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RESUMO

O estudo quimico do basidiomiceto Lentinus strigellus foi realizado através da
investigacdo da producdo de metabdlitos secunddrios em diferentes meios de culturas,
além da sua utilizacdo em processos de biorreducdo de compostos carbonilicos pro-
quirais (cetona e -cetoéster). A partir de L. strigellus cultivado em meio de peptona foi
possivel isolar os benzopiranos 2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona, 4-hidroxi-2,2-
dimetil-6-metoxicromano e (3R,45)-3,4-dihidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicromano do
meio liquido. Do micélio, foram isolados o alcaldéide inddlico echinulina e a
antraquinona fisciona, ambos inéditos para o gé€nero Lentinus. Do microrganismo
cultivado em Czapek, enriquecido com caldo de batata, foram isolados do meio liquido
0s mesmos benzopiranos produzidos em peptona, além de (3S,4S)-3,4-dihidroxi-2,2-
dimetil-6-metoxicromano. Quando Czapek foi utilizado como meio de cultivo, foram
isoladas a panepoxidona e a isopanepoxidona. Células em crescimento de L. strigellus
em meio de batata-dextrose foram investigadas, pela primeira vez, na biorreducdo
estereoseletiva da acetofenona e nove derivados aromaticos, além das cetonas alifaticas
ciclo-hexilmetilcetona, octan-2-ona, undecan-2-ona e do B-cetoéster 4-cloroacetoacetato
de metila. A maioria das cetonas aromdticas foi convertida ao respectivo dlcool de
configuracdo S, em excessos enantioméricos superiores a 99%. Exceto para a undecan-
2-ona, as cetonas alifaticas foram reduzidas enzimaticamente ao dlcool de configuracdo
S em elevadas taxas de conversdo e excessos enantioméricos. O [-cetoéster 4-
cloroacetoacetato de metila foi quimiosseletivamente reduzido ao dlcool correspondente
de configuracdo R, mas com excesso enantiomérico moderado.

Palavras-chave: Lentinus strigellus, Basidiomiceto, Biocatalise, Alcoois quirais.



ABSTRACT

The chemical study of the basidiomicete Lentinus strigellus was done by the
investigation of its secondary metabolites production in varied culture media, besides its
utilization in the bioreduction of prochiral carbonyl compounds (ketone and f-
ketoester). From the liquid medium of L. strigellus grown in peptone broth, it was
isolated the benzopyranes 2,2-dimethyl-6-methoxycroman-4-one, 4-hydroxy-2,2-
dimethyl-6-methoxycromane and (3R,4S)-3,4-dihydroxy-2,2-dimethyl-6-
methoxycromane . From the mycelium, the indol alkaloid echinuline and the
antraquinone fiscione were isolated, both compounds reported for the first time in
Lentinus. The same benzopyranes isolated from L. strigellus grown in peptone, besides
(3S,45)-3,4-dihydroxy-2,2-dimethyl-6-methoxycromane were isolated from the liquid
medium of the microorganism grown in Czapek medium enriched with potato broth.
When only Czapek was used as culture medium, panepoxidone and isopanepoxidone
were isolated. Growing cells of L. strigellus in potato-dextrose medium were
investigated, for the first time, in the stereoselective reduction of acetophenone and nine
aromatic derivatives, besides the aliphatic ketones cyclohexylmethylketone, octan-2-one
and undecan-2-one, and the [-ketoester methyl 4-chloroacetoacetate. Most of the
aromatic ketones were converted into the respective alcohols with S configuration in
high enantiomeric excesses (> 99%). Except for undecan-2-one, the aliphatic ketones
were enzimatically reduced to the alcohols with S configurations in high conversion
ratios and enantiomeric excesses. [-ketoester methyl 4-chloroacetoacetate was
chemoselectivelly reduced to its corresponding alcohol with R configuration but with
moderate ee.

Palavras-chave: Lentinus strigellus, Basidiomicete, Biocatalysis, Chiral alcohols.
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1. INTRODUCAO

Os fungos constituem um grupo numeroso de organismos, diversificado e de
enorme importancia ecoldgica e econdmica. O reino Fungi € o segundo maior grupo de
organismos, compreendendo cerca de 70.000 espécies identificadas e encontra-se
dividido em quatro filos: Chytridiomycota (790 espécies), Zygomicota (1060 espécies),
Ascomycota (32300 espécies) e Basidiomycota (22244 espécies) (LIMA, 2003).
Estimativas apontam que existam aproximadamente 1,5 milhdes de espécies diferentes

de fungos (MUELLER; BILLS; FOSTER, 2004).

