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RESUMO

A caracterizacdo recorrente dos mesmos compostos bioativos por fungos filamentosos
podem causar desinteresse na questdo biotecnologica como também por parte da industria.
O problema levantado por pesquisadores estd, principalmente, na forma do processo
padrao de cultivo. Pois, muitos desses microrganismos fungicos quando inseridos em
meios de culturas padronizadas em laboratorios, ndo conseguem espressar outros genes
que sintetizem novos metabodlitos secundarios. Com isso, € preciso identificar quais
metabolitos fungicos 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 metabolitos fungicos isolados
e caracterizados de género Fusarium que apresentam potencial antimicrobiano?". Apds
uma busca inicial, foram encontrados 7967 artigos cientificos de todas as bases de dados.
Apesar desse nimero, apenas 438 artigos apresentaram metabolitos bioativos extraidos do
género. Em seguida, realizou-se as etapas da revisdo sistemdtica. 64 artigos foram
identificados para retirar os dados. Ao todo, encontrou-se 57 metabdlitos com potencial
antifungico e antibacteriano. Dentre esses, 0os compostos das classes quinona e peptideos
nao ribossomais foram os mais encontrados. Por fim, o presente trabalho traz um registro
de compostos bioativos sintetizados durante os tltimos 30 anos para otimizar o caminho
na busca por novos metabolitos produzidos pelo género Fusarium.

Palavras-chave: Metabolitos, Antimicrobiano, Fungos, Filamentosos



ABSTRACT

The recurrent characterization of the same bioactive compounds by filamentous fungi can
cause disinterest in the biotechnological issue as well as on the part of industry. The
problem raised by researchers is mainly in the form of the standard cultivation process.
Many of these fungal microorganisms, when placed in standard culture media in
laboratories, are unable to express other genes that synthesize new secondary metabolites.
Therefore, it is necessary to identify which bioactive fungal metabolites have been
characterized so that new compounds can be isolated. Therefore, the objective of this work
was to 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 one
article that fit the question set in this paper, "Which fungal metabolites isolated and
characterized from Fusarium genus that have 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. Next, the systematic
review steps were performed. 64 articles were identified to identify the data. In all, 57
metabolites with antifungal and antibacterial potential were found. Among these,
compounds from the quinone and non-ribosomal peptide classes were the most found.
Finally, the present work brings a record of bioactive compounds synthesized during the
last 30 years to optimize the search for new metabolites produced by the genus Fusarium.

Keywords: Metabolite, Antimcrobial, Fungi, Filamentous
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1 INTRODUCAO

As pesquisas que envolvem bioprospeccao de metabolitos bioativos de fungos podem
ser um campo da ciéncia em desenvolvimento. Todavia, os micologistas existente comparados
aos botanicos ainda sdo encontrados em menores niumeros. Tal fato decorre porque as plantas
sdo facilmente organizadas e se divergem na classificacdo taxondmica, diferentemente, da
organizacdo de fungos (CHEEK et al., 2020). Entretanto, Moonjely (2022) afirmou a
importancia dos microrganismos do reino Fungi na vida dos seres humanos e em aplicacdes
na agricultura, alimentos e na inddstria farmacéutica. E possivel estimar que muitas espécies
desse reino ainda sdo desconhecidas e assim podem ser exploradas e aplicadas na obtenc¢do de
produtos para a sociedade (CHEEK et al., 2020).

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 estd na producdo de varios acidos
organicos e metabdlitos secundarios com agao bioldgica, através de seus extratos. 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
industria de cosméticos, estudos médicos e em protecao de agriculturas, possuem impactos
significativos para o futuro da biotecnologia (ALBERTI; FOSTER; BAILEY, 2016;
HUNTTNER et al., 2020).

Os exemplos podem ser citados para mostrar como as espécies fungicas atuam e
colaboram para as necessidades humanas. Dentre esses encontram evidéncias cientificas ao
relatar o potencial farmacéutico de enzimas e metabolitos secundérios de fungos filamentosos,
a produgdo de baixo custo e alta eficiéncia na obtengdo de enzimas colagenolitica, aplicagao
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 (HUNTTNER et al., 2020;
SIQUEIRA et al., 2020).

Incluso nessa perspectiva, fungos do género Fusarium sao relatados como fonte de

bioativos com diversas atuacdes biologicas. Toghueo (2019) descreveu em sua revisao
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distintos metabolitos extraidos apenas de Fusarium viventes em plantas, os chamados
endofiticos. A avaliagcdo feita por esse autor mostra as experiéncias realizadas in vitro de
substancias bioativas retiradas de cepas endofiticos do género com agdo antimicrobiana,
antioxidante, anti-inflamatéria, entre outros. Apesar de ser um fungo patdégeno causador de
fusariose em plantacdes, segundo o levantamento do Dicionario de Produtos Naturais do ano
de 2019 estabeleceu 678 metabodlitos secundarios derivados do grupo que também sdo
encontrados em outros géneros. Entretanto, desse total pode ser estimado 272 compostos que
sdo provenientes unicamente de Fusarium (LI et al., 2020).

Entre os metabolitos extraidos de espécies desse género, € possivel enfatizar aqueles
que possuem ag¢do antimicrobiana. Pois, o potencial de redug¢do de microrganismo patogénicos
chama a atencdo por obter resultados similares ao antifngicos e antibidticos existentes
(ZHANG et al., 2015). Os mecanismos de reagao de moléculas antimicrobianas interferem no
transporte de elétrons, atuam na quebra da parede celular para atingir o "DNA" ou inibem a
descri¢do de enzimas no "RNA". Esses fatores sdo observados na atuagdo de metabolitos
secundarios extraidos das espécies. Além disso, existem evidéncias que substancias bioativas
antes somente encontrados em extratos de plantas ja sdo encontrados também em extratos das
espécies do género (CUI et al., 2012).

Embora a quantidade de metabdlitos bioativos de fungos Fusarium seja alta, novos
compostos ndo sao sintetizados. O problema levantado pelos estudiosos estar relacionada com
as condicdes de cultivos que microrganismos flingicos estdo inseridos. Pois, no processo
padrao de fermentacdo, as espécies flngicas ndo conseguem expressar 0s genes cripticos
(genes silenciosos). Pan e colaboradores (2019) relataram que os procedimentos de extragdo e
isolamento através de caldos fermentativos tornaram-se ineficientes porque as espécies
sintetizam os mesmos metabolitos fungicos. Romano e colaboradores (2018) indicaram
também a dificuldade dos genes fingicos se expressarem em condi¢des laboratoriais. Com
isso, as barreiras técnicas (triagem, isolamento e caracterizagdo) enfrentadas para descobrir
novos metabolitos fingicos levam o desinteresse nesses produtos naturais (ATANOSOV,
ZOTCHEV; DIRSCH, 2021).

Dessa forma, ¢ necessario tragar caminhos para melhorar as avaliagdes e descobertas
de novos produtos fungicos. Portanto, o trabalho teve como objetivo levantar artigos
cientificos de  metabolitos  fingicos  isolados e  caracterizados  extraidos
de género Fusarium com potencial antimicrobiano (antifungico e antibacteriano) bem

como identificar e registrar os compostos bioativos existentes. O trabalho foi conduzido a
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partir de um modelo de revisdo sistematica da literatura em 5 bases de dados distintas. A fim
de registrar os metabolitos secundarios antimicrobianos sintetizados em meios fermentativos

padrao ao qual as espécies foram inseridas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2. 1 Caracteristicas gerais de fungos

Estima-se que no reino Fungi ha em torno de 1,5 millhdes de diferentes espécies. Essa
estimativa ¢ considerada conservadora, pois ha locais que ainda ndo foram contemplados com
estudos aprofundados e que possivelmente existam novos fungos a serem encontrados.
Contudo, na literatura podem ser encontradas a descrigao de 120 000 espécies de fungos. Isso
corresponde de 3% a 8% do total estimado (CHEEK et al., 2020).

Fungos sdo micro-organismos que compde o reino Fungi, o segundo maior grupo de
organismos eucariontes no ambiente terrestre. Conforme sua forma molecular, possuem
nucléolo e seus cromossomos envolvidos pela membrana nuclear. Esses micro-organismos
nao possuem pigmento clorofilado em sua estrutura celular, portanto, sdo classificados como
seres heterotroficos. Assim, sintetizam substincias organicas para obter energia através das
ligagdes quimicas dos nutrientes (ABREU; ROVIDA; PAMPHILE, 2015).

Os microrganismos fungicos influenciam tanto no ecossistema quanto no cotidiano
dos seres humanos. As suas fungdes ecoldgicas podem ser divididas em 4 categorias:
decomposic¢do, simbiose, mutualismo e parasitismo. Sua presenca ¢ comumente notada a olho
nu através de bolores e mofos. A dispersdo de fungos na natureza ¢ feita principalmente pelos
ventos através de ar atmosférico como também disseminados por animais e insetos. Algumas
espécies de fungos agem como patdégenos em vegetais. Por outro lado, ha espécies que
possuem capacidade de produzir substancias com elevada utilidade econdomica ao homem
(MARIN et al., 2018; JOHAN et al., 2014; VENZKE, 2019).

Com relacdo as caracteristicas morfologicas ha duas formas diferentes: Fungos
unicelulares como as leveduras; e fungos pluricelulares formados por filamentos ramificados.
Fungos filamentosos e leveduras sdo considerados fungos microscopios (AZEVEDO;

BARATA, 2018).

2.2 Fungos filamentosos

Fungos filamentosos sdo espécies de fungos que possuem células alongadas e
ramificas. A partir dessas células sao formados os filamentos denominados hifas. Na maioria

dessas células fungicas observam-se septos porosos. Essas estruturas auxiliam na divisdo do
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filamento em diferentes unidades celulares chamadas hifas septadas. Em contrapartida,
existem estruturas celulares de fungos que ndo possuem septos e apresentam células longas e
continuas com muitos nucleos definidas como hifas cenociticas (TAKAHASHI et al., 2017).
A medida que as hifas se associam, os micélios sdo formados. Essas estruturas podem
ser responsaveis pela propagacdo da espécie como também a absor¢do de nutrientes. A partir
do encontro de um substrato apropriado para seu crescimento, os micélios denominados
vegetativos sustentam e absorvem nutrientes. Por outro lado, a estrutura responsavel para
alocar o corpo de frutificacdo e, posteriormente, realizar a germinagdao e propagacdo da
espécie ¢ definida micélio reprodutivo. Possuim-se também os micélios aéreos que podem ser
visto ao passo que a espécie fungica cresce acima do meio de cultura (TAIRA et al., 2011).
Para diferenciar e identificar os variados fungos filamentosos deve-se observar as
estruturas microscopicas ou biologia molecular; e macroscopicas ou taxonomia classica. As
células que compde as hifas sofrem modificacdes celulares e originam duas categorias
celulares: as esporogénicas e as conidiogénicas. A primeira produz esporos e a segunda,
conidios. Com isso, pode-se diferenciar as espécies de fungos filamentosos por meio da

morfologia microscopica (NOWROUSIAN, 2018).

2.3 Género Fusarium

O género Fusarium pertence ao filo Ascomiceta, da ordem Hipocreales e familia
Nectriaceae. Esse microrganismo compreende um grupo de fungos filamentosos
particularmente perigoso as plantas e a saude humana. Possivelmente, sdo responsaveis pela
murcha de fusario também conhecida como ferrugem de cabega de fusario. Esse fenomeno
ocasiona a destruicao de tecidos vegetais. Espécies desses géneros podem ser encontrados
associados a insetos, plantas, viver em ambientes aquaticos, em meio a matéria organica e em
solos (CROUS et al., 2021; PLOETZ, 2015).

Estimam-se que podem ser contabilizados em torno de 200 a 300 espécies
reconhecidas e 20 espécies complexas associadas a individuos no grupo. Em média, 74
espécies do género podem infectar humanos. As pesquisas apontam que a maioria das
infegdes sdo causadas por Fusarium oxysporum e Fusarium solani (L1 et al., 2019;
SHARMA; MARQUES, 2018).

No Brasil, fungos Fusarium sio normalmente encontrados em darvores de

espécie Caesalpinia echinata Lam (CAMPOS et al., 2015), Myrcia guianensis (BANHOS et
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al., 2014), Ageratum myriadenia, Trixis vauthieri (ROSA et al., 2010) e Paepalanthus
chiquitensis (HILARIO et al., 2016). Possivelmente, as espécies podem ser encontradas
desde a regido Norte a regiao Sudeste do pais.

As caracteristicas morfoldgicas para identificacdo das espécies sao observadas pelas
trés categorias de estrutura produzida. O grupo pode desenvolver esporos assexuados
denominados macroconidios, microconidios e clamiddsporos. Segundo as caracteristicas
secundarias podem ser inclusos a producao de pigmentos, deteccao de odores e producao de
metabolitos secundarios (O’DONNELL et al., 2013).

A maioria dos microorganismo desse género possuem habilidades para produzir
metabolitos secundarios. Dentre essa classe de produtos bioquimicos encontram-se 0s
metabolitos bioativos. Li e colaboradores (2020) demonstraram 272 compostos extraidos
unicamente de espécie do género Fusarium. A partir dessa habilidade, muitos individuos
desse género sdo colocados como antagonistas frente a outros diferentes microrganismos para
tornar conhecido a sua acdo de inibicdo de crescimento (MOHAMMED; HAMEED;
KAMAL, 2018).

2.4 Metabolitos secundarios provenientes de fungos filamentosos

Fungos filamentosos destacam-se como microrganismos que possuem facilidades de
cultivo, consequentemente, dentro de suas células ocorrem reagdes metabolicas que produzem
os metabolitos. Esses sdo divididos em duas categorias, a primeira sdo os metabolitos
primarios que consistem em pequenas moléculas formadas na fase de crescimento de fungos.
Na segunda categoria estdo os metabolitos secundarios que sdao compostos
bioativos sintetizados no final do processo de fermentacao (DEVI et al., 2020).

Metabolitos secundarios sdo estruturas quimicas complexas e com diferentes
atividades biologicas. Esses metabdlitos sdo definidos como compostos naturais que
apresentam atividades biologicas e podem atuar regulacao, equilibrio e sobrevivéncia fingica.
Provavelmente, a formacdo de metabolitos secundarios provém de reagdes anabolicas e
metabolismo catabdlico ocorrida na fase de crescimento fingico (MARTIN et al., 2019).

Possivelmente, as moléculas dessas substancias sdo utilizadas como modelo para
fabricagdao de antibioticos, antifingicos e antitumorais, pois apresentam efeitos de inibi¢ao a
outros tipos de microrganismo ou efeitos toxicos. Por exemplo, as substancias produzidas

por Penicillium crysogenum, descobertas feitas por Alexander Flemming, possuem estruturas



19

quimicas que sdo usadas como modelo para criacdo de novas formula¢des antibacterianas
pelas industrias farmacéuticas (TAKAHASHI et al., 2017).

Metabolitos produzidos pelas espécies de Fusarium incluem como exemplo os
metabolitos clamidosporol, antibidtico Y, equisitina (firmaco similar a lovastatina) e
derivados de acetato (conhecido também como policetidio). Ainda, as espécies sdo capazes de
produzir novos bioativos que possuam substdncias quimicas como flavonoides, acidos
fenolicos, quinonas, terpenoides, entre outros (MASI et al., 2017).

As estruturas quimicas dos metabolitos sao identificadas através da metodologia
cromatografica juntamente a espectro de massa como também por técnicas moleculares.
Muitos sdo os compostos caracterizados e podem ser divididos diferentes classes quimicas

(LITWIN; NOWAK; ROZALSKA, 2020).

2.4.1 Policetideos

Os compostos quimicos denominados policetideos sdo produtos naturais obtidos do
metabolismo secundario fungico. Além disso, possuem diferentes estruturas e atividades
biologicas diversificadas. Entre esses compostos existem os que apresentam elevada atividade
bioativa. Os exemplos mais evidentes sdo os antibidticos (eritromicina) (LU et al., 2020) e
imunossupressores (DUTTA et al., 2014).

Os policetidios sdao provenientes da Dbiossintese de blocos de enzimas
multimoduladoras. Os blocos enzimaticos sao chamados de sintases de policetideo ou pela
sigla PKS. As enzimas podem ser encontradas em estruturas celulares de bactérias, fungos e
plantas. As PKS encontradas em bactérias e fungos sdo classificados como tipo I e sdo as
mais estudadas dentres as trés enzimas desenvolvidas por esses microorganismos (PAULO;
SIGRIST; OLIVEIRA, 2019).

A estrutura dos policetidios apresentam grande cadeias de carbonos que enquadra
diversos outros produtos. Entre esses podem ser citados as pironas, antraquinonas,
naftoquinonas, isocumarinas, macrolideos, derivados de oxaspirol, fusarisolinas,
fusaribenzamida, fusaritioamida, poliésteres, polifenois, polienos e estruturas que sao

provenientes de acetato (WEL, WU, 2020).

2.4.2 Alcaloides
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As moléculas de alcaloide podem ser definidas do ponto de vista quimico como
composto que contém nitrogénio em sua estrutura, ou também definida como cadeia N-
heterociclica, mostram forte atividade fisiologica e sdo largamente produzidos por plantas.
Entretanto, ¢ possivel encontrar alcaloides produzidos por animais, insetos e principalmente
por microrganismos (ANISZEWSKI, 2015).

Os compostos de alcaloides possuem propriedades que a medicina considerada
importante. Por exemplo, podem atuar como anti-inflamatérios (SOUTO et al., 2011),
antifingicos (KHAN; MUBARAK; AMIN, 2017), anticancerigenos (LI et al., 2018) e
antibacteriano (PINHEIRO et al., 2013), entre outras propriedades com finalidade

terapéuticas.

2.4.3 Terpenos

Os terpenos podem ser considerados o maior grupo de produtos naturais isolados de
extrato de plantas e extratos de microrganismos. As moléculas desse grupo sdo caracterizadas
por estrutura de hidrocarbonetos constituidos por unidades de isopreno (C5). Conforme o
nimero de unidades presente na estrutura os compostos podem ser classificados como
monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, sesterterpenos, triterpenos e terpenos superiores
(YANG et al., 2020).

