sdo encontrados em menores nimeros.
Tal fato decorre porque as plantas sdo facilmente organizadas e se divergem na classificagdo taxondmica, diferentemente, da
organizacdo de fungos. Entretanto, segundo Moonjely (2022) afirma a importancia dos microrganismos do reino Fungi na
vida dos seres humanos e em aplicacdes na agricultura, alimentos e na indUstria farmacéutica. E possivel estimar que muitas
espécies desse reino ainda sdo desconhecidas e assim podem ser exploradas e aplicadas na obtengdo de produtos para a
sociedade.

Dentre os diversos microrganismos pertencentes ao reino Fungi, destacam-se os do grupo de fungos filamentosos. As
espécies de filamentosos podem ser aplicadas em varios ramos da biotecnologia, com a sua capacidade de viver e ser
encontrados em diferentes lugares nas superficies terrestre e aquatica. Além dessa capacidade, outro fator contribuinte para
evidenciar a importancia desse grupo esta na produgdo de varios &cidos organicos e metabolitos secundarios com agéo
antimicrobiana. A riqueza e diversidades de compostos bioativos extraidos desses microrganismos podem representar um
caminho na busca de fontes naturais de novos compostos ou isolar aqueles existentes. Ao longo da historia, as espécies se
tornaram valorosas porque em ramos, por exemplo, da inddstria de cosméticos, estudos médicos e em protecdo de agriculturas,
possuem impactos significativos para o futuro da biotecnologia (Alberti et al., 2016; Huttner et al., 2020).

Os exemplos podem ser citados para mostrar como as espécies flngicas atuam e colaboram para as necessidades
humanas. Dentre esses encontram evidéncias cientificas ao relatar o potencial farmacéutico de enzimas e metabodlitos
secundarios de fungos filamentosos, a producdo de baixo custo e alta eficiéncia na obtencdo de enzimas colagenolitica,
aplicacdo de filamentosos no controle bioldgico de pragas ou inseticida - o qual reduz a dependéncia de agroquimico. Apesar
de 95% dessa classe de fungos serem desconhecidas, muitos sdo as espécies explorada para obtencdo de produtos do seu
metabolismo (Huttner et al., 2020; Siqueira et al., 2020).

Incluso nessa perspectiva, fungos do género Fusarium séo relatados como fonte de bioativos com diversas atuacoes
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bioldgicas. Toghueo (2019) descreve em sua revisdo distintos metabdlitos extraidos apenas de Fusarium viventes em plantas,
os chamados endofiticos. A avaliacdo feita por esse autor mostra as experiéncias realizadas in vitro de substancias bioativas
retiradas de cepas endofiticos do género com agdo antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatdria, entre outros. Apesar de ser
um fungo patégeno causador de fusariose em plantacdes, segundo o levantamento do Dicionario de Produtos Naturais do ano
de 2019 estabeleceu 678 metabdlitos secundarios sintetizados pelo género e encontrados também em meio de cultura de outros
fungos. Entretanto, desse total pode ser estimado 272 compostos provenientes unicamente de Fusarium (Li et al., 2020).

Entre os metabdlitos extraidos de espécie desse género, € possivel enfatizar aqueles que possuem acao antimicrobiana.
Pois, o potencial de reducdo de microrganismo patogénicos chama a atengdo por obter resultados similares ao antiflingicos e
antibioticos existentes (Zhang et al., 2015). O mecanismo de reacdo de moléculas antimicrobianas interfere no transporte de
elétrons, atuam na quebra da parede celular para atingir o "DNA" ou inibem a descricéo de enzimas no "RNA". Esses fatores
sdo observados na atuacdo de metabdlitos provenientes de extratos das espécies. Além disso, existem evidéncias que
metabdlitos antes somente encontrados em extratos de plantas ja sdo encontrados também em extratos das espécies do género
(Cui etal., 2012).

Embora a quantidade de metabdlitos bioativos de fungos Fusarium seja alta, novos compostos nao sao sintetizados. O
problema levantado pelos estudiosos estar relacionada com as condi¢des de cultivos que microrganismos flngicos estdo
inseridos. Pois, no processo padrdo de fermentacdo, as espécies fungicas ndo conseguem expressar 0s genes cripticos (genes
silenciosos). Pan et al. (2019) relatam que os procedimentos de extracdo e isolamento através de caldos fermentativos
tornaram-se ineficientes porque as espécies sintetizam os mesmos metabolitos flngicos. Romano et al. (2018) indicam também
a dificuldade dos genes fungicos se expressarem em condicBes laboratoriais. Com isso, as barreiras técnicas (triagem,
isolamento e caracterizacdo) enfrentadas para descobrir novos metabdlitos fangicos levam o desinteresse da induUstria
farmacéutica nesses produtos naturais (Atanasov et al., 2021).

Dessa forma, é necessario tragar caminhos para melhorar as avaliagdes e descobertas de novos produtos flngicos.
Portanto, o trabalho teve como objetivo levantar artigos cientificos de metabolitos flngicos isolados e caracterizados extraidos
de género Fusarium com potencial antimicrobiano (antiflingico e antibacteriano), para identificar e registrar os compostos
bioativos existentes. O trabalho foi conduzido a partir de um modelo de revisdo sistemética da literatura em 5 bases de dados

distintas. A fim de registrar os compostos bioativos sintetizados em meios fermentativos ao qual as espécies sdo colocadas.

2. Metodologia

Para a identificagdo dos artigos cientificos, o trabalho foi conduzido em forma de metanélise, que configura uma
revisao sistematica. A metodologia utilizada nessa revisao se espelhou nos estudos de Damasceno et al. (2019) como também
em Sampaio e Mancine (2007). A pesquisa se pautou na pergunta: "Quais metabdlitos flngicos isolados e caracterizados de
género Fusarium que apresentaram potencial antimicrobiano?". Através das palavras chaves "Fusarium”, "metabolite” e
"antimicrobial” adicionadas nos campos de busca das bases de dado SciVerse Scopus (Scopus), Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), Web of Science, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), e PubMed foi
realizada a busca inicial. As palavras chaves foram adicionadas em combinagéo, por exemplo, iniciou-se com a combinacéo
“Fusarium” e “metabolite”, seguido por “Fusarium” e “antimicrobial”; “metabolite” e “antimicrobial”; ao final, “Fusarium” e
“metabolite” e “antimicrobial”. Inicialmente foram encontrados 7967 artigos, essa quantidade se referiu a juncdo de todas as
plataformas. Desses 7967 apenas 438 artigos apresentaram a identificacdo de metabdlitos bioativos extraidos do género. A
partir desses artigos, realizou-se as etapas de duplicidade, leituras de titulos e resumos, leituras integrais de cada um e se
estabeleceu os critérios de exclusdo conforme os tépicos abaixo para responder a pergunta estabelecida no trabalho:

Critérios de exclusao:
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1.Artigos de reviséo;

2. Isolamento apenas de espécies fungicas de hospedeiro;

3.Utilizaco de extrato bruto de fungo Fusarium para avaliar atividade antimicrobiana, sem identificacdo dos
compostos;

4. Uso de fungos Fusarium no controle biol4gico;

5. Isolou apenas metabdlitos secundarios;

6.Apresentou outras atividades bioldgicas (antinflamatdria, fitotdxica, anticancerigena, antioxidante, antiviral,
antiparasitéria, citotoxica, herbicida, enzimatica)

7. Biotransformacéo de moléculas

8. Metabolitos isolados de complexo flingico

Por outro lado, os critérios de inclusdo se baseou em artigos cientificos que: (1) somente isolaram e caracterizaram
metabdlitos fungicos bioativos, (2) os autores avaliaram potencial antifingico, (3) investigaram potencial antibacteriano, (4)
avaliacdo de ensaios in vitro e (5) publicados entre os anos de 1991 a 2020. Os artigos selecionados passaram por mais uma
releitura de titulos, resumos e em sua totalidade para coletar os dados. A Figura 1 apresenta as etapas desenvolvidas para
identificacdo dos artigos.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo para identificar e selecionar os artigos para a revisdo sistemética acerca de metabdlitos

antimicrobianos de género Fusarium.

Etapa 1: Pasguiza nas bases de dados
Total: 438
(Mdedline: 91; Scopus: 180; WOS: 157, Lilacs: 4; Scialo: 6)

'

Etapa 2: Exclusdo dos arhpos duplicados

Artizoz gua indetificaram metabalitos Artiges duplicados: 133
filmgicos do génerc: 300

Etapa 3: Lattura de Tituloz e Eesumos

L b

Artizos  emchido: (Fevizio de Artigos sstedadeos: 277

bibliografias) = 23 l—

Etapa 4: Leitura dos arlizos na infegra

.

Arthigos exclumdos palos critenios: 214
lzolamento apenzs de ezpecis fingicas (6)

¥
Artizos zelacionados

Thalizacio de extrate bruto de fimzo Frsorivm para avaliar para a ravisdo: 64
atvidade antrmicrobiana, semn idenhficacdo doz compostos

23 Antihzctariano (40)
Extragio de mefabdlitos atraves de manmpulacio genética Antifibnzico (24)

“mene elustar™ (7)

Izclon apenas metabolitos sacundario (73]

Apresentou oufraz atrmidades biologicas (ambnflamatono ¥
(2, fitotcwica (%), anticancerizena (9), anticendante (37, Coleta de dados para a
antiviral (1), antthonoral (1), anbparastana  (146), .-

citotémica (28), herbicida (2), enzimstica (7)) e

Ddetabolifos 1zolados da complexo fimgicoz (13

Biotransformacio de moléculas realizada palo fimzo (12)

Fonte: Autores.
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Nota-se que na Figura 1 os critérios de excluséo foram aplicados desde os 300 artigos reunidos de todas as bases de
dados, apos a etapa de separagdo daqueles duplicados. A partir da retirada de artigos de revisdo, os 277 artigos passaram por
leitura integral e alocados conforme os outros critérios estabelecidos. A coleta de dados apresentada na Figura 1 foi realizada
de acordo com as seguintes informacGes: espécie, composto isolado, microrganismo antagonista e autores. Todas as
informagdes foram tabeladas para melhor identificagcdo dos compostos bioativos isolados. Realizou-se a leitura de todos esses e
conforme a divisdo definida anteriormente, alocou-se os dados em cada item. Apds analisar cada um dos artigos, foi realizado
a juncdo dos metabdlitos flngicos de classes iguais. Por exemplos, todos aqueles que isolaram compostos da classe quimica
quinonas foram agrupados para efetuar a discussdo. Realizou-se a divisdo conforme ordem alfabética na lingua portuguesa das
referéncias bibliograficas. As estruturas quimicas juntamente com dados clinicos foram identificadas. Para analisar os dados
foi identificado o género a nivel de espécie em cada artigo, entretanto, alguns relatavam somente o género. Ao identificar os
metabdlitos flngicos bioativos foi realizado o desenho das estruturas quimicas em 2D no software ChemSketch® para
visualizar as moléculas. As informacdes referentes aos dados analiticos foram retiradas dos préprios artigos. Dessa mesma
forma, foi realizada a identificagdo de microrganismo inibidos pelos compostos bioativos. Para identificar os metabdlitos
fangicos com potencial antimicrobiano foi realizado a releitura na integra e separados 0os compostos bioativos antiflingicos
daqueles que mostraram agdo antibacteriana. Apés a identificacdo, realizou-se identificacdo dos dados analiticos, como:

férmula molecular, m/z (relagcdo massa-carga) e dados RMN (Ressonéncia Magnética Nuclear).

3. Resultados e Discussao
3.1 Metabdlitos com potencial antimicrobianos isolados de espécie Fusarium

Observou-se 64 artigos com a tematica: isolamento e caracterizacdo de metabolitos flngicos de género Fusarium com
potencial antimicrobiano. Encontraram-se 57 metabdlitos flngicos bioativos extraidos das espécies. Os compostos mais
isolados observados nesse trabalho foram os da classe quinonas, seguidos de peptideos ndo-ribossomais. Ao reunir todos os
metabolitos fungicos, foi possivel encontrar 26 compostos apresentados na Quadro 1 com agdo antifingica e 31 com atividade

antibacteriana descritos na Quadro 2.

Quadro 1 - Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos fungicos bioativos com potencial antifngico

de género Fusarium.

. MICRORGANISMO REFERENCIA
ESPECIE COMPOSTO ISOLADO ANTAGONISTA BIBLIOGRAFICA
Fusapirona (1) (Altmore et. al., 2000)

Fusarium semitectum Botrytis cinerea

Desoxifusapirona(2)

(Altmore et. al., 2004)

Fusarium . . . . (Ebrahim, Ozkaya &
verticillioides Fusaisocoumarina A (4) Candida albicans Ebada, 2020)

Fusapirona (1)

Fusarium semitectum - - Geotrichum candidum (Evidente et al., 1994)
Desoxifusapirona(2)
Neofusapirona (3) Aspergillus clavatus F318a
Fusarium sp. - K (Hiramatsu et al., 2006)
Fusapirona (1) Aspergillus clavatus
Desoxifusapirona(2) Pseudomonas aeruginosa
Fusarium sp. Coletorina B (5) Ustilago violacea (Hussain et al., 2015)
Fusarium Fusaritioamida B (6) Candida albicans (Ibrahim et al., 2018a)
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chlamydosporium

Fusarium sp. Fusaripeptidio A (7) Candida sp. (Ibrahim et al., 2018b)
Fusarium sp. Fusaristerol A (8) Candida albicans (Ibrahim et al., 2018c)
Fusarium sp. Fusaribenzamida A (9) Candida albicans (Ibrahim et al., 2019)

Fusarium oxysporum

Saponina (10)

Saccharomyces cerevisiae
ATCC 9341

(Jinetal., 2017)

PN8 Candida albicans ATCC 90028
Fusarium sp. - . . (Kornsakulkarn et al.,
BCC14842 Javanicina (11) Candida albicans 2011)

Fusarium oxysporum

3-0-metil-8-O-metil-fusarubina (12)

Sclerotinia sp.

(Kundu et al.,2020)

f. sp. ciceris
Fusl\jgfjglsp. Equinocadina (13) Candida albicans (Masaphy, 2014)
Fusarium (Mohammad, Hameed &

chlamydosporum

11 metabdlitos isolados

Aspergillus sp.

Kamal, 2018)

Fusarium fujikuroi

21 metabolitos isolados

Aspergillus sp.

(Nisa et al., 2020)

Fusarium solani
H918

Javanacina (11)

Pestalotiopsis theae

(Niu et al., 2019)

Fusarium oxysporum

Ciclosporina A (14)

Sclerotinia sclerotiorum

(Rodriguez, Cabrera &
Godeas, 2006)

Fusarium oxysporum
EFF119

) Bicaverina(15)
Acido fusérico (16)

Phytophthora infestans

(Son et al., 2008)

Fusarium equiseti

Acido acrilico (E)-3-(2-3-
dihidroxi fenol) (17)

Candida sp.

(Venkateswarulu et
al.,2017)

Fusarium tricinctum

Trans-1,2,3,3a,4,7a-hexahidro-7a-metil-
5H-inden-50na (18)
2-metilene-4,8,8-trimetil-4-
vinil biciclo [5.2.0] nonana (19)
2,6-dimetil-6-(4-metil-3-
pentenil) biciclo [3.1.1] hept-2-
ene (20)

Candida albicans Magnaporthe
oryzae

(Zhang et al. 2011)

Fusarium solani

Fumitremorgina B (21)
Fumitremorgina C (22)
Acido helovilico (23)

Candida albicans

(zhang, Ma & Liu, 2012b)

Fusarium tricinctum

Fusartricina A (24)

Candida albicans

(Zhang et al., 2015)

Fusarium sp.

Fusarixexina A (25)
Fusarixexina B (26)

Colletotrichum gloeosporioides
sp.

(Zhu et al.,2018)

Fonte: Autores (2022).

Os compostos com potencial antifungicos observados no Quadro 1, em geral, apresentam ac¢do bioativa contra cepas
de Candida albicans e Aspergillus sp. Essas espécies flngicas sdo relatadas na literatura como principais causadoras de infecéo
hospitalar (Caballero et al., 2020). Observa-se também que alguns autores caracterizaram metabdlitos encontrados em extrato
fangico e nao foi possivel registrar todos nesse trabalho, por exemplo, Nisa et al. (2020) identificou 21 metabdlitos bioativos
contra espécie de Aspergillus. A seguir, 0 Quadro 2 apresenta os 31 metabdlitos flngicos bioativos enumerados para melhorar

a identificacdo de suas estruturas moleculares.
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género Fusarium.