A maior parte dos fungos, assim como as bactérias, desempenha um papel de
grande importincia na economia e na natureza. Esses seres, na busca de seu alimento,
decompdem as plantas mortas que revestem o solo das regides florestadas, e degradam
os restos de outros organismos. Nesse processo, produzem CO,, que passa para a
atmosfera, e diversas substincias minerais, que dissolvidas no solo pela chuva e
umidade, constituem alimento para outras plantas. Os fungos destroem materiais que, de
outra forma, se acumulariam em quantidades incalculdveis (BERGAMIN-FILHO;
KIMATE; AMORIN, 1995).

Além de tteis para a natureza, os fungos sdo tteis para o homem, pois podem ser
utilizados como alimento. As leveduras, por exemplo, sdo indispensdveis a producdo de
pao, queijo, vinho e cerveja (BERGAMIN-FILHO; KIMATE; AMORIN, 1995). Na
medicina, eles sdo fonte de varios medicamentos. A penicilina, um antibidtico
largamente utilizado, foi isolado do fungo Penicillium notatum e impulsionou a
pesquisa na drea de produtos naturais obtidos de fungos com atividade farmacoldgica
(PINTO, 2002). Desde a descoberta desse antibidtico, varios estudos continuam sendo
realizados na avaliagdo de estruturas quimicas de metabdlitos secunddrios de origem
flingica e suas atividades bioldgicas. Dados recentes apontam que mais de 1500
metabdlitos secundérios de fungos, caracterizados entre 1993 e 2001, exibiram atividade

antibiédtica ou antitumoral (STADLER; KELLER, 2008).

Em 1994, seis dos vintes medicamentos mais vendidos (representando um
mercado de aproximadamente 6,7 bilhdes de ddlares) eram de origem fingica ou
produzidos através de transformagdes quimicas de metabdlitos secundarios oriundos de

fungos. Como exemplo, pode-se citar a mevinolina, um agente redutor do nivel de
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colesterol, cuja comercializacdo mundial € de aproximadamente 1 bilhdo de délares por

ano (PINTO, 2002).

No entanto, os fungos também possuem um aspecto negativo, pois eles
produzem, entre outros metabdlitos, as micotoxinas, que podem provocar vdrias
doencas em homens e outros animais, infectar plantas, graos e alimentos acarretando

prejuizos na sua produg¢dao (BERGAMIN-FILHO; KIMATE; AMORIN, 1995).

Fungos filamentosos e leveduriformes (leveduras) sdo ainda empregados como
biocatalisadores na transformagdo de moléculas orgénicas, gerando produtos com alta
quimio-, regio- e estereosseletividade (KIM et al., 2007). Varios microrganismos estao
sendo investigados na sintese assimétrica de moléculas biologicamente ativas e de
interesse comercial (POLLARD; WOODLEY, 2006), principalmente nos setores
farmacéutico (PATEL, 2008) e de Quimica fina (STRAATHOF et al., 2002). Merece
destaque a producdo de dlcoois quirais através do emprego de enzimas alcool-

desidrogenases (ADHs) de origem fingica (MOORE et al., 2007).

Os cogumelos sdo macrofungos ricos em fibra dietética, minerais e vitaminas
(MANZI;, AGUZZI; PIZZOFERRATO, 2001). Devido a isso, eles se tornaram bastante
atraentes como fontes de alimento para o homem, bem como para obtencdo e
desenvolvimento de novas drogas (MANZI; PIZZOFERRATO, 2000). Alguns
componentes dos cogumelos podem diminuir o colesterol, modular o sistema
imunolégico e ainda inibir o crescimento tumoral (SMITH; ROWAN; SULLIVAN,
2002; WASSER, 2002). Extratos de muitos cogumelos, como de Lentinula edodes,
Agaricus blazei, Ganoderma lucidum, e Frondosa grifola, suprimem crescimento de
tumor, controlando o sistema imunolégico do hospedeiro (SCHEPETKIN; QUINN,
2006). Lentinula edodes (shiitake) é o segundo cogumelo comestivel mais popular no
mundo, e sua importancia é atribuida ao seu valor nutricional e aplicagdo médica
(HATVANI, 2001). Viérios componentes importantes, incluindo polissacarideos
biologicamente ativos, fibras dietéticas, ergosterol, vitaminas B1, B2 e C, e minerais,
foram isolados do basidiocarpo, micélio e meio de cultura utilizado no crescimento de

Lentinula edodes (CHOI et al., 2006).

Lentinus strigellus € um fungo comestivel e medicinal encontrado na América

do Sul, sendo descrito como fonte de polissacarideos bioativos (LIN et al., 2004).
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Nenhum estudo foi encontrado na literatura sobre a identificagdo de seus metabdlitos
secunddrios micromoleculares ou acerca do emprego do seu sistema enzimdtico em

biocatdlise, justificando o estudo quimico desse fungo.
Assim, os objetivos geral e especificos deste trabalho sdo:

Objetivo geral
v" Investigar o potencial quimico de Lentinus strigellus.
Objetivos especificos
v' TIsolar e caracterizar metabélitos secunddrios de L. strigellus a partir de extratos
organicos obtidos dos micélios e meios de culturas do microrganismo;
v" Empregar células em crescimento de L. strigellus em reagdes de reducdo de

compostos carbonilicos pro-quirais;

Além desta introdugdo (Capitulo 1), esta tese apresenta cinco outros capitulos: 2-
Consideragdes Taxonomicas; 3-Levantamento Bibliografico; 4-Resultados e Discussio;

5-Parte Experimental; 6-Conclusao.