Dentre o grupo de terpeno as moléculas de sequisterpenos sdo os compostos mais
isolados de fungos filamentosos de géneros Fusarium e Botrytus. Essas moléculas possuem
propriedades biologicamente toxica que sdo conhecidas como micotoxinas. Entretanto com o
avanco da biotecnologia, os isolados de sesquiterpenos nas culturas fungicas apresentam
atividade antifingica, antimicrobiana, antitumoral e outras atividades bioativas (ZACCHINO

etal., 2017).

2.4.4 Peptideos nao- ribossomais (NPR)

Os metabdlitos secundarios chamados peptideos ndo ribossomais sdo biosintetizados
em sua maioria por bactérias. Contudo, podem também ser produzidos por organismo
eucariontes, especificamente, fungos filamentosos. Com isso, esses metabdlitos sdo

classificados como produtos naturais.
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Conforme a biossintese, peptideos ndo ribossomais sdo obtidos por meio de complexo
enzimaticos modulares presente nos organismos de bactérias e fungos. Esses complexos sdo
chamados peptideos sintestases ndo ribossomais e cada modulo ¢ responsavel pela
incorporagdao de um aminoacido. Por isso, o processo de producao de metabolitos secundarios
acontece independente do ribossomo (GONCALVES; SIGRIST; PAULO, 2016).

Os compostos NRP possuem ampla atividade bioldgica, o que os tornam importantes
produtos naturais para a industria farmacéutica. Entre esses compostos podem ser citados a
classe de despsiptideos. De acordo com a caracteristica quimica, as moléculas dessa classe sdao
formadas por varios anéis de ligacdes éster e contém ligagdes de aminodcidos. A classe de
despsipeptideos despertou interesse dos pesquisadores no ano de 1948 ao isolar dois

compostos antibioticos a qual definiram como enniatinas (URBANIAK et al., 2020).

2.5 Importancia dos antimicrobianos produzidos por fungos

Os antimicrobianos sao classificados como o grupo de moléculas biologicamente
ativas com diferentes estruturas e agdes. As moléculas atuam para impedir o crescimento de
microrganismos patogénicos ¢ da mesma forma em sua destrui¢do. A atuacdo dessas
substancias acontece principalmente no DNA e RNA, atuam também na sintese de proteina,
no transporte de elétrons e em outras funcdes biologicas (CHAKRABORTY; MAJUMDAR;
BHOWAL, 2021).

Os compostos bioativos produzidos por fungos podem ser importantes no combate aos
patdgenos em plantacdes. Essa problematica proporciona impactos econdmicos uma vez que
os cultivos estdo sujeitos a pragas e afeta diretamente na qualidade do produto esperado.
Portanto, as atuag¢des desses compostos auxiliam na busca de fungicidas naturais uma vez que
0s patdégenos conseguem aumentar a sua resisténcia aos compostos existentes (PAMPHILE et
al.,2017).

Outro fator importante dos antimicrobianos provenientes de espécies fungicas esta na
aplicacdo em usos clinicos das classes quimicas como beta-lactamos e peptideos. Alguns
estudos podem ser encontrados na literatura que utilizaram produtos naturais para fins
terapéuticos. Flores e colaboradores (2019) mostraram em sua revisdo que o composto
antifingico ciclosporina A atua como agente imunossupressor €, possivelmente, torna-se uma

abordagem interessante para o tratamento de cancer.
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O composto cefalosporina, da classe dos b-lactamos, apresenta amplo espectro e atua
no tratamento de infeccdes por bactérias. Alcaloides do Ergot extraido de Claviceps
purpurea sdo utilizados no tratamento de enxaqueca. O bioativo griseofulvina possui
potencial antifungico e a substancia penicilina que atua também na acdo antibacteriana
(ABREU; ROVIDA; PAMPHILE, 2015).

Por um lado, ¢ possivel observar que os antimicrobianos fiingicos ja possuem espaco
para produgdo em escala industria. Por outro lado, novos compostos bioativos sintetizados por
fungos em escala laboratoriais encontram barreiras. As pesquisas apontam o processo padrdo
de fermentacdo como uma das problemadticas encontradas nos programas de triagem de
produtos naturais. Ao inocularem as espécies flingicas nos meios de fermentacio
laboratoriais, essas ndo conseguem expressar seus genes (PAN et al., 2019).

Nesse sentido, conhecer os antimicrobianos ja existente auxiliard os pesquisadores € a
industria tragar caminhos de sintese de novos compostos. Portanto, o seguinte trabalho teve
como objetivo fazer o levantamento de substincias bioativas extraidas de fungos do

género Fusarium.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Identificar metabolitos com potencial antimicrobiano extraidos de meios de culturas
inoculados as espécies fungicas do género Fusarium através de uma revisdo sistematica da

literatura.

3.2 Objetivo especifico

o Investigar artigos cientificos que isolaram e caracterizaram metabolitos fingicos
bioativos de espécie Fusarium nas bases de dados Scielo, Medline, Scopus,

WebofScience e Lilacs;

o Indicar os metabolitos com potenciais antifingicos e antibacterianos reportados nas

bases de dados;

e Apresentar todos os compostos encontrados

e Listar os estudos realizados entre os anos de 1991 a 2020.
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4. METODOLOGIA

4.1 Identificagdo dos artigos cientificos

Para a identificacdo dos artigos cientificos, o trabalho foi conduzido em forma de
metanalise, que configura uma revisao sistematica. A metodologia utilizada nessa revisao se
espelhou nos estudos de Damasceno e colaboradores (2019) como também em Sampaio e
Mancine (2007). A pesquisa se pautou na pergunta: "Quais metabolitos flingicos 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 combinacao,
por exemplo, iniciou-se com a combinagdo “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
identificacao 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 exclusao conforme os topicos abaixo seguintes para responder a
pergunta estabelecida no trabalho

I. Artigos de revisao;

II. Isolamento apenas de espécies fungicas de hospedeiro;

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

IV.  Uso de fungos Fusarium no controle biologico;

V. Isolou apenas metabdlitos secundarios;

VI. Apresentou outras atividades bioldgicas (antinflamatoria,  fitotoxica,
anticancerigena, antioxidante, antiviral, antiparasitaria, citotoxica, herbicida,
enzimatica)

VII. Biotransformacao de moléculas Metabodlitos isolados de complexo fungico

Por outro lado, os critérios de inclusdo se baseou em artigos cientificos que: (1)

somente isolaram e caracterizaram metabolitos fingicos bioativos, (2) os autores avaliaram
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potencial antifungico, (3) investigaram potencial antibacteriano, (4) avaliagdo 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 identificar os artigos.



Figura 1 — Diagrama de fluxo para identificar e selecionar os artigos para a revisao sistematica acerca de

metabolitos antimicrobianos de Fusarium
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Etapa 1: Pesquisa nas bases de dados
Total: 438
(Medline: 91; Scopus: 180; WOS: 157, Lilacs: 4; Scielo: 6)

'

Etapa 2: Exclusdo dos artigos duplicados

A4

Artigos que indetificaram metabolitos Artigos duplicados: 138

fangicos do género: 300

Etapa 3: Leitura de Titulos e Resumos

v v

Artigos excluidos (Revisdo de Artigos estudados: 277

bibliografias) = 23 l—

Etapa 4: Leitura dos artigos na integra

l

A 4

Artigos excluidos pelos critérios: 214

A 4

Isolamento apenas de espécie fungicas (6) Artigos selecionados

Utilizacdo de extrato bruto de fungo Fusarium para avaliar para a revisao: 64
atividade antimicrobiana, sem identificacdo dos compostos
25 . .
(25) Antibacteriano (40)
Extracdo de metabdlitos através de manipulagdo genética Antifubngico (24)

“gene cluster” (7)

Isolou apenas metabdlitos secundario (73)

Apresentou outras atividades bioldgicas (antinflamatorio v
(2), fitotoxica (9), anticancerigena (9), antioxidante (3), Coleta de dados para a
antiviral (1), antitumoral (1), antiparasitaria (16), .
citotoxica (28), herbicida (2), enzimatica (7)) revisao

Metabolitos isolados de complexo fungicos (13)

Biotransformag@o de moléculas realizada pelo fungo (12)

Fonte: O autor (2022)
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4.2 Coleta de dados

Todos os artigos foram retirados da base de dados Scopus, Scielo, WebofScience,
Lilacs e Medline. A coleta de dados foi realizada de acordo com as seguintes informagdes:
espécie, composto isolado, microrganismo antagonista e autores. Todas as informagdes foram
tabeladas para melhor identificagdo dos compostos bioativos isolados. Realizou-se a leitura de
todos e conforme a divisdo definida anteriormente, alocou-se os dados em cada item.

Apo6s analisar cada um dos artigos, foi realizado a jungao dos metabolitos fungicos 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.

3.3 Analise dos dados

Para analisar os dados foi identificado o género a nivel de espécie em cada artigo,
entretanto, alguns relatavam somente o género. Ao identificar os metabolitos fungicos
bioativos foi realizado o desenho das estruturas quimicas em 2D no software ChemSketch®
para visualizar as moléculas. As informagdes referentes aos dados analiticos foram retiradas
dos proprios artigos. Dessa mesma forma, foi realizada a identificacdo de microrganismo
inibidos pelos composto bioativos.

Para identificar os metabolitos fingicos com potencial antimicrobiano foi realizado a
releitura na integra e separados os compostos bioativos antifungicos daqueles que mostraram
acdo antibacteriana. Apds a identificacdo, realizou-se a busca dos dados analiticos, como:

formula molecular, m/z (relagao massa-carga) e Ressonancia Magnética Nucelar (RMN).



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

28

5.1 Metabdlitos com potencial antimicrobianos isolados de espécie Fusarium

Observou-se 64 artigos com a tematica: isolamento e caracterizagdo de metabolitos

fungicos de género Fusarium com potencial antimicrobiano. Encontrou-se 57 metabolitos

fingicos 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 com a¢do antifingica e 31 com

atividade antibacteriana.

Tabela 1 — Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos fingicos bioativos com potencial

antifungico de género Fusarium

. . . ) Referéncia
Espécie Composto Isolado Microrganismo antagonista o
Bibliografica
(ALTMORE et al..,
Fusarium Fusapirona (1) 2000)
) ) Botrytis cinerea
semitectum Desoxifusapirona(2) (ALTMORE et al
2004)
(EBRAHIM;
Fusarium ] ) N
Fusaisocoumarina A (4) Candida albicanLs OZKAYA;

verticillioides

Fusarium Fusapirona (1)

semitectum Desoxifusapirona(2)

Neofusapirona (3)

Fusarium sp. Fusapirona (1)

Desoxifusapirona(2)

Fusarium sp.
P Coletorina B (5)

Geotrichum candidum

Aspergillus clavatus F318a

Aspergillus clavatus
Pseudomonas aeruginosa

ATCC 2019

Ustilago violacea

EBADA, 2020)

(EVIDENTE et al.,
1994)

(HIRAMATSU e al.,
2006)

(HUSSAIN et al.,
2015)
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Tabela 1 — Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos fungicos bioativos com potencial

antifungico de género Fusarium (continuagdo)

Fusarium

chlamydosporium

Fusarium sp.

Fusarium sp.

Fusarium sp.

Fusarium
oxysporum

PN8

Fusarium sp.

BCCl14842

Fusarium
oxysporum

f. sp. ciceris

Fusarium sp.

MS-R1

Fusarium

chlamydosporum

Fusarium fujikuroi

Fusarium solani

HI18

Fusarium

oxysporum

Fusaritioamida B (6)

Fusaripeptidio A (7)

Fusaristerol A (8)

Fusaribenzamida A (9)

Saponina (10)

Javanicina (11)

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

Equinocadina (13)

11 metabolitos isolados

21 metabdlitos isolados

Javanacina (11)

Ciclosporina A (14)

Candida albicans

Candida sp.

Candida albicans

Candida albicans

Saccharomyces cerevisiae

ATCC 9341

Candida albicans ATCC

90028

Candida albicans

Sclerotinia sp.

Candida albicans

Aspergillus sp.

Aspergillus sp.

Pestalotiopsis theae

Sclerotinia sclerotiorum

(IBRAHIM et al.,
2018a)

(IBRAHIM et al.,
2018b)

(IBRAHIM et al.,
2018¢)

(IBRAHIM et al.,
2019)

(JIN et al., 2017)

(KORNSAKULKARN
etal.,

2011)

(KUNDU et al.,2020)

(MASAPHY, 2014)

(MOHAMMAD;
HAMEED;
KAMAL, 2018)

(NISA et al., 2020)
(NIU et al., 2019)

(RODRIGUEZ;
CABRERA;
GODEAS, 2006)
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Tabela 1 — Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos fungicos bioativos com potencial

antifungico de género Fusarium (continuagao)

Fusarium
Bicaverina (15)
oxysporum ) Phytophthora infestans (SON et al., 2008)
Acido fusarico (16)

EFF119
Trans-1,2,3,3a,4,7a-
hexahidro-7a-metil-5H-inden-
S5ona (18)  2-metilene-
4,8,8-trimetil-4-
Fusarium vinil biciclo [5.2.0] nonana Candida albicans
(ZHANG et al., 2011)
tricinctum (19) 2,6-dimetil-6-(4-metil- Magnaporthe oryzae
3-
pentenil) biciclo [3.1.1] hept-
2-
ene (20)
Fumitremorgina B (21) (ZHANG; MA; LIU,
Fusarium solani Fumitremorgina C (22) Candida albicans 2012a)
Acido helovilico (23)
Fusarium o
Fusartricina A (24) Candida albicans (ZHANG et al., 2015)
tricinctum
Fusarixexina A (25) Colletotrichum
Fusarium sp. (ZHU et al., 2018)
Fusarixexina B (26) gloeosporioides sp.

Fonte: O autor (2022)

A Tabela 1 apresenta as principais referéncias analisadas no processo de revisdo
sistematica. Essas sdo divididas conforme a espécie fungicas, os metabolitos bioativos
i1solados e o microrganismo inibido. Todos os autores foram organizados em ordem alfabética.
Alguns autores expostos acima caracterizaram metabolitos encontrados em extrato fungico e
ndo foi possivel registrar todos nesse trabalho, por exemplo, Nisa e colaboradores (2020)
identificou 21 metabolitos bioativos encontrados no extrato e avaliou a atividade
antimicrobiana contra espécie de Aspergillus. A seguir, a Tabela 2 mostra os metabolitos com
potencial antibacteriano. Nota-se a também a presenca de extrato fungico com metabolitos

bioativos encontrados em outros estudos, como no caso de El-Foly e colaboradores (2017).
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Tabela 2 — Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos fingicos bioativos com potencial

antibacteriano de género Fusarium (continuagdo)

Espécie

Composto Isolado

Microrganismo antagonista

Referéncia Bibliografica

Fusarium sp.

Fusarium sp.

Fusarium

verticillioides

Fusarium sp.

Fusarium solani
Fusarium

oxysporum

Fusarium
oxysporum

Z7P-R1

Fusarium sp.

Fusarium

sambucinum

Fusarium sp.

Fusarium

dimerum

Fusarium

Sfujikuroi

Fusarium
chlamydosporiu

m

Fusarium

oxysporum

Javanicina (11)

Zearalenona (27)

Acido fusarico (16)

Beauvericina (28)

Fusarubina (29)

Fusariumina C (30)

Fusariumina D (31)

Bicaverina (15)

Sambacide (32)

Extrato de

Antraquinonas

Eniatina (33)

Acido fusarico (16)

Fusaritioamida A

(34)

tricosetina (35)

Mycobacterium
tuberculosis

Mycobacterium phlei

Staphylococcus aureus

Bacillus mojavensis

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Bacillus subtilis

Trychosporum cutaneum

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Salmonella setubal

Bacillus cereus
Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

(ALVIN et al., 2016)

(ARUNPANICHLERT et al.,2011)

(BACON et al., 2011)

(BAl et al., 2019)

(BAKER; TATUM;
NEMEC, 1990)

(CHEN et al., 2019)

(DESHMUKH; MATHEW;
PUROHIT, 2014)

(DONG et al., 2016)

(EL-FOULY et al., 2017)

(FIRAKOVA et al., 2008)

(HILARIO et al., 2016)

(IBRAHIM et al., 2016)

(INOKOSHI et al., 2013)
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antibacteriano de género Fusarium (continuagdo)

Fusarium

proliferatum

Fusarium solani

Fusarium solani

Fusarium

proliferatum

Fusarium

equiseti

Fusarium sp.

Fusarium

tricinctum

Fusarium sp.

Fusarium

oxysporum

Fusarium sp.

Fusarium sp.

Sesquiterpenoide
(36)

Anidrofusarubina

(37

7-dimetil fusarina C

(3%)

SMA93 (39)
SMA93 O-metilado
(40)

oxisterigmatocistina
B (41)
esterigmatocistina
(42)

Acdo palmitico (43)
Acido cis-oléico
(44)

Acido estearico (45)
Clamisdoporol (46)
Fusarielina (47)

Complexo (acido
fusarico
Cadmium (IT) e
Cobre (1)) (48)

Sesquiterpernoide
(36)

Equisitina (49)

Neomangicol (50)

Bacillus meagaterium

Staphylococcus aureus
Escherichia coli

Pseudonomas aeruginosa

Escherichia coli

Bacillus subtilis

Bacillus subtillis Bacillus
megaterium Escherichia

coli

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Mycobacterium
tuberculosis Mycobacteru

m bovis

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Bacillus subtilis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus

resistente a meticilina

(MRSA)

Bacillus subtilus

(JIANG et al., 2019)

(KHAN et al., 2018)

(KYEKYEKU et al., 2017)

(LI et al., 2014)

(LIU et al., 2015

(MARCINKEVICIUS et al., 2019)

(NENKEP et al., 2010)

(PAN et al., 2011)

(PISKA,TERUNA;SARYONO,2020)

(RATNAWEERA et al.,
2015)

(RENNER;JENSEN;FENICAL,1998)
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Fusarium sp.

