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Objetivos

A palitantina foi descoberta em 1936' e, embora
apresente atividade moderada antiparasitaria e
antifingica,? foi relatada como sendo potente
inibidor da enzima acetilcolinesterase.® Entretanto,
as sinteses totais reportadas para a palitantina
apresentaram rendimentos de, no maximo, 25%
em 8 diferentes estratégias sintéticas.* Tal gargalo
justifica a auséncia da sintese de derivados da
palitantina. Recentemente nosso grupo descobriu
uma linhagem fungica capaz de produzir a
(+)-palitantina 1 com rendimento de 160 mg/L.*
Assim, esse estudo visou o isolamento de gramas
do metabdlito por via fermentativa a partir de uma
linhagem do fungo Penicillium sp., a semi-sintese
de 5 derivados iminicos, a investigacdo de
meétodos de redugdo seletiva para a ligagéo
iminica (C=N), gerando 3 hidrazinas, uma
sulfonil-hidrazida e uma hidroxilamina para avaliar
o efeito destas mudangas estruturais nas
atividades bioldgicas da (+)-palitantina.

Métodos e Procedimentos

O fungo Penicillium sp. (AMF1a), preservado a
-80 °C, foi reativado e inoculado em 10 L de malte
2% em agua deionizada. Apos o tempo de cultivo,
extraiu-se o meio liquido com 10 L de AcOEt e
particionou-se o extrato de AcOEt seco em MeOH
e H,O/Hexano. O extrato de MeOH foi submetido
a duas purificagées por cromatografia em coluna:
uma empacotada com silica ligada a cianopropila
e outra com silica gel. Por fim, o composto puro
foi obtido por recristalizagdo em EtOH a frio.

Explorou-se a semi-sintese dos derivados da
palitantina por formagédo de oximas e hidrazonas

por reagdes do grupo carbonilico presentes em 1
frente aos nucledfilos 2-6 (3 hidrazonas, uma
sulfonil hidrazida e uma oxima). Além disso,
investigou-se a reducdo das ligagdes C=N dos
derivados por diversos agentes redutores.>® Por
fim, as separagdes dos possiveis
diastereoisbmeros  formados estdo  sendo
realizadas por HPLC. Os derivados serdo
caracterizados por métodos espectroscopicos e
espectrométricos.
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Figura 1: Representacgéo estrutural da (+)-palitantina 1
e seus derivados iminicos 2-6.

Resultados

O isolamento da (+)-palitantina foi otimizado de
1,6 g de producgéo inicial para 2,5 g utilizando-se
método de  produgcdo  estabelecido  por
Planejamento Experimental.* A metodologia de
sintese dos derivados também foi otimizada em
reacdo a purificagdo. Para os compostos 2-6,
rendimentos iniciais de 80,2%, 89,7%, 23,4%,
52,2% e 33,1% e passaram a 90,4%, 73,1%,
83,4%, 88,27% e 75,7%. A etapa de redugédo dos
derivados nitrogenados tem se mostrado
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desafiadora. Nesse sentido, foi necessario
desenvolver uma metodologia quimiosseletiva
para a redugdao da ligagcdo C=N a partir da
investigacdo de diversas metodologias de
redugdo que, ou degradam a molécula ou séo
ineficientes. A  separacdo dos possiveis
diastereoisbmeros formados apds a reacao de
reducdo também se mostrou desafiadora, devido
a formagao de mais produtos do que o esperado.

Conclusoes

A semi-sintese dos derivados da (+)-palitantina é
um trabalho desafiador do ponto de vista
quimiosseletivo, visto que se trata de um produto
natural polifuncionalizado e isso limita o emprego
de condi¢gdes acidas. Os procedimentos de
redugdo dos derivados nitrogenados formadas
estdo sendo otimizados, bem como a purificagdo
dos produtos formados, antes de se avaliar a
atividade biolégica dos produtos formados.
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