Esta tese foi desenvolvida em parceria com os seguintes laboratdrios:
Laboratério de Bioquimica Micromolecular, do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCAR) - Projeto de Cooperacao Académica
CAPES/PROCAD-2005 “Nucleacdo e Consolidagdo de Grupos Atuando em Quimica
de Microrganismos na UFC e UFPA” - e Laboratério de Bioorganica, do Departamento
de Quimica da Universidad de Oviedo (Espanha) - Projeto de Cooperacao internacional
CAPES/DGU “Otimizacdo de processos biocataliticos para a sintese de compostos

organicos”.
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2. CONSIDERAC()ES TAXONOMICAS
2.1 O Género Lentinus

O género Lentinus Fr. (Polyporaceae) € caracterizado por possuir basidioma
clicibdide, pinelado, estipado e lamelado, firme; estipe excéntrico a subcentral
confluente com o pileo; sistema hifal dimitico; lamelas finas, duras, geralmente
serrilhadas; basidiésporos hialinos, elipticos e lisos (DA LUZ, 2008). Este género tem
uma distribui¢do mundial, mas as suas espécies ocorrem mais abundantemente em
regides tropicais. Os basidiocarpos s@o freqiientemente duros, com consisténcia quase
que lenhosa, e sdo mais persistentes que os membros tipicos dos Agaricales. Esta
caracteristica é a principal causa da sua abundincia na natureza e freqiientemente
representa o grupo dominante de fungos de agaricoide nas florestas tropicais, sendo
resistente até mesmo a periodos adversos de seca (VARGAS-ISLA; ISHIKAWA,
2008). Estudos de etinomicologia identificaram diferentes espécies de cogumelos do
género de Lentinus consumidas por grupos indigenas. As espécies Lentinus crinitus (L.)
Fr., L. velutinus Fr., L. glabratus Mont., L. cubensis Berk., L. strigosus (Schwein.) Fr.
sao consumidas pelo grupo Yanomami, na AmazoOnia brasileira (VARGAS-ISLA;
ISHIKAWA, 2008). O grupo indigena Uitoto, localizado em Araracuara, na Amazonia
colombiana, consome L. strigosus, L. concavus (Berk.), L. crinitus, e L. scleropus

(Pers.) Fr. (VARGAS-ISLA; ISHIKAWA, 2008).
2.2 A Espécie Lentinus strigellus

Lentinus strigellus Berk. (Fig. 1) € um cogumelo comestivel pertencente a sub-
classe Agaricomycetideae. Este basidiomiceto é encontrado freqiientemente em paises
tropicais, principalmente na America Latina (México, Cuba, Guadalupe, Brasil,
Paraguai, Colombia, Venezuela, Peru e Argentina), e normalmente crescem em ramos
podres ou madeira enterrada. Comparado com outros cogumelos comestiveis, como
Lentinulla edodes (Berk) Singer, esse macrofungo é considerado um novo membro da

familia dos cogumelos medicinais (LIN ez al., 2004).
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Figura 1: Cultura de L. strigellus em BDA (A) e na forma de cogumelo (B)






Levantamento Bibliogrdfico | 30

3. LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO
3.1 Metaboélitos Secundarios do Género Lentinus

Os microrganismos tém se destacado como fonte de metabdlitos secundarios
biologicamente ativos, com estruturas variadas e com aplica¢do no desenvolvimento de

novos agentes farmacéuticos (JANG et al., 2006).

Virias espécies de cogumelos t€m sido avaliadas, tanto por seu valor nutricional,
quanto por suas propriedades farmacoldgicas, uma vez que s3o alimentos
fisiologicamente benéficos. Além disso, algumas espécies tém efeitos terap€uticos
frente a vdrios tipos de doengas. Dentre as diversas propriedades fisioldgicas
apresentadas, destacam-se: manutencdo da homeostase, regulacio do biorritmo,
prevengdo de doengas como o cincer e doengas do coragdo, redugdo da pressdo arterial
e diminuicdo do nivel de colesterol no sangue (WASSER; WEIS, 1999). Das 10.000
espécies de cogumelos conhecidos, cerca de 700 delas sdo consideradas comestiveis e
mais de 200 tém valor medicinal, embora uma pequena parcela desses cogumelos seja
prépria para consumo (CHANG, 1996). Entre as espécies de cogumelos comestiveis,
apenas 20 sdo produzidas comercialmente, destacando-se Agaricus bisporus
(Champignon), Volvariella volvacea (Cogumelo de palha), Pleurotus ostreatus

(Hiratake), Auricularia auricula e Lentinula edodes (Shiitake) (CHANG, 1996).

