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Introducéao

Coletoclorinas sdo meroterpenoides oriundos de uma biossintese e
possuem anel benzénico hexassubistituido derivado do resorcinol. Esses
compostos tém a capacidade de inativar a proteina de membrana mitocondrial
Oxidase Alternativa (AOX) presente na cadeia respiratéria de diversos
protozoarios e fungos tais como os patdgenos humanos Tripanosoma brucei,,
Paracoccidioides brasiliensis, Cryptosporidium parvum, Blastocystis hominis, e
0 patdgeno do Theobroma cacao (cacaueiro), Moniliophthora perniciosa,
causador da doenca denominada de vassoura-de-bruxa a qual pode levar o
cacaueiro a morte, acarretando em prejuizos econdmicos aos produtores de cacau.
A AOX tem a capacidade de transferir elétrons diretamente para 0 oxigénio
caso o complexo 11l da cadeia respiratoria principal esteja inibido, permitindo
com gue o organismo se mantenha vivo em ambiente de estresse oxidativo. Caso
o complexo Il e a AOX estejam inibidas, esses organismos ndo conseguem
respirar de nenhuma outra maneira e, portanto, morrem.
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Figura 1 - coletoclorinas de A a D.

O desenvolvimento de uma rota sintética eficiente para as coletoclorinas
naturais e alguns derivados sintéticos € de grande interesse social e econdmico,
visto que estas substéncias tém potencial para tratar enfermidades humanas
negligenciadas, além de controlar pragas agricolas que atacam as lavouras de
cacau e cupuacu acarretando grandes prejuizos financeiros aos agricultores.

Objetivo

Este trabalho visa realizar a sintese total e a caracterizacdo por RMN H e
13C das coletoclorinas B, D (ilustrados na Figura 1) e alguns derivados sintéticos
destas estruturas e posteriormente os devidos ensaios bioldgicos in vivo e in vitro.

Metodologia

A primeira rota sintética dos meroterpenoides teria a dioxinona como
material de partida sendo submetida as reacdes de reacdes de iodacdo, alquilacao,
acoplamento Suzuki, ciclizacdo e cloracdo, para a obtencdo dos meroterpenoides
como demonstra a Figura 2.
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Figura 2 - Rota sintética original.

Na reacdo de acoplamento Suzuki ao inves da formacéo da ligagdo C-C,
como era esperado, a ligacdo carbono-halogénio (C-Br ou C-I) foi reduzida a
ligacdo C-H. Imaginamos que este problema se deve ao fato do eletrofilo formado
apos a adicéo oxidativa do Pd° torna a ligacdo CH; alfa-carbonila ainda mais acida
(Figura 2). Como o meio reacional é alcalino (carbonato de césio) ocorre a
desprotonacao deste hidrogénio ocasionando o aumento da densidade eletronica
no eletréfilo fazendo com que ele deixe de se comportar como eletréfilo, ndo
permitindo a sua reacdo com o0 boronato que € seu parceiro reacional. Por
consequéncia, durante o isolamento acido ha a troca do paléadio por hidrogénio
inviabilizando a estratégia.

Devido este fato, foi tracado uma nova rota sintética para o preparo dos
meroterpenoides, descrita pela Figura 3.

A primeira etapa reacional utiliza-se de 3 equivalente-mol (eq) de NBS, 30
mol% de AIBN, dissolvidos em benzeno, ocorrendo sob aguecimento de 80° C
por 4h. A segunda etapa utiliza-se o dioxinona bromada e 6 eq de fosfito de
trimetila, que é utilizado, também como solvente, gerando o respectivo fosfonato
de dimetila. Neste momento, 0 nosso trabalho se encontra na purificagéo deste
produto, mas o espectro do material isolado bruto sugere a formagéo do produto
desejado (assinalado com “*” na Figura 3).

Em seguida pretendemos realizar uma reacao de Tsuji-Trost com acetato
de prenila para que se possa alquilar a posi¢édo alfa do fosfonato ativado. Nesta
reacdo o paladio reage com o acetato de prenila formando um complexo n-alilico

]
XXXII Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2024 3




apos a adicdo oxidativa e este intermediario atuaria como eletrofilo sofrendo,
entdo, ataque nucleofilico da base conjugada do fosfonato ativado.

NBS, AIBN, 4h, 80°C a o o) fo)
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Figura 3 — Rota sintética para as coletoclorinas envolvendo a reacéo de Tsuji-
Trost para a prenilagdo seguida pela adi¢éo de Michael no tetrolato de metila.

As etapas seguintes envolvem a adi¢cao de Michael do fosfonato alquilado
no tetrolato de metila e a subsequente aromatizacdo do sistema via uma reacao de
Wittig, segundo relatos de Ding e colaboradores. Com estas variacfes seria
possivel chegar aos mesmos intermediarios sintéticos que eram descritos na rota
sintetica original.
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Resultados e discussao

As reacgOes de halogenacéo tanto da primeira (utilizando bromo e iodo),
quanto da segunda rota sintética sdo eficientes e apresentam rendimentos
satisfatorios.

O fato de ndo ocorrerem as reacOes de acoplamento esperadas e a
Impossibilidade de se purificar alguns compostos foram um fator retardante do
desenvolvimento da sintese total dos meroterpenoides, contudo novas rotas
sintéticas foram tracadas e estdo em teste experimental com grandes potenciais
de sucesso. Cada composto sintetizado €, sempre, devidamente caracterizado por
RMN H e 3C.
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