Fusarium sp.

Fusarium solani

Fusarium sp.

TP-G1

Fusarium
equiseti

SF-3-7

Fusarium sp.

Fusarium

napiforme

Fusarium sp.

Fusarium sp.

Fusarium sp.

Fusarium sp

Fusarium

oxysporum

Eniatina (33)

Zearalenona (27)

Fusarubina (29)

Enniatina (33)

Fusaequisina A (51)

Karimunona B (52)

3-O-metil-9-O-

metilfusarubina (53)

Derivados de

fusarubina

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

fusarielina (47)

Fusapiridonas A

(54)

Beauvericina (28)

Saccharomyces cerevisiae

Staphylococcus aureus

Mycobacterium

tuberculosis H37Rv

Staphylococcus aureus

Acinetobacter baumannii

Staphylococcus aureus

Salmonella enterica

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Bacillus subtilis
Staphylococcus aurues
Echerichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus
Bacillus subtilis

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Pseusomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Bacillus subtilis

(ROIG et al., 2014)

(SAETANG et al., 2016)

(SHAH et al., 2017)

(SHI et al., 2018)

(SHIONO et al., 2013)

(SIBERO et al., 2019)

(SUPRATAMAN et al., 2020)

(SUZUKI et al., 2013)

(TAN et al., 2008)

(TCHOUKOUA et al., 2018)

(TSUCHINARI et al., 2007)

(WANG et al., 2011)
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Tabela 2 — Principais referéncias que isolaram e caracterizaram metabolitos fungicos bioativos com potencial

antibacteriano de género Fusarium (continuagdo)

Acido 5- Bacillus subtilis
hidroximetil-furan- Staphylococcus aureus
Fusarium sp - (ZHANG; MA; LIU, 2012b)
3-carboxilico (55) Echerichia coli
Gliotoxina (56) Pseudomonas aeroginosa
Fusarium Escherichia coli
Beauvericina (28) (ZHANG et al., 2016)
oxysporum Staphylococcus aureus
Fusarium sp. Alterperilenol (57)  Clavibacter michiganensis (ZHAO et al., 2018)
Fusarium
Eniatina (33) Staphylococcus aureus (ZHAER et al., 2015)
tricinctum

Fonte: O autor (2022)

E possivel observar nas Figuras (2-21), em anexo, a caracterizagido dos metabolitos
bioativos descritos nas Tabelas 1 e 2. A técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foi
utilizada pela maioria dos autores para identificar a estrutura de cada susbtancia. Alguns
desses metabolitos forma identificados pela técnica de infravermelho, por exemplo, o
composto de numero 48. Ao todo, foram identificados os 57 metabdlitos com potencial

antimicrobiano.
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5.1.1 Metabolitos com potencial antifingico

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

De acordo com Ebrahim, Ozkaya e Ebadac (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 biologico; 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 farmacologicos contra fungos.
Conforme Sharifi-rad e colaboradores (2021), 0s compostos
“psoralen, imperatorin, ostruthin” sao reportados na literatura como os mais efetivos nos
experimentos antifungicos.

Outros metabdlitos com estruturas pironas apresentam atividade contra cepas
de Candida albicans. O metabolito javanicina (11) biosintetizado por Fusarium endofito de
folhas de bambu foi o Unico que mostrou atividade antifingica comparado aos outros

metabolitos sintetizados na avaliagcdo de Kornsakulkarn e colaboradores (2011). Nas
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observagdes de Niu e colaboradores (2019), o mesmo composto apresentou potencial bioativo
contra o patdégeno de planta Pestalotiopsis thea o qual atuou na regulacdo negativa da
expressao 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 avaliagcdo do potencial antimicrobiano realizado por Kundu e colaboradores
(2020). Em outra avaliacdo antifingica realizada por Son e colaboradores (2008), isolaram
uma naftoquinona nomeado bicaverina (15) também de F. oxysporum. Os resultados da
pesquisa mostraram que o metabodlito reduziu em 71% o crescimento de Phytophthora
infestans, causador da doenca do tomate. Tanto Wellington, Nyoka e Mcgaw (2019) quanto
Shah e col. (2016) afirmaram que os compostos analogos a javanicina (14) e fusarubina com
nucleos naftoquinonas, provavelmente, possuem altas propriedades antifingicas.

O fitopatdgeno S. sclerotiorum também foi inibido pelo metabdlito ciclosporina A (14)
na avaliagdo de Rodrigues, Cabrera e Godeas (2005). Os autores inocularam a espécie F.
oxysporum em mesma cultura presente o fitopatogeno e concluiram que o metabdlito atuou na
inibicao da cepa. Ainda, relacionaram a agdo antimicrobiana a proteina intracelular ciclofilina
A, uma vez que esse age na regulacdo do dobramento de proteinas. Amber e Tabassum
(2020) reportaram que a substancia ciclosporina A (14) possui efeitos imunossupressores €
com isso podem ser observadas na literatura estudos in vifro que combinam essa substancia a
farmacos contra fungos invasivos. Schwarz e Dannaoui (2020) observaram a interagdo de
isavuconazol e ciclosporina A contra Aspergillus niger ¢ inferiram que a combinagdo
aumentou o potencial de inibicao feito pelo farmaco. Em outro estudo realizado pelos mesmos
autores em 2019, avaliaram a mesma associacao para combater a mucormicose e perceberam
que o metabolito também aumentou a acdo da droga contra fungo da ordem Mucorales. A
combinagdo de fluconazol e ciclosporina feita por Onyewu e colaboradores (2007) através do
modelo ex-vivo proporcionou a eliminacao dos conidios € com as concentragdes baixas do
medicamento, os autores observaram que a pele nao foi danificada.

Fungos patogenos 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
relatou 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 avaliacdo antiflingica de Souza e colaboradores
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(2015), os metabolitos andlogos a estrutura encontrada por Masphy (2014) também
apresentaram inibi¢cdo contra cepas de Candida. Segundo Martins e colaboradores (2011) e
confirmado por Yague e colaboradores (2021), o metabolito ¢ um dos principais inibidores de
1,3-B-glucano sintetase e apresentou forte inibigdo sobre essa enzima. Em geral, a classe das
equinocadinas ¢ importante para os estudos clinicos que envolvem a infec¢do fungica causada
por espécies de Candida em ambiente hospitalar (CABALLERO e col., 2021).

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

Segundo Mabkhot e colaboradores (2014) que avaliaram a atividade biologica de 10
derivados de 2-aminobenzamida, relataram que o grupo amida pode ser o responsavel pela
acdo antifungica. Ainda, essas estruturas apresentam regides de farmacoforos que explica o
potencial antimicrobiano. Kamal e colaboradores (2021) consideram que os derivados de
amida possuem ampla atividade farmacologica.

A avaliagdo executada por Ibrahim e colaboradores (2018b) a partir da caracterizagdo
de fusaripeptideo A (7) de Fusarium sp. apresentou efeitos contra espécies de Candida. O
metabolito 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 ug.ml! e para C. krusei igual a 0,14 pg.ml™'.
Segundo Wang e colaboradores (2018), o metabolito ¢ classificado como um ciclopeptideo o
qual susbstituiu o grupo amida por ligagdes de lactona. Outros compostos ciclopeptideo
biossintetizado por Fusarium endofitico de mangue foram nomeados fusarixexinas A (25) ¢ B
(26). Zhu e colaboradores (2018) isolaram os dois compostos e relataram que os experimentos
in vitro com fusarixexina B agiu fortemente contra cepas de Colletotrichum gloeosporioides e
C. musae. Compostos bioativos com estruturas quimicas semelhantes apresentaram acao

antifingica moderada (URBANIAK et al., 2020).
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Fungos das espécies Candida sdo recorrentemente utilizados em experimentos para
observar os efeitos inibitorios exercidos por metabolitos fingicos bioativos. Nessa mesma
linha, Ibrahim e colaboradores (2018c) em suas analises de extrato de Fusarium encontrados
em raizes de Mentha longifdlia, purificaram e explicaram que o metabolito fusaristerol A (8) ¢
um novo antifingico da classe ergosterol. Apesar dessa classe apresentar alto potencial anti-
inflamatorio conforme Rai e colaboradores (2021), experimentos efetuados por Zhan, Ma e Li
(2012a) 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 e colaboradores (2018c). Ainda, Zhan, Ma e Li (2012b)
isolaram fumitremorgina B (21), C (22) de Fusarium solani endofitico de Ficus carica que
também foram ativos contra fungos.

Compostos bioativos identificados em extratos de Fusarium evidenciam atividade
contra fungos oportunistas. Os estudos apresentam a caracterizacdo e purificagdo de
substancias encontradas em meio de cultura para indicar as substdncias com acdo bioativa.
Nisa e colaboradores (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 redugdo de 60 a 75% do crescimento fingico,
respectivamente. Os estudiosos identificaram a composi¢do e indicaram as possiveis
substancias que foram responsaveis pela atividade. Nas andlises de Mohamed e
colaboradores (2018), 11 metabdlitos bioativos foram identificados em extrato metanolico de
F. chlamydosporum. O extrato mostrou alta bioatividade contra a espécie Aspergillus terreus
com a zona de inibi¢@o no valor de 6,09 mm e comparado ao antifungico anfotericina B.

Em outra avaliagdo proposta por Venkateswarulu e colaboradores (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 e colaboradores (2015) purificaram 6 compostos de extratos de Fusarium
sp., dentre esses encontrou-se coletorina B (5) que apresentou estrutura similar ao &cido
sintetizado anteriormente. Nas observacoes de Zhang e colaboradores (2011), identificaram os
trés principais metabdlitos presente na composi¢do quimica do 6leo volatil obtida através da
hidrodestilacdo de extrato de F. tricinctum. Na composi¢ao foram encontradas 15 substancias
e todas foram caracterizadas (18-20). O oléo mostrou bioatividade contra C. albicans com

CMI= 100 pg.ml"!, e Magnaporthe oryzae com CMI= 225 ng.ml™, a parir dessas anélises a
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inibi¢do foi classificada como moderada. Outro extrato fungico de Fusarium endofitico de
uma planta medicinal exibiu intensidade de moderada a alta acdo antiflingica. A avaliacao
verificada por Jin e colaboradores (2017) caracterizaram triterpenodides saponinas (10) na
composi¢dao desse meio, € mostraram que nesse estudo a melhor inibicao de leveduras foi
contra cepas de Candida albicans. Apesar das saponinas triterpenoides 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
analises de Zang e colaboradores (2015). O composto nomeado fusartricina A (24) ¢
classificado como éter sesquiterpenoide e exibiu potencial antifungico contra Candida
albicans com valor de CMI = 19 pg.ml!. Os autores qualificaram a bioatividade potente e
informaram que o metabdlito possui esqueleto inico de composi¢ao quimica. Por outro lado,
estruturas quimicas de sesquiterpenos mostram evidéncias na acdo contra fungos. Chen e
colaboradores (2016) caracterizaram metabolitos flngicos sesquiterpenos e avaliaram contra
Rhizoctonia cerealis; Ma e colaboradores (2020) isolaram metabodlitos dessa classe e

observacao potencial antifingico contra Candida albicans.

5.1.2 Metabolitos com potencial antibacteriano

Muitas classes quimicas reportadas na literatura apresentam além do potencial
antifingica, também potencial antibiotico. Conforme Ravichandiran e colaboradores (2019),
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 inibicdo de sintese de macromoléculas realizada pelo microrganismo. Khan e
colaboradores (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 inibicao foi observado ao analisar o composto fusarubina
(29). Na avaliacao de Baker, Tatum e Nemec (1990), os derivados isolados de F. oxysporum
apenas 12 dos 23 metabolitos exibiram fraca acdo de inibi¢do contra Streptococcus pyogene e
Staphylococcus aureus. Dentre essas substancias foram caracterizados derivados de cadeia
longas de fusarubina. Para Suzuki e colaboradores (2013) que também encontraram derivados

de fusarubina, identificaram que possivelmente o tamanho da molécula alocadas na regiao de
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O-alquil afetou a atuag@o antimicrobiana da molécula. Os pesquisadores relataram fraca agao
frente a Bacillus subtilis, S. aureus e Escherichia coli com CMI entre os valores de 100 a 300
pg.ml!

Entretanto, Shah e colaboradores (2017) analisaram o potencial antibacteriano de
compostos fusarubina (29) e um novo derivado nomeado 3-O-metilfusarubina (59) contra
Mycobacterium tuberculosis, concluiram que a substincia fusarubina (29) mostrou bom
potencial antibacteriano com CMI = 8 pug.ml!. O novo metabdlito e o composto javanicina
(11) apresentaram CMI entre os valores 32 pg.ml! e 64 pg.ml’!, agdo bioativa considerada
moderada. Nas observagdes de Supratman e colaboradores (2019) mostraram a atividade de
inibi¢do de um novo composto definido 3-O-metil-9-O-fusarubina (54) e outros derivados
com estruturas naftoquinonas. Os valores da concentragio de inibi¢do chegaram a 6,3 pg.ml™!
tanto para S. aureus quanto para Pseudomonas aerugiona. Ainda, nesta mesma avaliagdo, os
metabolitos 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 e colaboradores (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, o metabdlito exibiu forte acio
antiproliferativa contra M. Tuberculosis.

A agdo de composto naftoquinonas evidenciam potencial forte contra bactérias gram-
negativas e gram-positivas. Como observado por El-Fouly colaboradores (2017),
naftoquinonas caracterizadas de extratos de espécies Fusarium apresentaram alta atividade de
inibi¢do contra Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa.

Li e colaboradores (2014) analisaram o extrato de F. proliferatum ZS07 e
identificaram seis compostos naftoquinonas. Ainda, definiram o metabolito SMA O-metilado
93 (40) como um novo metabdlito fingico encontrado. As substincias bioativas — SMA93
(39), SMA O-metilado 93 (40) — apresentaram forte potencial antibidtico contra Bacillus
subtilis com CMI entre 3,13 a 12,50 pg.ml!. Sibero e colaboradores (2019) isolaram
derivados dos compostos observados por Li e colaboradores (2014), entre esses encontraram-
se o composto Karimunona B (53). Entretanto, nas considera¢des dos primeiros autores, o
metabolito mostrou baixa bioatividade contra Sal/monella enterica ser. Typhi MDR. A agdo
bioativa de quinonas também foi observada por Liu e colaboradores (2019) ao caracterizar

noves metabolitos fungicos de F. equiseti. Os pesquisadores relataram forte inibicao de B.
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subtilis, B. megaterium, S. aureus e E. coli pelos compostos esterigmatocistina (42),
oxisterigmatocistina B (41), arversina antraquinona e outros derivados. O potencial bioativo
contra as células bacterianas foi observado através de CMI de 3,125 a 50 pug.ml™. Outro
composto fungico bioativo caracterizado por Shiono e colaboradores (2013) encontrado em
cultura de F. equiseti nomeado fusaequisina A (52) mostrou inibicdo moderada contra P.
aeruginosa e S. aureus, pois a zona de inibi¢ao variou de 12 a 13 mm. Conforme os autores, o
metabolito ¢ derivado de neofusapirona encontrado por Hiramatsu e colaboradores (2006).

Nas avaliagdes de Nenkep e colaboradores (2010) identificaram novos metabdlitos
fungicos de F. tricinctum e definiram como bromometilclamidosporol A e B (46). As
substancias possuem estruturas naftoquinas e exibiram potencial de inibicdo contra S. aureus
e S. aureus multi-resistente a droga, esses metabolitos apresentaram CMI= 15,6 pg.ml™!. Além
desses compostos, os pesquisadores isolaram fusarielina A (47) com agao moderada contra as
mesmas espécies bacterianas. Os metabolitos derivados de fusarielina encontrados por
Tchoukoua colaboradores (2018) mostraram também ac¢do moderada contra espécies de S.
aureus. Diferentes estruturas quimicas das classes das quinonas também foram encontradas
por Zhao e colaboradores (2018). Em suas avaliagdes, o composto alterperilenol (57) mostrou
bioatividade contra Clavibacter michiganensis duas vezes maior ao comparar o controle
positivo sulfato de estreptomicina, o metabélito apresentou CMI = 1,95 ug.ml!. Além disso,
alterperilenol evidenciou hiperpolarizagdo da membrana bacteriana sem causar danos integral.
O mecanismo de acdo ocorreu diferentemente do citado por Ravichandiran colaboradores
(2021). Conforme Mone colaboradores. (2021) e apontado por Moreira e colaboradores
(2016), os derivados de naftoquinonas estudados em inUimeras pesquisas indicam ampla
aplicagdes na farmacologia. Como no caso do composto bicaverina que apresenta propriedade
antibiodtica e pode ser melhor estudado para auxiliar no desenvolvimento de medicamentos
(DESHMUKH, MATHEW,; PUROHIT, 2013). Ainda, Sanchez-Calvo e colaboradores (2016)
expressam a importancia dos estudos de comparagdo da estrutura quimica de naftoquinonas e
potencial antibacteriano para encontrar novos compostos fingicos.