Quadro 2 - Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos flngicos bioativos com potencial antifingico de

Fusarium solani Fusarium

Escherichia coli

Espécie Composto Isolado Microrganismo antagonista Referéncia Bibliografica
. - Mycobacterium tuberculosis .
Fusarium sp. Javanicina (11) Mycobacterium phlei (Alvin et al., 2016)
. Arunpanichlert et al.,
Fusarium sp. PSU-ES73 Zearalenona (27) Staphylococcus aureus (Arunp 2(I) 11)
Fusarium verticillioides Acido fusérico (16) Bacillus mojavensis (Bacon et al., 2011)
. - Staphylococcus aureus
Fusarium sp. Beauvericina (28) phy us aured

(Bai et al., 2019)

oxysporum

Fusarium oxysporum

Fusarubina (29)

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

(Baker, Tatum &
Nemec, 1990)

Z7ZP-R1

Fusarium sp.

Fusariumina C (30)
Fusariumina D (31)

Staphylococcus aureus

(Chen et al., 2019)

Fusarium sambucinum

Bicaverina (15)

Escherichia coli

(Deshmukh, Mathew &

Fusarium sp.

Sambacidio (32)

Escherichia coli

Purohit, 2014)

(Dong et al., 2016)

Extrato de Antraquinonas

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

(El-Fouly et al., 2017)

Fusarium dimerum

Eniatina (33)

Bacillus subtilis Trychosporum
cutaneum

(Firakova, Proksa &
Sturdikova, 2008)

Fusarium fujikuroi

Acido fusarico (16)

Staphylococcus aureus
Escherichia coli Salmonella
setubal

(Hilario et al., 2016)

Fusarium chlamydosporium

Fusarium oxysporum

Fusaritioamida A (34)

Bacillus cereus Staphylococcus
aureus Escherichia coli

(Ibrahim et al., 2016)

FKI1-4553

Fusarium proliferatum

tricosetina (35)

Staphylococcus aureus

(Inokoshi et al., 2013)

Fusarium avanaceum

Fusarium solani

Sesquiterpenoide (36)

Bacillus meagaterium

(Jiang et al., 2019)

Fusarium solani

Anidrofusarubina (37)

Staphylococcus aureus

(Khan et al., 2018)

Fusarium proliferatum

7-dimetil fusarina C (38)

Escherichia coli

(Kyekyeku et al., 2017)

Fusarium equiseti

SMA93 (39)
SMA93 O-metilado (40)

Bacillus subtilis

(Lietal., 2014)

oxisterigmatocistina B (41)
esterigmatocistina (42)

Bacillus subtillis Bacillus
megaterium Escherichia coli

(Liuetal., 2015

Fusarium sp.

Fusarium tricinctum

Acido palmitico (43)
Acido cis-oléico (44)
Acido estearico (45)

Clamisdoporol (46)

Staphylococcus aureus

(Marcinkevicius et al., 2019)

Fusarielina (47)

Staphylococcus aureus

(Nenkep et al., 2010)

Fusarium sp.

Complexo (acido fusarico

Cadmium (11) e Cobre (11)) (48)

Mycobacterium tuberculosis

8

Mycobacterum bovis

(Pan et al., 2011)
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Staphylococcus aureus

(Piska,Teruna &Saryono,

Fusarium oxysporum Sesquiterpernoide (36 L. .
usarium oxysporu quiterp ide (36) Escherichia coli 2020)
Bacillus subtilis Staphylococcus
. - (Ratnaweera et al.,
Fusarium sp. Equisitina (49) aureus Staphylococcus aureus 2015)
resistente a meticilina (MRSA)
. . . . Renner, Jensen &Fenical,
Fusarium sp. Neomangicol A (50) Bacillus subtilus ( :
1998)
Fusarium sp. Eniatina (33) Saccharomyces cerevisiae (Roig et al., 2014)

Fussarium sp.

Bis 5(-butil-2-
piridinecarboxilato-N1,02)-
cobre (ZZF51) (48)

Staphylococcus aureus Bacillus
subtilis Escherichia coli

(Tan et al., 2008)

Fusarium sp.

Zearalenona (27)

Staphylococcus aureus

(Saetang et al., 2016)

Fusarium solani

Fusarubina (29)

Mycobacterium tuberculosis
H37Rv

(Shah et al., 2017)

Fusarium sp. TP-G1

Enniatina (33)

Staphylococcus aureus
Acinetobacter baumannii

(Shi et al., 2018)

Fusarium equiseti
SF-3-7

Fusaequisina A (51)

Staphylococcus aureus

(Shiono et al., 2013)

Fusarium sp.

Karimunona B (52)

Salmonella enterica

(Sibero et al., 2019)

Fusarium napiforme

3-0-metil-9-O-metilfusarubina

Staphylococcus aureus

(Suprataman et al., 2020)

(53) Pseudomonas aeruginosa
S. aurues
Fusarium sp. Derivados de fusarubina E. coli (Suzuki et al., 2013)
P. aeruginosa
Fusarium sp. fusarielina (47) Staphylococcus aureus (Tchoukoua et al., 2018)
. . Pseud i L
Fusarium sp Fusapiridonas A (54) seudomonas aerlginosa (Tsuchinari et al., 2007)

Staphylococcus aureus

Fusarium oxysporum

Beauvericina (28)

Staphylococcus aureus Bacillus
subtilis

(Wang et al. 2011)

Fusarium sp

Acido 5-hidroximetil-furan-3-
carboxilico (55)
Gliotoxina (56)

Bacillus subtilis Staphylococcus
aureus Echerichia coli
Pseudomonas aeroginosa

(zhang, Ma & Liu, 2012a)

Fusarium oxysporum

Beauvericina (28)

Escherichia coli
Staphylococcus aureus

(Zhang et al., 2016)

Fusarium sp.

Alterperilenol (57)

Clavibacter michiganensis

(Zhao et al., 2018)

Fusarium tricinctum

Eniatina (33)

Staphylococcus aureus

(Zhaer et al., 2015)

Fonte: Autores (2022).

E possivel observar a agéo antibacteriana contra cepas de S. aureus, E. coli e Bacillus sp., relatadas como bactérias
causadoras de graves infeces em humanos (Piska et al., 2020). Em seguida, as Figuras 2 a 10 apresentam as estruturas

quimicas e os dados analiticos de cada composto listado.
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Figura 2 - Estruturas quimicas dos metabdlitos flingicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

enumerados de 1 a 6.

As estruturas quimicas caracterizadas de 1 a 5 possuem anéis heterociclicos, pertencentes a classe pirona. O composto 6 também possui anel aromatico, porém a estrutura

(1) Fusapircaa
Fermula Mdlecular: C H, O
Massa Molesular: 605.3690

IH NMR (400 Miz, CD,0D. 5, ppm): H-4 ($.81, ), H.7 (437, &), H.8 (558,
(626. d). H11(529.d). H-12 347-33.53. m 1H), (5.04.8)
5. dd), H-16 (1.99-1.61, d), H-17(1.10- 1,19, m), H-13 ( 133 4),
-1.33, m), H-20 (1.27-1.33, d). H-21 (127-1.33), H-22 ( 089.t),
11, 5 3H). H-24 (1.19, 5. 3H). H-25 (1.67, 5. 3H). H2
2HD, H-27 (1.77. %, 3HD), H-28 (0.86, &, 3H), H-1* (4.45.0) H-2
(3.59-3 68, d). H-4' (1.85-1.94. m). H-4' (1.59.1.60.m 1H), H-5' (3.5
H-6'(3.99-3 68, d),

13C-NMR (100 )\(HJ.,CD’(JX) S, ppu) 1700 5 (C-1), 976 s (C

(©.3). 108.1 % (C-4). 168.9 % (C-5), 4.9 » (C-6). 780 & (C. 7).

1384 d (C-9), 1344 5 (C-10). 1346 d (C-11), 42.1

(C-13),137.0 3 (C-13) 41 21 (C-13). 323 d (C-10). 38.2 1(C
7 (C19), Bilv(C’O; 7 1(C-21) 145 q(C. 22,

‘4) 1344 (C Ot (C-26), 24.0 q (C-27,

34(C-2Y). 747 d(C 3.36.21(C-47. 77.7 4 (C-5). 656«(C 67

-2), 1822 =

(2)Descxifusapirona
Forawla Molecular: € H Oy
nvz 5893740

1H NMR (400 NElz, CD,OD, 3, ppax): H-4 (583, 5), H-7 (436, @), H-2
(5.5, da). H-9 (620 d) H-11(5294). H-12 (3.59-3 386 m 1H) H-13
£5.05.), F.15 (1.95, dd), H-16 (159.1.62, &), H'17 (1.10. 1,19, m), H.18 (
1.20-1.30 d), H-19 (120-1.40, ma), H-20 (1.20-140. d), H-21 (1.20-1.40)

(1.11. & 3E). H-24 (119. 5. 3H). H-23 (1.73. 5. 3H)
(163, 5, 3H). H-28 (D 84, d, 3H), H-1' (4.49.0
H) H €8, d). H-4' (1 85-1 93, m), H-4' (1 59-1 61.m.
5 (3.59-1.68, ). e (3.59-3.68. d).

13C-NMR (100 MHz.CD,
(C-3). 107.9 5 (C-4), 169
1386 4 (C-9) 1316 5 (1
131339 5 (C-14) 410 t (C-15).
=-12).30.7 t (C-19), 33.1 t (C-20)
24), 131 q (

219, 733 d (C-2,

OD. 5, ppmi): 1699 & (C-1), 977 & (C-2). 181.7 5
. 77.8d (C-7), 126.5 d (C-8).
1520 4

(3)Neaxifisaprona
Fésmula Molwalar ©, H, O,
vz 605 3690

1H “NMR (400 Mz, CD,0D, §, ppm): H-4 (6,07, », 1H), H-7 (4 33, ). H8
(558, ad), FL9 (627, &), FL11¢5 32, d), FL12 (3.47-3 3 55, m, 1H), H-13
(5.05.d). H-15 (2.06, 4d). H-16 (1.51-1.60. o), H-17 (1.03- 1,08 m), H-18 (
1.23-130 @), H-190 (1231 30, m), H-20 (1.23.1.30, @), H-21 (12

H-22 (0.89,t) H-23 (115, 5, 3H), H-2d (1.21, 5, 3H), H-25 (1.79, 5, 3H),
H-26 (3.30, dd.2H). H-27 (1.07, 5. 3H). H-28 (0.57. d. 3H), H-1' (4 47 d).H-2'
(4.00t, 1H), FL.3' (3.55-3.64, &). H-4' (1.93-197, m). H-4' (1.51.1.60.m. 1),
H-$' (3553 64, ), H6' (5 53.3 64, 4)

13C-NMR (100 MHzCD,OD, 8, ppm): 167.1 5 (€-1). 100,
(C-3), 1012 5 (C4), 1719 5 ), 45,5 2 (C-6), 78.1 4 (C-7),
139.0 d (C-9). 134.3 s (C-10). 135.1 d (C ll) J"] 5 (C
(c'n)uu s (C-14) 412 ¢ 3 21

28 (C-2), 17118

(C-28), 7574 (C-1
65.7 t(C-6).

Fonte: Autores (2022)

(@ Fusasocoumanza A
Fécmmia Molecalas: €, H, 0,
avz: 2670863

1H NMR (600 Hz. MeOH-d4. d. ppm. J in Hz): L3 (4.65 3ddd. 11.5.
8.2, 4.7. 3.5); H3 ( 2.95. &d. 16. ). H4 (2.85. ddd. 16.1, 11.5.
1.2): S (6.65. dd, 8.0, 1.2); FL.6 (7.01, d. 80} H1' (2.09, m): B2 (
2.59, ). 3-ONle (3.69, )

13C (HMQC, EMBC A, ppin): C-1 (171.2, €O). €-3 (81.1, CH), C-4
(G2.7. CH, ). C-da (130.6, C) C-5 (117.1.CH), €5 (123.6. CH). C-7
(1458, C), C-8 (1510, C) T8 (1093C), C.1' (1.1, CH,), G2
(30.1, CH:)‘ €-3' (1746 CO), C-3-ONe (525, CH)

(3) Coletorma B
Férmuia Molecalar: € H,,0,
w/z: 288.1717

IE-NMR (CD,CL, 200 MHz, 3. ppm, J 0 Hz): 2-OH (1275 5, 1H),
H-3 (007 5, LH) (6201, m) H-2 (525 7.1 Hz, 1H), H-6' (5.04,
1. 6,6 Hz 1H). BE-1' (3594, 7.2 Hz, 2H), H (248, +. 3H). H-4', H.5
(2.16:2.08, m. 4H), -8 (150, 5. 3H), B9 (167, 3H), H.10' (158, s,
3H).

13C-NMR (CD,CH,, S0 MHz, &, ppm) 1934 (d, C-8), 1640 (3C-2),
163.1 (s, C-4), 1424(s C.6), 1399 (s, C-3"). 1323 (3.C.7), 1241 (4,
C-6), 1214 (d, (2) 1139 (e, C.1), 1121 (3.C-3), 1113 (4. C-5),
400 (t. C-4"), 26.7 (t. C-57), 26.1 (q. C-8)21.6 (t. C-1'), 18.d (g. C-6).
181 (g C-9") 166{q. €107,

(&) Fusanitionauds B
Fornua Moleewlas: € H N, O 8
m/z; 470,1880

‘H) H-S('ll ot, 9" l2.2H'\ HS 7

‘n! IH Hl‘lll6s bes IHI Hl:
, dd, 72-’_H'|Hl3(}Um,sGOm.’H)_H‘O[X 32. %, 1H),
2(5.97, d, 4.8, 1H) H-23 (4.09. m. IH), H-24 (1.28, d, 66, 1H],
26(119.5, 1H)

TENMR (125 MHz. DMSO, &, pp)y. 120.9 (C-1), 138.7 (C-2), 119.9
(€3, CH). 131.9 (C-4, CH), 1221 (C-5. CH), 128.5 (C-6, CH), 1703
(C-7. €©). 77.7 (C-9. CH). 31.7 (C-10. CH). 20.5 (C-11. CH)). 885
(C-13, CH), 391 (C-14, CH)), 73.9 (C-17, C), 44 6 (C-1§, CH,), 175.6
(€19, ©), 23.8 (C-20, CHy), 1742 (C-21, CH), 67.9 (C-23, CH). 209
(C-24, CH), 1735 (€25, CH)

apresenta ligacGes de aminoacidos, caracteristico de um peptideo ndo ribossomal. A seguir, a Figura 3 expde as estruturas semelhantes ao composto 6 € 4.
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Figura 3 - Estruturas quimicas dos metabdlitos flingicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),
enumerados de 7 a 11. mmipapatiais A (®) Fumaribenzamida A

ula Moleeutas: €, H, N.O,, Féormula Molecular C, H, N, O,
m/z 902 3610 vz 224.1029

