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INTRODUGAO:

As coletoclorinas (figura 1) sdo metabdlitos secundarios pertencentes a classe dos meroterpenoides,
produzidos por fungos como Colletotrichum nicotianae e Nectria galligena.“’” Esses compostos apresentam
um nucleo aromdtico hexassubstituido derivado do resorcinol, uma unidade terpénica e um carbono
altamente oxidado, como um aldeido ou &cido carboxilico.®! Sua importancia reside na capacidade de inibir a
enzima oxidase alternativa (AOX), uma proteina que atua em condicBes de estresse oxidativo.™ Alguns
organismos dos reinos Protista e Fungi possuem a AOX, que lhes confere resisténcia quando a cadeia
respiratoria principal é inibida. Entre os patégenos humanos que possuem essa enzima estdo Trypanosoma
brucei (causador da doenca do sono), Paracoccidioides brasiliensis, Cryptosporidium parvum, Blastocystis

hominis e Candida albicans™.
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Figura 1 — Coletoclorinas de A a D.

A AOX mantém a homeostase celular, permitindo que a transferéncia de elétrons seja diretamente
para o oxigénio quando a cadeia respiratdria principal estd inibida, como por cianeto ou outros agentes.”
Essa via alternativa ndo contribui significativamente para a produgdo de ATP, mas garante a sobrevivéncia do
microrganismo pela mitigacdo dos efeitos da resposta ROS no hospedeiro em funcdo da infe¢do.” No

contexto fitopatoldgico e agricola, a AOX estd presente no patdgeno do cacaueiro Moniliophthora perniciosa,
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fungo causador da vassoura-de-bruxa.” N3o existem, atualmente, métodos de tratar esta praga agricola,
sendo necessdrio o corte e sacrificio da planta quando infectada resultando em problemas na produgdo de
cacau podendo acarretar em grandes problemas econdmicos aos lavradores de cacau.”

O desenvolvimento de rotas sintéticas das coletoclorinas é uma estratégia promissora para combater
tanto patdégenos humanos quanto agricolas, que possuem a AOX." A coletoclorina D, por exemplo, demonstra
atividade inibitéria em concentragdes nanomolares contra a AOX do Trypanosoma brucei” Além disso, a
sintese de derivados ndo naturais desses compostos pode melhorar sua eficacia e seletividade, oferecendo

solucdes para doencas negligenciadas e pragas agricolas.m

METODOLOGIA:

A sintese das coletoclorinas se iniciam com a dioxinona, a qual é halogenada, acilada, alquilada e
posteriormente passa por uma reacao de acoplamento Suzuki e a partir do produto da reacdo de Suzuki
pretende-se ciclizar, halogenar e reduzir gerando o produto de interesse.

A halogenacdo foi feita com iodo e com bromo, na posic¢do vinilica da dioxinona (figura 2). A iodacdo
foi realizada utilizando 1 equivalente de dioxinona, 4 equivalentes de iodo molecular, piridina em
concentracOes cataliticas e DMF como solvente. A reacdo ocorreu a temperatura ambiente, sob agitacdo
constante e protecdo da luz por trés dias. Apds a reacdo, o excesso de iodo foi reduzido com tiossulfato de
sodio, e o produto foi extraido com acetato de etila, lavado com agua, seco com Na,SO4 e purificado por
cromatografia em coluna. A bromacdo empregou 1 equivalente de dioxinona, 1,3 equivalentes de N-
bromosuccinimida (NBS) e 4cido acético como solvente. A reagdo ocorreu a temperatura ambiente, sob
agitacdo e protecdo da luz por 12 horas. O produto foi isolado por extracdo com acetato de etila, secagem com
Na,S0, e purificagdo por cromatografia em coluna. Em uma abordagem alternativa, utilizou-se 3 equivalentes
de NBS e AIBN como iniciador radicalar em benzeno a 80°C por 4 horas, resultando em rendimentos
satisfatorios.
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Figura 2 — halogenacgbes da dioxinona.

A reacdo de carboxilagdo (figura 3) utilizou 1 equivalente de dioxinona em THF anidro a -78°C, com
1,2 equivalentes de LDA. Apds 45-60 minutos, borbulhou-se CO, por 30 minutos. O produto foi isolado por
acidificacdo (pH 1) e extragdo com acetato de etila.

>< I) LDA, THF, -78°C o O><

% % 45 -60 min

O
y
AN o 1HCO, 0°C, 30 min HO 6]

11I) H,0

Figura 3 - Carboxilagéo da dioxinona empregando o protocolo de Barrett.
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O acido carboxilico da dioxinona foi esterificado via Steglich (figura 4), usando metanol anidro, DCC e
DMAP em THF, a temperatura ambiente por 12h. O produto foi filtrado e purificado por cromatografia em

coluna.
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Figura 4 - Esterificagdo da dioxinona carboxilada pelo
protocolo de Steglish (preparo da metoxicarbonil dioxinona)

A metoxicarbonil dioxinona pode ser iodada (figura 5) seguindo o mesmo procedimento executado

para a dioxinona.
X \

Figura 5 - iodagdo da metoxicarbonil dioxinona.

A partir deste produto pretende-se realizar uma acilacdo no carbono a-carbonilico, seguida de uma
reacdo de acoplamento Suzuki utilizando como substrato borotriolato, o qual é preparado de triisopropil
borato, o qual é dissolvido em THF e reagido com um reagente de Grignard por 5 horas a temperatura
ambiente. Apds a adi¢do de dioxano, que precipita sais de magnésio (filtrados e descartados), o filtrado é
adicionado ao acido fosfdrico e ao triol dissolvidos em dioxano por mais 5 horas. Finalmente, adiciona-se
carbonato de potassio e a reagdao prossegue overnight, sendo o produto purificado por recristalizacao para
obtencdo do composto boronado.

A reacdo de acoplamento Suzuki se inicia com a adigao oxidativa do palddio ao haleto organico,
formando um intermediario de palddio(ll), seguido pela transmetalacdo com o composto boronado, que
transfere o grupo organico para o paladio. A etapa final envolve a elimina¢do redutiva, formando a nova
ligacdo carbono-carbono e regenerando o catalisador de paladio(0).

Apods a otimizagdo da reagdo de acoplamento Suzuki, pretende-se ciclizar utilizando uma base fraca,
halogenar e concluir a sintese com uma reducdo como descreve a figura 6.
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Figura 6 - Esquema sintético.

A reacdo de acoplamento Suzuki se encontra em etapa de otimizacdo, ela ndo foi feita com o
borotriolato, até o presente momento. A etapa de otimizacdo também envolve a solucdo de outro problema
desta sintese, quando a dioxinona esta acilada a reagdo ndo ocorre, contudo se a dioxinona esta sem o grupo
acila a rea¢do de acoplamento Suzuki ocorre. Portanto esta etapa reacional estd em investigacdo e otimizacao.

CONCLUSOES:

As reacOes de halogenacdo e de carboxilacdo sdo todas otimizadas e satisfatérias. A purificacdo do sal
de boro para realizar a reagdo de Suzuki mostra-se ndo trivial, mas promissora. A reagdo de acoplamento
Suzuki, até o momento é a parte mais complexa do projeto sendo ela, possivelmente, a grande limitadora do
avanco das sinteses das coletoclorinas e de seus derivados sintéticos.
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