Entre os diversos metabdlitos biossintetizados por espécies de Fusarium encontram-se
peptideos nao ribossomais (NPR). A literatura relata que os compostos NPR originam ou
fazem parte da constituicdo de importantes medicamentos, por exemplo, a antibacteriana
penicilina e vacomicina (LITTLE; HERTWECK, 2022). Segundo Bechinger e Gorr (2016), o
mecanismo de agcdo ocorre, primeiramente, pela interagdo da parte positiva e hidrofobica do

peptideo com a parte negativa da membrana celular. Com isso, os potenciais antimicrobianos
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de NPR’s sdo avaliados para identificar possiveis novos moléculas bioativas. Wang
colaboradores (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 € S. aureus apos
observarem a CMI igual 3,15 pg.ml!. O metabélito fingico foi caracterizado também por
Zhang e colaboradores (2016) e apresentou bioatividade contra S. aureus e E. coli. Apesar dos
efeitos de inibigdo contra as duas espécies bacterianas, o composto inibiu fortemente a espécie
S. aureus apo6s os autores analisarem a CMI = 3,91 ug.ml!. Resultado similar verificado por
Bai e colaboradores (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 colaboradores (2015) por
novos antibioticos sintetizados naturalmente. No extrato metandico da espécie fungica
caracterizou-se outros diferentes metabolitos com estruturas ciclodepsipetideo, dentre esses
eniatina B2 foi reportado pela primeira vez. Nas observacdes de Firakova colaboradores
(2008), os metabolitos eniatina B, Bl ¢ G mostram efeitos antibidticos frente a B. subtilis.
Essas substancias foram isoladas de F. dimerum endofitico de panta da familia Magnoliaceae.
Eniatina A1 identificado por Roig e colaboradores (2014) exibiu a¢do moderada de inibi¢ao
contra cepas de Lactobacillus na avaliagdo de micotoxina de espécie de Fusarium em
microorganismo probiotico, os pesquisadores relataram que essa foi a melhor performance
porque a zona de inibi¢do variou de 8 a 12 mm. Por outro lado, Shi e colaboradores (2018)
em suas analises de atividade bioldgica de metabolitos fungicos de Fusarium endofito de
Dendrobium officinale, o composto definido eniatina (33) I apresentou acao forte de inibigao
contra S. aureus com CMI = 8 pg.ml!. O potencial antibacteriano desse metabdlito também
foi observado em frente a cepas de S. aureus MRSA com a concentragio minima a 4 pg.ml™.
As avaliagdes de potencial antibidtico sao observadas também por peptideo fusariotiamida A
(34) isolado de F. chlamydosporium. No ano de 2016, Ibrahim e colaboradores verificaram a
reducdo de cepas B. cereus, S. aureus e E. coli por esse metabolito e chegaram a valores de
diametro de inibicao 19,0, 14,1 e 22,47 mm, respectivamente. Os pesquisadores reafirmaram
a notavel ac¢do antibacteriana das estruturas 2-aminobenzamida ao analisar o derivado
fusariotiamida B (6) em 2018 (IBRAHIM et a/.,2018a) na busca por novos compostos com
atividade antimicrobiana.

A agdo bioativa em cé¢lulas bacterianas podem ser realizadas por estruturas presente

os derivados de acido tetramico, por exemplo, o metabolito equisetina (49) isolada por
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Ratnaweera e colaboradores (2015) de espécie Fusarium endofitico de Opuntia dillenii. Nessa
avaliagdo do potencial antibidtico, o composto bioativo inibiu cepas de B. subtilis (CMI= §
pg.ml-1) e S. aureus MRSA (CMI = 16 ng.ml-1). Inokoshi e colaboradores (2013) isolaram
derivado de acido tetramico denominado tricosetina (35) de F. oxysporum. Os metabdlitos
fingicos 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 formagdo da membrana celular e mencionaram que esses compostos
bioativos podem ser capazes de se ligar a outras diferentes enzimas. Outros derivados
encontrados por Kyekyeku e colaboradores (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 e
colaboradores identificaram estruturas que possuiam acido tetramico e denominaram
fusapiridona A (55), o metabolito fingico apresentou forte inibi¢do contra P. aeruginosa
colocado em minima concentragio de 6,25 pg.ml!. Para Cherian e colaboradores (2018), as
substancias quimicas com estruturas tetramicas, frequentemente, fazem parte de antibidticos e
podem ser utilizados para descobrir novas estruturas com melhor agdo antibacteriana.
Conforme Dandawate e colaboradores (2019) relatam que produtos naturais com ligantes
metalicos, dentre esses os acidos tetramicos, possuem propriedades promissoras como agente
antibiotico.

Acido fusarico (16) possui estrutura de ligantes metalicos e foram relatados com
potencial de inibicdo de Bacillus mojavensis nos experimentos de Bacon e colaboradores
(2004) para avaliar o biocontrole dessa bactéria em plantas. O teste in vivo estabeleceu a
relacdo de 41% na redug¢do do microrganismo patogénico devido a baixa concentragdo dessa
substancia — em torno de 22 umol. I'!'  produzida por F. verticillioides. Em outra avaliacdo,
Tan e colaboradores (2008) isolaram um composto de coordenagdao 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 ug.ml™!, o composto tinha sido
nomeado bis (5-butil-2-piridionocarboxilato-N1, O2) cobre (51). Pan e colaboradores (2011)
também isolaram compostos coordenadas de Cadmio e Cobre de espécie Fusarium de
mangue. Os metabolitos fingicos inibiram cepas de M. bovis BCG com valor de CMI = 4
png.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 e colaboradores

(2017) nao obtiveram resultados similiares, pois, o acido fusdrico encontrado em maior
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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 € S. aureus.

O potencial antibacteriano foi observado também por estruturas das classes dos
terpenos. Em 1998, Renner e colaboradores isolaram trés estruturas sesquiterpenoides de
espécie marinha de Fusarium. Os metabolitos nomeados neomangicol A e B apresentaram in
vitro agdo citotoxica e antibidtica, respectivamente. Neomangicol B (50) inibiu cepas de B.
subtilis com o mesmo potencial antibacteriano observado em andlises de gentamicina. Dong e
colaboradores (2016) caracterizaram o metabolito sambacide (32) que apresenta estrutura
similar ao encontrado por Renner e colaboradores (1998). Sambacidio foi extraido de extrato
de F. sambucinum, exibiu forte potencial de inibi¢do contra S. aureus e E. coli e apresentou
concentragio minima de 16 pg.ml!. Estrutura similar também foi encontrado em extrato
organico de espécie entomopatogénica de Fusarium. Marcinkevicius e colaboradores (2019)
isolaram compostos volateis organicos e avaliaram a acdo inseticida e antibacteriana. Os
compostos fungicos colesterol, acido palmitico (43), acido estedrico (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 e Saryono (2020) identificaram um terpeno (33) em
meio de cultura liquida de Fusarium oxysporum endofitico de Dahlia variabilis. Apods
observarem a acdo antimicrobiana que chegou a 2,1 mm de inibi¢do contra S. aureus, os
autores reportaram a fraca atuacdo do metabdlito fingico contra E. coli e S. aueus. Jiang e
colaboradores (2019) encontraram um composto com estrutura similar ao de Piska, Teruna e
Saryono, entretanto o metabolito apresentou forte atuagdo contra Bacillus megaterium (CMI =
12,5 pg.ml-1).

Os metabdlitos fusariumina C (30) e D (31) extraidos de F. oxysporum endofito de
Rumex madaio por Chen e colaboradores (2019) exibiram alto e médio potencial bioativo
contra S. aureus, respectivamente. A concentracdo minima de inibicao do composto C chegou
ao valor de 6,25 pg.ml!, contudo, o composto D apresentou CMI = 25ug.ml™!. Segundo os
pesquisadores, o composto pode ajudar na busca de novas formulagdes de antibioticos.

Entretanto, outro composto terpendide zearalenona (27) caracterizado por
Arunpanichlert e colaboradores (2011) apresentou atividade fraca em frente a S. aureus e E.
coli. Para Saetang e colaboradores (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.
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Mahizan e colaboradores (2019) relataram em sua revisdo sobre derivado de terpenos
que muitos desses compostos foram implementados para avaliar a combinacdo terapéutica de
terpenos de fonte natural com drogas antimicrobianas. Os autores explicam que a alta atuagao
na inibicdo do crescimento de microorganismo estar relacionado com a presenca de
compostos fenodlicos e alcoois nos metabdlitos bioativos. Zacchino e colaboradores (2017)
reuniram os principais testes para evidenciar essa combinacdo contra variadas espécies de
fungos e bactérias. Sieniawska e colaboradores (2016) testaram compostos de terpenos junto a

antibioticos contra M. tuberculosis e observaram o aumento do potencial de inibigao.
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6. CONCLUSAO

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

Nota-se que espécies de fungos Fusarium siao encontrados recorrentemente
associados a planta. Esse fator ¢ interessante para os estudos de extragao de metabolitos nao
somente de plantas, mas retirar produtos dos metabolismos de fungos também. Apesar da
problematica indicada nesse trabalho, foi possivel observar que novos compostos
antimicrobianos foram sintetizados. 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 publicag¢des realizadas nos anos
de 1991 a 2020. Desse modo, sugere-se para pesquisas futuras, averiguar quais metabolitos
fingicos apresentam diferentes atividades bioldgicas, investigar outros fungos viventes em
plantas na regido amazodnica e continuar expandindo e explorando substratos naturais no

cultivo dos fungos.
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ANEXO

Figura 2 — Estruturas quimicas dos metabolitos fingicos com potencial antifiingico. Apresentagdo dos dados

analiticos (férmula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear) enumerados de 1 a 3
(1) Fusapirana
Férmula Molecular: € _H, O,
Massa Molecular: 6033690

TH -NME. {400 MHz, C‘DiOD. &, ppm): H-4 (5.81, s), H-7 (4.37, d), H-8 (5.58,
dd). H9 (626, ), H-11(529d), H-12 (347-33.53, m. 1H), H-13 (5.04.d),
H-15 (2,05, dd), H-16 (159161, d), H-17 (1,10 1,19, m), H-18 { 1.27-1.33 4),
H-19 (1.27-1.33, m), H-20 (1.27-1.33, ), H-21 (1.27-133), H-22 { 0.80.t),
H-23 (1.11, s, 3H), H-24 (1.19, s, 3H), H-25 (1.67, 5, 3H), H-26 (3.33-3.43, m,
2H), H-27 (1.77, 5, 3H), H-28 (0.86, d, 3H), H-1' (4484 H-2' (4.12,¢, 1H), H-3'
(3.59-3.68, d), HL4' (1.85-1.94, m), Hd' (1.59-1.61.m, 1FD), H.5' (3.59-3 68, ),
H-6' (3.59-3 68 ),

13C-NMR. (100 MHzCD,0D, 3, ppm): 170.0 5 (C-1), 97.6 5 (C-2), 1822 5
{C-3), 108.1 5 (C-4), 168.9 5 (C-5), 44.9 5 (C-6), 78.0 4 (C-T), 127.0 d {C-8),
1384 d (C-5), 1344 s (C-10), 1346 d (C-11), 421 s (C-12), 1270 d
(C-13),137.0 5 (C-14) 41.2 t (C-15). 32.3 d (C-16). 38.2 t (C-17), 28.4 t (C-18).
30.7¢(C-19), 33,1 £(C-20) , 23.7 1 (C-21), 14.5 q{C-22), 223 q(C-23), 202 q
(C-24), 13.4 q (C-25), 66.0 £ (C-26), 24.0 q (C-27), 21.3 q (C-28), 76.7d (C-17,
733 d(C-27), 747 d (C-3), 36.2 t(C-4"), 7.7 (C-5). 65.6 1 (C-67).

(2)Descrifizsapirona
Formmla Molerlar: CﬁH‘_!’Ds
m'z: 589,3740

1H -NMR (400 MHz, CD,OD. 5, ppm)- H4 (5.83, 5), H7 (4.36, d). H8
(5.55, dd), H-9 (6.20, d), H-11{5.20,d), H-12 (3.59-33.86 m, 1H), H-13
£5.05.d), H-15 (1.95, dd), H-16 (1.59-1.62, d), H-17 (1.10- 1,19, m), H-18 (
120-1.40 d), 19 (1.20-1.40, m), HL20 (1.20-140, ), H21 (1.20-1.40),
H22(087t), H23 (L1l s 3H), H2 (119, s, 3H). H25 (173, 5. 3H),
H-26 (0.97, d, 2H), H-27 (1.63, 5, 3H), H-28 (0.84, d, 3H), H-1' (449, ). H-2'
(412t 1H). H.3' (3.50-3.68, d). H-4' (1.85-1.94, m), H-4' (1.59-1.61.m, IH),
H-5 (3.50.3.68, d), H-6' (3.59-3 .68, d),

13C-NMR (100 MHz,CD,0D, 5, ppm): 169.9 5 (C-1). 7.7 & (C-2), 181.7 s
(C-3), 107.9 & (C-4), 160.0 & (C-5), 44.9 & (C-6). 77.8 d (C-7). 126.5 d (C-8),
1386 d (C9), 1316 s (C-10), 1300 d (C-11), 330 &C-12), 1320 4
(C-13).1339 5 (C-14) 41.0 t (C-15), 32.3 d (C-16), 383 t (C-17), 28.4 t
(C-18). 30.7 t (C-19), 33.1 £ (C-20) , 23.7 t (C-21), 144 q (C-22), 226 ¢
(C-23), 20.1 q (C-24). 13.1 q (C-25). 22.2 q (C-26), 23.9 q (C-27). 212 q
(C-28), 76.7d (C-17, 73.3 4 (C.2Y), 74.7 d (C-3", 362 ¢ (C4), 77.8 4 (C-57,
6361 (C-8),

(3 Meonifiisapirana
Férmula Malecular: CuHi sD-;
m/'z G05 3690

1H -NMR (400 MHz, CD,OD. 5. ppm): H-4 (607, s, 1H), H.7 (4.33. d). HS
(558, dd), H-9 (627, ), H-11(5.32, dy, H-12 (3.47-3.3.53, m. 1H), H-13
(5.05,d), H-15 (2.06, dd), F-16 (1.51-1.60, @), H-17 (1.03- 108, m), EL18 (
1.23-1.30 d), H-19 (1.23-1.30, m), H-20 (1.23-1.30, d), H-21 (1.23-1.30),
H-22 (0.894), H-23 (115, s, 3H), H-24 (121, 5, 3H), H-25 (1.79, 5, 3H),
H-26 (3.36, dd 2H), H-27 (167, 5, 3H), H-28 (0.87, d, 3H), H-1' (4.47.4) H-2'
(4.00t, 15D, FL-3' (3.35-3.64, d). FL4' (1.93-197, m), HA' (1.51-1.60.m. 15D,
H-5'(3.55-3.64, d), H-6' (3.55.3.84, )

13C-NMR (100 MHz.CD,0D, §, ppm): 167.1 5 (C-1, 100:2 5 (C-2), 1711 5
(C-3), 1012 5 (C4), 171.9 5 (C-51, 45.5 s (C-6). 78.1 4 (C-7), 1263 d (C-8),
139.0 d (C-9), 1343 5 (C-100, 1351 d (C-11), 421 5 (C-12), 1269 4
(C-13),137.1 s (C-14) 412 ¢ (C-15), 323 d (C-16), 382 ¢ (C-1T), 284 t
(C-18), 30.7 ¢ (C-19), 33.0 t (C-20) , 23.7 t (C-21), 145 q (C-22). 227 g
(C-23), 202 q (C-24), 13.4 q (C-25), 66.8 t (C-26), 24.0 q (C-27), 206 ¢
(C-28). 75.7d (C-1"), 73.5 d (C-2), 74.1 d (C-3), 36.3 t (C4"), 78.4 d (C-5),
65.7 £ (C-67),

Fonte: O autor (2022)
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Figura 3 — Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antifungico. Apresentacdo dos dados
analiticos (formula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 4 a 6

(4 Fusaisocommarina A
Farmmla Molecular: ClaHlso.s
miz: 2670863

1H MMR. (600 Hz, MeOH-d4. d. ppm, J in Hz): H-3 (4,63 dddd. 11.5,
82 47 35); H4 (295 dd 161, 35) H4 (288 ddd, 161, 115,
1.2y H-5 (6.65, dd, 8.0, 1.2); H-6 (7.01, d, 8.0); H-1' (208, m); H2' (
259, m); 3-OMe (3.69, ).

13C (HMQC, EMBC d, ppm): C-1(171.2, CO), C-3 (31.1, CH), C-4
(32.7, CH, ), C-4a (1306, C). C-5 (117.1.CH), C-6 (123.6, CH), C-7
(145.8, C), C-§ (151.0, C), C:8a (1093C), C-1' (311, CH)), C-2
(301, CH:_}. C-3'(174.6, 0O, C-3'-00Me (52.5, CHEJ.

(%) Coletorma B
Formula Molecular: C lgHHOS
miz: 288 1717

ITH-NME. (CD.CL,, 200 MHz, &, ppm, J m Hz) 2-0OH (12.75 s, 1H).
H-8 (0,07 .5, 1H) H-3 (6.20,5, 1H), H-2' (3.25 +.7.1 Hz, 1H), H-&' (3.04.
t, 6.6 Hz. 1H), H-1' (3.39.d, 7.2 Hz, 2H), H (248, s, 3H), H-4", H-3'

(2.16-2.04, m. 4H), H-& (1.80. 5. 3H), H-9 (1.67.5 3H). H-10' (1.38. 5,
3H).

13C-NMR (CDCL, 50 MHz, &, ppm) 1934 (d, C-8), 1640 (s.C-2),
163.1 (s, C-4), 142.4 (5. C-6), 139.9 (s, C-3"), 132.5 (s.C-7"), 124.1 (d,
C-6), 1214 (d, C-27), 1139 (s, C-1), 1121 (s,C-3), 1113 (d, C-5),
40.0 (t, C-47), 26.7 (t, C-57), 26.1 (q, C-87).21.6 (1. C-1), 18.4 (g, C-6).
18.1 (g, C-9), 16.6 (q, C-10°).