1H-NMR. (850 MNHz, DMSO. 3. ppa, J in Hz): EL-2 ( 3.78, dd, 8.6H=z. 7.0H=z . NH
2ED. B3 (1.68-170. m. 1HD. H4 (0.78. d. 6.8Fz, 11D, H-5 (1.10 1.09-1.11 w__ NN
Hz, 2H). H-6 (0.74. t, 6.8 Hz, 3H), 2-NH (8.56 Lrs), H-8 (347, ad, 8 5Hz,
G.O0Hz, 1H), H9 (2.30 dd. 13.6Hz, 0 0Hz, 73Hz, od. 13 0Hz, 6 OHz IH),
H-11(6.99. 4, 8.5. 1H). H-15 (6.99. 4, 85, 1H). H-12 (6.60. 4. 8.5Hz, 1H).
H-14 (6.60. &. 8 SHz, 1H). 8-NH (7.41. d 8.5Hz). 13.0H (9.14. 4.0, H-17 (3.90,
ddd. 9.4 Hz, 7.6 Hz 1 5Hz 15D, H-18 (1 84.1 86, m. 2FD, H-19 (2.04.
14.5Hz, 6.0Hz, 2H), 17-NH (8.09, 4, 7.6 Hz), 20 NH(7 14« 6.70, ). H-22
(1.04s dq, 7.7 ¥z, 6.0 Tix. 1ED. 123 (125 . OSHE; SH 22K (8.35 bew)
H-25 (4.22, dq. 7.7 Hz. 6.0 Hz, 1H), NH
(7.82,d, 6.0 Hz), H.’su)emoxu_ .5 3
Hx, 5 8Hz, 5.1 Hs, 1H), H.-30 (112, 4, 6 8Hz, 3H), 28 NH (7.§9, 4
29.0H (523. . 5 1Hz), H.32 (2 38, . 14.5 Hz, IH/ 1H), H-32
ad, 14.5 Hz, 5.1 Hz 1H), H-33 ( 4.81 dddSOl-l.z 1Mz, lmll‘f)H!J
(1.64-1.67, m, 1H), H-35 (oss d. 6.8 Mz, 3H), H-36 (136-138. m. 1H),
H-36 (1.02-1.04, m, 11D, 7 (1.14-5.16, m, 2H), HL.38 (1.21-1,23, m, 2H),
H-39 -H-44 ( 1.21.-1.18, ...) H-45 (1.24-1.26. m. 2H). H-46 (0.83.1. 7.0 Ha,
3H)

1H NMR. (8350 Mz, DMSO.F, 5, ppma . J w Hz) H-2 (8.55. dd, S5HZ,
1.7Hz), H-3 (746, di, 8.5HZ, 1.7Hz), H-4 (7.10, dt 8 SHZ 1.7Hx), H-5
(7.73.da, 5. 5HZ, 1 7Hz), H-8 (8 15 trs, 7.58 lra), H-9 (3.86.5). H-11 (597,
ted. 26 Hz), 11.0H (11,97, 2), H-12 (4.08, dq 2.6 Hz, 6.8 Hz), H-13 (3.28
4.6.8Hz)

13C NMR (214 MHz DVSO-4,,, 5, ppm): 120.9 (C-1, €, 119.9 (¢.2, CH),
131.0 (C-3. CH), 1224 (C-4. CH), 128 3 (C-1. CH), 1387 (C-6, C), 170.3
(C-7.C). 174.2 (C-10, ©). 91.9 (C-11. CH). 31.7 (C-13. CH,)

(10) Sapomna (Rb,)
Formula Molecular: €, H,_O.
m/z: 1055 5391

1H NMR (600 MHz. pinidina-d,, 5. ppm . J w HzyH-1 (0.93-1.63), H-2 (
6‘Hz

13C NMR (214 MHz, DMS

&) 171.2 (C-1, ©), 57.6 (C-2, CH), 34.8 (C-3,

CH). 153 (C-4, CH), 24.8 ¢ CHL), 104 (C-6. CH). 1729 (C-1. €). 544

(C-8 CED. 37 1 (C-9, CH, 4 (C-10,€), 1302 (C-11. CH). 130.2 (C-15

CH), 155.9 (C-13, €. 114.9(C-12, CH). 114.9 (C.14,CH), 171.7(C-16. ©),

™ 529 (C-16, CH), 236 (C-18. CH,). 315 (C-19, CH,). 173 8 (C-20, ©)
1722 (C-21. ©). 49.7 (C-22, CED. 17.7 (C-23, CHD. 173.1 (C-24, ©). 486
(C-25. CED. 17.3 (€-26. CEL). 170.4 (C-27). 58.9 (C-28. CID, 6.6 (C.29,
CH). 20 3 (C-30, CH,), 168.5 (C-31, €), 37.6 (C-32, CH,), 75.2 (C-33, CH),
34.3 (C-34, CH). 15.7 (C-35, CH,), 31.3 (C-36, CH), 26 1 (C-37,CH,), 31.6
(C-33. CH,), 20.00 (C-39, CH,), 20.02 (C-40, CH,), 289 (C-41, CH,). 28.7 (C-3). 40448 (C.4). 61297 (C.5), /‘Sl_:" {C.6), ;mms (C.7), 41652
(C-42, CHY, 221 (C-45, CH,). 14.0 (C-46. CH) té_'ﬂ)v“if;"igctc_ JJO '::I(fslf() lz,:);”_fc ‘A') Ll
(8) Fusaristercl A 17.742 (C-18), ls 087 (C-19), 83923 (C-20),
ula Molecular: €, H_ O, o

ELLE
iz 585.479

9!-)H’I(l'\4ﬁ)H 1 -
Tty 126 (163 5 H27 C165. 2y, B . H-38 (1,33 a),
0.93, 5). 6-O-glucepiranosit: H-1' (3.22 4. 5 8Hz), H.2' (435), H-3'

C4.19), ILS: (3923, FL6' (4334473, 2 -O-Rmnonil: o1 (646,

3 )HI"GD‘“H&'(;D&)H& (4,71, 44, 5.687 - 11.1
Hz), H-6" (4.98, &, 5 6Ha). Malomil M2 (3.75,%),

13C NMR (150 MHz, pindina-d, 3.): 39 859 (C-1), 28202 (C.2), 78 880

1H-NMR. (S00 MH=, CIJC'I,; S, ppm, J m Hx): H-1 (163, m), H-1 (1. 56,m),
H-2 (1.44, m) H.3 (425 m) H-4 (2 12.m). H-4 (1 36.m). H-6 (1.74. m). H.6 PRAuTa 2o
1S, ), BE7 (131, m), FLO (2 41, m). 11 (154, o). F-11 (138 m), H.12 e O-p 7?’139(( 5y
(1.93, m), H-13 (1.98, m), H-15 (1.47, m), H-16 (1.70.m), H-17 (1.14, m), '34401)) M3 (171,075
H-18 (1.39, a)uw(oss H-20 (2.05, m), H-21 (0.83, 4. 6 Hz), H.22 > 2 s

(515, a4 15 D, H-23 (5.49. ad, 152Hz, 731z 2¥D. 11-24 Eoath: Wiag & ool G200
1 78an), H-“(

. 70443 (C-3"™), 71942
(65,755 (C-6") Malemil M1 (169 308), M2 (

(11) Javanicina
Farmula Molecular C._H. O,

( = i o iy 1M,
13C NMR (123 MHz CDCL, 8 32.5 (€41, CH), 333 (€2, CH,), 76.3 )\ TN AT
(C-3. CHD. 39.8 (C-4. CEL). §7.1 (C-5. €). 30.8 (C-6, CH,), 32.4 (C-7. CHL). "’ T R ol - LHLNMR (500 Mz, €DCL, . 5. pem . J i He): H.3 (619 5. 1ED. FL9
T8.1 (C-8. ©). 44.7 (C-9. CH). 37.0 (C-10, ©). 19.4 (C-11. CH,). 36.6 (C-12, S _— _JL» (.93 S 2321 "3H), FLA2 ( 226.0 3H) S-OH (13.24, 5, 1H),
CH,). 44.5 (C-13, C). 30.8 (C-14. CH). 25.2 (C-15. CHY. 27.2 (C-16, CH). © ﬁ’f o W > SOH(12 88 4 1H), 2-OCH, (3.96. 2, 35,
552 (C-17, CHY, 194 (C-18, CH), 11.9 (C-19, CH,}, 40.1 (C-20, CH), 20.4 o on
(C-21. CHL). 134.9 (C-22. CH). 130.8 (C-23. CH). 42.0 (C-24. CH). 31.1 TH NMR (150 MHz. CDCL,. 3. ppm ): 177.5 (C-1). 160.2 (C-2). l0°l
- 28 L 19.7 .26, CH.) -, 7.3 (1 > 34 .1, (C-3), 1841 (C-4), 108 1 (C-4a). 1601 (C-5) 1422 (C-6). 133.9 (C-
« ":H): {726, CH;,19.8/00) 1‘““3)5” x "'H?)A s(c_", 161 2 (C-8), 109.9 (C-8a), 40.9 (C-9), 203.4 (C-10), 290.6 (C-11) 1‘0
©), 34.8 (C-2, CH, 25.1 LC CH), 384-29.1 (C-4'-7', CH,). 30.8 (C-§ (©-12), 2.0-CHL (56.3)

CH,). 22.1 (C-9'. CH,). 14.0 (C-10". CH)

Foite: Alvin e cd (2016)

Fonte: Autores (2022)
O metabdlito 9 demonstra estrutura de cadeia aberta ao comparar com o0 composto 7. Entretanto, as duas substancias sdo classificadas como peptideos ndo ribossomal. A

estrutura de fusaristerol A (8) e saponina (10) exibem estruturas de ergosterol, possivelmente, a regido de acdo antimicrobiana. O arranjo exibido pelo composto 11 € similar aos
exibidos a seguir na Figura 4.
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Figura 4 - Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga,

enumerados de 12 a 20. A

m/z: 334.3206

IHNMR (400MHz, CDCL,. 5. ppm. [ 1a Hz): H-15 (1.55, 5). Hdxx (253, d.
18Hz, 1H) 8-O-CH, (400, &, 3H), 6-OCH, (403, 5, 3H), H-1 (4.75. dd,
18Hz. 2H), H-7 (673, 5, |H), S-OH (1316, 5, 1H)

SCNMER (100 MHz, CDCL S, ppm): 29 33 (C.15), 31.20 (C.4),

56.40 (3-ONie), 5682 (6-OMe), 5866 (C-1), 9336 (C-3), 102.49 (C-
109.89 (C-12), 11428 (C-11), 136.91 (C-15), 14494 (C-15), 148.4
155,70 (C-6), 15597 (C-5). 13001 (C £9.23(C-10)

{13) Equnocadma NIGO310
Fémmula Molecula: C_H, O,
m/z: 901.0008

IH NMR (360MHz. CD.OD. 6, pom. J m Hz): H2 (433, 4, 10Hz). H3
(5441 1060, -7 (502, 12Hz), HA1 (6.21,5), H13 (6,.245) H-1' (4.3),
H-2'(3.5), H-3' (3.5), H-5' (3.65,6,55Hz), H-¢' (4.11.4d, 7/11Hz)

TH NMR (150MHz, €D,OD. §, ppm) 1119 (C-1). 1033 (C-1'), 776

« lD"(C 10M
Fonte Traxte: s col (1980)

(14) Ciclosporina A
Férmula Nolecular CIJH‘.“N XO”
mz 1202

H NNMR & (CDC13) 1-MeBaot:  5.46 (H-2) 334 (HG. 3.30 (E-3), 5.50
(NCH3), 2.39 and 1.67 (H-3), 1,63 (H-4. 8). 0.72 (H-9), b 7,93 (NH),
503 (H-2), 169 (H-3), 086 (H4) 3-Sarr 4 73(H.2) 330 (NCH). 320
(FL2). 4MeLeu: 5.33 (15-2).3.10 (NCH,), 2.00 and 1.60 (H3).
0.94 (H-3) 088 (H-6). 5-Val: 7 ‘O(VH') 4.66 (H-2). :
0.80 (HLS), 6-MaLau: 490 (H-2). 3 25(NCH,), 2.05
E13). 0.93 (H.5). 0.84 (H-6). T-Ala: 7.64 OTD, EF12). 135 (‘kL‘).
S-Ala 7 xa(\m) JS}(K 2),1.26 (H-3), 9-MeLeny- 5.70 (H-2), 3 n [(NCH3),

(H ). 096 (H.5), 0.88 (E6), 10-MeLeu 5.07

b ) 149 (H4), 125 (8.3), 1.02

(EL-5). 1.01 (H.6), 1 w:\m d 5.15 (H-2), 271(NCH3)2 15 (H-3), 1.00
(E1-4).0.85 (L-5).

Melew9 |

MeLew-10
N\,

13C NMR § (CDQI3)MeBmt 1296 and 1‘6 2 (C.6.7), 747 (C.3), 588
x 9 {C-8). 16.7 9).
Atu-2 2-3), 98 (C-4). Sar: 503 ( \,kLm 55 s((

Fonte: Autores (2022)

9 7
IO/A\E'A 5 /t\-‘ 3
I\/J:\ A
1 Tht
a
HO OH
\
[y S—
/ N
3 D o
AN Ja TN\ /
S X7
i\\
oM

(£5) Bicovesina

Férmula Mclecula C, H, 0,

vz 3823203

1H NMR (3000MHz. CDC),, 8. ppm). 1-CH, (2.36). H-2 (6.77). CH,O (3.95), H4
(6.02), 8.CH,0 (3 03), H9 (6.35)

(11362 €7
C-10 (1725 d.-l ( 1178

C-12 (180.0,5), C- 24, m) 1-CH, (35, ad, 1307 .8 ..-m ;ou-(
(585. q 145 8 Hz), EOCH, (57.9.q, 147 T

(16) Acido Fusirico
Feemula Motecalas: C, M, NO2
mz: 1792157

1H AR (S00MEz CDCL B, ppar) H3 ($.10.4) H4 (7.80,d ) H6 (365, %)
H-7 (274, £). H-8 (L66.4), B9 (1.37, 1), H-10(0.94.0)

153C NAMR (150 MHz, CDCL,, 3. ppm): C-2 (144 8, 3). C-3 (124.7.8). CA (138,
d), C.5 (14 3, C6 ( l-lSld) C7¢ ). C-8(32.7, 1), C9 (221, 1), C-10
(136, @.C11 (1853, %)

(17 Acido acrilico (E) -3 (2.3 dibudreifeni)
Férmala Motecusar: €,H,0,
ovz 1803574

LH NAIR (SO0MEEz, CDCL, 5, ppan.)- Heb (539, o) Hee (784, d), HLf (634
q) Heg (629, q), He (7321

13C NMR (150 MHz, CDCT, 3, ppan) 1621 (C), 159,9 (C-e),
131.5(Cog), 114 8 (Cd) 1146 (C 098 (Cc). 104.0 (C-1).

mz
InChI=1$/C, H, 0/c1-10.5.2.3.8(10)7 901 1)4-6- 10046 SHL2-3 3. 7HL.1H,

(19) 2anetilens 4,8 B-trimetil-4-xinil biciclo [5.2 0] noaana
Fonmla Molecular: Cy Hy,

InChl=18/C, H, el 6-15(98-7-13-12011[2)9-15)10.14{13 33b5,
-10H, 358,

(20) 2, 6-dumeti)-5-{1-moeti]-3- penteni]) Biciclo [3.1.1] hept-2mm

Féamta Molocutar: €\ H,

mz: 204.1878

1aChl=1/ [.“,}l“ €1-11(2)5-5-9.15(4)1 3-8.7-12(3114(15)10.1366-7 13- 14H 5 8
-10H,1-4H,

Foute hitps /pubchiens nebs alan.oil gov

RMN),

Os compostos com nicleos naftoquinonas sdo observados no composto 12 e 15, semelhantes a estrutura do metabélito javanicina (11). Observar-se que as estruturas 18 a 20

foram identificadas através de técnica de infravermelho, uma vez que se encontrou em extratos fingicos com outros compostos. Em seguida, a Figura 5 apresenta mais estruturas

isoladas do género Fusarium de diferentes classes quimicas.
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Figura 5 - Estruturas quimicas dos metabdlitos flngicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

enumerados de 21 a 25.

(21) Fumitremcegina B
Férmuia Molecular: C, H, N,O.
m/z: 4795680 o

1H NMR (400 MHz, CDCL,, 5 ppm, T in Hz): H-4 (785, d, 8.0Hz, 1H.), H-5 (6.79, d,
J-8.OHz, 1H). H-7 (6.69, 2), H-8 (5.77, =, 1E), hH-12 (445, . 8.0H=z, 1H), H-13a
247, m. 1H), H-13b (2.08. m 1H). H-14a (210, m, 1H), H-14b (1.93, m_ 1H), H-15
(363, d. T=8.0H=z, 2H), H-18 (598, d, 12.0Hz, 1H), H-19 (4.71, d, 12.0H=, 1H), H-21
(1.99, 3, 3H), H-22 (1.63. =, 3H), H-23 (4.53, %, 2F). F-24 (5.03, s, 1H), H-26 (1.85, 3,
3H), H-27 (1.70, 5.3H), 6-OMe (3.84, 3, 3H), $-OH (4.74. 5, 1H), 9-OH (4.17, s.1H).

