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Palavras Chave: Amidas Bis-fenilpropanoidicas

Introducao |

As amidas Brasiliamida A, e B (Figura 1),
produ2|das por uma espécie de Penicillium |solada
das raizes de Melia azedarach (Mehaceae) séo
raros exemplos de bis-felnilpropandides produzidos
por microorganismos. Além da atividade antibiética,
essas substancias apresentaram atividade |nset|C|da
contra larvas do bicho-da-seda, Bombix Mori.?
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Figura 1: Estruturas moleculares das substancias Brasiliamida A
e B respectivamente.

Resultados e Discussao |

O trabalho teve como objetivo estudar a
incorporagdo de L-fenilalanina na biossintese de
amidas bis-fenilpropanoidicas, através da adi¢cao de
precursores isotopicamente marcados ao meio de
cultivo. Neste sentido, o fungo P. brasilianum foi
cultivado em meio Czapek com a adicdo de 25mg
do aminoacido L-fenilalanina |sotop|camente
marcado ao meio de cultivo ([2-'°C]-Phe). A
extracdo foi realizada depois de 18 dias de cultivo
adicionando-se Etanol ao micélio do
microorganismo. Posteriormente, estes extratos,
assim como a substéncia Brasiliamida A padréo,
foram submetidos as analises por ESI/MS(+)
(QuattroLC — MICROMASS).

Nas andlises apresentadas na figura 2
observam-se os espectros de massas referentes a
substancia Brasiliamida A padrdo (MM=438) sem
enriquecimento isotdpico (A), e ao extrato do cultivo
do fungo com a adicdo de [2-13C-Phe] (Figura 2 B),
Em B o pico com relagcdo m/z 441 é acentuado no
espectro quando comparado ao padrao. O resultado
comprova a incorporacdo de duas unidades do
aminoacido Phe na producao das Brasiliamidas.

Figura 2: Espectros de ions produtos obtidos para o padréo (A)
e para o extrato com adigéo de [2- e Phe] (B).
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Penicillium, biossintese.

Foram realizados experimentos de RMN 3¢

da Brasiliamida A purificada dos extratos com [2-

C] -Phe e verificou-se os carbonos enriquecidos
(Figura 3).
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Figura 3: Espectro de RMN 13C da substan(:|a Brasiliamida A
com enriguecimento (400MHz; CDCls).

Observa-se no espectro de RMN BC a
intensificacdo dos sinais dos carbonos C-8 (122,5
ppm) e C-11 (206,6 ppm) da estrutura molecular da
substancia Brasiliamida A conforme assinalado na
figura 4 apresentada.

Figura 4: Estrrutura molecular da Brasiliamida A com os
carbonos enriquecidos assinalados.

Os resultados indicam que a rota
biossintética da Brasiliamida A ocorre através do
caminho geral dos fenilpropandides, o0s quais
contém boa parte das enzimas caracterizadas. O
primeiro passo seria a formacéo do acido cinamico a
partir do aminoacido L-fenilalanina via a acdo da
enzima  Fenilalanina-amdnioliase =~ (PAL). Os
precursores (acido cindmico e acido sinaptico)
formados se condensam através de um ataque
nucleofilico e enzimas acetil-Coa sao responsaveis
pela acetilagdo nos atomos de nitrogénio, levando a
estrutura molecular da substéncia Brasiliamida A
apresentada. A primeira etapa da rota biossintética
foi avaliada através de ensaios enzimaticos com a
enzima PAL, onde se visualizou a formacéo do acido
cindmico a partir da Phe através de monitoramento
por HPLC/UV.

Estabeleceu-se a rota biossintética das amidas bis-
fenilpropanoidicas através do caminho dos
fenilpropandides, através de estudos de EM e RMN

Agradecimentos |

Aos 6rgaos financiadores FAPESP, CAPES e CNPq
! santos, M. R.G.; Tese de doutorado, programa deGP#duacéo em
Quimica-UFSCar, 2003,443pp

2 Fujita, T.; Makishima, D.;Hayashi, HBiosci. Biotechnol. Biochem..
2002, 66(8), 3415