{6) Fusaritioamida B
Farmula Molecular: C :-aHEuNiosys
m'z: 470 1880

IHNMR. (500 MHz, DMSO, 5, ppm, J in Hz): H-3 (8.57.4.82. 1H),
H4 (747, dt, 8.2, 1.2, 2H), H-5 (7.11, dt, 8.2, 1.2, 2H), H-6 (7.74, dd,
82, 1.2, 2H), H-8 (7.59 brs, 1H), H-9 (3 86, m,1H), H-10 (1.77.m. 1H),
H-10 (1.36, m, TH), H-11 (257, m, 1H), H-12 (1168 brs, 1H), H-13
{4.19,dd, 72,2.2, 2H), H-14 (3.73, m. 3.60, m, 2H), H-20 (132, 5, 1H),
H-22 (597, 4, 48, 1H), H-23 (4.00, m, 1H), H-24 (128, d, 6.6, 1H),
H-26 (11.9, 5, 1H)

IHNMR (125 MHz, DMSO, &, ppm.): 120.9 (C-1), 138.7 (C-2). 119.9
(C-3, CH), 131.9 (C-4, CH), 1224 (C-5, CH), 1285 (C-6, CH), 170.3
(C-7. C). 7.7 (C-9. CH), 31.7 (C-10. CH,). 20.5 (C-11, CH,). 88.5

(C-13, CH), 59.1 (C-14, CH)), 3.9 (C-17, C). 44.6 (C-18, CH,), 175.6
(C-19, C), 23,8 (C-20, CH), 174.2 (C-21, CH), 67.9 (C-23, CH). 209
(C-24, CEL), 173.5 (C-25, CH).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 4 — Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antifungico. Apresentacdo dos dados
analiticos (férmula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 7 ¢ 8

(7)Fusaripepetidio A
ula Molecular: C“HH.\I.;O”
m'z: 902 5610

IHNME (850 MELz DMSO. &, ppm, T in Hz): L2 ( 3.75, dd, 8,68z, 7.0Hz .

H), EL3 (1,68-170, m, 1H). H.4 (0.78, d, 6.8Hz, 1H), H-5 (1.10 1.09-1.11
Hz, 2H), H.6 (0,74, t, 6.8 Hz, 3H), 2H (8.56 brs), H8 (447, dd, 8.5Hz,
6.0Hz, 1H), H.9 (2.80. dd. 13 6Hz, 6.0Hz; 2.73Hz, dd, 13.6Hz, 6.0Hz, 2H),
H-11(6.99, d, 8.5, 1H), H-15 (6.99, 4, 8.5, 1H). H-12 (6.60, d, 8.5Hz, 1H),
H-14 (6.60, d, 8.5Hz, 1H), 8-NH (741, d 8.5Hz), 13-OH (9.14.5), H-17 (3.90,
ddd, 9.4 Hez, 7.6 Hz. 1.5Hz, 1H), H-18 (1.84-1.86, m, 2H), H-19 {2.04, dt,

14 5Hz, 6.0Hz, 2H), 17-NH (8.09, d, 7.6 Hz), 20 NH,(7.145, 670, 5). H.22
(1.04. dq. 7.7 Hz, 6.0 Hz, 1H), H-23 (1.26, d, 6.8Hz, 3H), 22.NH (8.35 brs),
H-13 (422, dq, 7.7 Hz. 6.0 Hz, 1H), H-26 (1.23, d, 7.7 Hz, 3H). 25- NH

(1824, 6.0 Hz). H-28 (416, dd, 9.3 Hz, 8.5Hz. 1H). H-29 (3.80, ddd, 8.5
Hz, 6.8Hz, 5.1 He, 1H), H-30 (1.12, 4, 6.8Hz, 3H), 23-NH (7.89, d, 8.3 Hz),
20.0H (5.23, 4, 5.1Hz), H-32 (238, 44, 14.5 Hz, 5.1 Hz, 1H), H-32 (2.32,
dd, 14.5 Hz, 5.1 Hz, 1H), H-33 ( 4.81, ddd, 8.0 Hz, 5.1Hz, 5.1 Hz, 1H), H-34

(1.64-1.67, m, 1H), H-33 (0.88, d, 6.8 Hz, 3H). H-36 (1.36-1.38, m, 1H),
H-36 (1.02-1.04, m, 1H), H-37 (1.14-1.16, m, 2H), H-38 (1.21-1.23, m, 2H),
H-19 -Hdd ( 121-1.18, m), H-45 (124-1.26, m, ZH), H-46 (0.83t, 7.0 Ha,
3H)

13C NMR. (214 MHz, DMSO, 8): 171.2(C-1. C), 57.6 (C-2, CH). 34.8 (C-3,
CH). 153 (C-4, CH,), 24.8 (C-5, CHL), 104 (C-6, CH,), 1729 (C-7.C), 54.4
(C-8, CH), 37.1 (C-9, CH)), 127.4 (C-10, €), 130.2 (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.C),
529 (C-16, CH), 25.6 (C-18, CH)), 315 (C-19, CH,), 1738 (C-20, C),
1722 (C-21, C), 497 (C-22, CH), 17.7 (C-23, CH). 1731 (C-24, C), 486
(C-25, CH), 17.3 (C-26, CH), 170.4 (C-27), 589 (C-28, CH), 66,6 (C-29,
CH), 20.3 (C-30, CH,), 168.5 (C-31, C), 37.6 (C-32, CH,), 75.2 (C-33, CH),
343 (C-34, CH), 157 (C-35, CH)), 31.3 (C-36, CH)), 26.1 (C-37, CH,), 31.6
(C-38. CH.), 29.00 (C-39, CH,), 28.02 (C-40, CH,). 28.9 {C-41. CH), 28.7
(C-42. CH)). 22.1(C-45, CHL), 14.0(C-46.CH) '

(8) Fusaristercl &

ula Molecular: C H O,

m'z: 383,479

IE-NMR (300 MEEz. CDCL, 6. ppm, T in Hz): H1 (163, m), H-1 (1.56.m).
H-2 (144, m), H3 (425, m), B4 (2.12,m), H4 (1.36,m), H-6 (1.74, m), H6
(115, m), -7 (151, m), H-9 (2.1, m), H-11 (1,54, m), H-11 (138, m), HL12
(1.95, m), H-14 (198, m), H-13 (147, m), H-16 (1.70.m), H-17 (114, m),
H-18 (139, 5), H-19 (0.83.5), H-20 (2.05, m), H-21 (0.83, d, 6. Hz), H.22
(5.18, ad, 152Hz, 77Hz, 2H), H-23 (549, 44, 152Hz, 7.3Hz, 2H). H-24
(1.78.m), H-25 {141, m), H-26 (0.87, d. 6.9 Hz), H.27 (0.88, d, 6.9 Hz), H.28
(0.85, d, 6.8 Hz), 1.2 (2.20, . 74 Hz). H-¥ (1.55.m). AT (1.15-127, m),
H& (115127, m), HO' (1.15:1.27, m), H-10' (0.76. £, 7.2Hz).

13C NMR (125 MHz, CDCL, §): 32.5 (C-1. CH), 33.5 (C-2. CH)), 763
(C-3, CHD, 30.8 (C-4, CEL), 87.1 (C-5, C), 30.8 (C-6, CEHL), 324 (C-7, CH),
78.1 (C-8, €), 44.7 (C-9, CH). 37.0 (C-10, C), 19.4 (C-11, CH.), 366 (C-12.
CH,), 445 (C-13, €), 508 (C-14, CH), 252 (C-15, CHD, 27.2 (C-16, CH),
552 (C-17, CH), 19.4 (C-18, CH), 119 (C-19, CH), 40.1 (C-20, CH), 204
(C-21, CH,), 1349 (C-22, CH). 130.8 (C-23, CH), 42.0 (C-24. CH), 311
(C-25. CH), 19.7 (C-26, CEL), 19.8 (C-27. CH,), 17.3 (C-28. CH,). 348 (C-1".
C), 34.8 (C-2, CH), 25.1 (C-3', CH)), 284291 (C4T, CH,), 30.8 (C-8,
CH,). 22.1 (C-9', CH), 14.0 (C-10", CH)). )

Fonte: O autor (2022)



63

Figura 5 — Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antifungico. Apresentacdo dos dados
analiticos (férmula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 9 a 11

(%) Fusaribenzamida 4

Formula Molecular: €, H N0,

m'z: 2241029

4
o 5 =
; NH 11 I 5 f‘/ ‘ L 1H NMR (350 MHz, DMSO, 5, ppm . J m Hz): H-2 (8.55, dd, 8.5HZ,
P 1.7Hz), H-3 (746, dt, 85HZ 1.7Hz), H4 (7.10, dt $5HZ 1.7Hz), H-S5
' (7.73. dd, 8 SHZ, 1.7Hz), H-8 (.15 trs, 7.58 bre), H-9 (9.86,5), H-11 (5.97,
OH 3
HN™ 7 ™0

brd, 2.6 Hz), 11-OH (11,97, 5), H-12 (4.08, dq, 2.6 Hz, 6.8 Hz), H-13 (3.28,
d. 6.8 Hz).

13C NMR. (214 MHz, DMSO-d,,, 5, ppm): 120.9 (C-1, €), 119.9 (C-2, CH),

131.9 (C-3, CH), 122.4 (C-4, CH), 128.5 (C-5, CH), 138.7 (C-6, C), 170.3
(C-7.C). 174.2 (C-10. C), 91.9 (C-11, CH), 31.7 (C-13. CH,).

M3 (10) Saponina (Rb,)

a= M2
Ml Farmula Molecular, C”HB_,D:L
m'z; 1055 5391

d 1H NMR (600 MHz, piridinad, 5, ppm . T in Hz)H-1 (0.93-163). H-2 (
208 174- 183). H-3 (343 4d, 46Hz, 115 He), b-5 (136, d. 10.7Hz), H6
o (4.65), HL7 ( 1.96 -2.27), FLO (1.48), .11 (1.47 -2.02), FL12 (4.11). H.13

(1.92), H.15 (0.84 -1.44), HA6 ( 121 - 1.74), H.17 (2.46), H-18 { 115 g,
H-19 (0.93, 5), H21 (1.54, 5), H22 ( 1.73 -2.32), H-23 (2.30 - 2.49), H.24
(5.28, tlike), H26 (1.62 5), H27 (1.63, 5), 28 (2.07 , &), EL.29 (1.33 ),
Ho H.30 ( 0.93, 5). 6-O-glucopiranasil: H-1' (5.22 d, 6.8Hz), H.Y' (4.35), H.3
= (4.29), H-4"(4.19), H-5' (3.92), HO (4.33- 447), 2' -O-Rancsil: H-1' (6.46,
8 bes), H-2" (4,77, brs), Ho3" (4 643, H-4" (4.30), H-3" (4.90 de 62Hz 93 He
s ), He6" (174 , d, 6.1Hz), 20-0-ghwopiranosil: EL1" (5.04, d, 7.7), H2"
n [3.93), H-3"(4.13), H4" (3.05), H-5" (3.96), H6" (.71, dd, 5.6hz - 111
0 Hz), H-6" (4.98, d, 5.6Hz). Malenil: M2 (3.755),

13C NMR (130 MHz, pindina-d, §,): 39.839 (C-1), 28.202 (C-2), 78.380
HO oH (C-3). 40448 (C-4). 61.297 (C-3), 73122 (C-6). 46.385 (C-7). 41.652
(C-8), 50027 {(C-9), 40.117 (C-10), 31.372 (C-11), 70,593 (C-12), 49.520
(C-13), 51837 (C-14), 31166 (C-15), 27.133 (C-16), 51.873 (C-17},
17742 (C-18), 18087 (C-1%), 83923 (C-20), 22483 (C-21), 36513
(C-22), 23468 (C-23). 126301 (C-24), 131495 (C-23), 26.237 (C-26),
18272 (C27). 32662  (C-28), 17951  (C-29),  17.769
(C-30).6-O-glucopwranosil: 102,340 (C-17), 79.083 (C.21), T9.830 (C-3,
T3.026 (C-47, 78736 (C-3), 63,338 (C-¢7). 2 -O-Ranosil: 98471 (C-1"),
T2.867 (C-2), T2.729 (C-3"), 74.607 (C47). 69951 (C-5"), 19206 (C-53").
20-O-gloncoprrancsil: 98,471 (C1™), 75434 (C-2'"), 79.443 (C-3"), 71.942
(C-4"), 75389 (C-5™), (65755 (C-6"), Malonil: M1 (169.308), M2 (
44.401), W3 (171.075).
Fonte: Wang e col. (20160).

(11} Javanicina
Formula Melecular: C_H, O,

L DL m'z: 313.0672
0 1H NMR (600 MHz, CDCL, 5, ppm . J m Hz): H3 (619, 5. 1H), H9
e (3.93, 5 7H). H-11 (232, 5, 3H), H12 ( 2.26.5, 3H). 3-OH (13.24, =, 1H),

S.OH(12.88, 5. 1H), 2-0CH, (3.96, = 3H).

1H NMR (150 MEz, CDCL,, 5, ppm ) 1775 (C-1), 1602 (C-2), 109.4
(C-3), 184.1 (C-4), 1081 (T-4a), 160.1 (C-5), 1422 (C-6), 133.9 (C-T),
161 2 (C-8), 1099 (C-Ba), 409 (C-9), 2034 (C-10), 296 (C-11), 126
(C-12), 2-O-CH, (56.3).
Foute: Alvin e col (2016)

Fonte: O autor (2022)
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Figura 6 — Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antifungico. Apresentacdo dos dados
analiticos (formula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 12 a 14

4

MeLeu-9 /J\\.Ma i o
i g "
MeLuu-10 V j\)\“e‘ﬂ*‘

(12} 3-0-metil-§-O-metil-fasarubina
Formmla Molecular: Cl.‘Hlso'-
m'z: 3343206

IH NMR (400MHz, CDCL_ 5. ppm, T Hz): H-15 (155, 5), Hedax (253, d,
18Hz, 1H). B-D-C% (4.00, 5, 3H), 6-0-'3]-1‘ (4.03, 5, 3H), H-1 (4,75, dd,
18Hz, 2H), H-7 (6.73, 5, 1H), 5-OH(13.16, 5, 1H)

3C NMR (100 MHz, CDCL_ &, ppm): 2933 (C-15). 31.20 (C-4),

5640 (3-OMe), 56.82 (6-OMe), 5866 (C-19, 94.36 (C-3), 102.49 (C-T).
109.89 (C-12), 114.28 (C-11), 13691 (C-15), 144.94 (C-15), 14847 (C-9),
155,70 (C-6), 155,87 (C-8), 180.01 (C-9), 189.23 (C-10).

(13) Equinecadina MIGO310
Formula Molecular: C 4?H§40:|'=
m'z: 901.0008

1H NME. (360MHz, CD,OD. 5, ppm. T in Hz): H-2 (433, d. 10Hz), B3
(544, 10EE), H-T (5.02, 128z), H-11 (6215), EL13 (6.24,5). HI' (43),
H-2(3.5), Ho3' (3.5), H-5' (3.65,t,5.5Hz), H-6' (4.11,dd, 7/11Hz).

IH MNMR. (150MHz, CD,OD, G, ppeny: 1119 (C-1), 1053 (C-1), 776
(C-2), 776 (C-3), T4T (C4), 741 (C-3), 74.0 (C-2), 740 (C-3), 726
(C-47, 718 (C-5), 703 (C-T), 61.6 (C-6), 64.9 (C-67, 1435 (C-8), 1163
{C-00, 161.6 (C-10), 1000 (C-11). 1343 (C-12), 103.0 (C-13), 169.1
{C-1"), 121.6 (C-2"), 1461 (C-3™), 127.1 (C-4"), 1271 (C-10M), 1375
(C-5"), 136.1 (C-8"), 131.5 (C-9"), 141.6 (C-11"), 76.4 (C-7"), 40.0 (C-6"),
316 (C-12"), 37.5 (C-13"), 33.2 (C-14"), 30.4 {C-13"), 11.7 (C-16"), 19.3
(C-17"), 12.2 (C-18"), 1684 (C-1™), 1221 (C-2'), 1433 (C-3"). 1270
{C-4", 1387 (C-3™), 1233 (C-6"), 1410 (C-T", 74.1 {C-8"), 310
{C-9", 10.2 (C-10"),

Fomte: Traxler e col. (1980)

{14) Ciclospormna A
Fermula Molecular: C, H ILI‘HDP
m'z: 1202

H NMR § (CDCI3): 1- MeBmt: 5.46 (EL2). 5.34 (EL6. 7), 3.80 (H.3), 3.50
{INCH3), 2.3% and 1,67 (H-5), 1,63 (H-4, §), 0.72 (H-9), 2-Aba 7.93.(NH),
5.03 (H-2), 1.69 (H-3), 086 (H4), 3-Sar: 473(H-2), 339 (NCH), 3.20
(H-2): 4-MeLen: 5.33 (H-2).3.10 (NCH,). 2.00 and 1.60 (H-3). 1.43 (H-4).

0.94 (H.5), 0.88 (EL6); 5-Val: 7.46 (NH), 4.66 (H-2), 2.41 (H-3), 1.06 (H-4),
0.89 (H-5); 6-MeLeu: 4.99 (H-2). 325(NCH,). 2.05 (H-3), 175 (H4), 1.40

(H-3), 093 (HL5); 0.84 (H6); T-Ala: 764 (NH), 451 (H2), 135 (H.3);
8-Ala 7.16 (NH), 4.83 (H-2), 1.26 (H-3): 9-MeLeu: 5.70 (H-2), 3.11 (NCH3),

211 (H-3), 1.32 (H4), 1.27(H-3). 0.96 (EL5), 088 (H-6), 10-MeLeu: 5.07

(H-2).270 (NCHL), 2.09 (H-3), 149 (H4), 125 (H:3), 1.02

(H-5), 101 (H-6); 11-MeVal: d 5.15 (H-2), 271(NCH3),2.15 (H-3), 1.00
(H-4), 0.85 (FL5).

13C NMR 5 (CDCI3)MeBmt 129.6 and 1262 (C-6.7), 74.7 (C-3), 588
(C-2).36.0 (C-4), 35.6 (C-5), 179 (C-8). 16.7 (C-9); Abu: 48.8(C-2), 249
(C-3), 9.8 (C4): Sar: 50.3 (C-2); MeLeu: 55.5 (C-2), 36.0 (C-3), 24.8 (C4).
234 (C-5), 211 (C-6)MeVal: 483 (C-2). 29.0 (C-3), 202 (C-5). 187
(C-4):Val: 55.4 (C-2), 311 (C-3), 19.8 {C-4), 18.4 (C-5). MeLew: 55,3 (C-2),
374 (C-3), 253 (C-4), 238 (C-5), 21.9(C-6); Ala: 486 (C-2), 159 (C-3):
Ala: 451 (C-2).18.1 (C-3); MeLew: 483 (C-2), 39.0 (C-3), 24.6 (C-4).236
(C-5),21 8 (C-6): MeLeu: 57.5(C-2), 40.7 (C-3),24.5 (C-4), 23.8(C-5). 233
(C-6), CO: 1737, 1736,173.5, 1734, 1716, 1711 (C2), 1704, 1706,
170.1, 170.0.