Mais de 40 espécies do género Lentinus sdo conhecidas nos paises tropicais,
onde também sdo consumidas. As espécies Lentinus crinitus (L.) Fr., L. velutinus Fr., L.
glabratus Mont., L. cubensis Berk. e L. strigosus (Schwein.) Fr. sdo consumidas pelo
grupo indigena Yanomami, na AmazoOnia brasileira (VARGAS-ISLA; ISHIKAWA,
2008), e L. strigellus é considerada medicinal (LIN et al., 2004).

A importincia econdmica e bioldgica de espécies deste gé€nero justificou a
realizacdo de um levantamento bibliografico acerca dos seus metabdlitos secundarios
descritos na literatura. Este levantamento foi realizado através de pesquisa na base de

dados do Chemical Abstracts, até o ano de 2008.

A investigacdo dos constituintes volateis de Lentinus é bastante restrita na
literatura, sendo descrito apenas o estudo do corpo de frutificacdo de L. lepideus, sendo
identificados 43 compostos, dos quais 19 eram sesquiterpenos (WU et al., 2006). Os

compostos mais abundantes foram o 4cido hexadecandico e o 2-vinil malonato de
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metila e propila. Os compostos nonanal, (E)-2-nonenal, germacreno D, dcido nonandico
e 2-vinil malonato de metila e propila foram identificados como os responsdveis pelo

aroma caracteristico deste cogumelo.

A investigacdo quimica do g€nero Lentinus visando a identificagdo de
metabdlitos secunddrios fixos encontra-se descrita para 9 espécies: L. adharens, L.
connatus, L. crinitus, L. degener, L. dactyloides, L. giganteus, L. lepideus, L. strigosos e
L. torulosus. Dentre estas, destacam-se pela produg¢do de metabdlitos secunddrios as

espécies L. connatus, L. crinitus e L. strigosus (Tabela 1).

Tabela 1: Metabdlitos secunddrios isolados de espécies de Lentinus

Basidiomiceto = Metabdélito Secundario

L. adharens 23

L. connatus 5-6, 8, 15-19, 21

L. crinitus 5-6, 8, 15, 19-22

L. degener 23,30

L. dactyloides 4

L. giganteus 1-3,29

L. lepideus 27-28

L. strigosos 9-10, 13-16, 19, 21, 24
L. torulosus 7,11-12, 16

Foram identificados 30 metabdlitos secundarios isolados de Lentinus (Tabela 2,
p- 33), os quais se encontram distribuidos em classes diferentes: esteréides (1-4),
benzopiranos (5-10), sesquiterpenos (17-22, 24-28), benzoquinona (23), ciclohexanonas
a,pB-epoxidadas e derivados (11-16), entre outras (29-30).

Nos microrcanismos L. lepideus (ABRAHAM; HANSSEN; MOEHRINGER,
1988), L. crinitus (ABATE; ABRAHAM, 1994) e L. connatus (RUKACHAISIRIKUL
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et al., 2005) observou-se uma predominancia de sesquiterpenos. Uma benzoquinona foi
identificada em L. degener (ANCHEL et al., 1948) e L. adhaerens (LAUER et al,
1991), benzopiranos foram isolados de L. crinitus (ABRAHAM; ABATE, 1995) e L.
connatus (RUKACHAISIRIKUL et al., 2005) além de ciclohexanonas o,p-epoxidadas
de L. connatus (RUKACHAISIRIKUL er al, 2005), L. crinitus (PETROVA et al.,
2005; ERKEL; ANKE; STERNER, 1996; ABRAHAM; ABATE, 1995), L. strigosus
(COTA et al., 2008; KIS et al., 1970) e L. torulosus (KIS et al., 1970), dentre outras

classes de compostos.

Assim como em outros géneros, a produ¢do dos metabdlitos secundérios de
Lentinus mostrou-se diretamente influenciada pelas condi¢des de crescimento fingico
(temperatura, meio de cultura, tempo de crescimento e etc). Um bom exemplo é o
estudo da producdo de metabolitos secundarios de L. crinitus (ABRAHAM; ABATE,
1995), que se mostrou altamente dependente da fonte de carbono utilizada no meio de
cultura. Quando lactose foi empregada, observou-se o favorecimento da formacdo dos
antibidticos hipnofilina (21) e 1-desoxi-hipnofilina (22). A substitui¢do deste agucar por
manose levou a produgdo de 2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona (5), panepoxidona (15)

e dihidro-hipnofilina (19) como constituintes majoritarios.

