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VA15ME
 (1,35 g)

CC em sílica gel 60 silanizada
FM: gradiente 100% água para 100% MeOH de 10-10%
11 Frs. originadas VA15ME6

  (96 mg)

CC em Florisil
FM: Hex/AcOEt/MeOH (4:5:1); 
AcOEt/MeOH (9:1); MeOH 100%
6 Frs. originadas

VA15ME7.2
    (33 mg)

CLAE-reciclante: FE: coluna preparativa Shodex 

(Asahipak GS-310 20G; 20 mmID x 500 mmL). FM: 

MeOH 100%; vazão de 3 mL/min; 33 mg dissolvidos 

em 200 µL de MeOH 100%

        Substância 2

           (5,8 mg)
TR 151.3 min - 3º ciclo
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Chaetoglobosina D

 

Metabólitos secundários isolados do fungo endofítico Guignardia 

mangiferae 

Denise O. Guimarães* (PG)1, Claudia C. Macedo (TC)1, Mônica Tallarico Pupo (PQ)1. 
deol@fcfrp.usp.br    

Departamento de Ciências Farmacêuticas. Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - USP 

Palavras Chave: mevalonolactona, citrinina, chaetoglobosina D, Guignardia mangiferae, fungos endofíticos. 

Introdução 

Os microrganismos representam uma rica fonte de 

metabólitos bioativos. Ao contrário de outros 

organismos, eles podem ser encontrados em 

diferentes ambientes como nas geleiras, regiões de 

grande altitude, desertos, rochas de grandes 

profundidades, ambientes marinhos e regiões 

termais
1
. Os fungos endofíticos, microrganismos 

que habitam o interior de um vegetal,
2
 caracterizam-

se como uma fonte natural de um nicho ecológico 

bem específico devido sua interação com o vegetal 

hospedeiro. Há uma grande variedade de 

substâncias bioativas isoladas de fungos 

endofíticos, as quais contemplam diversas classes 

químicas
1-3

. Neste trabalho serão abordados alguns 

metabólitos isolados do fungo endofítico G. 

mangiferae, ilustrando diferenças de classes 

químicas que podem ser obtidas dependendo do 

meio de cultivo utilizado. 

Resultados e Discussão 

A análise detalhada dos dados de RMN 
1
H, HMQC, 

HMBC, HRESI-MS, IV possibilitou a determinação 

estrutural das substâncias 1-5. 

 

A citrinina (1) foi obtida do extrato butanólico após 

cultivo em meio líquido Czapek, 20 dias, 30 ºC e 120 

rpm: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A chaetoglobosina (2) foi obtida do extrato bruto 

etanólico após cultivo em meio líquido extrato de 

malte 0,66% por 16 dias, 30 ºC e 120 rpm: 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mevalonolactona (3) e os ácidos 4-

hidroxibenzenoacético (4) e para-hidroxibenzóico (5) 

foram obtidos após cultivo em meio sólido de arroz, 

estático, 30 ºC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A citrinina foi avaliada em ensaio citotóxico em três 

linhagens tumorais: SF-295, HCT-8 e MDAMB-435, 

porém não apresentou citotoxicidade em nenhuma 

delas. A Chaetoglobosina D é descrita na literatura 

como substância com atividade citotóxica
4
. 
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Extrato BuOH
    (1,64 g)

Fração solúvel em MeOH
            (789 mg)

Coluna Preparativa sílica gel 60H (5,5 x 2 cm)
FM gradiente: Hex/ AcOEt 7:3 (100 mL)
                    Hex/ AcOEt 1:1 (100 mL)
                    Hex/ AcOEt 3:7 (100 mL)
                    AcOEt 100% (100 mL)
                    MeOH 100% (100 mL)

      4
(34,4mg)

     4.1
(23,3 mg)

Coluna sílica gel 0,060-0,200 mm (34,0 x 1 cm)
FM gradiente: Hex/ AcOEt 7:3 (60 mL)
                    MeOH 100% (40mL)

   Substância 1
        (11,1 mg)

CCDP fase reversa C-18
FM gradiente: MeOH/H2O 1:1.
                    1 eluição - Rf=1.6

Solubilização MeOH 100%

5 Frs. originadas

3 Frs. originadas
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Citrinina  

Extrato bruto etanólico - 
     cultivo em arroz
         (150,2392 g)

Hidroalcoólico
Fração Hexânica
    (5,1021 g)

1) Suspensão em MeOH/H2O (9:1) - 800 mL
2) Partição com Hexano (3 x 300 mL)

1) Concentrar
2) Suspender em H2O
3) Partição com AcOEt (6 x 200 mL)

Fração AcOEt
   (7,8140 g)

Fração Aquosa
  (125,5435 g)

Fração AcOEt
       (2 g)

Fração AcOEt
       (5 g)

        4
(594,0 mg)

CC, FE: Sephadex LH-20; FM: MeOH 100%  (800mL)
8 Frs. obtidas

    4.3
(17,9 mg)

CC, FE: sílica gel 60 (0,063-0,200 nm)
FM: CHCl3/MeOH/Ác. acético (9:1:15 gotas- 300 mL)
CHCl3/MeOH/Ác. acético (1:1:15 gotas- 100 mL)
MeOH 100% (100 mL)
5 Frs. obtidas

CLAE: coluna semi-preparatica C18
FM: isocrático MeCN/H2O 35:65, 
vazão de 3 mL/min, injeções de 1 
mg/100 µL

Substância 3

    (1,3 mg)
 TR 5.1 min

Fração AcOEt 
solúvel em MeOH
         (4,44 g)

Coluna Preparativa preenchida com sílica gel 60H
cm x 5.5 cm
FM: gradiente Hex/AcOEt 9:1 à 1:9; AcOEt 100%
MeOH/AcOEt 1:1 e MeOH 100% (100 mL cada F
5 Frs. originadas

         1
 (513,5 mg)

       1.3
 (48,1 mg)

        1.4
 (23,5 mg)

CC: FE: sílica gel 60 (230-80 mesh) (1,5 cm x 36 c
FM: CH2Cl2/ MeOH 9:1 (180 mL)
8 Frs. originadas

      Substância 4

         (3,0 mg)
      Substância 5

         (2,6 mg)

CLAE - reciclante: Coluna Preparativa SHODEX
(Asahipak GS - 310 20G) - 20 mm ID x 500 mm
FM: MeOH 100%; vazão de 3 mL/min; comp on
de 225 nm; loop de 200 µL

Solubilização em MeOH 100%
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Mevalonolactona
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7,09

6,72

3,47

Ác. 4-hidroxibenzenoacético

HO

COOH

Ác. para-hidroxi-benzóico

7,87

6,80

 