13C NMR (100 MHz, CDCL, 8):

120,52 (C- ia) l2l 34 (C-4), 109.29 (C-5), 156.17 (C-6).
8 (C-9), 170.51 (C-11), 38.76 (C-12),

87 (C-19),

24), 13461

S (C-17). 49.03 (C-18),
). 41,77 (C-23), 12029 (C
(6-OMe)

3
35), 18,90 (C-26), 25.55 (C-27), 35.72

(22) Fumitremorgina C
Formula Moleculas: C

m/z: 379.4522

1H NMR(400 Mz, CDCL,, 3 ppm. J in Hz): H-1 (7.89. 5. 1H), H-4 (43. 4. 8 0Hz.
1H). H-5 (6.82, dd, 8.0Hz, 2 OHz, 1H), H.7 (6.86, 4, 4.0Hz.1H). H-8a (3 52, d4,

16.0Hz, 5.0Hz, 1H), H-8b (3.11, dd, 16 0Hz, 12 0Hz, 1H), H.-8b (4.1 . dd, 12.0Hz,
5.0Hz 1H). H-12 (411, £80Hz 1H). H-13a (241, m, 1H), H-13b (2.24. m. 1H).
H-14a (207, m,1H). H-14b (195, m. 1H). H-15a (3.65. d, 8.0Hz, 1H), H-15b (3.63. 4.

8.0H=z,1H), H-18 (5.99, d12.0Hz, 1H). H-19 (4.91, d, 12.0Hz, 1H), H-21 (1.99, =,

3H), H-22 (1.65, 5, 3H), 6-OMe (3 83, 5. 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCL,, 5): 132 19 (C-2), 106.09 (C-3). 120.68 (C-3a),

118.84 (C-4), 109.40 (C-3), 156,41 (C-6), 95.26 (C-7), 13699 (C-7a). 21.90 (C-8)

56.76 (C-9), 169.53 (C-11), 59.21 (C-12), 28.56 (C-13), 23.04 (C-14), 4541 (C-13),
(C-17), 50.99 (C-18),124.00 (C-19), 134.03 (C-20), 18.07 (C-21), 25.72

22). 575 (6-OMe)

(23) Acido helovitico
Formula Molecular. €, H, O,
m/z: 568.6976

1H NMR(400 MHz, €DC13, & ppm, J in Hz):  H-1 (7,34, d. 10,0 Hz,1H1, H-2
(5.88. d. 4.8 Hz, 1H). H-4 (2.78. d. 6.8 Hz, 1H), H-5 (7.32. d. 10.2 Hz.1H). H-6
(5.25, 2. 1H), H-6-OCOCH, (2 13, 5. 3H). H-9 (2.64. dd. 10.8. 8.0 Hz, 1H), H-11
(159, m, 1H), H-12 (1.82.°dd, 120, 10 Hz, 1H), H-13 ( 258, brd, 100 Hz, 1H),
H-15 (191, d, 10.8 Hz, 1H), H-16 (590, d, J=12 8 Hz, 1H), H-16.OCOCH, (1.96,
=, 3H), H-18 (0.94, 5, 13D, H-19 (1 47, 5, 3H), F-22 (2.47, m. 2H), H-23a (2,16, m,
1), $-23b (2.08, m, 1E), H-26 (1.63, 5, 38, H-27 (1.71, =, 3H), H-28 (1.28,d,8
Hz, 3H), H-29 (1.19, 5, 3H)

). 2014 (C-3), 404
165 9 (C-6- OCOC'H_\) 20.7 (C.6-OCOCH3). 208.8
38.2 (C-10). 23.9 (C-11), 25.8 (C-12), 49.4 (C-13),
. 735 (C-16). 1702 (C-16-0COCEH3), 205
(C-16-0OCOCHS3), 147 7 (C- 17) 17.8 (C-18), 27.5 (C-19),

130.4 (C-20), 174.1 (C-21), 28.6 (C-22), 28.3 (C-23), 122.8 (C-24). 132.9 (C-25),
17.8 (C-26). 25.8 (C-27), 13.1 (C-28), 18.4 (C-29)

13CNMR (100 MHz, CDCL, $): 157.3 (€C-1). 127.8 (-2
(e 47.2 (C-3). 73.8 (C-6).
~7), 52.7 {C-8). 41.7 (C.

ant

L-Phe’

5 i [T D-Tyr'

L-Phe’ _

(24) Fusartricna A
Formula Molecular: C, H O,
m'z: 419.2645

INMR (500 MEz, DMSO, § ppm. T in Hz): H-1 (3.50.m. 2H), H-2 (4.08, m., 1H), 2-0H (3.49,

m, 1H), H-3 (5.30, t, 6.54 Hz, 1H), H-5 (1.89, m, 18), H-5 (220, m, 1H), H-6 (123, m, 1H),
H-6 (1.23, m, 1H), H-6 (1.65, m, 1H), H-7 (3.07, m, 1H), 7-OH (4.29, d, 6.48Hz, 1H), 8-OH
(3.90, 5, 1H). H-9 (2.00. m. 2H). H-10 (1.95, m, 2H), H-11 (5.07. t, 6.90Hz. 1H). H-13 (1.56,
s, 3H), H-14 (162, s, 3H), H-15 (0.94, s, 3H), H-16 (1.59, s, 3H), H-1' (3.57, m. 1H), H-I'
(338, m, 1H), H-2 (3.49, m, 1H), 2-OH (4.06, m, 1H), H-3' (3.56, m, 1H), 3-OH (451, d.
5.16Hz, 1H), H4' (343, m, 1H), 4-OH (4 40, m, 1H), H-5' (336, m. 1H), H-5' (336, m, 1H),
5.OH (427, m. 1H).

13C NMR (125 MHz, DMSO, 5 ppm): 70.3 (C-1), 68.0 (C-2), C-3 (121.6), 138.1 (C-4), 36.5
(C-5), 28.9(C-6), 75.9 (C-7), 73.4 (C-8), 38.7 (C-9), 21.4 (C-10), 125.4 (C-11), 129.8 (C-12),
17.4(C-13), 25.4 (C-14), 21.5 (C-15), 16.3 (C-16), 63.0 (C-1"), 77.3 (C-2)). 710 (C-3). 70.9
(C-47, 64.0(C-5".

(25) Fusanxexina A
Formula Molecular: C, H N.O,
m/z: 8833948

INMR (600 MEEz, CD,COCD, § ppm, ¥ in Hz): Tyr!-NH (7.85, d. 8.4Hz), Tyr' -2 (4.58.m),
Tyrl-3a (3.18.m). Tyrl-3b (298, m). Twl-5.5' (7.13.d, 8.4 Hz). Twl-6.6 (6.81. d. 84.4Hz),
Ty!-OH (8.36. 5), HICAL- 2 (4.97, dd, 9.2 Hz, 4.3Hz) HICA!-3a (1.49, m), HICA! -3b (1.46,
m), HICA!-4 (1.29, m), HICAL-S (0.76, d, 6.0Hz), HICA®-6 (0.75, d, 6.0Hz), Phe®-NH (8.26, d,
7.2Hz), Phe’-2 (4.39. dd, 7.8Hz, 15.6 Hz). Phé-3a (3.27. dd. 10.4Hz, 6.0Hz), Phe’-3b (3.08.
m), Phe-5'-5 ( 7.10, d, 7,8Hz), Phé-6-6 (7.21-7.33), Phe-7 (7.22-7.27), Phe*-NH (7.69, d,
7.8Hz), Phe-2 (4.48, dd, 7.8Hz, 15.6Hz), Phe'-3a (3.19, m), Phe'3b (3.02, m), Phe'5s'
(7.10, d. 7.8Hz), Phe*-6.6' (7.21-7.33), Phe*-7(7.22-7.27), Phe’-NH (7.78. d. 7.1Hz), Phe’-2
(427.m), Phe’-3a (320, m). Phe’-3b(3.07. m). Phe’-5.5' (7.18. m), Phe’-6.6' (7.21-7.33).
Phe’-7 (7.22-7.27), Phe®-NH (7.70, d, 4.8Hz), Phe®-2 (4.04, dd, 6.0Hz, 14.4Hz), Phe®.3 (3.05,
m). Phe®-5.5' (7.05. d, 7.2Hz), Phe®-6.6' (7.21-7.33). Phef-7 (7.22-7.27).

13C NMR (150 MHz. CD,COCD,, § ppm): 172.1 (Ty!-Cl. CH). 541 (Tyr' -C2.CH).
(Tyr-C3a, CH), 1283 (Twl-C4.C), 1304 (Ty'-C5.5.CH), 115.1 (Tyr'-C6.6.CH). 1562
(Twl-C7.0), 1696 (HICALCLC), 737 (HICALC2CH), 402 (HICA-C3aCH). 239
(HICA!-C4.CH). 210 (HICAL-C5CH,). 226 (HICA\-C6. CH,). 1699 (Phe’-C1.C). 557
(Phel-C2.CH). 35.8 (Phe-C3a). 137.8 (Phe-C4C). 129.1 (Phel-C5-5.CH). 120.3-1284
(Phe>-C6'-6,CH), 126.4-126 5 (Phe-C7.CH), 1710 (Phe*-C1.C), 554 (Phe'-C2CH), 37.0
(Phe*-C3a,CH,), 1382 (Phe’-C4,C), 1291 (Phe'-.C5,5'CH), 1283-1284 (Phe'.C6,6.CH),
1264-1265 (Phe'-C7.CH), 170.7 (Phe-C1C), 56.5 (Phe'-C2CH), 364 (Phe'-C3aCH),
1379 (Phe’-C4C). 1296 (Phe-C55.CH), 1283-1284 (Phe’-C6.6 CH). 126.4-1265
(®he’-CT.CH), 1711 (Phe’.C1.C), 57.7 (Phe’-C2CH). 361 (Phe’.C3CH). 1375
(Pheb-C4.C), 129.2 (Phef-C5,5' CH),128 3-128 4 (Phe®-C6,6' CH), 126.4-126.5 (Phe®-C7.CH).

Fonte: Autores (2022)

Outros compostos da classe ergosterol sdo observados nas estruturas dos bioativos 21, 22 e 23. Nota-se que nessas estruturas mudam apenas os ligantes ligados a cadeia

principal. O composto 24 apresenta molécula de alcool ao longo de sua cadeia, possivelmente, pertence a classe dos terpenos. A seguir, na Figura 6 é possivel observar outras estruturas
de ergosterol.

13


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31513

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, e6711931513, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31513

Figura 6
enumerados de 26 a 31.

3
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Estruturas quimicas dos metabdlitos flngicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

(26) Fusarixexina B (28) Benwericina

Férmmla Molecular: €, H N.O. Fomuzla Molecvlar: C, H, N.O,
S m/z 783 9487

mz:688.3712

INMR (600 Mz, CD,COCD,, § ppm, J in Hz): HICAL 2 (5.24, dd, 9.6 Hz, 5.4Hz)
HICA!-3a (1.87, m), HICA! -3b (1.61. m). HICA)-4 (1.70. m), HICAL-S (0.90. d, 6.0Hz).
HICAL6 (0.95. d, 6,0Hz), Pro’-2 (4.48, dd. 10.2Hz4.2Hz), Pro®-3a (2.15, m). Pro’-3b
(1.93. m), Pro®-4a (1.80, m), Pro?-4b (1.65. m), Pro™-5a (3.73. m), Pro®-5b (3.41, m),
Phe’-NH (6.53, d, 5.4Hz), Phe’-2 (4.62, dd, 7.2Hz, 13.8 Hz), Phe’-3a (3.13, dd, 13.8Hz,
7.2Hz), Phe-3b (3.01, dd. 13.8Hz. 7.2Hz). Phe’-5'-5 ( 7.15. m). Phe’-6'-6 (7.2.m). Phe’-7
(7.25. m). Pro*-2 (4.63, d, 7.2Hz), Pro*-3a (1.25, m), Pro*-3b (1.10, m), Pro*-da (191,
m), Pro‘db (175, m), Pro*-Sa (3.77. m)., Pro®-5b (335, m), Phe’-NH.CH, (290, s).
Phe’-2 (4.96, dd, 11.4Hz, 3.0Hz), Phe’-3a (340, dd, 15.0Hz, 24Hz), Phe®-3b (2.99,
dd.15.0Hz, 24Hz). Phe’.5.5' (7.33. m), Phe-6.6' (7.22), Phe’-7 (7.18). Ala®-NH (8.91.

THNVR. (500 MHz, CDCI3, 3, ppa): Hiv: 0,39 (3H, dHoy1), 030 (3H, 4, Hy2),
197 (JH m Hp). 557 (15 d Hd): Phe: 302 (GH 5 HN
(I{H,dH-a), 1 98 (2H, dd, H- ﬂ)

13C (500 MHz, CDCI3S . ppn): Hiv: 18.3 (Cay2), 17.3 (Cpl), 297 (
(C), 169.8 (©-COY; Phe: 32,13 (C-N-CH,), 128.54 (C-76), 128.78 (C
(C-yd), 128,78 (C-3), 128,54 (C-y2), 126,79 (C-y1), 34.69 (C-P), 756 (Ca),
170.0 (C-CO)