Os metabdlitos isolados deste género foram, principalmente, isolados de extratos
do corpo de frutificacdo de cogumelos comercializados. Quando cultivados em meio
liquido, a maioria dos metabdlitos foi isolada a partir de extratos do meio de cultivo, o
que mostra que os mesmos sao excretados para o meio apds sua produgdo ou formados
no préprio meio por enzimas liberadas pelo microrganismo. Os tempos de cultivos
utilizados nos estudos descritos na literatura mostraram-se variados, sendo possivel

encontrar cultivos entre 10 e 105 dias.
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Tabela 2: Estruturas dos metabdlitos secunddrios isolados do género Lentinus

° (3B,50,80,22F,24R)-5,8-epidioxyergosta-6,9

! e Acido dihidroeburicéico (4) (GASCOIGNE;
(11),22-trien-3-ol (3) (GAN et al., 2007)

ROBERTSON; SIMES, 1953)

@)
(6) R;=OH, R,=Me
M
o (7) Ry=H, R,=H €0

. 2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona 5

(ABRAHAM; ABATE, 1995; O
RUKACHAISIRIKUL et al., 2005) e  4-hidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicromano  (8)
¢ 3-hidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona (6) (ABRAHAM; ABATE, 1995;
(ABRAHAM; ABATE, 1995; RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)

RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)
® 6-hidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona (7)
(KIS et al., 1970)

IIIIIIO
T

OH

OH
Meo\dt?H MeO
O O

® (1)-cis-3,4-dihidroxi-2,2-dimetil-6- ® ()-trans-3,4-dihidroxi-2,2-dimetil-6-
metoxicroman-4-ona (9) (KIS et al., 1970) metoxicroman-4-ona (10) (KIS et al., 1970)
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OH
OH
NS
(0]
¢ 7-desidropanepoxidol (11) (KIS et al., 1970) e [sopanepoxidona(12) (KIS et al., 1970)
(0]
\\\\\ / /
)
OH
e Neopanepoxidona(13) (KIS et al., 1970) ¢ Neopanepoxidol (14) (COTA et al., 2008; KIS et
al., 1970)
O OH (0] OH
WY = WY =
o), o,
OH O

e Panepoxidona (15) (ABRAHAM; ABATE, 1995; e Panepoxidiona (16) ( COTA et al., 2008 ; KIS et
ERKEL; ANKE; STERNER, 1996; KIS er al., al., 1970; RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)

1970; PETROVA et al., 2005;

RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)

e Connatus B (18) (RUKACHAISIRIKUL et al,
e Connatus A (17) (RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)

2005)

(21) R,=OH
(19) R1=OH (22) R |=H
S (20) Ry=H e Hipnofilina (21) (ABRAHAM; ABATE, 1995;
¢ Dihidrohipnofilina (19) ( ABATE et al., 1994; ApB ATE; ABRAHAM, 1994; COTA et al., 2008;
ABRAHAM; ABATE 1995; COTA et al., 2008; RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)
RUKACHAISIRIKUL et al., 2005) e I-desoxi-hipnofilina (22) (HARROWVEN;
* (20) (ABRAHAM: ABATE, 1995; ABATE: [ yCAS; HOWES, 2000; ABRAHAM; ABATE,
ABRAHAM, 1994) 1995; ABATE; ABRAHAM, 1994)
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0)
OMe
0]
° 5-metil-2-metoxi-1,4-benzoquinona (23)

(ANCHEL et al., 1948 ; LAUER et al., 1991)

(25) R;=Me

RN (26) R;=CH,OH
e Lentideuseter (25) (ABRAHAM; HANSSEN; ¢ Isolentideuseter (27) (ABRAHAM; HANSSEN;
MOEHRINGER, 1988) MOEHRINGER, 1988)

¢ ]0-hidroxilentideuseter (26) (ABRAHAM,;
HANSSEN; MOEHRINGER, 1988)

PO U GV

e Terrestrol (28) (ABRAHAM; HANSSEN;
MOEHRINGER, 1988) %/9\)% /9\)4\

* (29) (GAN et al., 2007)

OH
CO,H

e Acido 6-metilsalicilico (30) (PETTERSON, 1966)
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3.2 Cromanos e Croman-4-onas de Origem Fingica

O isolamento de trés cromanos ¢ uma croman-4-ona de L. strigellus
justificou a realizacdo de um levantamento bibliografico dessa classe de metabdlitos
secunddrios, com €énfase nos cromenos de origem fingica. O levantamento bibliografico

foi realizado na base de dados do Chemical Abstracts, sem restri¢do de periodo.

Cromanos e croman-4-onas podem ser classificados como benzopiranos (Fig. 2).
Esta classe encontra-se amplamente distribuida em plantas e fungos e tem chamado a
aten¢do de quimicos e farmacéuticos por exibirem um amplo espectro de atividades
bioldgicas, como inseticida, antifingica e antibacteriana, ou ainda como ingrediente em

alguns perfumes (MATOS; SOUSA; MORALIS, 2009).

