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Introducéao

Microorganismos marinhos sao atualmente
considerados uma das fontes mais promissoras de
produtos naturais biologicamente ativos. Em
particular, fungos marinhos tém se revelado uma fonte
extremamente rica de metabdlitos secundarios." Em
2002 realizamos uma primeira coleta de amostras de
algas, invertebrados e sedimentos marinhos,
objetivando o isolamento de linhagens de fungos de
origem marinha. 57 linhagens foram obtidas e
crescidas em escala semi-preparativa, fornecendo
extratos brutos os quais foram submetidos a diversos
bioensaios. Dentre os extratos brutos testados, dois
(ACSS8-E e AcSS13-E) apresentaram atividade
citotéxica sobre linhagens de células tumorais. O
fracionamento cromatogréafico destes dois extratos
levou a obtencdo de 11 fragbes similares (segundo
andlises por RMN-'H). Destas, seis foram
identificadas como sendo hexadepsipeptideos
ciclicos analogos as destruxinas.” Dentre 0s
compostos isolados, quatro séo derivados inéditos na
literatura, os quais foram completamente identificados
por métodos quimicos e espectroscopicos.

Resultados e Discussao

As linhagens AcSSF-8 e AcSSF-13 foram crescidas
em 250 mL de meio MF (glicose 2%, amido 1%,
soytone 2%, peptona 0,5%, extrato de carne 0,3%,
extrato de levedura 0,5%, rifampicina 0,03%) a
temperatura ambiente por 30 dias, sem agitacao.
Ap6s este periodo, os meios de cultura foram
extraidos com butanona. Apds filtragdo, a mistura foi
submetida a particdo liquido-liquido, a fase organica
organica evaporada, séca e submetida a
cromatografia de coluna em silica gel (Waters Sep-
Pak) com um gradiente de MeOH em CH,Cl,, seguido
de purificacdo por HPLC em coluna de fase reversa
Cys (eluente: MeCN-H,0O 45:55). Assim, foram obtidos
a destruxina B (1), a roseotoxina (2) e mais 4
hexadepsipeptideos ciclicos inéditos na literatura, @
- 6).
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As estruturas de todos os peptideos 1 — 6 foram
estabelecidas através da analise detalhada de seus
espectros de RMN-'H, -*C, COSY, TOCSY, HMQC,
HMBC e NOESY. A natureza peptidica dos
compostos isolados podde ser facilmente verificada
observando-se sinais tipicos nos seus respectivos
espectros de *C: seis sinais para cada composto,
observados entre d 165 e 175 indicaram a presenga
dos grupos carbonila de amida e éster; 4 ou 5 sinais
entre d50 e 70 indicaram a presenga dos carbonos a
dos aminoéacidos, e um sinal para cada composto
acima de d 70 indicou a presenca de um a-
hidroxiacido, tipico de depsipeptideos. Os sinais de
3C remanescentes foram atribuidos para os carbonos
das cadeias laterais de cada aminoacido. A
estratégia de determinacdo estrutural destes
compostos é relativamente simples. A andlise dos
espectros COSY e TOCSY indicam os hidrogénios
acoplados em série para cada aminoacido e a-
hidroxiacido, formando sistemas de spin isolados de
cada uma das cadeias laterais de cada amino&cido.
Estas atribuicdes sdo confirmadas pela analise do
espectro HMBC. A conexdo entre os aminoacidos é
estabelecida observando-se as correlagdes a longa
distancia entre o hidrogénio a de um determinado
aminoacido com duas carbonilas: uma pertencente
ao préprio aminoacido e a outra pertencente ao
amini4cido vizinho, ligado ao primeiro através da
ligacdo peptidica. A atribuicho da carbonila
pertencente ao proprio aminoécido é estabelecida
observando-se correlagdes a longa distancia entre
esta e os hidrogénios ligados aos carbonos b e/ou g
da respectiva cadeia lateral. Desta maneira
estabelece-se a sequéncia dos aminoacidos
conectados em série. A observagdo de correlacdes a

25% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica - SBQ

longa distancia entre carbonilas e carbonos a com os
hidrogénios dos grupos NH de ligacBes peptidicas,
ou de grupos N-Me quando estes nitrogénios
encontram-se metilados, confirmam as conexdes em
série entre 0s aminoacidos. Desta maneira foi
possivel estabelecer as estruturas planares de todos
0os seis peptideos 1 — 6. As estereoquimicas
absolutas dos aminoacidos foi estabelecida pela
andlise de Marfey,® que consiste em hidrolise dos
peptideos, derivatizagdo com o reagente de Marfey
tanto do hidrolisado como de aminoacidos puros com
configuragdo absoluta conhecida, e subseqiente
analise por HPLC. No caso do composto 5, a
estereoquimica absoluta da cadeia lateral do a-
hidroxiaxido (acido 5-cloro-2,4-dihidroxipentandico) foi
estabelecida observando-se primeiramente as
constantes de acoplamento 2%, e 3%, entre o
hidrogénio a e os carbonos C-3 e C-4 da cadeia
lateral. Em seguida realizou-se a derivatizagdo do
peptideo 5 com o (R)-MPA-CI em CH,ClI, e piridina, a
qual forneceu o produto derivatizado que foi analizado
por RMN-"H em CDCl; em diferentes temperaturas, de
acordo com método descrito na literatura.® Os
resultados obtidos indicaram a configuragdo absoluta
do a-hidroxiacido do peptideo 5 como sendo a
acido 2(S),4(R)-5-cloro-2,4-dihidroxippentandico. No
momento, estruturas de outros 5 peptideos estdo
sendo analisadas por métodos espectroscépicos e
quimicos, bem como as atividades bioldgicas de
todos os compostos isolados.

Este trabalho constitui o primeiro isolamento de
derivados de destruxinas isolados de fungos obtidos
do meio marinho.
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