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Objetivos

Desenvolver métodos para a derivatizagao
quimica da palitantina, metabdlito secundario
produzido pelo fungo Geomyces sp. Os
objetivos podem ser especificados como se
segue:

1) Crescer o fungo Geomyces sp. para obter
grandes quantidades da palitantina apos
isola-la e realizar a identificagdo do composto
purificado;

2) Desenvolver reagdes que possibilitem obter
derivados semi-sintéticos a partir da palitantina;

3) Caracterizar os produtos de reagdo obtidos;

4) Submeter os produtos obtidos e purificados
a ensaios de atividade biolégica.

Métodos e Procedimentos

I. Reativagdo e crescimento do fungo
Geomyces sp.

A linhagem do fungo Geomyces sp. foi
inoculada em placas de Petri contendo agar
dextrose de batata (PDA) e este foi incubado
por 14 dias, a 15 °C. Em seguida, o fungo foi
replicado para outras placas com PDA, sendo
incubado por 7 dias.

Il. Isolamento da palitantina

Discos de agar com pré-culturas do fungo
foram transferidos para frascos Schott com
meio extrato de Malte 0,4% em agua
deionizada. Os frascos foram incubados sob
condicao estatica, em 15 °C por 28 dias, tendo
o0 crescimento interrompido com a adigao de
acetato de etila aos meios de crescimento.
Apoés filtragdo, o filtrado foi submetido a uma
particdo liquido-liquido. O extrato organico

obtido foi ressuspendido em metanol. Esta
fracao foi particionada com hexano (1:1).

A fragdo AcOEt-MeOH foi pré-fracionada por
extracdo em fase sdlida, empregando-se
coluna de silica-gel derivatizada com grupos
cianopropila, utilizando gradiente de eluicdo em
modo normal.

As fragbes que apresentaram palitantina foram
combinadas. A fragdo contendo a palitantina
impura foi purificada por cromatografia por
exclusdo de tamanho em coluna de Sephadex
LH-20, utilizando-se MeOH como eluente. As
separagdes foram monitoradas por
cromatografia em camada delgada, bem como
por analises de '"H RMN e HPLC-UV-MS.

lll. Tentativas de oxidagdo do alcool
primario da palitantina para formar o
aldeido.

Foram utilizados os seguintes reagentes para
esta oxidagéo: acido 2-iodoxibenzoico (IBX) e o
oxidante de Swern (cloreto de oxalila,
dimetilsulféxido e Et;N). Ambos experimentos
foram realizados em colaboragdo com o Prof.
Dr. Kleber Thiago de Oliveira (UFSCar, Sao
Carlos).
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Figura 1: Reagéo de oxidacao da palitantina.

lll. a) IBX

O IBX foi sintetizado a partir de acido
2-iodobenzoico e oxone (1:3) em agua, a 70 °C
por 3 h, formando um precipitado. Foram
realizadas reagbes variando-se o solvente
(DMSO, DMF e MeCN), a temperatura (0 °C,
CATP - Condigdes Ambientais de Temperatura
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e Pressdo, 50 °C e 60 °C) e o excesso de
oxidante. Apds as reacgdes fez-se a extragcdo do
meio reacional, o qual foi analisado por
HPLC-UV-MS.

lll. b) Reagao de Swern

Realizou-se uma reagéo teste com 1-octanol a
partir de cloreto de oxalila e DMSO, dissolvidos
em CH,CI,, sob atmosfera de nitrogénio a -60
°C. Ao final da reagao, adicionou-se Et;N e
removeu-se o0 banho de gelo, entdo foi
realizada a extragdo do meio reacional com
AcOEt. Esta fragéo foi analisada por GC-MS.'

Resultados

I. Cultivo da linhagem fungica Geomyces sp
Foram obtidos 2,16203 g da fragdo MeOH
desengordurada ap6és particdo da fracao AcOEt
entre hexano e MeOH. Apds a extragcdo em
fase solida em coluna pré-empacotada com
fase cianopropila, foi obtida a palitantina
(1,2842 g) nas duas primeiras fragoes,
hexano/CH,CI, 1:1 e CH,CI..

Apés purificagdo por cromatografia em coluna
de Sephadex LH-20, obteve-se 0,9364 g de
palitantina. A fragcao purificada foi comparada
por RMN-'H (Figura 2) com o padrdao de
palitantina obtido anteriormente, confirmando a
presenga do composto e de impurezas na
amostra.
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Figura 2: Comparacéo entre os espectros de
RMN-'H (600 MHz, CDClI,) da palitantina
previamente isolada (a) e obtida ap6s cromatografia
em coluna de Sephadex com MeOH (b).

O espectro de massas obtidos por
HPLC-UV-MS (Figura 3) apresentou sinais em
m/z 255,2 [M+H]*, m/z 237,1 [M+H-H,0]", m/z
219,2 [M+H-2H,0]* e em m/z 277,1 [M+Na]
referentes a palitantina e seus ions-fragmento.
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Figura 3: Espectro de massas em modo
ESlI-positivo referente ao pico da palitantina no
cromatograma.

Il. Tentativas de oxidagdo com IBX

Todas as reagdes foram monitoradas por CCD,
analisando-se o consumo da palitantina. Ao
realizar a andlise por HPLC-UV-MS apds a
reagdo nao observou-se nenhum sinal
referente ao produto, que por manter as duplas
ligacdes conjugadas em sua composicao
deveria ser observado no UV-Vis em
comprimentos de onda semelhantes ao da
palitantina.

lll. Reagao de Swern

A tentativa da reagdo de Swern com 1-octanol
foi analisada por GC-MS. O cromatograma
indicou apenas a presenga do reagente, nao
sendo observado nenhum sinal referente ao
produto esperado, 1-octanal.

Conclusoes

A palitantina demonstra ser uma molécula de
dificil derivatizagdo, n&o apresentando o
comportamento esperado. Mostra-se
necessario aprimorar reagdes ja realizadas,
como o teste da reagdo de Swern, e continuar
a busca na literatura por reagdes que possam
ser realizadas.
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