@A) ° ®) ©

Figura 2: Esqueleto basico dos cromanos (A) e croman-4-ona (B)

Desde a descoberta dos benzopiranos, a nomeclatura destes compostos teve
muitas alteragdes, sendo encontradas na literatura véarias formas de numeracdo do
sistema de anéis. Nos ultimos anos, observa-se a predominincia da numeracdo

apresentada na Figura 3.

5
6 4a4
3
2
1
7 8SaO

Figura 3: Numerag¢do do esqueleto basico dos cromanos e croman-4-onas

Um total de 55 compostos de origem fiingica foi encontrado no levantamento
bibliogrifico (Tabela 4, p. 39), os quais foram isolados de 27 espécies de fungos

filamentosos (Tabela 3, p. 37).
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Tabela 3: Croman-4-onas e cromanos isolados de fungos

Fungo Croman-4-ona Cromano
Aposphaeria sp 37-38
Aspergillus duricaulis 47-48 69-72
Aspergillus fonsecaeus 47, 49-51
Blennoria sp 55-57, 59-62
Burkholderia sp 35
Chaetomium globosum 58
Coniothyrium minitans 66-68
Fusarium equiseti 65
Fusarium oxysporum 65
Fusarium roseum 65
Fusarium sporotrichioides 65
Gliocladium sp 54
Kionochaeta pughii 36 73
Lentinus connatus 5 8
Lentinus crinitus 57
Monodictys putredinis 31-32
Paecilomyces sp 54, 63-64 74
Panus conchatus 6
Panus rudis 9-10
Paraphaeosphaeria quadriseptata 44
Penicillium frequentans 53
Periconia siamensis 34
Phoma pigmentivora 33, 40-43, 45, 52
Phoma sp 39
Siphula ceratites 46
Stachybotrys microspora 75-81

Foram encontradas 37 estruturas de croman-4-onas € 18 de cromanos, sendo as
espécies flungicas Blennoria sp e Stachybotrys microspora, respectivamente, as maiores
produtoras (7 compostos cada) destas duas classes de metabdlitos secunddrios. Para o
género Lentinus encontra-se descrito o isolamento de trés croman-4-onas e trés
cromanos. Nas espécies Lentinus connatus, Aspergillus duricaulis, Kionochaeta pughii

e Paecilomyces sp foram encontrados tanto croman-4-onas quanto cromanos.
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Quase todos 0s compostos sdo substituidos na posicao 2, tendo como excegdo a
citomicetina (6), isolada de Penicillium frequentans (DEMETRIADOU et al., 1988), e
0os compostos 69-72, isolados de Aspergillus duricaulis (SAENGCHANTARA;
WALLACE, 1986).

O Unico cromano que apresenta um sistema espiroacetal em sua estrutura € a
paecilospirona (74), a qual foi isolada do fungo Paecilomyces sp. e possui atividade

antitumoral (NAMIKOSHI et al., 2000).

Dentre todos os compostos desta classe de origem fiingica, foram isolados doze
dimeros: monodictiocroma A (31) e B (32), isolados do fungo marinho Monodictys
putredinis (PONTIUS et al., 2008); cefalocromina (33), um pigmento isolado de Phoma
pigmentivora (MCGAHREN et al., 1972); aurasperona B (47), aurasperona C (48),
fonseciona B (49), fonseciona C (50) e fonseciona D (51), naftocromanonas isoladas de
espécies de Aspergillus (SAENGCHANTARA; WALLACE, 1986); 4cido secalonico D
(54), isolado dos fungos Paecilomyces sp e Gliocladium sp e que mostrou uma
atividade citotéxica frente células KB (IC50 < 1 pg ml™") e inibidora da topoisomerase
humana (IC50 de 0,16 pmol ml™") (GUO er al., 2007); Paecilina A (63), isolado de
Paecilomyces sp (GUO et al., 2007); SMTP 7 (80) e SMTP 8 (81), dois cromanos
isolados de Stachybotrys microspora (HU et al., 2000).

De Stachybotrys microspora, uma série de compostos com o grupo N-
carboxibutila (75-81) foi isolada. Este grupo presente nas moléculas é derivado dos

aminoécidos serina, fenilalanina, leucina ou triptofano (HASUMI et al., 1998).