29) Fusarubiza
Fémula Molealar: C, H, O,
w2:306.2614

IH'NMR (400 MHz, DMSO) & 1269 (5, 1H. 6.OH) 7.27 (s. 1H 10-H). 6.08 (5,

L-Phe’ - 1H, 7-H),
6. 6. 7
LAl 4,9.6Hz), Ala®-1 (4.83, m), Ala®-3(1.20, d, 7.2Hz), 460 (s, 2H, 1.H), 2.86 (4. 7 = 172 Hz, 1H, 4-H), 2.30 (& I = 17.3 Hz. 2H, 4-H),
144 SH)
13C NMR (150 MHz, CD.COCD,, § ppm): 168.6 ( HICAL C1,C), 76.2 (HICA!- C2,CH),
Yo 3 3 ) 5 P 4 13C NMR (125 MH=. DNISO) & 1842 (C-15). 38.80 (C-3), 57.69 [C-1), 93.39
383 (HICALC3aCH). 248 (HICALC4CH), 214 (HICALCSCH), 219 (C-3)11031 (C-7), 111.18 (C-12), 11941 (C-10), 128,42 (C-11), 130.36 (C-13),
(HICAL-C6,CH), 1698 (Pro™-C1.C), 607 (Pro-C2CH), 284 (Pro-C3aCH), 246 140.65 (C14), 15577 (C.9), 160,38 (C-6), 180.70 (C-5), 191 42 (C-8)
(Pro-C4aCH,). 467 (Pro-CSa. CH,), 1684 (Phe’-C1C), 511 (Phe*-C2.CH), 357
&.C3aCH,), 1353 (Phe-C4.C), 130.8 (Phe-C4.C), 1308 (Phe’-C5.5\CH), 127.6 OO Romiemion &
(Ehe 5 H). : 3. (B Y ) s (Phe- ; 0, 13 ﬂ(Ph A qu" Fomnala Metecrdac: C.,H,,0,
(Phe’-C6-6'CH), 126.5 (Phe’-C7.CH), 172.0 ( Pro*-C1.C), 56.2 ( Pro*-C2.CH), 284 ( m'z 3354769
Pro'-C3a.CH,). 25.4 ( Pro*-C4 472 ( Prot-Cs 28.8 (Phe’-NH- 1684
a.CH-254( = CHD, 472 (R C5aCHL), 288 (o CH), THNMR (600 MHz, CICI3, 3, 319 (L d 1S7),325 (H. 4, 157
(Phe’-C1.C), 634 (Phe’-C2.CH). 334 (Phe' CSaCH,) 1386 (Phe’-C4.C). 1286 ‘s 191,224 QH.mw) 240,257 (2, m)l.§2, 242 (ZH, m) L 50 (JH. m) 2.19 (1H,
(Phe’-C6-6 CH), 1265 (Phe-C7.CH), 1703 (Ala*-C1C), 474 (Als-C2CH), 168 'l'?‘s)’; L’:;‘;‘ ;l 15 4
(Ala‘-CS,CH’). 156) 1.83 (1H m) 147 :;IH, m) 127 (2H m) 085 (3H, t,J = 68) CH3.%a 1.11
GH. 5) CH3-9 1.07 GH. d, J = 6 TICH3-12 094 (3H. d. J = 6.8) CHi-13 083
GH.4.7=65)
S,T) zw;:ch o 13¢ (600 MHz, CDCB. 5. ppan). 1743 »c-«y 1991 (C-3).32.3 (C-4)
) B IEH:l 5 362 (C-5) 4560 (C-5a), 178.9(C- . S6.0(C-8)
= m'z:318.3642 388(C-9) 133.2(C-10) 1343 (C-11), 42.%(C- 1~) a; oC 3 4(C-14). 20.0
OH (€-15), 16.7 (CH,-33), 21 2(CH,~9). 176 (CH,~12), 19.%(CH~13)
= IHNMR CDCL; (ppm)): 1.38 (d, 3H. -CH,, J = 62 Hz);1.50 (m, 1H, H-9); 1.65 (m, 2H, 5
Hed, H-5): 1.80 (m, 2H, H-4 H-5); 220 (m, 3H, H-6, H9, H-10); 2.25 (m, 1H, H-8); \1 1) Pusaciuuns D
2.40(m, 1H. H-10); 2.65 (ddd, 1H, H-6, J = 12.3, 5.9, 3.5 Hz): 2.90(ddd, 1H, H.8, J = 7\ F"‘{‘“"j’;‘fj‘""*' CpyH,,04
HO | 18.8. 12.1, 2.3 Hz): 5.0 (m, 1H. H-3, J=6.2 Hz): 5.69 (ddd, 1H. H-11,7=152,10.6,3.5 54 N EIp5.5399
Hz): 6.40(d, 1H, H-15, J(13,15) = 2.5 Hz); 6.46 (d, 1H. H-13, J(13,15) =2.5 Hz): 6.97 (bs, d JHNMR (600 Mz CDCI3. 3, gpan) 255001 4 J=18) 616 (1H &
1H, OH-14); 7.02 (dd, 1H. H-12, I =152, 2.1 Hz): 12.1 (s, 1H, OH-16), ~3 I=17) H-3 SI6(IH 4, T=17), H7625 (1H, a4, T= 0.8, 1 1), 3-8 265 (1H
). m), H9 115,132 @H s H-10 10 132 (1H. o), H-11 110, 131 OH sy H-12
13C (CDCL: (ppm)): 20.77 (q. -CH.): 20.94(t. C-9): 22.29 (t. C-5): 30.95 (t. C-10): / 035 (3H, bes). CH3—6 1.88 3H. d, J = 1.3) CH3-8 1.00 (3K, d, I = 6.5), CH3-10
2 G ¢ 5 S 086 (3EL trd. T = 7.2). 1.OCH3 389 GH. 5)
34.68 (1, C-d); 36.73(t, C-8); 42.96 (t. C-6); 73.40 (d, C-3); 10244 (d, C-15);103.56 (5. 9 Y
C-16a): 108.63 (d. C-13): 132.26 (d. C-11): 133.22(d, C-12): 143.87 (s. C-12a): 106.97 > ‘\ 13C (600 MHz, CDC13. 5. ppnd): 167.9(C-1). 85.3(C-2). 18241 (C-3). 109.2 (C-4).
/7

(s. C-14): 165.27(s. C-16). 171.35 (s, C-1): 212.75 (5, C-7)

1611 (C-5), 124.1(C.6), 141 9%(C-7), 30.8(C-8) 34.1{C-9). 321(C-10) 293

Fonte: Autores (2022)

(C-11), 1949(C-12), 12.%(CH,-6), 20 2(CH-8), 11.X(CH,~10), 36.2(1-0CH))

Verifica-se que os metabdlitos 26 e 28 sdo peptideos ndo-ribossomais, pois apresentam cadeia ciclica de aminoacidos. Por outro lado, o composto 29 apresenta nlcleos

naftoquinonas. A seguir, a Figura 7 exibe compostos com estruturas similares aos peptideos e ergosterol.
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Figura 7 - Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

enumerados de 32 a 35.

0=—5=0

OH

(32) Sambacide
Férmula Molecular: C_H, 0.8
m/z: 578.8002

THNMR (400 MHz, CDCL, 8, ppm): Hl o 143 (1Hn) B 1.02 (1H ), H2
0243 (IHbe dJ = 100 Hz) B 1.76 (1Em), 427 (1Hm), H-3 096 (1Hm),
H.50.96 (1Hm), H-6 1.41 QHm). H7 2.06 QHm), H-11 451 (14, 5), H12
S41(IH, 5), H15 546 (1H, ), H-160 231 (1Hm) p 195 (1K), HA7
2.04 (IHm), H18 122 GH, §), H-19 133 (GH, 5), H-20 147 (1Hm), H21
0.76 (1H, 5), H22 0. 206 (1Ham) f 1.29 (1K), H-23 . 193 (1) f 1.72
(1Hm), H25 200 (IK.m), 26 0.77 (3H, 5), H27 0.77 (3K, 5), H28 459
(H4T=9.6Hz), H.290.75 (3H, §). K30 0.93 (3K, 5), H-32 191 (3H. 9).

13C (100 Mz, CDCL, &, ppm): 346 (C-1, 9, 250 (C-2, 1), 856 (C-3.),
389 (C49), 5061 (C-5d), 181(C6H), 2ICT, B, 1250(CSs),
1402(C95), 374(C-109), 686 (C-11d), 792(C-12d), 473(C-133),
480(C-14.9). 1203(C-15.d),  354(C-164), 495 (C-174). 17.1(C-18),
22.3(C-19.q), 33.5(C-204), 182 (C-21.q), 347(C-224), 311(C-23.1), 1563
(CHY), B (€254, 219C6q, 218C20q. 1065C-28,
166(C-20.9). 28.(C-30.g), 170.3(C-31s), 21.1(C-32q).

(33) Envatina

Formula Molecular: C;IHistov

m'z: 611.7672

Unidade de dcido o-hidroxisovalerico: (S/ppm): 5.100, 1 Hd (743), 5.096 1 H

d(7.86). 5.080 1 Hd (7.71) H-2: 2.221 3 H (m), 3 x H-3; 0.898 m 18 H (m), 6x
CH3).

Nemetilvalina: ((Sppm) 4630 2Hd, (96)2 H-2 2221 2Hm, 23H.3 3171
3H(sL3103He)2 N—CH,; 0966 12H (m) 4x CH),

N-isolencina: ((3/ppm) 4.800 1 H, d. (9.0) H-2: 3.156 3 Hs, N—CH3, 1.420+
10242 H (m), H3;0973 3 Hd C-2—CH,, 0834 3 H.t, CH)

Fonte: Autores (2022)

SH

(34) Fusartotioamida A
Formula Molecular: C]usNso;S
m/z: 207.3732

THNMR (500 MHz, DMSO, 6, ppm): H-3 8,57 dd (82, 1.5), H4 7.47 dt
(82,15), H:5 711 dt (8.2, 15), H6 7.74 dd (82, 1.5), H-8 7.59 bes, HI
410 brddt (8.0, 65, 5.6) 10 1.77M 135m , H11262m K12 1171

bes, H-13 8.16 brs. H-14 1199 s, H-16 373 m, H17 597 d (8.0), H-18
1304(70),

13C (125 MHz, DMSO, 3, ppm): 1209 (C-1), 1387 (C-2), 119.8 (CH-3),
1318 (CH4), 12241 (CH-5), 1285 (CH.6), 1702(CH-T), 776 (CH9),
SLI(CHA10), 205 (CH.-11), T9.2(C-12), 17415(C-15), 679 (CH-16),
209(CH-18).

(35) Tricosetina
Formula Molecular: C 11H,SNO ,
m'z; 358,218

THNMR (500 MHz, CDCL 5, ppm): H-3 3.34 (brd, 1=0.0 Hz. 1H), H4 540
(ors, *1H), H.5 541 (brs, 1H)), H6 185 (brt, #7 = 12,08z, 1H), H7 090 (g,
7= 1208z, [H)HS 185 (brd, 7= 1208z, 1H), HO 152 (m, 1H). K10
111 (q, J=12.0z, TH) , H-111.76 (brd, *] = 12,0z, 1H), H-12 105 (q.*T =
12.0Hz. 1H), H-131.96 (brd, J = 12.0 Hz, 1H). H-14 168 (brt, T= 12.0Hz, 1H),
H-15 146 (5. 3H). H-16 520 (dd, 7=15.0, 9.08z, 1H), B-17 5.27(dg, =
150, 6.5Hz, 1H), H-18 155 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), H-19.0.92 (d, ] =6 5 Hz, 3H),
H-20 6,44 (brs, 1H), H-21 3.89 (dd, = 5.0, 35 He, 1K), H-22 382 (dd, J =
120, 3.5Hz, 1H), H23 390 (dd, J=12.0,3.5Hz, 1H).

13C (100 Mz, CDCL, 3, ppu): 2006 (C-1), 490 (C-2), 450 (C-3), 1266
(C4), 1300 (C-5), 38.5 (C-6), 42.1(C-T), 334 (C-8), 35.6(C-9a), 283
(C-10a), 40.0(C-14), 139(C-12), 1308 (C-13), 127.2(C-14), 179(C-15),
224(C-16),179.1 (C-2). 9.9 (C-3), 190.6 (C-4), 622 (C-5'), 629 (C-6).

Nota-se a diferenca entre as ligagdes ciclicas de aminoéacidos no composto eniatina e 0 metab6lito 34. Este Gltimo composto € um isdmero do bioativo 9. E possivel observar

também que a estrutura tricosetina apresenta uma fracdo de acido tetramico, regido ciclica presente a amida. Estrutura similar a essa fracdo é encontrada na cadeia do bioativo 38

apresentada na Figura 8.
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Figura 8 - Estruturas quimicas dos metabdlitos flingicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

OH

enumerados de 36 a 44.

HO
13
OH
1
OH
(o} OH
o}
P N
0
14 i
o OH

(36) Sesquiterpenoide
Formula Molecular: C lsauos
m/z: 256.3810

IHNMR (600 MHz, (CD,),CO). 5, ppm): H1105 (d. 65), H2 163 (m), H4 1.70
() 1.60 (). H-5 1.86 (m) 1.59 (m), H-6 1.85 (), H-8 2,19 (m), HY 5.72 (d 104,
48), H10 563 (d, 104), H12 133 (5), Ho13 1.26 (3), H-14 114 (3), H15 133 (3),
OH-3 2,85 (5), OH-72.92 (s), OH-11 3.41 (s),

15C (150 Mz (CD),CO). 5. ppm): 154 (CHL-1), 449(CH-2). 306 (C-3). 416
(CHy4), 250 (CH-S), 552 (CH6), T5(C-7), 49 (CH8), 1231 (CHO),
L27(CHI0) 702 (C-l1). 305(CH-12), 266(CH13). 260 (CH-14).
30.5(CEL1).

(37) Androfusarubina
Formula Molecular: C, H, .0
m/z: 2882521

IENMR (600 MEHz, CDCI,. 3, ppm): 13.06 (1EL 5, <OF).
12.68 (1HL. 5, -OH), 6.19 (1H. 5, H-5), 6.01 (1. 5, H-4), 529 (1H, var s, Ha-1), 5.23
(1H, uar. s, Hb-1), 3.92 (3H, 5, ¢OCH3), 2.0 (3H, 5.-CH3),

13C (150 MHz, CDCL,, 3, ppm): 1828 (C = 0), 1778 (C-0), 1615 (C-7).160.0
(C-3), 1580 (C-10) 1572 (C-5), 133.1 (C-11), 1227 (C-12),1225 (C-13), 1222
(C-14), 110.0(C-8), 94.7 (C-4), 62.9 (C-1, 56 6(-OCH3), 209 (-CH3)

H

(38) 7-dimetil fussarinaC
Férmula Molecular: C, H, NO,
w'z: 3894421

1H NMR (600 MHzCD,0H. 5, ppm): H-1 148, m, H-2 560, q (13.2, 66), H4(
6,01, ), H6 (6,55, m), K7 (6.48, m) H- 8(6.70, m ), H-9 (6.63, m), H-10(7.39, d
(10.8)), H-14( 4.04, 5), H-18 (2.03, m), H-18(3.73, m), H-19 (3.92, ), H20( 1.75,
s)H21(184,5)

13C (150 MHz, CD,OH. &, ppm): 15.5 (C-1), 1252 (C-2), 1394 (C-3), 1330
(C4), 1392(C-5). 1450 (C-6), 120.3(C-T), 1452 (C-§), 128.9(C-9), 1463
(C-10), 1348 (C-11), 1920(C-12), 639(C-13). 65.5(C-14), 861 (C-15),
172.8(C-16).38.8 (C-17), 58.6 (C-18), 67.3 (C-19), 14.7 (C-20), 11:5 (C-21).

0

(39) SMA93
Formula Molecular: C, H, 0.
m'z: 3422995

1HNMR (400 MHz, DMSO, 5, pomy, JHz) B (6.5, 0 (13)). i (6.63,5), H8 (62,
(23), H10 (414, ), H14(623, d (23), H16 ( 613, d (23), H18 ( 214, ),
3.0H(10.96, 5)5-OH(10.967. 5. 13-OH(1026,5), 15.0H(9.79,5).

13C. (150 Mz, CD,OHL &, pun): 1657 (C-1), 996 (C-2). 1630(C-3), 1011 (0,
167.0(C-5), 101.9 (C-6), 139.7(C-T).1072(C-8), 152.9(C-9). 48.4 (C-10), 199.7 (C-11),
11920(C-12), 1585(C-13),  100.7(C-14),160.5 (C-15), 110.08(C-16), 1397 (C-17),
208(C-18)

(40) SMA93-O-metilado
Férmula Moleculas: C H, O,
m'z: 3563261

15 NMR (400 MHz, DSO, 5, ppm): 4 (6,35, d (2.3). H6 (663, 5). HS (62,
(23), 10 (414, ), H14(6.23, 4 (2.3)), H-16 (6.13,d (2.3)), B18 ( 214, ), 3-OK(
1096,),5-OCHH(.87,5), 13-0H (106, 5), 15-0H(9.79, )

13C (150 Mz, CD.OK. & ppu): 1657 (C-1), 996 (C-2), 1630 (C3), 1011
(), 167.0(C-5), 1019 (C-6), 130.7(C-T)1072 (C-8), 1529(C-9), 484 (C-10),
1997 (C-11), 11920(C-12), 1585(C-13), 100.7(C-14),1605 (C-15), 110.08(C-16)),
1397 (C-17), 208 (€-18), 6.4 (5-OCHHS)

(41) Onssterigmatocistina D
Formula Molecular: €, H, 08
0z 368.2937 ’

THNMR (400 Mz DMSO-d6,5. ppm, JHz): 12,62 (1H, s, 3-OH), 740 (1H d, T =
88, H.5). 6.6 (1 s, H11), 667 (1, d. ] = 8.8, H4), 664 (1, dJ = 48, H14),
625 (1H, 3, H17), 436 (1H, s, H-15), 388 (6H, 5, 18, 19), 250 CH, m, H-16),
206 (H. 5. H21)

135C NMR (100 Mz, DMSO-d6, &, pom): 1809 (C-1), 1699 (C-20), 1649 (C-10),
1637 (C-12), 1546 (C-3), 1543 (C-8), 1444 (C-T)1306 (C-6), 1213 (C-5), 1128
(C-14), 1096 (C-4), 1093 (C-2), 107.0 (C-9), 105.8 (C-13), 984 (C-17), 91.6 (C-11),
S80(C-19), 572 (C-18), 42,3 (C-15), 35.9 (C-16), 213 (C-21).