Fonte: O autor (2022)
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Figura 7 — Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antifungico. Apresentacdo dos dados
analiticos (formula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 15 a 20

(15) Bicaverina

Formmila Moalecular: CEIJHI 40';

m'z; 3823203

IH NMR. (S00MEEz, CDCL, 5, ppm.): 1-CEL (2.86), H-2 (6.77), CH,O (3.95), H4
(6.92), 8-CH,0(3.93), H-9 (6.35)

13C (150MEHz, CF,CO0D 8, ppm.J in Hz): C-1 (146.7. q. 6.4Hz), C-2 (124.2, dm,
167Hz), C-3 (1723, m). C-da (163.1), C-Sa (1575, 5), C-6 (167.1. 5). C-6a
(1136.5), C-7 (166.4.d), 7.8 Hz), C-8 (163.0, q, 4.8Hz), C-9 (109.8, d. 167. 2Hz),
C-10(172.5, d, 4.0Hz), C-10a(104.3, d, 5.3 Hz), C-11 (178.3,5), C-11a (112.5, 5),
C-12 (180.05), C-12a (1124, m), 1-CH, (239, qd. 130.7 Hz-3.2Hz), 3-0CH,
(58.3, . 148.8 Hz), §-OCH, (57.9,q, 147.5Hz).

(16) Acida Fusarico

Formula Molecular: C JIJHI_?'ICL’_
£

m'z: 1792157

1H NMR. (S00MHz, CDCL. §, ppm): H-3 (8.19,d), H4 (7.80.d br). H6 (8.63, ),
H-7 (274, 1), H-8 (1.66.1), H-9 (137 tq), H-10 (0.94 ).

13C NMR (150 MHz, CDCL, §, ppm): C-2 (144.8, ), C-3 (124.7.d), C-4 (1381,
d), C-5 (143.0, ), C-6 (148 1.d), C-7 (34.4), C-8 (32.7, 1), C-9 (22.1, 1), C-10
(13.6,), C-11 (1653, 5)

(17} Acido acrilico (E) -342.3-dihedrosaferul)
Formula Molecular; (l‘_;'Hali'l'I
m'z: 180.1574

1H NMR. (S000MHz, CDCL, 5, ppov): Hb (6.39, d), Hec (7.84, d), Hof (634,
q). He (629, q), He (732, ).

13C NMR (150 MHz, CDCL,, 5, ppm): 162.1 (C-), 1599 (C-€), 142.9 (C-0),
1315 (C-g), 114.8 (C-h), 1146 (C-i), 109.8 (C-c), 104.0 (C-b), 50.1 (C-a)

(18] Trans-1.2 3.3a 4. Ta-hexahidro- Ta-metl-3H-inden-5ona
Formmla Melecular: C]EH“D
miz

InChI=15/C, H, O/cl-10-3-2-3-5(10)7-9(11)4-6-10/h4.6.8H.2-3 3, 7TH 1H,

(197 2-metilene-4.8 8-trumetil-d-vinil bicelo [5.2.0] nonana

Formula Molecular: C, H,

InChI=18/C__H, /1 -6-15(5)8-7-13-12(11(2)8-15)10-14(13 31/h6 113K 1.2 7
-IUH_,__B- SH_}

(20) 2,6-dimetil-6-(4-metil-3-pentenil) biciclo [3.1.1] hept-2-ene
P Formula Molemalar: CﬁH_q
Y/ miz 2041878
InChI=18/C, H, /1-112)6-5-9-15(4)13-8-T-12(3)14{15)10-13h6.7.13-14EL3 8
10H, 145,

Fonte: https:/pubchem ncld nlm nih gov

Fonte: O autor (2022)
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Figura 8 — Estruturas quimicas dos metabdlitos fungicos com potencial antifungico. Apresentacdo dos dados
analiticos (formula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 21 a 23

=

(21} Fumitremergina B
Fornmila Molecular: C1.‘H"_,3N3 05
m/z: 479.5680

IH NMR: (400 MHz, CDCL,, & ppm, J in Hz): H-4 (785, d, 8.0Hz 1H), H5 (6.79. d,
T=2.0Hz, 1H), HL7 (6.69, 5), H.8 (5.7, &, 1H). BH.12 (445, t 8.0Hz. 1H). H.13a
(247, m, 1H), H-13b (208, m 1H), H-1da (210, m, 1H), H-1db (193, m, 1H), H-15
(3.63, d, 7=8.0Hz, 7H), H-18 (5.98, d, 12.0Hz, 1H), H-19 (4.71, d, 12.0Hz, 1H), H-21

(199, s, 3H), H.22 (1.63, s, 3H), H-23 (453, s, 2H), -4 (5.03, 5, 15D, HL.26 (185, <,

3H), H-27(1.70, s.3H), 6-OMe (3.84, 5, 3H), 8-OH(4.74, s, 1H), 9-OH (417, 5,1H),

13C NMR (100 MHz, CDCL, 3):

131,13 (C-2), 104,42 (C-3), 120,52 (C-3a), 121,34 (C-4), 105,29 (C-3), 15617 (C-6),

93.82 (C.7). 137.87 (C-Ta), 68.95 (C-8). 82.98 (C.9), 170.51 (C-11), 58.76 (C-12).
28,03 (C-13), 22,61 (C-14), 45.26 (C-15), 166.25 (C-1T), 49.03 (C-18), 122.97 (C-19),
13322 (C-20), 1837 (C-21), 2571 (C-22), 4177 (C-23), 12029 (C-24), 13461
(C-25), 18.20 (C-26), 25.55 (C-27), 55.72 (6-OMe).

(22} Fumitremorgina C
Formula Molecular: C“HHN.;D
m'z; 3794522

IH NMR(400 Mz, CDCL,, & ppm. J in Hz)- H-1 (7.89, 5. 1H), H4 (43, d, 8.0Hz,
1H), H.5 (682, dd, 8.0Hz, 2.0Hz, 1H), H.7 (686, d, 4.0Hz 1H), H8a (352, dd,
16.0Hz, 5.0Hz, 1H), H-8b (3.11, 8d, 16.0Hz, 12.0Hz, 1H), H-8b (4.1 , dd, 12.0Hz,
5.0Hz, 1H)., H-12 (411, t8.0Hz, 1H), H-13a (241, m. 1H), H-I3b (224, m, 1H),
H-14a (207, m.1H), H-14b (195, m, 1H), H-15a (3.6, d. 8.0Hz, 1H), H-15b (3.63, .
8.0Hz,1H), H-18 (5.99, d.12.0Hz, 1H), H-19 (491, d, 12.0Hz, 1H), H21 (199, s,
3H), H-22 (1,65, 5, 3H), 6-00Me (3 83, 5, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCI_,'. &) 132.19(C.2), 106.09 (C.3), 120,68 (C-3a),

118.84 (C-4), 109.40 (C-5). 156.41 (C-6), 95.26 (C-7), 136.99 (C-Ta). 21.90 (C-8).
56.76 (C-9), 16053 (C-11), 5921 (C-12), 28.56 (C-13), 23.04 (C-14), 4541 (C-15),
165.77 (C-17), 5099 (C-18),124.09 (C-19), 134.03 (C-20), 18.07 (C-21), 25.72
(C-22), 55.75 (6-OMe)

(23 Acido helovilioo
Fornmla Molecular: C]SH-H.OE
m'z: 368 6076

1H NMR{400 MHz, CDCL3, & ppm, Jin Hz):  H.1 (734, d, 10.0 Hz,1H1), H-2
(5.88, d, 4.8 Hz 1H), Hd (278, d. 68 Hz, 1H). H-5 (7.32, d, 10.2 Hz 1H), H.6
(325 s, 1H), H6-OCOCH, (2.13, =, 3H). FLO (264, dd. 108, 8.0 Hz 1H). H.11
(159, m. 1H), H-12 (182, dd, 12.0, 1.0 Hz, 15D, H-13 ( 2.58, brd, 100 Hz, 1H),
H-15 (191, d, 108 Hz, 1H), H-16 (590, d, =12 8 Hz, 1H), H-16.-0COCH, (196,
5, 3H), H-18 (0.94, 5, 1H), H-19 (147, 5, 3H), H-22 (247, m, 2H), H-23a (.16, m,
1H), H-23b (2.08, m, 1E), H-26 (1.63. 5, 3H), H27 (171, 5, 3H), H-28 (1.28,d.8
Hz, 3H), H-29(1.19, 5, 3H),

13C-NMR (100 MHz, CDCLJ &) 157.3 (C.1), 127.8 (C-2), 2014 (C-3), 404
(C-4), 472 (C-5). 73.8 (C-6), 168.9 (C-6-0COCH3), 20.7 (C-6-OCOCH3), 208.8
(C-T), 52.7 (C-8). 41.7 (C-9), 38.2 (C-10), 23.9 (C-11), 25.8 (C-12), 49.4 (C-13),
466 (C-14). 406 (C15), 735 (C-16). 1702 (C-16-0COCHE). 203
{C-16-0COCHS3), 147.7 (C-17), 17.8 (C-18), 27.5 (C-19),

1304 (C-20Y, 174.1 (C-21), 28,6 (C-22), 28.3 (C-23), 122.8 (C-24), 1329 (C-25),
17.8 (C-26), 25.8 (C-27), 13.1 (C-28), 18.4(C-29).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 9— Estruturas quimicas dos metabolitos fungicos com potencial antifungico. Apresentagdo dos dados
analiticos (férmula molecular, relagao massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 24 ¢ 25

(24) Fusartricna A
Féarmula Molecular; C'-JH-mOs
m'z; 4192645

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

m, 1H), H-3 (5.30, ¢, 6.54 Hz, 1H), H-5 (1.89, m, 1K), H-5 (220, m, 1H), H-6 (1.23, m, 1H),
H-6 (123, m, 1H), H-6 (165, 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, ¢, 6.90Hz, 1H), H-13 (156,
s, 3H). H-14 (162, 5, 3H). H-15 (0.94, 5. 3H). K16 (159, 5. 3H), H1' (3.57, m. 1H), HI
(338, m, 1H), H.2 (349, m, 1H), 2-OH (4.06, m. 1H), H.3' (3.56, m, 1H), 3-OH (4.31. d,
5.16Hz, 1H), H4' (343, m. 1H), 4-OH (4.40, m, 1H), H-5' (3 36, m. 1H), H-5' (3.36, m, 1H),
§-OH (427, m. 1H).

13C NMR. (125 MHz, DMSO, § ppm): 703 (C-1), 68.0 (C-2). C-3 (1216), 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), 1254 (C-11), 120.8 (C-12),
17.4 (C-13), 25.4 (C-14), 21.5 (C-15). 16.3 (C-16), 63.0 (C-19, 77.3 (C-29, 710 (C-37, 70.9
(C-4), 64.0 (C-3".

{23) Fusarmesina A
Formula Lolecular: Cj 1Hs"Il-"'ID3
m'z: 833 3048

INMR (600 MEz, CD,COCD,, § ppm, J in Hz): TyrlNH (7.85, d. 8.4Hz), Tyr! -2 (4.38.m),
Tyrl3a (3.18.m), Tyrl3b (298, m). Tyrls5 (1134, 8.4 Hz). Twl6.6 (651, d. 84.45z),
Tyrl-OH (8.36, 5), HICA!- 2 (4.97, dd, 9.2 Hz, 4.3Hz) HICA'3a (149, m), HICA' -3b (1.46,
m), HICA!-4 (129, m), HICALS (0.76, d, 6.0Hz), HICAL6 (0.75, d, 6.0Hz), Phel-NH (8.26, d,
7.2Hz), Phel-2 (4.39, dd, 7.8Hz, 15.6 Hz), Phel-3a (3.27. dd. 10.4Hz, 6.0Hz), Phe’-3b (3.08,
m), Phe’-5-5 ( 7.10, d, 7.8Hz), Phe-6'-6 (7.21-7.33), Phel-7 (7.22-7.27), Phe"-NH (7.69, 4,
78Hz), Phe'.2 (448, dd 7.8Hz 156Hz), Phe'-3a (319, m), Phe'.3b (3.02, m), Phe's 5
(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 (3.20, 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), Phef-2 (4.04, dd, 6.0Hz, 14 4Hz), Phe®3 (3.05,
1), Phef S 5 (703, d, 7.2Hz), Phel 6.6' (7.21-7.33), Phef_7 (7.22-7.27).

13C NMR (150 MHz, CD,COCD, § ppm): 172.1 (Tw'CI, CH), 541 (Tw! -C2.CH),
(Tw-Cla, CH), 1283 (Tw-CA.C), 1304 (Tyl-C55.CH), 1151 (Tw'-C66.CH). 1562
(Twl-C7.C), 1696 (HICALCIC), 737 (HICALC2CH), 402 (HICAL-C3aCH), 239
(HICAL-CA.CH), 210 (HICALC5.CEL). 226 (BICA'C6, CEHL), 1699 (Phe'-CLC), 557
(PheC2.CH), 35.8 (Phé-C3a), 1378 (Phé.-CAC), 1201 (Phe-CS-5,.CH), 1293-1284
(Phe-C6-6.CH), 1264-126.5 (Phe-CT.CH), 1710 (Phe'-C1C), 55.4 (Phe".C2.CH), 37.0
(Phe-C3aCH), 1382 (Phe-C4.C), 1291 (Phet-C55' CH), 12831284 (Phe'-C6,6,CH),
1264-1265 (Phe-CT.CH), 170.7 (Phe.C1.C), 565 (Phe'-C2.CH), 364 (Phe-C3aCH),
1379 (Phe’.CA,C), 1296 (Phe-C5.5.CH), 1283.1284 (Phe’-C6,6.CH), 1264-1265
(Phe-CTCH), 1711 (PheiCLC), 577 (Phe'-CLCH), 361 (Phe'.C3CH), 1375
(PheS-C4.C), 1292 (Phef-C5,5 CH), 128 3-128.4 (Phet.C6,6 CH), 126.4-126.5 (Phe’-C7.CH),

Fonte: O autor (2022)
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Figura 10— Estruturas quimicas dos metabdlitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos dados
analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressondncia Magnética Nuclear), enumerados de 26 e 27.

HOY

CH

L-Pra’

(26) Fusarmeexina B
Fornula Molecular: CaaHmN,"D?
mz:688 3712

INME. (600 MHz, CDJCDCDS. & ppm, T Hz) HICAL 2 (524, 4d, 9.6 Hz, 5.4Hz)
HICA!-3a (1.87, m), HICA! -3b (1.61, m). HICA'-4 (1.70, m), HICA'-3 (0.90. d, 6.0Hz),
HICAL6 (0.95, d, 60Hz), Pro’-2 (4.48, dd, 10.2Hz 40Hz), Prol3a (215 m). Pro’-3b
(193, m), Prot-da(1.80, m), Pro-db (165 m), Pro™-5a (373, m), Pre?-5b (341, m),
Phel NH (6,53, d. 5 4Hz), Phel-2 (462, dd, 77Hz, 13.8 Hz), Phel-3a (313, dd, 13 8Hz,
7.3Hz), Phe’-3h (3.01, dd, 13 8Hz, 7.2Hz), Phe’- -3 ( 7.13. m), Phe’-6'-6 (7.2.m), Phe’.7
(7.25, m). Prat.2 (463, d, 7.2Hz), Prot-3a (1.25, m), Prot-3b(1.10, m), Prot-da (1.91,
m), Prof-db (175, m), Prof-5a (3.77, m), Protb (3.35, m), Phé-hH-CHj (2.90, 5},
Phe'-2 (496, dd, 11 4Hz, 3.0Hz), Phe®3a (340, dd, 150Hz, 24Hz), Phe-3b (299,
dd.15.0Hz, 24Hz). Phe'-5.5' (7.33, m), Phe™-6,6 (7.22). Phe'-7 (7.18). Ala®NH (891,
d, 96Hz), Alaf-1(4.83, m), Alaf3(1.20, d, 7.2Hz),

13C NMR (150 MHz, CD,COCD,, 5 ppm): 168.6 ( HICAL. C1,C), 76.2 (HICAL C2,CH),
383 (HICALC3aCH). 248 (HICALCJCH) 214 (HICALCSCH), 219
(HICALC,CHL), 1698 (Pro-C1.C), 607 (ProlC2.CH), 284 (ProlC3aCH), 246
(Prol-C4a.CH), 467 (Pro'-C5a. CH), 1684 (PheC1C). 511 (Phe-C2.CH), 357
(Phed.C3aCH.), 1353 (Phe-CA.C). 130.8 (Phel-C4.C), 130.8 (Phe.C5-5 CH), 1276
(Phe-C6-6 CH), 126.5 (Phe!-CT.CH), 1720 ( Pro-C1,C), 56.2 { Pro*-C2.CH), 284 (
Pro'-C3a.CH,), 254 ( Pro*-C4a.CH), 472 ( Pro*-C5a.CH), 288 (Phe®-NH.CH), 1684
(Phe’-C1.C). 634 (Phe".C2CH). 334 (Phe’C3aCH). 1386 (Phe'-CAC) 1286
(Phe’-C6.6 CH), 1265 (Phe’-CTCH), 1703 (Al.C1C), 474 (Al£-CLCH), 168
(Alaf.C3 CH))

(271 Zearalenona
Formmla Molecular: C|gH-.1'D¢
m'z:318.3642

IHNMR CDCL; (ppat)): 1.38 (d, 3H, -CH,, J= 62 Hz):1 50 (m, 1H, H-9); 165 (m, 2H
H.4, H.5) 180 (m, 2H, H4 H.5); 220 (m, 3H, H.6, HO, H-10), 225 (m, 1H, H.8);
240(m, 1H H-10); 265 (ddd, 1H, H6, T =123, 59, 3.5 Hz); 290(ddd, 1H, HS, J =
18.8.12.1, 2.3 Hz): 5.0 (m, 1H H.3, T =62 Hz): 569 (ddd, 1H. HL11,7=152, 106,35
Hz): 6.40(d. 1H, H-15, J(13.15) = 2.5 Hz); 6.46 (4. 1H, H-13, J{13,15) =2.5 Hz): 6.97 (bs.
1H, OH-14); 7.02 (4d, 1H, H-12, T=15.2, 2.1 Hz): 12.1 (s, 1H. OH-16)

13C (CDCL: (ppm)): 20.77 (q, -CHL): 2094(t. C-9); 22.29 (1. C-5): 3095 (¢, C-10)
34,68 (t, C-4); 36.73(t, C-8); 42.96 (t, C-6); 73.40 (d, C-3); 102.44 (d, C-15),103.56 (s.
C_16a); 108.63 (d, C-13); 132.26 (d, C-11); 133.22(d, C-12); 14387 (s, C-12a); 106.97
(s, C-14); 165.27(s, C-16); 171.35 (s, C-13: 212.75 (5, C-1)

Fonte: O autor (2022)
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Figura 11 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 28 a
31.