Através deste levantamento bibliografico, foi ainda possivel observar que os
compostos 2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona (5), 4-hidroxi-2,2-dimetil-6-
metoxicromano (8), 3S5,4S-dihidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicromano (9) e 3R4S-
dihidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicromano (10), descritos pela primeira vez neste trabalho
como metabdlito secundario de L. strigellus, foram anteriormente isolados de L.
connatus (8, 8), L.crinitus (5, 8) e Panus rudis (L.strigosus) (9-10), sendo que os dois

altimos foram isolados como racematos.
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Tabela 4: Estruturas de cromanos e croman-4-onas de origem fiingica

O
OH O HO

2

2

(0] 2
Z

e Monodictiocromona A (31) (PONTIUS et al., 2008) e Monodictiocromona B (32) (PONTIUS et al., 2008)

o OH OH

HO 0

¢ (45) MACGAHREN et al,, 1972)
OH OH O
® Cefalocromina (33) (MACGAHREN et al., 1972)

(34) R1=M€, R2=H, R3=OH, R4=H, R5=H
(35) R;=CH,0OH, Ry=H, Ry=H, R,=H, Rs=H
R O (36) R|=Me, R,=H, R3=H, R4=0H, Rs=H
R, (37) R;=CHCHCH,CH,CHj3, R,=CH,CO,H, R3=H, R;=OMe, Rs=OH
) (38) R,=CHCHCH,CH,CH3, R,=CH,CO,Et, Ry=H, R,=OH, Rs=H
(39) R,=Me, R,=OMe, R3=H, R4=OH, Rs=CH,CH,0H
Ry O~ "R,  (40)R;=Me, R,=OH, R;=CH,CH,OH, R,=OMe, Rs=H
Rs (41) R;=Me, R,=OH, R;=CH,CH,COCHj3, R,=OMe, Rs=H
(42) R;=Me, R,=OH, R;=H, R,=H, Rs=H
(43) R1=M€, R2=H, R3=CO2H, R4=H, R5=OH
(44) R,=CHCHCH,CH,CHj3, R,=CH,CO,H, R3=H, R,=OH, Rs=H

® 6-hidroxi-2-metilcroman-4-ona (34) (BHILABUTRA et al., 2007)

e 2-hidroximetilcroman-4-ona (35) (KANG et al., 2004)

® 7-hidroxi-2-metilcroman-4-ona (36)(PITTAYAKHAJONWUT et al., 2002)

e Aposphaeria A (37) (KROHN et al., 1996)

¢ Aposphaeria B (38) (KROHN et al., 1996)

® 7-hidroxi-8(2-hidroxietil)-5-metoxi-2-metilcroman-4-ona (39) (SAENGCHANTARA; WALLACE, 1986)
® 5-hidroxi-7(2-hidroxietil)-7-metoxi-2-metilcroman-4-ona (40) (MACGAHREN et al., 1972)
® 5-hidroxi-6(3-oxobutil)-7-metoxi-2-metilcroman-4-ona (41) (MACGAHREN et al., 1972)

® 5-hidroxi-2-metilcroman-4-ona (42) (MACGAHREN et al., 1972)

e Acido roselinico (43) (MACGAHREN et al., 1972)

e Aposphaerina C (44) (WIJERATNE; PARANAGAMA; GUNATILAKA, 2006)




Levantamento Bibliogrdfico | 40

OH
MeO
(0] OH
HO I (0] I OH
OH 0
CO,H

¢ Oxisipulina (46) (SAENGCHANTARA; WALLACE, (47) R;=Me

1986) (48) R;=H
e Aurasperona B (47) (SAENGCHANTARA;
WALLACE, 1986)
e Aurasperona C (48) (SAENGCHANTARA;
WALLACE, 1986)

OMe OH O OMe OH O

OH O

e Fonsecinona B (49) (SAENGCHANTARA; ® Fonsecinona C (50) (SAENGCHANTARA;
WALLACE, 1986) WALLACE, 1986)

OMe OH O R, 0
R3 R,
MeO R4 O
MeO Me (5) R1=H, R2=H, R3=OMC
X
| (52) R1=H, R2=H, R3=CHO
7 (6) R1=OH, R2=H, R3=OMC
| (7) Ry=H, R,=H, R3=0H
J (0] e 2 2-dimetil -6-metoxicroman-4-ona (5) ABRAHAM,;
ABATE, 1995; RUKACHAISIRIKUL et al., 2005)
O ® (52)(MACGAHREN et al, 1972)
® (5)-3-hidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicroman-4-ona  (6)
OH (ABRAHAM; ABATE, 1995)

e Fonsecinona D (51) (SAENGCHANTARA; I g-hidroxi-2,2—dimetilcr0man-4-0na (7) (KIS et al.,
WALLACE, 1986) 70)

X
= O
O
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COLHO OH O

HO _
HO 0] :
¢ Citomicetina (53) (DEMETRIADOU et al., 1985) :
.'\
CH,0” Y0
e Acido secaldnico D (54) (GUO et al., 2007; REN et
al., 2005)

(55)R;= Me, Ry=H
(56)R;= Me, Ry=H

(87) R;=H, R,=Me
. e Chaetomanona (58) (KANOKMEDHAKUL et al,
¢ Blennolido A (55) (ZHANG et al., 2008) 2002)
¢ Blennolido B (56) (ZHANG et al., 2008)
e Blennolido C (57) (ZHANG et al., 2008)
OH