Fonte: Autores (2022)

16

] e N s
AP OR 7

OH

(42) Esterszmatocihen
Ferm Malewhr: € H 0,
Wz M08

UHOOR (300 Mz, DMSO-65. ppm, Hz): 1 1323 1K 5, 3.08), 750 (1L & 7=
83,15, 68315 & J =83, ), 681 (1H m B4, 674 (1K 6T =83, 10, H)
651 (K 1 =24 KAT) 6.4 (1H. o BeL1) 543 (1K £ 1=24 K16 481 (1H. 0
=7,10, HA50400 (36, H.L8)

13C MR (100 MEiz DMSO-6. 0. poen 1815 (C-1), 1647 (C-10), 1634 (12
1624 (C-3), 155 1(C-T)142 (C8), 1455 (C-17), 1358 (C-5), 113.4 (C-14), 1114
(411091 (C-2). 1067 (C6, 9, 10611 (C-13), 1026 (C-16)906 (C-11), 369 (C-15),
B2(C5)

A\ A\ sz
WL O S W

(43) Acdo palmilios
Féola Moleculse C %0,
mz 2564240

T NAR: (00ME= CDCY G, ppn, Iy K2 (HL36), B3 (15 164 KA - K18
(1H,124) B16(3H. 089)

13 XD 400 M, CDCY, &, ppm) 18262 (C1), 3648 (€3]
(C4-C14), 2536 (C:15), 1673 (C-16).

33(C3) 123

(44) Andocis- aisien
Fecuula Malecslar: C 1,0,
'z 2564240

IHNMR (X0 MHr. COQL 6, poen ) He2 (2H, 236), HS (1K 203) K. L1 (1H,

2031 K (I 1640 Bé - HD GH L30E2 - BI7 2K 130, B8 GH
089

130 NAMR (100MEz, CDCL, & ppes) 180.50(C-1) 3396 (C.2), M9 (€3], 9
(C4), 31(CT), 2112(C4). 130 (CS). 130(C-10). 2712 (C-11), 29 (42, 31
(C16) R2(CIT, H07(C18)
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Figura 9 - Estruturas quimicas dos metabdlitos flingicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

(47) Fusarielna A
enumerados de 45 a 51. Foomil Mol C, 10,
. m/z: 402.5668 O
(45) Acaido estedrico ;‘:.U'I Neooangiood A
Formula Molecar C, KO, THNMR (400 Mtz DMSO4, 3, ppm, Jin F) 1 G2 IR 040 T, = 1047, = -’“’”‘:‘f‘llc‘b;j““ic:%C“’;
2 'z 431,03

mz: 2564240

1HNMR (200 Mz, CDCI3.3, ppm): H2 (2H. 235), H8 (1E, 2.03), H- 11 (I,
2.03),H:3 (1H, 1.63), H4 - HI7 (2H, 125), H-18 (34, 0.88)

603, 60) Ha (353 (H &1 =104, =48], —mm*uc* le)
H:()éd IH.dd.1, =82, 7, —zx)m(ssl ma: = 110), H6 (619 1H,
g =110, =150,87 (13, 10,441, =150,3, =100)H8("101Hddd

J?s 100!'110] 5.0),HO (121, le)HIDa 099, IHde‘ =130,

TINMR (S0DNBE:, Moshancl-d¥, 5. ) m MEG): HH1 (18974, 1) H2233
(or . 13)L EE3, (200, ), H3, (137 (dg, 4, 125) B4 {229, 35.13),
B4, (290 (be &, 17), B8, (279 (304, 3,85, 15) HS_ (200.m) HO 08¢
(8.2, 55 EL1 (330, (). B13, (210(8d 55.15), 13, {166 15)),

13C NMR (400 MHz, CDCI3, 5, ppm): 182.78 (C-1), 36.70 (€-2), 2733 (C-3), 29 e 01 . ﬂ)HlOeq(l“ B ddd, ] = 150,3, = 54,3, = 54) Bl
e (G4 3UCCT) 2(C10),25.36 C-AT; 1675 (C:18), @I DI, =03, = 59, Bk (161 I & -138, J1 o108, O HI4EES45.5). B0, (1498, 63, 1), HI6, 214 (841, 16), BT
Hideg QU 44T = 1381, =36, 114 (150 .44 ], =301, = ELSG41 (69, FL0CI8@L25 36 ), BA (12

(46) Bromometilclanudosporol B
Formula Molecular: C. "Hl >BrO5
m'z: 318.0103

1HNMR (400 Meiz, DMSO-d6.3, ppm, MHz): HS (432, d, 1H, J= 161), H. 5
(458, d, 1H 1 = 161), 7-CH(167,5). $.CH, (190, ), -0CH, (412, 8), $OCH, (
333,5).

13C NMR (250 MHz CDCB, 5, ppm): 168.26 (C-2), 8805 (C-3), 158.84 (C4).

BW
108, = 0 H15 (270, 18,5, = 0), HA7 (246, 16,6, 1, = 50), H19 (.1,
1H g T,= 68). H20 (160, 1H, 4.1 = 68), H21 (063, s, 1= 68), B2
(1,63, 3H, ), H23 (1.26, 3Hg), H-24 (113, 3H. 5), H25 (160, 3H, ), 1-0H (422, 1H,
dd.7=60,48). 3:0H (461, 1H d, J=3.8).

13 € NMR (125 Mz, DMSO- d, 5, ppm): 638t (C-1), 384 D (C-2), 78D (C-3),
13768 (C-4), 12524 (C-5), 12624 (C-6), 1343 (C-7), 4284 (C-8), 3234 (C-9), 300t
(C-10), 58,54 (C-11), 57,78 (C-12), 33 3(C-13), 33 5d (C-14), 61.84 (C-15) 6025 (C-16),
5290 (C-17), 133.15 (C-18), 12404 (C-19), 13.2q (C-20), 13.7q (C-21), 115q (C-22),
22.4q(C-23),21.5(C-24), 178 (C-25).

3HY), B2 (085 (s 310), B2 (5.4 (), H24 (117 (4 38, 65)), 25
(110 31)

13 C NMR (100 Mz, Metbancld, 3, ppun). 354 (C-1), 320 (C-2), 343
© (C-5), 1330 (C.6), 1445 (C-7), 398 (C-9), 365
4"a[c 13) 00 (C14) 513

49) Equisitina g
105.12,(C-4a), S6.61(C-3), 9767 (C-7), 40.06 (C-9), 1644 (C-34), 2632 (C-TCH), (lewj': i‘lblu:ularc H.XO. 9 {31) Fusseqasing A
1572 (C-ACH), 5602 (CACH), wemns A s & i
N Wz 4326358
3 € [
IH(;mlﬂ:be'aJ"Jl‘fl:h’lﬂ (’}; b;:o] fOJH‘ :1mmH1H (G40, h'ls“ A THNR (100 MEz CDX.G. ] - B33 GH.5). H3(268-279
(hebestiyale i i Tk B H. ( ) (FL ), B4 (467 (B L 31) 84, 150,80), HS (S8 (L
bri'kl’Hle)Hx(l 48 m IEDH,(1.11,q.*J=12Hz, IE) HO.(1 76 brd *J=12Hz IH) { 4, 150} B8 (557 (15 .9.7)) HO (00305 (I m)), H10( ) 58-183
(104, T=12H2 IE)H, (196, br dJ= 12 Hz, 1 H), H (166, br t, J= 11 Ho, 1 H), N (IR ) B12 (427 (HL &, 10.0)) 3133 (625 (1EL & 11.0)) H-14 (646 (1EL
Hq.LOH(MS,mI.E(JI,W . 901.[1”.;)“ (525, dq, =15, 65 I 3 46,150 110, B 1S (92 (LKL 150, 20), H16 1723 (1K ),
Ha, L), H (156,d, =65 Hz, 3 H), Hi6 (092, d, 1= 6.5Hz, 3 H), K, (367,40, T = \,J : [::11 l{g:ﬂl*:nw B Ol e LMWH
E & \ I} 1 8 i
y (48) Bis 5(-butil-2-piridinecarboxilato-N1 02)- Cobre (ZZFS1) 50,35 Hz, 11-1) H (4074, J= 1235 H, LH), H, (39064, T=12, 50 Hz, 1 H), (Y B3 (194 0 4 41 o
0 Formula Molecular: C, H, CiN,0, H,.(S.O?,s.SH)\de(lT_S.s,IH). ““T\O" (185GH ) BB 09 (3K d 66))
\C 31“\ wiz: 419.1011 Ho—0 \
AN i _ i 13C (500 Mz, CDCL, 5, ppm): 1906 (C-1), 48,4 (C-2), 446 (C-3), 1262 (C-4), 1298 L 13 € NMR (100 MEkz, Methancb-a¥, 6, ppss): 30g (C-1), 21165 (C2), $3.7d
( 0 IR (e -1); v-OH (3438), 4CH3 (2860), vC=C (1631), vC=N (1605, 1C=C-C=0 (1574), (C5), 384 (C6) 419 (C-T), 333 (C5), 355 (€9), 281 (C10), 396 (C-11), 137 \ Bd(C:5) 1361 d(C-6), 1360 (C.T), 13304 (C9),
Y vC=0(1342) (C-12), 1271 (C-13), 1304 (C-14), 182 (C-15), 22.5 (C-16), 176.7 (C-2), 99.8 (C-3), — 8 (C-10). 9C‘d@ 1131320 5(C12), 303 6(C-15)1247 4
/c 14)1419 4(C-13) 374 6 (C-16), 367 1(C-17). 2.6 5C-18), 2281 (C-19),

1989 (C-4"), 66.4 (C-51), 60.0 (C-6), 27.2 (C-T)

¥

143 q (C20), M2q(C21), 496
(029 136q (c.:@,. 1104(C:

(C22),132q (C23)11018(C-29),556
27,208 q (C28)

Fonte: Autores (2022)

O Composto 48 exibe duas moléculas de acido fusarico (16) ligadas a um composto de coordenacéo, é possivel observar que a identificacdo foi realizada através de técnica

infravermelho. A fragdo de é&cido tetrdmico é encontra na estrutura de equisitina (49) semelhante ao do composto 35. Em seguida, a Figura 10 exibe outros diferentes metabdlitos

bioativos.
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Figura 10 - Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antimicrobiano. Apresentacdo dos dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, RMN),

enumerados de 52 a 57.

(52) Kanimunona B
Formula Molecular: €, H O,
m/z: 3563261

(55) Acido S-hidroximetil-fura3-carboxilico

) R ? Férmula Molecular: C 0,

1H (500 MHz, CDCL, 3, J in MHz): H4 (5.98, 5). H-5 (627, ). H7 (6.48, ), 9 _ vz 142.1004
(4.07.5). H-10 (3.85. 5), H-12 (2.61. 5), H-4' (6.41. 5), H-6' (634, 5). 8-OH ( 10.94,
R /\ OH TH-NMR (400 MHz, DMSO-6, &, ppm): H-2 (8.03 1H. 5), H4 (6.35 (1H. 5), H-7
13C (125 MEz. CDCL, &, ppm): 166.0 (C-1),155.9, (C-2),105.9, (CH-3), 138.8 & (4.302H.d,7=6.0Hz),3-CO0 (0 9.08 IH. 5), 7-OH(5.69 IH.t,J=6.0Hz)
(C-4a), 105.9, (C-4),102.0 (CH-5), 167.3 (C-6), 101.2 (C-7), 163.9 (C-8), 9.9 - -~ - i .

MEz, DMSO-d6, 8): 13921 (C-2). 147.65 (C-3), 111.18 (C-4),
(C-8a). 398 (CH,-9). 56.0 (CH,-10). 203.5 (C-11). 32.3 (CE-12), 138.6 (C-1). };g;l‘\(gs()“:ﬂ; ;‘z(c{)ég‘lsjgg((;’??)‘:g li((gs)) 147.65 (C:3), 111.18 (C-4)
115.7(C-2), 1668 (C-3), 103.7 (CH4), 1615 (C-5), 1129 (CH.6) s Sl 2t Ve el :
(53) 3-O-metil 9.0-metil fusarubina (56) Gliotaxina
Formula Molecular: C, H, O, & Férmula Molecular: C, H, N,0,8,
miz 3343206 ( iz 326.3012 Co
IHNMR (270 MEEz, TMS. 3. ppm): B3 (147, 3H), Hdax (1,69, dd). H-deq (2.4, /s LNV (466 iz, CDCB: 3/ Tin M) Hda. (443 1M 445 = 138545,
90, 100297, ), OH-3 (3 24, o), 148 (393 ), Me0)-7.3.98) H-Lax (3,88, N % \/N Ha3a (4 :5(. 1H, dd, =127, 9:) Hosa “ x)z .mf:)‘ (H.sj(a.s: 2H.5).HI )s
X160 (42200, TR (6,085 OH (20 CHA (12000, & >—“ 1H d.J=093) H-8(597-502, 1H m). HO (6.00.1H. 5), H-10 (3.74 1H d. 7=

OH S b i e e ARG

13C NMR (125 MHz, DMSO) & 28.42 (C-15), 38.80 (C-4). 57.69 (C-1). 93.39 o “~—0H 18.0), H-10(2.96, 1H,d.J=18.0), 2-CH3 (3.21.5, 3H)

(C-3).11031 (C-7), 111.18 (C-12), 119.41 (C-10), 128.42 (C-11), 130.36 (C-13),
140.65 (C14), 155.77 (C-9), 160.88 (C-6), 180.70 (C-5), 191.42 (C-8)

(54) Fusapiridona A
Farmula Molecular: € H NO,
mz: 486.3215 : '

1H NMR (400 Mz, CDCL,3, TMS, ppm): H2 (1632 5), H-3 ( 109.9 5). H4
(1663 5), H-5 (1113 ), H6 (1331 d), H7 (717 §, H-8 (29.2 1), H-9 (328 1),
H-10 (317 t), H-11 (91.1 d), H-12 (132.4 5), H-13 (135.8 d), H-14 (29.4 ), H-15 (
449 ), H-16 ( 31.8 ), H-17 (29.7 t), H-18 (11.2q), H-19 (17.9 1), H-20 (11.0q),
H-21 (20.6q). H-22 (19.5q), H-23 (38.2q), H-1' (82.1 5), H-2' (84.3d), H-3' (42.41),
HA' (207.15), H-5' (35.01), H-6' (31.9t), H-1-OMe (50.8q)

13C NMR (100 MHz, CDCL,. 5, TMS. ppm ): 7.20 (1H. 5) (C-6). 4.77 (1H.dd.
115, 2.2) (C-7), 1.55-160 2.03-2.09 (1H.m) (C-8), 127-1.34% 1.83-1.87 (1H.m)
(C-9). 1.55-1.60 (C-10), 3.36 (1H. d. 9.8) (C-11), 5.07 (1H, d, 9.5) (C-13),
241246 (1H. m) (C-14). 097-1.08 (1Fa) 112-1IXIHm) (C:15). 127134
(C-16), 1.27- 134 (C-17). 0.83 (3H. d. 7,1) (C-18), 0.69 (3Hd, 6.7) (C-19). 1.58
(3Hs) (C-20). 087 GH. d 66) (C-21), 082 GHd, 7.1) (C-22), 348 GHs)
(C-23). 4.98 (1H. t. 5.3) (C-2). 2.77 (1H. dd, 166, 5.3) 2.86 (1H. dd. 166, 5.3)
(C-3"), 232239, 2.10-2.18 (c5) 232239, 210218 (C-6). 319 (3Hs)
(1'-Me0).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): &: 166.03 (C-1), 77.17 (C-3), 60.59 (C-3a), 165.26
(C-4), 69.79 (C-Sa), 73.13 (C-6), 129.92 (C-7), 123.35 (C-8), 120.23 (C-9), 130.72
(C-92), 3657 (C-10), 75.59 (C-10a), 27.50 (2-CH3)

(57) Alterpenilol
Formula Molecular: C_H O,
m/z: 350.3215

1H-NMR (600 Mz, DMSO-d,, 5.7 in MHz): H-1 (8.07, d, J=8.7), H-2 (7.05. d,
1=8.7), H-5 (6.34. . J=10.4). H-6 (7.88. d. J=10.4). H-6b (39, d. J=0.42), H.7
(8.07,d, J=8.7), H-8 (2.86 - 291, dd, J=16.0, 11.5), H-11 (6.95, d, J=8.7), H-12
(8.02, d. J=8.7). 6a-OH (5.75), 7-OH (5.71). 3-OH (12.46). 10-OH (12.38)

13C-NMR (600 MHz. DMSO,. 3, J in MHz): 132.1 (C-1), 117.4 (C-2). 160.9
(C-3). 1158 (C-3a), 190.6 (C4). 137.7 (C-5), 153.5 (C-6), 65.8 (C-6a). 50.7
(C-6b), 645 (C-T). 47.3 (C-8). 203.9 (C-9), 112.6 ( C-9a). 137.7 (C-Ob), 1602
(C-10), 116.7 (C-11), 131.8 (C-12), 1254 (C-12a), 124.1 (C-12b), 140.3 (C-12¢)

Fonte: Autores (2022)

As estruturas 52 e 53 mostram nicleos similares classificadas como pirona. Contudo, o composto 53 é um composto derivado de fusarubina (29) que apresenta nicleo
naftoquinona. Observa-se que as estruturas de 54 e 56 apresentam uma cadeia heterociclica presente o nitrogénio, contudo o bioativo gliotoxina possui ligagdes com enxofre,

diferentemente, das ligagdes duplas na cadeia do metabdlito 54. Nota-se no composto 57 anéis aromaticos agrupados com configuragdo diferentes dos metabolitos identificados.
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3.2 Metabolitos com potencial antifingico

Conforme Evdokimenkova e Belen'kii (2014) em “The literature of Heterocyclic Chemistry”, descrevem que os
metabolitos com estruturas de anéis aromaticos heterociclicos sdo os representantes das classes dos compostos organicos que
defina os farmacos modernos. Segundo Bath et al. (2017), as moléculas 2-pirona (a-pirona) possuem propriedades biologicas
ao se ligar a dominios de proteinas em microrganismo. Altomare et al. (2004) avaliaram os compostos fusapirona (1) e
desoxifusapirona (2) e seus derivados contra fungo Botrytis cinerea, mostraram que a minima concentracdo de inibicdo variou
de 0,78 a 6,25 pg.ml? e classificaram como forte as atuagOes das substincias. Todas as substancias foram sintetizadas de
Fusarium sp. A espécie flngica Botrytis esta associada a patdgenos em plantas e para elimina-las de cultivos sdo utilizados o0s
fungicidas diclorano e benomil. De acordo com Evidente et al. (1994), os mesmos compostos apresentaram bioatividade contra
Geotrichum candidium. Em suas avaliagGes, os autores concluiram que fusapirona (1) obteve o maior potencial de inibicdo e
classificaram desoxifusapirona (2) como um novo antifungico encontrado. Hiramatsu et al. (2006) identificaram uma nova
estrutura, similiar a fusapirona o qual denominaram neofusapirona (3). Esses avaliaram o potencial antimicrobiano da nova
estrutura e observaram acéo forte de inibicdo contra fungo Aspergillus clavatus.