(28) Beauvericina
Fornmla Molecular: C % 3_I-IEF'I\T;C!g
m'z: TR3.9487

THMNWVE (500 MHz, CDCI3, 8, ppm): Hiv: 0,39 (3H, d H-yI), 0.80 (3H, d, H-v2).
197 (1H m. H-B). 557 (IH d. He); Phe 302 (3H s, HN.CH3). 487
(IHdH-a), 1 98 (?H. dd, H-p):

13C (500 MHz, CDCI3.6 , ppm): Hiv: 18.3 (C-y2), 17.3 (Cy1), 297 (Ch), 57.1
{C-a), 169.8 (C-CO); Phe: 32,13 (C-N- C]-g} 128.54 (C-y6), 128.78 (C-v3), 136.53
{Cydy, 12878 (Cy3), 128,54 (C-y2), 126,79 (C-yl), 34.69 (C-B), 736 (C-a),
170.0(C-CO).

(29) Fusarubma
Férmmla Molecular: C H, O,
mz:306.2614

1H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.69 (s, 1H. 6-0H) 7.27 (s, 1H. 10-H), 6.08 (5.
1H, 7-H),

469 (s, 7H, 1-H), 2.86 (d. = 172 Hz, 1H, 4-H), 2.80 (d, J = 17.3 Hz, 2H, 4.H),
1.44 (s,3H 15-H),

13C NMR (125 MHz, DMS0) & 28.42 (C-15). 38.80 (C-4), 57.60 (C-1), 93.39
(C-3),110.31 (G-, 111.18 (C-12), 11941 (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)

(30) Fusariumna C
Formula Maolecular: Cﬂ]HHO_
m/z:333.4769

IHNMR. (600 MHz, CDCI3, G, ppm): 319 (H d, 15.7),3.25 (H, d, 157
191,224 (2H, m) 240, 257 (2H, m)1.92, 242 (2H, m) 1.50 (1H, m) 2.19 (1H,
m)521 (1K dd. T=8.4,

156)520(1H dd. I=77,

156) 183 {1H.m) 147 (1H, m) 1.27 (2H, m) 0.85 (3H, t, J = 6.8) CH3-5a 1.11
(3H, 5) CH3-9 107 (3H 4, ] = 6 TYCH3-12 094 (3H, 4, J = 6.8) CH3-13 0.83
(BH d. J=68)

13C (600 MHz, CDCI3, &, ppm): 174.3(C-1), 124.3(C-2), 199.1 (C-3), 323 (C-4),
362 (C-5) 4560 (C-5a), 1789(C-5b), 33AC-H), 20.HC-T), 56.0(C-8),
38.9(C-9), 1332(C-10) 134.3 (C-11), 42.9(C-12), 33.0(C-13), 28.4(C-14). 20.0
(C-15), 167 (CH,-52), 21. 2(CH,~9), 17.6 (CH,~12), 19.7/(CH-13)

(31} Fusariumina D
Formula Molecular: C) 1.0,
m'z: 263.3599

"THNMR. (600 MHz, CDCI3, &, ppm): 2550 (1H. 4, J=18), 6,16 (IH. d,
T=17).H4 616 (1H d,J=17). H-7623 (1H, dd T=98, 1.1), H-8 265 (IH,
m), H-9 115, 1.32 (2H, m)H-10 10 132 (IH m). H-11 1.10, 131 2H m)H-12
0.85 (3H. brs). CEG—6 1.88 (3H d. T = 1.3) CH3-8 1.00 (3EL 4. ] = 6.6), CH3-10
0.86 (3K brd, T=7.2), 1-OCH3 3.89 (3H, 5)

13C (600 MHz, CDCI3, &, ppm): 167.9%{C-1), 89.3(C-2), 18241 (C-3), 1092 (C-9).
1611 (C-3). 124 10C-6),  141.97(C-T), 30.5(C-8), 44.1(C-9). 32.1(C-10,) 29.3
(C-11). 19.48(C-12). 12.7(CH-6). 20 Z{CH-8). 11. 2(CH-10). 56 2(1-OCH,)

Fonte: O autor (2022)
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Figura 12 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 32 a

33.

(32) Sambacide
Féruula Molecular: C_H_ 0.8
m/z: 578.8002

LHNMR (400 MHz, CDCL,, 8, ppm): H-1 @ 143 (1Hm) B 1.02 (1Hm), H-2
@ 243 (1Hb 47 =100 Hz) B 1.76 (1Hm), 4.27 (1Hm), H-3 0.96 (1Hm),
1.5 0.96 (1H.m), H-6 1.41 (2H.m), H.7 2.06 (2Hm). H-114.51 (18, 5). H-12
541 (1H, s), H15 546 (1H. &), H16 231 (1Hm) f 195 (1Hm), H17
204 (1Hm), H18 122 (3H, 5), H-19 1.33 (3H, 5), H-20 1.47 (1Hm), K21
0.76 (1H. 5, H-22 0 2.06 (1Hm) B 1.29 (1Hm), H23 0 1.93 (IHm) B 1.72
(1ELm). H-25 2.00 (1H.m), H-26 0.77 (3K, ), H-27 0.77 (3K 5), H-28 4.59
(ZH.d.J=9.6Hz), H.20 0.75 (3H, =), .30 0.95 (3K ), H-32 191 (3H. 5).

13C {100 MHz, CDCL, & ppm): 346 (C-1. 1), 250 (C-2. 1), 836 (C-3.0),
380 (C4s), 5081 (C5d) 18UHCEH.  271(CT 1 1250(C8.sk
140.2(C-95). 3T4(C-105), 686 (C-11d) 79C-124), 47.3(C-135),
ME0(C-14,8), 1205(C15d),  35.4C-164), 49.5 (C-17.4). 17,1(C-18.q).
223C18,q), 33.5(C-20.d), 182 (C:21.q), 347(C224), 31.1(C-23.4), 1563
(C240. 338 (C254d). 219(C-26q). 218C27q. 106.5(C-28.1),
16.6(C-29.q). 28.(C-30.q). 170.3(C-31.5), 21.1{C-32.9).

(33) Emiatina
Formula Molecular: C, H.N.O,
w'z: 611.7672

Unidade de dado o-ludromisovalenco (Sipp: 3,100, 1 H4 (743), 5096 1 H
d {786} 5080 1 HA (7713 H-2: 2221 3H (m). 3 = H-3; 0898 m 18 H {m}, 6x
CH3):

N-metilvalina: ((Sppm) 4650 2 Hd, (9.6)2 H-2 2221 2Hm, 2 xH-3 3171
3H(s) 3703 HE)2 N—CH,; 0.966 12 H (m) 4x CH,),

Mosolencina: {([G/ppon) 4.800 1 H. d (9.00 H-2; 3.156 3 Has, N—CH3, 1420+
1024 2H (). H-3, 0873 3 Hd C-2—CH,, 0834 3H 1, CH)

Fonte: O autor (2022)
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Figura 13 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressondncia Magnética Nuclear), enumerados de 34 a

35.

HO

(34 Fusariotioamida &
Farmula Melecular: CBH]QNEOJS
m'z: 2073732

THNMR (500 MHz, DMSO, &, ppry): H-3 8.57 &d (82, 1.5), H4 7.47 &t
(8.2,1.5), H5 7.11 dt (5.2, 1.5), H6 7.74 dd (8.2, 1.5), H-8 7.59 brs, HO
4.10 brddt (8.0, 6.5, 5.6). H10 L.77M 135m , H11262 m HI211.71
brs, H-13 8.16 brs. H-14 1199 s, H.16 373 m, H-17 587 d (3.0), H-18
1.30d(7.0).

13C (125 MHz. DMSO, 3. ppm): 1209 (C-1). 138.7 (C-2), 119.8 (CEL3),
131.8 (CH-), 12241 (CH-5), 1285 (CH-6), 170.2(CH-T), 77.6 (CH-9),
3LT(CH-10), 20.5 (CH.-11), T9.2(C-12), 174.15(C-15). 67.9 (CH-16),
20.9(CH,-18)

(35) Tricosetina
Formula Molecular: CHH] ;N'D i
m/z; 358218

THNMR. (500 MHz, CDCI,, 6, ppm): H-3 3.34 (brd, ] =9.0 Hz, 1H), H-4 5.40
{brs, **1H), H-5 541 (bes, 1H)), H-6 1.85 (bre, *T =120z, 1H), H-7 0.90 (g,
#]=120Hz, 1H) H-8 185 (brd, *] = 12.0Hz, 1H), HO 132 (m 1H), H-10
L1 (g J=12.0Hz, 1H) , H-111.76 (brd, *J = |2.0Hz, 1H), H-12 105 (g,*] =
12.0Hz. 1H). H-131.96 (brd, J = 12.0 Hz, 1H). H-14 168 {brt, T = 12.0Hz, 1H),
H15 1.46 (s, 3H), H-16 520 (dd, T=15.0, 9.0Hz, 1H), H-1T 527 (dg, T =
150, 6.5Hz, 1H), H-18 1.55 (d, J = 6.5 Hz, 3H), H-19 0.92 (d, ] = 6.5 Hz, 3H),
H-20 6,44 (brs, 1H), H-21 3.89 (dd, T= 5.0, 3.5 Hz, 1H), H-22 382 (dd, J =
12.0, 3.5Hz, 1H), H-23 3.90 (dd, T=12.0, 3.5Hz, 1H).

13C (100 Mz, CDCL, 3. ppm): 2006 (C-1), 49.0 (C-2), 450 (C-3). 1266
(C4). 1300 (C-5), 38.5 (C-6). 421(C-T). 334 (C-8). 356(C-9a). 283
(C-102), 40.0(C-14), 13.9(C-12), 1308 (C-13), 127.2(C-14), 17.9(C-15),
22.4(C-16),179,1 (C-2'), 99.9 (C-3"), 190.6 (C-4), 62.2 (C-5'), 62.9 (C-6).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 14 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 36 a

38.

(36) Sesquiterpenoide

Férmula Molecular: C,H,.0,
miz: 2563810

IHNMR (600 MHz, (CD,),C0). 5, ppm): H-11.05 (d. 6.8), H-2 163 (m), H-4 1.70
(m) 1.60 (m). .5 1.86 (m) 1.59 (m), EL6 1.85 (), EL8 2,19 (m), HO 5.72 (d104,
4.8), H10 5.63 (4, 104), H-12 133 (), H13 1.26 (s), H-14 114 (s), HA15 133 (5),
OH-3 2,85 (), OH.7 2.92 (5). OH.11 3.41 (s)

13C (150 MHz, (CD,),C0). 5. ppm): 154 (CH-1). 449(CH.2). 806 (C-3). 41.6
(CH.4), 250 (CH.5), 552 (CHG), T45(C-7), 449 (CH-8), 1231 (CHY),
TCHI0, 702 (C-L) 305(CH,12), 26.6{0]{;-1§), 260 (CH.-14)
30.5(CH-15).

(37) Amdrofizarubina
Formula Molecular: C J‘HI"Oﬁ
m'z; 2882521

THNMR (600 MHz, CDCL. 5, ppon): 13.06 (1H 5, <OH).

12,68 (1H. 5, -OH), 6.19 (1H. 5, H-8). 6.01 (1H. 5. H-4). 529 (1H. vor 5, Ha-1). 5.23
(1H, var. s, Ho-1), 3.92 (3H 5, eDCH3), 2.01 (3H, 5-CH3),

15C (150 MHz, CDCL,, &, ppm): 1828 (C = 0), 1778 (C-0), 1615 (C-T),160.0

(C-3), 1580 (C-10) 157.2 (C-5), 133.1 (C-11), 122.7 (C-12),122.5 (C-13), 12222
(C-14), 110.0(C-8), 94.7 (C-4), 62.9 (C-1), 36.6(-OCH3), 20.9 (-CH3)

{38) 7-dimeti] fusarinaC
Formula Molecular: C:]H_,J\IOS
m'z; 3894421

IH NMR (600 MHz.CD,OH. 5, ppm): H-1 148, m, H2 560, q (132, 6.6). HA(
6.01, ), H6 (6.5, m), H-7 (6.48, m)H- 8 6.70, m ), -9 (6,63, m), H-10(7.39, d
(10.8)), H-14( 404, €), H18 (2,03, m), H18( 3.73, m), H-10 (3.92, ), H20( 175,
$)H21(184.9)

13C (130 MHz, CDEDH. 6, ppm): 15.5 (C-1), 1252 (C-2), 139.4 (C-3), 133.0

(C~4). 139.2(C-5). 1450 (C-6), 1293(C-T), 1452 (C-8), 1289(C.9), 1463
(C-10), 1348 (C-11), 192.0(C-12), 63.9(C-13), 65.5(C-14), 861 (C-13),
172.8(C-16),38.8 (C-17). 58.6 (C-18), 67.3 (C-19), 14.7 (C-20), 11;5 (C-21).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 15 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 39 a

41.

HO

(360 SMAS3
Férinla Molecular Clsl'IH':LI
mi'z: 342 2895

IHNMR (400 Mz, DMSO. §, ppm, JEE): H4 (6.55. d (2.3)). H-6 (6.63. 5). H-8 (62, d
(230, H-10 (414, 5), H-14(6.23, d (2.3)), H-16 ( 6.13, d (2.3)). H18 ( 2.14, 5),
3.0H{10.96, 5).5-OH{10.967. 5). 13-OH (10.26, 5), 15-OH[ 9.79, 5).

13C (150 MHz, CD,OHL 5, ppm): 165.7 (C-1). 99.6 (C-2), 163.0 (C-3), 101.1(C4),
167.0(C-5), 101.9 (C-6), 139.7(C-7),107.2 (C-8). 152.9(C-9), 48.4 (C-10), 199.7 (C-11),
11920(C-12), 158.5(C-13),  100.7(C-14),160.5 (C-15), 110.08(C-16)). 139.7 (C-17).
208 (C-18).

(40 EMAL3-O-metilado
Férmula Moleeular: C IQHLEO‘
m/z 356,3261

1H NMR (400 MHz, DMSO, &, ppm): H4 (6.5, d (2.3)). H-6 (663, 5). H8 (62, d
(230, H-10 (4.14, 5), H-14(6.23. d (2.3)), H-16 ( 6.13, d (2.3)), H-18 ( 2.14, 5), 3-OH(
10.96, <) 5-OCHH(3 87, ¢), 13-OH(10.26, ¢), 15-OH( 979, ).

13C (130 MHz, CD.OH, & ppm): 1637 (C-1), 99.6 (C-2). 163.0 (C-3). 1011
(C—4), 167.0(C=5), 101.9 (C-6), 139.3(C-T),107.2 (C-8), 152.9(C-9), 48.4 (C-10),
199.7 (C-11), 11920(C-12), 158.5(C-13), 100.7(C-14).160.5 (C-15), 110.08{C-16),
1397 (C-17), 20.8(C-18), 56.4 (5-OCHH3)

(41) Omisterizmatocisting D
Faromla Molecular: Cl'?HI"O‘g
m/z; 368.2037 )

IHNMR. (400 MHz, DMSO-d6,3, ppm, J/Hz): 12.62 (1K 5, 3-OH), 740 (1H 4, T=
8.8, H.5). 6.69 (1EL s, H.11), 6.67 (1L 4. T = 8.8, H4), 6.64 (1FL d.J = 4.8 F.14),
625 (1H, s, H-17), 436 (1H, s, H-15), 3.88 (6H, s, H-18. 19), 2.50 (2H, m, H-16),
206 (3H. 5. H-21).

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, &, ppm): 180.9 (C-1), 1689 (C-20), 164.9 (C-10),
163.7 (C-12), 1546 (C-3), 154.3 (C-8), 144.4 (C-7),139.6 (C-6), 121.3 (C-5), 112.8
(C-14), 109.6 (C-4), 109.3 (C-2), 107.0 (C-9), 105.8 (C-13), 98.4 (C-17), 916 (C-11),
58.0(C-19), 57.2 (C-18), 42.3 (C-15), 35.9 (C-16), 213 (C-21).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 16 — Estruturas quimicas dos metabolitos fungicos com potencial antibacteriano. Apresentacdo dos
dados analiticos (férmula molecular, relagdo massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 42 a

44,

HO

T gy

{42} Esterigmatocitina
Formula Molecular: C IEHLEOE
m'z; 204 2583

1HNMR (400 Mz, DMSO-d6,5, ppm. JHz)- 1 1323 (1H. 5, 3-0H), 7.50 (IH, d. J =
8.3, H-5), 6.85 (1H, d, T =83, H6), 6.81 (1H, m H-14), 6.74 (1H, dd.J = §3, 1.0, H-4),
6.51 (1H, 1, T=24, HA7), 6.44 (1H, 5, H-11), 5.45 (1H, 1, T =24, H-16), 4.81 (1H, dt, J
= 7.2, 2.0, H-15).4.00 (3H, 5, H-18),

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6. &, ppm): 181.5 (C-1). 164.7 (C-10), 163.4 (C-12),
1624 (C-3), 155.1(C-T),1542 (C-8), 1455 (C-17), 1358 (C-5), 1134 (C-14), 1114
(C-4), 109.1 (C-2), 106.7 (C-6. 9). 106.1 (C-13), 102.6 (C-16),90.6 (C-11), 56.9 (C-18).
48.2(C-15)

(43) Acida palmitico
Fanmula Molecular: C MH;!O:
m'z: 256 4240

THNMR (200 MHz.CDCI 8, ppm, JHz): H2 (1H-2.36), H-3 (1H, 164) H4 - FL15
(1H. 1.24) H-16 (3H. 0.89)

13C NME (400 MHz, CDl:Jj, &, ppm): 182,62 (C-1), 36.68 (C-2), 27.33 (C-3), 32-34
(C-4 - C-14), 25,36 (C-15), 16.78 (C-16).