OH O OH O
¢ Blenolido D (59) (ZHANG et al., 2008) « Blenolido E (60) (ZHANG et al., 2008)
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OH O
® Blenolido F (61) (ZHANG et al., 2008)

MeO

OH O

e Paecilina A (63) (GUO et al., 2007)

HO

0

e Fusarocromanona (65) (MIROCHA er al,
MORRISON et al., 2002; PATHRE et al., 1986)

1989;

Rs 0

(8) R;=H, Ry=OH, R;=H, R,=OMe, Rs=H
(66) R,=% OH, R,=P OH, Ry=H, R4=COMe, Rs=H
(67) R,=P OH, R,=P OH, R;=H, R,=COMe, Rs=H
(68) R{=0. OH, R2=(3 OH, R3=H, R,=CHOHMe, Rs=H
4-hidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicromano (8
(ABRAHAM; ABATE, 1995; RAKUCHAISIRIKUL et
al., 2005)
® (35,4R)-3,4-dihidroxi-6-carboxi-2,2-dimetilcromano
(66) (MACHIDA et al., 2001)
* (3R,4R)-3,4-dihidroxi-6-acetoxi-2,2-dimetilcromano
(67) MACHIDA et al., 2001)
® (35,4R)-3,4-dihidroxi-6-(1-hidroxietil )-2,2-
dimetilcromano (68) (MACHIDA et al., 2001)

OH
Meo\dtgm
0

e (%)-cis-3,4-dihidroxi-2,2-dimetil-6-metoxicromano
(9) (KIS et al., 1970)

OH

MeO OH

0)

® (f)-trans-3,4-dihidroxi-2,2-dimetil -6-metoxicromano
(10) (KIS et al., 1970)
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OH
O OH
o X
MeO O
® (69) (SAENGCHANTARA; WALLACE, 1986) ® (70) (SAENGCHANTARA; WALLACE, 1986)
OH
O OH
OH
o
MeO O
® (71) (SAENGCHANTARA; WALLACE, 1986) ® (72) (SAENGCHANTARA; WALLACE, 1986)

e Pughinina (73) (PITTAYAKHAJONWUT et al,
2002)

e Estaplabina (75) (HASUMI et al., 1998) e SMTP 3 (76) (HASUMI et al., 1998)
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e SMTP 7 (80) (HU; OHYAMA; HASUMI, 2000)

Hin OH

* SMTP 8 (81) (HU; OHYAMA; HASUMI, 2000)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Isolamento e Identificacao de Metabdélitos Secundarios

4.2.1 Isolamento e Identificagcdo de LS1

Durante a concentracdo do extrato acetato de etila do micélio de L. strigellus,
crescido em meio de peptona sob condicdes estaticas (Item 5.7.1, p. 189), observou-se a
formagdo de um precipitado (37,7 mg). Depois de separado, o material foi purificado
por cromatografia em camada delgada em gel de silica, eluida com hexano/acetato de
etila 50%, e forneceu 16,2 mg de um sélido amorfo branco (p.f. = 237-241°C),
denominado de LS1 (Item 5.8.1, p. 190).

O espectro de massa (Fig. 6, p. 50) de LS1 apresentou o pico ion molecular com
razao massa/carga igual a 461 daltons, sugerindo se tratar de um composto com um
nimero impar de dtomos de nitrogénio.

O espectro de RMN 'H (Fig. 7, p. 50) de LS1 apresentou trés simpletos em 9,61,
9,37 ¢ 8,78 & para um hidrogénio cada, os quais foram atribuidos a hidrogénios ligados
a atomo de nitrogénio. Foram também observados dois sinais referentes a hidrogénios
de anel aromidtico em 7,73 (1H, s) e 7,08 & (1H, s); sinais em 3,57 (2H, d, J=7,3 Hz),
5,62 (1H, tl, J=6,7 Hz), 1,75 (3H, s) e 1,72 & (3H, s), que juntos caracterizaram a
presenca de uma isoprenila (3,3-dimetilalila) com metilas magneticamente diferentes;
sinais em 3,59 (2H, d, J=7,8 Hz), 5,48 (1H, tl, J=6,7 Hz), 1,61 (3H, s) e 1,68 & (3H, s),
que indicaram a presenca de um segundo grupo isoprenila (3,3-dimetilalila) na
molécula; sinais em 6,30 (1H, dd, /=10,4 e 17,4 Hz), 5,15 (1H, d, /=10,4 Hz), 5,18 (1H,
d, J=17,4 Hz), 1,61 (3H, s) e 1,59 (3H, s) atribuidos a um grupo 1,1-dimetilalila ligado a
carbono spz, com hidrogénios metilicos magneticamente diferentes e hidrogénios
terminais diastereotdpicos; sinais em 4,80 (2H, dl, J=11,3 Hz), 4,38 (1H, ql, J/=7,1 Hz),
4,11 (1H, d, J=14,3 Hz), 3,65 (1H, d, J=11,7 H