De acordo com Ebrahim et al., (2020) o composto fusaisocoumarina A (4) sintetizado por Fusarium verticillioides
possui a estrutura de anel aromatico heterociclico e foi responsavel pela inibicdo de espécie Candida albicans. Esse mesmo
composto também apresentou potencial antimicrobiano contra espécies de Aspergillus. Os compostos isocoumarinas mostram
amplo espectro bioldgico; Segundo Jain e Joshi (2012), as propriedades bioquimicas dessas substancias podem ser colocadas
em uso na medicina clinica. Derivados de coumarinas sdo usados em estudos farmacoldgicos contra fungos. Conforme Sharifi-
rad et al. (2021), os compostos “psoralen, imperatorin, ostruthin” sdo reportados na literatura como os mais efetivos nos
experimentos antifingicos.

Outros metabdlitos com estruturas pironas apresentam atividade contra cepas de Candida albicans. O metabdlito
javanicina (11) biosintetizado por Fusarium endofito de folhas de bambu foi o Gnico que mostrou atividade antiflingica
comparado aos outros metabdlitos sintetizados na avaliagdo de Kornsakulkarn et al. (2011). Nas observacdes de Niu et al.
(2019), o mesmo composto apresentou potencial bioativo contra o patégeno de planta Pestalotiopsis thea o qual atuou na
regulacdo negativa da expressdo do gene fungico. A substancia 3-O-metil-8-O-metil-fusarubina (12) extraida de F. oxysporum
apresentou acdo moderada de inibi¢do contra o fitopatdgeno Sclerotinia sclerotiorum na avaliacdo do potencial antimicrobiano
realizado por Kundu et al. (2020). Em outra avaliagdo antifingica realizada por Son et al. (2008), isolaram uma naftoquinona
nomeado bicaverina (15) também de F. oxysporum. Os resultados da pesquisa mostraram que o metabolito reduziu em 71% o
crescimento de Phytophthora infestans, causador da doenga do tomate. Tanto Wellington, Nyoka e Mcgaw (2019) quanto Shah
et al. (2017) afirmam que os compostos analogos a javanicina (11) e fusarubina com nucleos naftoquinonas, provavelmente,
possuem altas propriedades antiflngicas.

O fitopatégeno S. sclerotiorum também foi inibido pelo metabélito ciclosporina A (14) na avaliacdo de Rodrigues,
Cabrera e Godeas (2005). Os autores inocularam a espécie F. oxysporum em mesma cultura presente o fitopatégeno e
concluiram que o metabdlito atuou na inibicdo da cepa. Ainda, relacionaram a acdo antimicrobiana a proteina intracelular
ciclofilina A, uma vez que essa age na regulacdo do dobramento de proteinas. Amber e Tabassum (2020) reportam que a
substancia ciclosporina A (14) possui efeitos imunossupressores e com isso podem ser observadas na literatura estudos in vitro
que combinam essa substancia a fa&rmacos contra fungos invasivos.

Schwarz e Dannaoui (2020) observaram a interacdo de isavuconazol e ciclosporina A contra Aspergillus niger e
inferiram que a combinagdo aumentou o potencial de inibicdo feito pelo farmaco. Em outro estudo realizado pelos mesmos
autores em 2019, avaliaram a mesma associacdo para combater a mucormicose e perceberam que o metabdlito também

aumentou a acdo da droga contra fungo da ordem Mucorales. A combinagdo de fluconazol e ciclosporina feita por Onyewu et
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al. (2007) através do modelo ex-vivo proporcionou a eliminagdo dos conidios e com as concentragdes baixas do medicamento,
0s autores observaram que a pele ndo foi danificada.

Fungos patdgenos invasivos sdo combatidos também por substancias da classe dos antifingicos equinocadinas. De
acordo com Masaphy (2014), a espécie F. brachygibbosum extraido do solo sintetizou um novo metabolito definido
equinocadina MIG0310 (13). O autor relata que esse composto foi caracterizado pela segunda vez de extrato do género
Fusarium e apresentou estrutura semelhante ao de compostos antibidticos papulacandina caracterizado de extrato de F.
sambucinum. O composto também mostrou atividade antifingica contra cepas clinicas de espécies de Candida. Na avaliagédo
antifingica de Souza et al. (2015), os metabolitos analogos a estrutura encontrada por Masphy (2014) também apresentaram
inibicdo contra cepas de Candida. Segundo Martins et al. (2011) e confirmado por Yague et al. (2021), o metabdlito é um dos
principais inibidores de 1,3-B-glucano sintetase e apresenta forte inibigdo sobre essa enzima. Em geral, a classe das
equinocadinas é importante para os estudos clinicos que envolvem a infecgdo fungica causada por espécies de Candida em
ambiente hospitalar (Caballero et al., 2020).

Os metabdlitos com estruturas de aminobenzamida biossintetizados por Fusarium apresentam também potencial
antimicrobiano. O composto fusaritioamida B (6) foi extraido de cultura sélida de F. chlamydosporium e avaliado por Ibrahim
et al. (2018) frente a cepas de Candida albicans. Os autores mostraram que o metabdlito apresentou zona de inibigéo (ZI) de
14,5 mm através do método de difusdo por agar. Esse valor foi comparado ao antiflngico clotrimazol, com ZI = 17,9 mm. Em
outra avaliagdo do potencial antimicrobiano, Ibrahim et al. (2019) caracterizaram um novo derivado de aminobenzamida
nomeado fusabenzamida A (9). Nessa avaliacdo, as minimas concentragdes chegaram ao valor de 11,9 pg/disco para Candida
albicans. Os pesquisadores dos dois estudos consideraram que 0s metabdlitos realizaram a¢do moderada contra a espécie
fangica avaliada.

Segundo Mabkot et al. (2014) que avaliaram a atividade biol6gica de 10 derivados de 2-aminobenzamida, relataram
que o grupo amida pode ser o responsavel pela acdo antifingica. Ainda, essas estruturas apresentam regides de farmacoforos
que explica o potencial antimicrobiano. Kamal et al. (2021) consideram que os derivados de amida possuem ampla atividade
farmacoldgica.

A avaliagdo realizada por Ibrahim et al. (2018b) a partir da caracterizacdo de fusaripeptideo A (7) de Fusarium sp.
apresentou efeitos contra espécies de Candida. O metabdlito inibiu C. albicans com o valor de inibicdo de 50% de
microrganismos igual a 0,11 pg.ml?, para C. glabrata o valor chegou a 0,24 pug.mlt e para C. krusei igual a 0,14 pg.ml™.
Segundo Wang et al. (2018), o metabdlito é classificado como um ciclopeptideo o qual substituiu 0 grupo amida por ligages
de lactona. Outros compostos ciclopeptideo biossintetizado por Fusarium endofitico de mangue foram nomeados fusarixexinas
A (25) e B (26). Zhu et al. (2018) isolaram os dois compostos e relataram que 0s experimentos in vitro com fusarixexina B
agiu fortemente contra cepas de Colletotrichum gloeosporioides e C. musae. Compostos bioativos com estruturas quimicas
semelhantes apresentaram acdo antifingica moderada (Urbaniak et al. 2020).

Fungos das espécies Candida sdo recorrentemente utilizados em experimentos para observar os efeitos inibitdrios
exercidos por metabdlitos flngicos bioativos. Nessa mesma linha, Ibrahim et al. (2018c) em suas andlises de extrato de
Fusarium encontrados em raizes de Mentha longifélia, purificaram e explicaram que o metabdlito fusaristerol A (8) é um novo
antifingico da classe ergosterol. Apesar dessa classe apresentar alto potencial anti-inflamatorio, conforme Rai et al. (2021),
experimentos efetuados por Zhan, Ma e Li (2012) caracterizaram um composto ergosterol nomeado por esses como acido
helovilico (23) que mostrou potencial antifingico contra Candida sp. Esse bioativo possui estrutura similar ao encontrado por
Ibrahim et al. (2018c). Ainda, Zhan, Ma e Li (2012) isolaram fumitremorgina B (21), C (22) de Fusarium solani endofitico de

Ficus carica que também foram ativos contra fungos.
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Compostos bioativos identificados em extratos de Fusarium evidenciam atividade contra fungos oportunistas. Os
estudos apresentam a caracterizacdo e purificagdo de substéncias encontradas em meio de cultura para indicar as substancias
com acdo bioativa. Nisa et al. (2019) identificaram cerca de 21 compostos de extratros de F. fujikuroi e avaliaram o potencial
antimicrobiano. O resultado da avaliagdo do extrato contra as espécies Aspergillus flavus e Aspergillus niger mostrou redugao
de 60 a 75% do crescimento flngico, respectivamente. Os estudiosos identificaram a composicdo e indicaram as possiveis
substancias que foram responsaveis pela atividade. Nas analises de Mohamed et al. (2018), 11 metabdlitos bioativos foram
identificados em extrato metandlico de F. chlamydosporum. O extrato mostrou alta bioatividade contra a espécie Aspergillus
terreus com a zona de inibi¢do no valor de 6,09 mm e comparado ao antifiingico anfotericina B.

Em outra avaliagdo proposta por Venkateswarulu et al. (2017), identificaram o composto acido acrilico (E)-3-(2-3-
dihidroxifenil) (17) em extrato de acetato de etila de F. equiseti. Os pesquisadores reportaram que pela primeira vez o
metabdlito foi biossintetizado em meio fungico e apresentou potencial contra Candida albicans e Candida tropicalis. Hussain
et al. (2015) purificaram 6 compostos de extratos de Fusarium sp., dentre esses encontrou-se coletorina B (5) que apresentou
estrutura similar ao acido sintetizado anteriormente. Nas observagdes de Zhang et al. (2011), identificaram os trés principais
metabolitos presente na composicao quimica do 6leo volatil obtida através da hidrodestilagdo de extrato de F. tricinctum. Na
composi¢do foram encontradas 15 substancias e todas foram caracterizadas (18-20). O oléo mostrou bioatividade contra C.
albicans com MIC= 100 pg.ml?i, e Magnaporthe oryzae com MIC= 225 pg.ml?, a parir dessas analises a inibicdo foi
classificada como moderada. Outro extrato fangico de Fusarium endofitico de uma planta medicinal exibiu intensidade de
moderada a alta acéo antifingica. A avaliacéo verificada por Jin et al. (2017) caracterizaram triterpendides saponinas (10) na
composicdo desse meio, e mostraram que nesse estudo a melhor inibicdo de leveduras foi contra cepas de Candida albicans.
Apesar das saponinas triterpendides formarem espumas estaveis e emulsdes, pesquisadores farmacéuticos utilizam esses
compostos para melhorar a solubilidade de farmaco (Liao et al. 2021).

Outra substancia da classe dos terpenos foi biossintetizada por F. tricinctum nas andlises de Zang et al. (2015). O
composto nomeado fusartricina A (24) é classificado como éter sesquiterpendide e exibiu potencial antifungico contra Candida
albicans com valor de MCl= 19 pg.ml. Os autores qualificaram a bioatividade potente e informaram que o metabdlito possui
esqueleto Unico de composicdo quimica. Por outro lado, estruturas quimicas de sesquiterpenos mostram evidéncias na agédo
contra fungos. Chen et al. (2016) caracterizaram metabdlitos fungicos sesquiterpenos e avaliaram contra Rhizoctonia cerealis;

Ma e col. (2020) isolaram metabdlitos dessa classe e observagdo potencial antifingico contra Candida albicans.

3.3 Metabolitos com potencial antibacteriano

Muitas classes quimicas reportadas na literatura apresentam além do potencial antiflingica, também potencial
antibiético. Conforme Ravichandiran et al. (2021), estruturas quimicas de naftoquinonas agem de modo especifico na célula
bacteriana. O mecanismo envolve o efeito molecular sobre o transporte de elétrons na cadeia respiratoria e ocasiona a inibicao
de sintese de macromoléculas realizada pelo microrganismo. Kan et al. (2018) identificaram em extrato bruto de F. solani as
substancias anidrofusarubina (37), fusarubina (29). Os compostos foram ativos contra quatro bactérias e a zona de inibi¢do in
vitro variou de 10-17mm para anidrofusarubina (37), 21-32mm ao avaliar fusarubina (29). O maior efeito de inibigdo foi
observado ao analisar o composto fusarubina (29). Na avaliacdo de Baker, Tatum e Nemec (1990), os derivados isolados de F.
oxysporum apenas 12 dos 23 metabdlitos exibiram fraca acdo de inibigcdo contra Streptococcus pyogene e Staphylococcus
aureus. Dentre essas substancias foram caracterizados derivados de cadeia longas de fusarubina. Para Suzuki et al. (2013) que
também encontraram derivados de fusarubina, identificaram que possivelmente o tamanho da molécula alocadas na regido de
O-alquil afetou a atuacdo antimicrobiana da molécula. Os pesquisadores relataram fraca acdo frente a Bacillus subtilis, S.

aureus e Escherichia coli com CMI (Concentragdo Minima de Inibigéo) entre os valores de 100 a 300 pg.ml™.
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Entretanto, Shah et al. (2017) analisaram o potencial antibacteriano de compostos fusarubina (29) e outros derivados
contra Mycobacterium tuberculosis, concluiram que a substancia fusarubina (29) mostrou bom potencial antibacteriano com
CMI = 8 pg.ml. O novo metabdlito e 0 composto javanicina (11) apresentaram CMI entre os valores 32 pg.ml™ e 64 pug.ml?,
acdo bioativa considerada moderada. Nas observacfes de Suprataman et al. (2019) mostraram a atividade de inibi¢do de um
novo composto definido 3-O-metil-9-O-fusarubina (53) e outros derivados com estruturas naftoquinonas. Os valores de CMI
chegaram a 6,3 pg.ml? tanto para S. aureus quanto para Pseudomonas aerugiona. Ainda, nesta mesma avaliacdo, os
metabdlitos da classe naftoquinonas extraidos de F. napiforme também apresentaram potencial antibacteriano com os mesmos
valores de CMI, consequentemente, os autores consideraram a a¢do moderada frente aos microrganismos antagonistas. Em
outra avaliagdo realizada por Alvin et al. (2016), investigaram o potencial bioativo de javanicina (11) contra M. tuberculosis e
M. phlei e encontraram os valores de CMI = 25 pg.ml*e 50 pg.ml?, respectivamente. Para esses pesquisadores, 0 metabélito
exibiu forte acdo antiproliferativa contra M. Tuberculosis.