(44) Acido 15 oléico
Formula Molecular: C LsHHDl
m'z: 2564240

IHNMR (200 MHz, CDCL, 8, ppm.): H-2 (2H, 2.36). H8 (1H, 2.03). H- 11 (1H,
2.03), H-3 (1H 1.64), H4 - HI7 (2H 130)H-12 - H-17 (2H, 1.30), H-18 GH
0.89).

13C NMR (400 MHz, CDCL, &, ppm): 180.50 (C-1), 33.96 (C-2), 24.59 (C-3). 29

{C-dy. 31( C-Ty, 2712 (C-8), 130 (C-0), 130{C-10), 27.12 (C-11). 28 (C-12), 31
{C-16), 22.52 (C-17), 14.07 (C-18)

Fonte: O autor (2022)
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Figura 17 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (férmula molecular, relagdo massa carga, Ressonancia Magnética Nuclear), enumerados de 45,

46 ¢ 48.

N

[45) Acido estedrico
Férnula Molecular 'l:mI'IHCI2
m'z 2564240

THNMR. (200 MHz, CDCI3.5, ppm.y: H-2 (25, 2,35), HL-8 (1H 2.03), H- 11 (1EL
2,03), H-3 (1H, 1.63), H4 - H17 (2H, 1.25), H-18 (3H. 0.88),

13C NME (400 MHz, CDCL3, &, ppm): 182.78 (C-1), 36.70 (C-2), 2735 (C-3), 29
(C-4), 31(C-T), 32 (C-16), 2536 (C-17), 16.79 (C-18).

(46) Clamudosporal
Formula Molecular: C]]HHDS.
m'z: 226.2258

IHNMR. (400 MHz, CDCI13 6, ppm, MHz): H-3 (541, 5, 1H), H-5 (4.39, dd, 1H, J =
149,19, H-5(453.dd, IHJ =149, 30), H8 (274, m IHI=70,30,19) H7
(1.51,5 3H), H-8(130,4, 3H J=70) H-40(3.78, 5, 3H).

13C NMR (250 MHz, CDCI3, &, ppm): 168.26 (C-2), 88.05 (C-3), 158.84 (C-4),
10512 (C-da), S661(C-5). 9767 (C-7), 4006 (C-8). 164.44 (C-8a), 2632
(C-7CH3), 15.72 (C-3CHB), 36.02 (C-4CH3).

{48) Bis 5{-butil-2-pindmecarbemlato-IN1,02)-Cobre (ZZF51)
Formula Molecular: C, H, CuN, O,
m'z: 4181011

IR (om -1); v-OH (3438), vCH3 (2860), vC=C (1651), vC=N (1605). vC=C-C=0 (1374),
vC=0 (1342)

Fonte: O autor (2022)
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Figura 18 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagio massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 47 ¢

49.

COH

.r)f,r

{47} Fusarielina A
Formula Molecular: C H, O,
m/z: 402.3668

THNMR (400 Mz, DMSO-d, 5. ppm. T in Hey H1 (332 1H ddd. I =104.J, =
60,7, 60). Hola (353 (1M ddd. T =104.7,,=48.7, . =648), H-2 (162, 1Ham),
H3 (364 1H.4d.J, =82, I, =38)H5 (581 1Hd ] = 110), H6 (619 IH,
dd. 3, =110,1,=150) BT (513 1H,dd I, =150,], =100), H& (210 1H, ddd,
Ly =100,3,=110,1, =50, H9 (121, 1H m), H-10a (099 1H dd.1 =150,
Ty 120.7,5,,= 0), Hol0eq ( 173 IH, ddd, ] = 150,J = 54, Iy, = 5.4), Ho11
@91IED, S, =01, = 54) Hidax (161 1H dd. ] =138, =108),
Hileq (207,1H, 44,1 =138,7, =36) H-14 (150 1H ddd I, =130,7 =
108,7,,,= 0. H15 (270, 1H,5,1, - =0), H-17 (246, 1, 4,1, = 5.0), H19 (3.1,
1H q T = 68) H0 (160, 1H d I =68) H21 (063 3Hs I, = 68) H2
(1.63, 3H 5), H23 (1.26, 3Hs), H-24 (1.13 3H, s), H-25 (160, 3H, ), 1-0H (4.22, 1H,
dd. J=6.0, 4.8). 3-OH (4.61, 1H d, ]=3.8).

13 C NMR (125 MHz, DMSO- d,, &, ppm): 63.8t (C-1), 384 D (C-2), 789D (C-3),
13768 (C-4), 125.2d (C-5), 126.2d (C-6), 134.3d (C-7), 42,84 (C-8), 32.3d (C-9), 30.0t
(C-10), 58.5d (C-11), 37.7s (C-12), 35.3(C-13), 33.5d (C-14), 61.8d (C-15) ,60.25 (C-16),
52.9d (C-17), 133.1s (C-18), 124.0d (C-19), 13.2q (C-20), 13.7q (C-21). 115q (C-22),
22.4q (C-23), 21.5q(C-24), 17.8q (C-25).

(49) Equisitina
Formula Molecular: C_H, NG,
m'z: 3742358

1H (500 MHz, CDC1,_ 3. J in MHzYH, (3.32brd, J=9.0 Hz. 1 H). H/H, (540, tr s.* 2
H). H, (184br t*, J= 12 Hz 1 H), H, 090. ¢* J = 12 Hz 1 H), H, (181,
brd, *J=12Hz 1H) H(1 48.m 1H) H.(1.11,q,*J=12Hz, 1) HO (1. 76 brd. *J=1 2Hz 1D H,,
(104, "1=12Hz IH)H, (196, br dJ= 12 Hz. 1 H), H,| (166, br t, J= 11 Hz, 1 H),
H CHOH (146,83 H). H, (517,44 T=15 90 Hz 1 H) H, (525, dq, T =15, 65
Hz, | H), H . (156, d, J= 6.5 Hz, 3 H), Hi6 (092, d, T = 6.5Hz, 3 H), H, (3.67,dd, I =
50,35Hz, 1H),H, (407,64, J=1235Hz, 1 H), H,, (390 dd, J= 12, 5.0 Hz, 1 ),
H,.(3.07,5 3H),encl H(173,5, 1 H).

15C (500 MElz, CDCL, &, ppm): 190.6 (C-1), 48.4 (C-2), 44.6(C-3), 1262 (C-4), 1298

(C-5), 38.4 (C-6) 419 (C-7). 33.3 (C-8), 35.5 (C-9), 28.1 (C-10), 39.6 (C-11), 13.7
(C-12), 127.1 (C-13), 1304 (C-14), 182 (C-15), 22.5 (C-16), 176.7 (C-2), 99.8 (C-3),
198.9 (C-4), 66.4 (C-5), 60.0(C-6), 27.2 (C-7).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 19 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressondncia Magnética Nuclear), enumerados de 50 e
51.

cl {50) Neomangicol &
33 H Férmmla Molecular: C, 1, CIO,
o' 4310384
THNMR {600 MHz, Methanol-dd, &, T in MHz): H.1 (185 d, 1)) H-2 (233
(br d. 13)). H-3, ( 2.00.m), H-3, (137 (dq, 4, 12.5), Hd { 2.29 (. 3.5, 13),
Hd, (290 (br d, 1), B8, (279 (ddd, 3, 8.5, 15), H8_ (2,00, m), HO (284
nifdg, 2, 5.5), H11 ( 330, (s)), H-13, (210 (dd, 53, 13), H13, (1.6 (4, 15)),

H-14 (388 (d, 5.5)). H-16, (1.49 (dd. 6.5, 14)). H-16, (214 (44, 1, 16)), H.17
(341 (d.93), H-18 (341 (4.9, H-20 (3.38 (d.12).3.36 (d. 12)), H21 (122 (s,
3HY), H22 (0.85 (s, 3HY), H23 (5,94 (s)), H24 (117 (4, 3H, 6.5)), H25
(1.10 (5. 3H).

13 C NMR (100 MHz, Methancl-dd, &, ppm): 554 (C-13, 320 (C-2), 345
(C-3), 288 (C-4), 1382 (C-5), 1330 (C-6), 144.5 (C-7), 398 (C-8), 366
(C-9),146 6 (C-10), 1282 (C-11),43.9 (C-12), 47.6(C-13). 80.0 (C-14), 52.3
(C-15) 43.0 (C-16), 71.0 (C-17), 75.9 (C-18), 76.8 (C-19), 69.3 (C-20). 19.5
(C-21), 21.5 (C-22), 112.6 (C-23},18.5 (C-24). 35.5 (C-25)

o 317 Pusaequusing A
’/[[ Férmala Molecular: €, H, 0,
m/'z; 4326358

IHNMR (400 MElz CDN.6, Jin MHz): H1 (233 (3H. 5)). H3 (268 - 279

/ (1EL mi), H4 (467 (1H 1, 8.1)). BE5 (3.67 (1K dd. 15.0. $.17). H.6 (6.58 (1K

d, 15.0)), H8 (3.57 (1H. d, 9.7)). H-9 (3.00 - 3.05 (1H, m)), H-10 { 1.88 - 193

- (1H, m)), HA2 (427 (1H, d. 11.00), H-13 (6.25 (1H. &, 11.09), H-14 { 6.46 (1H.

i dd, 150, 11.07). H15 (392 (1H. dd, 15.0, 8.0, H-16 (217 - 223 {1H m)).

H-17 (1.21 - 1.26b), H-18 (1.21 — 1.26b}). H-19 (1.21 - 1.26b), H-20 ( 0.81 (3K,

¢, 7.0)), H21 { 1.09 (3H, 4, 7.13). H-22 (3,29 (3H, &), H-23 (188 (3H. 4, 1.2)).

" H.24 ( 4.94 (1H, d, 4.13), H.25 (3.40 (3H, s3), H-26 (082 (3H, 4, 6.6)), H-27
%\o W\ (1.85 (3H. 5)), H-28 (0.99 (3H, 4. 6.6}

13 C NMR (100 MHz, Methanol-d4, 3, ppm): 30q (C-1), 21165 {C-2), 53.7d
(C-3), 75.4 4 (C-4),1288 4 (C-5), 1361 4 (C-6), 13605 (C-7T), 1330 4 (C-9),
S42 4 (C-9)453 4 (C-10)905 d (C-113132.0 5 (C-12), 130.5 4 (C-13).1247 d
(C-14).141.9 d (C-15) 374 d (C-16), 36.7 t (C-17). 296 t{C-18), 22.8 t (C-19).
14.3 q(€-20), 14.2 q{C-21), 496 q (C-22), 132 g (C-23).110.1 4(C-24}, 556
H q(C-25), 136 q (C-26). 11.9.q(C-27), 208 q (C-28).

Fonte: O autor (2022)
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Figura 20 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos

dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 52 a
54.

(32) Karimunona B
Farmula Molecular: C];Hnor
m'z: 336.3261

1H (500 MHz, CDCL,, 6, Jn MHz): Ho4 (3.98, 5), H5 (6,27, 5), H-7 (6,48, 5), H9
(4.07,5), H-10 (3,83, 5), H-12 (2.61, s), H-4' (641, 5), H-6" (6.34, 5). 8-OH ( 10.94,
g).

13C (125 MHz, CDCL,, 5, ppm) 166.0 (C-1).1559, (C-2),1059, (CH-3), 1388
(C-4a), 105.9, (C-4).102.0 (CH-5), 167.3 (C-6), 1012 (C-T), 1639 (C-8), 999
(C-8a), 39.8 (CH,9), 56.0 (CH,-10), 203.5 (C-11), 323 (CH,12), 1386 (C-1),
115.7(C-2), 166.8 (C-37, 103.7 (CH4Y, 161.5 (C-5), 112.9 (CH.6).

{33) 3-0-metil-9-O-metil fusaribina
Férmula Molecular: CPH
m/'z 3343206

1877

IHNMR. (270 MEz, TMS, 5, ppm}: Ho3 (1.47, 3H), Hodax (1.69, dd), Hodeq (2.4,
ddy, H-10a (2.97, m), OFL3 (3.24, ¢, Hda (3.43, m), M=0-7 (3.98), H-lax (3.85,
dd), H-leq (422, dd), H-8 (6.68), OH.5 (12.05), OH-10 (12 05).

13C NMR (125 MHz, DMSO) & 2842 (C-15), 38.80 (C-4), 57.69 (C-1), 93.39
(C-3).110.31 (C-T). 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).

(34) Fusapiridena A
Farnmla Molecular: CHH_HNICII5
m'z; 48632135

IH NMR (400 MHz, CDCL, 8, TMS, ppon): H-2 ( 1632 5), H3 (1099 5), H4
(166.3 5), H-5 (1113 5), H6 (1331 d). H7 (717 ), H-8 (292 1), H9 (328 1),
H-10 (317 €), H-11 (911 d), H-12 (1324 5). H-13 (135.8 d), H-14 (29.4 ) H-15 (
4491, HA6 ( 318 d), H17 (20.7 1), H-18 (11 2q), H-10 (17.9 £}, H-20 (11.0q),
H-21 (20.6q), H22 (19.5q), H-23 (38.2q), H-1' (82.1 5), H-2' (84.3d), H-3' (42 41),
H-4' (207.15), H-5' (35.06), H-6' (31.9t), H-1-OMe (50 8)

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 2.03-209 (1H.m) (C-8), 127-1.34% 183187 (1Hm)
(C-9), 1.55-1.60 (C-10), 3.36 (1K d, 9.8) (C-11), 5.07 (1, d, 9.5) (C-13),
2.41-2.46 (1H m) (C-14). 0.97-1.08 (1Hm) 1.12-1.19(1Hm) (C-15), 1.27-134
(C-16), 1.27-1.34 (C-17). 0.83 (3H. d. 7.1) (C-18). 0.69 (3Hd. 6.7) (C-19). 1.58
(3Hs) (C-20), 087 (3H, d, 6.6) (C-21), 0.82 (3Hd, 7.1) (C-22), 348 (3Hs)
(C-23), 4.98 (1HL t, 5.3) (C-2, 2.77 (1H. dd. 166, 5.3) 2.86 (1H. dd, 166, 5.3)
(C-3), 2.32-2.39; 2.10-2.18 (C-5), 2322.39; 2.10-2.18 (C-6). 3.19 (3Hs)
(1-Me0).

Fonte: O autor (2022)
Fonte: O autor (2022)
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Figura 22 — Estruturas quimicas dos metaboélitos fingicos com potencial antibacteriano. Apresentagdo dos
dados analiticos (formula molecular, relagdo massa carga, Ressonincia Magnética Nuclear), enumerados de 55 a

57.

/

\

OH

(55) Acido S-hidromimeti]-fira3-carboxilico
Farmula Moleculars: C SHEEI'*
m'z: 1421084

1H-NMR. (400 MHz, DMSO-d6, &, ppm): H-2 (8.03 1H, 5), H4 (6.35 (1H. 5), H-7
(4.30 2H, 4, T= 6,0 Hz),3-CO0 () 5.08 1H. 5), 7-OH ( 5.69 1H.1, J =60 Hz)

13C-NMR. (100 Miz, DMSO-d6, &) 13921 (C-2), 147.65 (C-3). 111.18 (C-4),
168.54 (C-5), 174.38 (C-6), 59.92 (C-7), 56.14 (C-8)..

{(36) Gliotoxina
Formula Molecular: CLBH] JfI’C,'[.'.I' 451
o'z 3263012

IHNMR (400 MHz, CDCI3, 5, Jin MHz): H-3a (443 1H dd, J=12854),
H-3a (4.25, 1H. dd, T =127, 9.5), H-5a (4.82 2H, 5), H-6 (4.82 2H, 5), H-7 (5.78
IH d. T=93), H8 (5.97-5.92, 1H m), H9 (6.00.1H ), H10 (3.74 1H d,7 =
18.0), H-10(2.96, 1H, d, J=18.0), 2-CH3 ( 3.21, 5, 3H).

13C-NMR. (100 MHz, CDCI3): 6: 166.03 (C-1), 77.17 (C-3), 60.59 (C-3a), 165.26
(C-4), 69.79 (C-5a), 73.13 (C-6), 129.92 (C-T), 123,35 (C-8), 120.23 (C-9), 130.72
(C-5a), 36.57 (C-10), 73.59 (C-10a), 27.50 (2-CH3)

(37) Alterpenilol
Farmula Molecular: \t?.x,Hl _,Dﬁ

m/z: 350.3115

IH-NMR (600 MHz, DMSO-d,, 5. T in MHz) H-1 (807, d, J=8.7), H-2 (7.05. 4,
T=8.7), L5 (6.34. d, J=10.4), FL6 (7.88, d. J=104), 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), K11 (6.95, d, J=8.T), 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. DMSOd,, 8, T in MHz): 132.1 (C-1), 117.4 (C-2), 1609
(C-3), 115.8 (C-3a), 1906 (C-4). 137.7 (C-5). 153.5 (C-6), 65.8 (C-6a), 50.7

(C-6b), 64.5 (C-T). 47.3 (C-8). 203.9 (C-9), 112.6 ( C-9a), 137.7 (C-9b), 1602
(C-10), 116.7 (C-11), 131.8 (C-12), 125.4 (C-12a), 124.1 (C-12t), 1403 (C-12¢)

Fonte: O autor (2022)

Fonte: O autor (2022)