A acdo de composto naftoquinonas evidenciam potencial forte contra bactérias gram-negativas e gram-positivas.
Como observado por El-Fouly et al. (2016), naftoquinonas caracterizadas de extratos de espécies Fusarium apresentaram alta
atividade de inibicdo contra Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa.

Li et al. (2014) analisaram o extrato de F. proliferatum ZS07 e identificaram seis compostos naftoquinonas. Ainda,
definiram o metabdlito SMA O-metilado 93 (40) como um novo metabdlito flngico encontrado. As substancias bioativas —
SMAG93 (39), SMA O-metilado 93 (40) — apresentaram forte potencial antibiético contra Bacillus subtilis com CMI entre 3,13
a 12,50 pg.ml?. Sibero et al. (2019) isolaram derivados dos compostos observados por Li et al. (2014), entre esses encontra-se
0 composto Karimunona B (52). Entretanto, nas consideracdes dos primeiros autores, o metab6lito mostrou baixa bioatividade
contra Salmonella enterica ser. Typhi MDR. A acéo bioativa de quinonas também foi observada por Liu et al. (2019) ao
caracterizar noves metabolitos fungicos de F. equiseti. Os pesquisadores relataram forte inibi¢do de B. subtilis, B. megaterium,
S. aureus e E. coli pelos compostos esterigmatocistina (42), oxisterigmatocistina B (41), arversina antraguinona e outros
derivados. O potencial bioativo contra as células bacterianas foi observado através de CIM de 3,125 a 50 pg.ml2. Outro
composto fungico bioativo caracterizado por Shiono et al. (2013) encontrado em cultura de F. equiseti nomeado fusaequisina
A (51) mostrou inibicdo moderada contra P. aeruginosa e S. aureus, pois a zona de inibicdo variou de 12 a 13 mm. Conforme
0s autores, o metabdlito é derivado de neofusapirona encontrado por Hiramatsu et al. (2006).

Nas avaliages de Nenkep et al. (2010) identificaram novos metabdlitos flngicos de F. tricinctum e definiram como
bromometilclamidosporol A e B (46). As substancias possuem estruturas naftoquinas e exibiram potencial de inibi¢&o contra S.
aureus e S. aureus multi-resistente a droga, esses metabélitos apresentaram CMI= 15,6 pug.ml-1. Além desses compostos, 0s
pesquisadores isolaram fusarielina A (47) com acdo moderada contra as mesmas espécies bacterianas. Os metabdlitos
derivados de fusarielina encontrados por Tchoukoua et al. (2018) mostraram também acdo moderada contra espécies de S.
aureus. Diferentes estruturas quimicas das classes das quinonas também foram encontradas por Zhao et al. (2018). Em suas
avaliacbes, o composto alterperilenol (57) mostrou bioatividade contra Clavibacter michiganensis duas vezes maior ao
comparar o controle positivo sulfato de estreptomicina, o metabdlito apresentou CMI = 1,95 pg.ml?. Além disso, alterperilenol
(57) evidenciou hiperpolarizacdo da membrana bacteriana sem causar danos integral. O mecanismo de agdo ocorreu
diferentemente do citado por Ravichandiran et al. (2021). Conforme Mone et al. (2021) e apontado por Moreira et al. (2016),
os derivados de naftoquinonas estudados em inimeras pesquisas indicam ampla aplicagdes na farmacologia. Como no caso do
composto bicaverina que apresenta propriedade antibiotica e pode ser melhor estudado para auxiliar no desenvolvimento de
medicamentos (Deshmukh, Mathew & Purohit, 2013; Santos, Mendong¢a & Bica, 2020). Ainda, S&nchez-Calvo et al. (2016)
expressam a importancia dos estudos de comparagdo da estrutura quimica de naftoquinoas e potencial antibacteriano para

encontrar novos compostos fangicos.
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Entre os diversos metabolitos biossintetizados por espécies de Fusarium encontram-se peptideos nao ribossomais
(NPR). A literatura relata que os compostos NPR originam ou fazem parte da constitui¢do de importantes medicamentos, por
exemplo, a antibacteriana penicilina e vacomicina (Little & Hertweck, 2021; Sussmuth & Mainz, 2017). Segundo Bechinger e
Gorr (2016), o mecanismo de agdo ocorre, primeiramente, pela interacdo da parte positiva e hidrofébica do peptideo com a
parte negativa da membrana celular. Com isso, 0s potenciais antimicrobianos de NPR’s sdo avaliados para identificar possiveis
novos moléculas bioativas. Wang et al. (2011) isolaram o composto conhecido por beauvericina (28) de F. oxysporum, além de
outros metabolitos com as estruturas quinonas, alcaloides e ergosterol. O potencial antibacteriano de beauvericina foi avalido
em frente a espécie B. subtilis e S. aureus apds observarem a CMI igual 3,15 pg.ml*. O metabdlito fingico foi caracterizado
também por Zhang et al. (2016) e apresentou bioatividade contra S. aureus e E. coli. Apesar dos efeitos de inibi¢do contra as
duas espécies bacterianas, o composto inibiu fortemente a espécie S. aureus apés os autores analisarem a CMI = 3,91 pug.ml.
Resultado similar verificado por Bai et al. (2019) mostrou também forte inibi¢do contra a mesma célula bacteriana.

Os compostos eniatinas (33) caracterizada de F. tricinctum mostraram atividade antimicrobiana moderada frente a S.
aureus na busca de Zaher et al. (2015) por novos antibioticos sintetizados naturalmente. No extrato metandico da espécie
fangica caracterizou-se outros diferentes metabdlitos com estruturas ciclodepsipetideo, dentre esses eniatina B2 foi reportado
pela primeira vez. Nas observacdes de Firakova et al. (2008), os metabdlitos eniatina B, B1 e G mostram efeitos antibi6ticos
frente a B. subtilis. Essas substancias foram isoladas de F. dimerum endofitico de panta da familia Magnoliaceae. Eniatina Al
identificado por Roig et al. (2014) exibiu agdo moderada de inibi¢do contra cepas de Lactobacillus na avaliagdo de micotoxina
de espécie de Fusarium em microorganismo probiético, os pesquisadores relataram que essa foi a melhor performance porque
a zona de inibicdo variou de 8 a 12 mm. Por outro lado, Shi et al. (2018) em suas analises de atividade bioldgica de metabolitos
fangicos de Fusarium enddfito de Dendrobium officinale, o composto definido eniatina (33) | apresentou acéo forte de inibi¢do
contra S. aureus com CMI = 8 pg.ml*. O potencial antibacteriano desse metabélito também foi observado em frente a cepas de
S. aureus MRSA com a concentragdo minima a 4 pug.ml. As avaliagGes de potencial antibiético sdo observadas também por
peptideo fusariotiamida A (34) isolado de F. chlamydosporium. No ano de 2016, Ibrahim e col. verificaram a reducdo de cepas
B. cereus, S. aureus e E. coli por esse metabdlito e chegaram a valores de didmetro de inibicdo 19,0, 14,1 e 22,47 mm,
respectivamente. Os pesquisadores reafirmaram a notavel acdo antibacteriana das estruturas 2-aminobenzamida ao analisar o
derivado fusariotiamida B (6) em 2018 (Ibrahim et al., 2018 a) na busca por hovos compostos com atividade antimicrobiana.

A acdo bioativa em células bacterianas podem ser realizadas por estruturas presente os derivados de acido tetramico,
por exemplo, 0 metabdlito equisetina (49) isolada por Ratnaweera et al. (2015) de espécie Fusarium endofitico de Opuntia
dillenii. Nessa avaliagdo do potencial antibidtico, o composto bioativo inibiu cepas de B. subtilis (CMI= 8 pug.ml?) e S. aureus
MRSA (CMI = 16 pg.ml%). Inokoshi et al. (2013) isolaram derivado de 4cido tetrdmico denominado tricosetina (35) de F.
oxysporum. Os metabolitos fungicos apresentaram zona de inibi¢do para B. subtilis de 18 e 16 mm e para S. aureus, 18 e 15
mm, respectivamente. Neste estudo, os pesquisadores observaram a inibicdo da enzima responsavel pela formacgdo da
membrana celular e mencionaram que esses compostos bioativos podem ser capazes de se ligar a outras diferentes enzimas.
Outros derivados encontrados por Kyekyeku et al. (2017) exibiram atividade contra E. coli, esses foram isolados de extratos de
F. solani JK10. Nomeados 7-dimetil fusarina C (38), os bioativos inibiram a cepa bacteriana com CMI = 5 pg.ml™. Em 2007,
Tsuchinari et al. identificaram estruturas que possuiam acido tetrdmico e denominaram fusapiridona A (54), o metabdlito
fingico apresentou forte inibigdo contra P. aeruginosa colocado em minima concentragéo de 6,25 pg.ml™2. Para Cherian et al.
(2018), as substancias quimicas com estruturas tetramicas, frequentemente, fazem parte de antibiéticos e podem ser utilizados
para descobrir novas estruturas com melhor agdo antibacteriana. Conforme Dandawate et al. (2019) relatam que produtos

naturais com ligantes metalicos, dentre esses os acidos tetrdmicos, possuem propriedades promissoras como agente antibiético.
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Acido fusarico (16) possui estrutura de ligantes metélicos e foram relatados com potencial de inibigio de Bacillus
mojavensis nos experimentos de Bacon et al. (2004) para avaliar o biocontrole dessa bactéria em plantas. O teste in vivo
estabeleceu a relacdo de 41% na reducdo do microrganismo patogénico devido a baixa concentragdo dessa substancia — em
torno de 22 pumol. I produzida por F. verticillioides. Em outra avaliagdo, Tan et al. (2008) isolaram um composto de
coordenacdo de espécie marinha de Fusarium e aplicou frente a bactérias S. aurues, B. subtilis, E. coli e Salmonella enteritidis
com CMI iguais a 12,5 pg.ml?, 25,0 pg.ml?, 12,5 pg.ml?* e 50 pg.ml?, o composto tinha sido nomeado bis (5-butil-2-
piridionocarboxilato-N1,02) cobre (48). Pan et al. (2011) também isolaram compostos coordenadas de Cadmio e Cobre de
espécie Fusarium de mangue. Os metabdlitos flingicos inibiram cepas de M. bovis BCG com valor de CMI = 4 pug.ml? e M.
tuberculosis H37Rv com CMI = 10 pg.ml. Nos dois trabalhos percebeu-se a forte intensidade das moléculas contra bactérias.
Por outro lado, Hilario et al. (2017) n&do obtiveram resultados similares, pois, o acido fusarico encontrado em maior quantidade
no extrato de F. fujikuroi apresentou CMI = 250 pg.ml-1. Com isso, os autores classificaram baixa bioatividade em frente E.
coli, S. setubal e S. aureus.

O potencial antibacteriano foi observado também por estruturas das classes dos terpenos. Em 1998, Renner e
colaboradores isolaram trés estruturas sesquiterpendides de espécie marinha de Fusarium. Os metabdlitos nomeados
neomangicol A e B apresentaram in vitro acdo citotdxica e antibiotica, respectivamente. Neomangicol A (50) inibiu cepas de
B. subtilis com 0 mesmo potencial antibacteriano observado em analises de gentamicina. Dong et al. (2016) caracterizaram o
metabdlito sambacide (32) que apresenta estrutura similar ao encontrado por Renner e col. (1998). Sambacide foi extraido de
extrato de F. sambucinum, exibiu forte potencial de inibig8o contra S. aureus e E. coli e apresentou concentracdo minima de 16
pg.ml?. Estrutura similar também foi encontrado em extrato organico de espécie entomopatogénica de Fusarium.
Marcinkevicius et al. (2019) isolaram compostos volateis organicos e avaliaram a acgdo inseticida e antibacteriana. Os
compostos flngicos colesterol, acido palmitico (43), acido estearico (44) e acido cis-oléico (45) conseguiram inibir espécie de
P. aeruginosa com valores de CMI entre 10 a 50 pg.ml.

Por outro lado, Piska, Teruna & Saryono (2020) identificaram um terpeno (36) em meio de cultura liquida de
Fusarium oxysporum endofitico de Dahlia variabilis. Apds observarem a acdo antimicrobiana que chegou a 2,1 mm de
inibicdo contra S. aureus, o0s autores reportaram a fraca atuagdo do metabdlito fangico contra E. coli e S. aueus. Jiang et al.
(2019) encontraram um composto com estrutura similar ao de Piska, Teruna & Saryono (2020), entretanto o metabdlito
apresentou forte atuacdo contra Bacillus megaterium (CMI = 12,5 pg.ml?).

Os metabdlitos terpenos fusariumina C (30) e D (31) extraidos de F. oxysporum endéfito de Rumex madaio por Chen
et al. (2019) exibiram alto e médio potencial bioativo contra S. aureus, respectivamente. A concentracdo minima de inibigdo do
composto C chegou ao valor de 6,25 pg.ml?, contudo, o composto D apresentou CMI = 25ug.ml* Segundo os pesquisadores,
0 composto pode ajudar na busca de novas formula¢des de antibidticos. Entretanto, outro composto terpendide zearalenona
(27) caracterizado por Arunpanichlert et al. (2011) apresentou atividade fraca em frente a S. aureus e E. coli.

Entretanto, outro composto terpendide zearalenona (27) caracterizado por Arunpanichlert e col. (2011) apresentou
atividade fraca em frente a S. aureus e E. coli. Para Saetang e col. (2016) o mesmo composto extraido de cultura de espécie de
Fusarium mostrou bioatividade moderada contra S. aureus. Possivelmente, os autores relatam que o grupo funcional hidroxil
foi o responsavel pela atividade bioativa.

Mahizan et al. (2019) relatam em sua revisdo sobre derivado de terpenos que muitos desses compostos foram
implementados para avaliar a combinagdo terapéutica de terpenos de fonte natural com drogas antimicrobianas. Os autores
explicam que a alta atuacdo na inibicdo do crescimento de microorganismo estar relacionado com a presenca de compostos

fendlicos e alcoois nos metabdlitos bioativos. Zachinno et al. (2017) reuniram 0s principais testes para evidenciar essa
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combinacdo contra variadas espécies de fungos e bactérias. Sieniawska et al. (2016) testaram compostos de terpenos junto a

antibiéticos contra M. tuberculosis e observaram o aumento do potencial de inibi¢do

4. Concluséo

Esse trabalho se baseou no levantamento de metabolitos flingicos bioativos isolados e caracterizados de cultivos
espécies de Fusarium e incluiu a descoberta de diferentes classes quimicas que apresentaram atividade antiflngica e
antibacteriana. Observou-se o isolamento predominantes de substancias das classes dos policetideos, precisamente, 0s
compostos com estruturas quinonas e naftoquinonas, seguidos pelos compostos de estruturas peptideos ndo ribossomais e
terpenos. Em geral, todos esses compostos flngicos apresentaram biotividade na escala de moderada a alta. Assim, mostram
evidéncias cientificas de seu uso no futuro tratamento terapéutico.

Nota-se que espécies de fungos Fusarium sdo encontrados recorrentemente associados a planta. Esse fator é
interessante para os estudos de extracdo de metabolitos ndo somente de plantas, mas retirar produtos dos metabolismos de
fungos também. Apesar da problemética indicada nesse trabalho, foi possivel observar a elevada quantidade de composto
antimicrobianos. Com isso, o objetivo foi alcancado uma vez que foi possivel organizar e deixar registrado as principais
referéncias encontradas nas bases de dados para mostrar os compostos isolados e caracterizados entre as publicages realizadas
nos de 1991 a 2020.

Desse modo, sugere-se para pesquisas futuras, averiguar quais metabolitos fungicos apresentam diferentes atividades
bioldgicas, investigar outros fungos viventes em plantas na regido amazoénica e avaliar a a¢do antimicrobiana, identificar e
caracterizar outros metabolitos bioativos utilizados em estudos clinicos, abordar novas técnicas de cultivo de espécies flngicas

e, se possivel, realizar estudos clinicos com os compostos encontrados.
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