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Em alguns protistas, fungos, plantas e animais esta presente uma enzima que atua
fornecendo uma via alternativa a cadeia respiratdria principal, conhecida como Oxidase
Alternativa (AOX). Esta enzima atua anteriormente ao complexo III e ¢ capaz de redirecionar
o fluxo de elétrons diretamente ao oxigénio, promovendo simultaneamente a oxidacao de seu
substrato, o ubiquinol. Desta forma, a AOX pode desempenhar diversas fun¢des, como a
manuten¢do da homeostase do organismo, termogénese e resisténcia a stress oxidativo, em
particular, aquele causado por inibidores da via principal de respiragao celular, como o
cianeto. Assim, ¢ de grande importancia para diversos patdgenos, como o Trypanosoma
brucei, causador da doenga do sono em humanos, e o Moniliphthora perniciosa, agente
etiologico da Vassoura-de-Bruxa em cacaueiros [1-3].

As coletoclorinas B e D, estruturalmente similares ao ubiquinol, foram identificadas
como inibidores competitivos da AOX, assim como a ascofuranona. Assim, estudou-se rotas
sintéticas capazes de produzir eficientemente estes compostos e seus analogos, a fim de gerar
inibidores com propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas adequadas para aplicagdo
tecnologica [3, 4].
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Figura 1. A esquerda estrutura da ascofuranona (a), coletoclorina D (b) e B e a direita, do ubiquinol

Joulli¢ e colaboradores propuseram uma rota sintética para a sintese de coletoclorinas
partindo do orcinol, na qual realiza-se a acilagdo do fenol, seguida de sua cloragdo e da
introducao do grupo alquil desejado. O baixo rendimento da alquilagdo e a presenca de etapas
adicionais de protegdo dos grupos fenodlicos, que se faz necessiria de modo a evitar
O-alquilagdo, e desprote¢do, que pode ocorrer em somente uma hidroxila, sdo fatores que
desencorajam a utilizagdo desta rota [5-8].

Estudou-se, entdo, abordagens biomiméticas para a sintese de compostos resorcilados.
A biossintese de derivados do acido resorcilico € realizada pela condensacao intramolecular
por reacdo de aldol de um derivado do 4cido 3,5,7-tricetoacético [9]. Chen e colaboradores



demonstraram rea¢des muito semelhantes na sintese do 2,4-diidroxi-6-metil benzoato de etila
a partir da autocondesacdo do acetoacetato de etila [10]. Ja Barrett e colaboradores
desenvolveram um importante método para a produgdao de compostos resorcilados através da
utilizacdo de uma dioxinona como material de partida. A dioxinona mascara uma carbonila
da policetona a ser ciclizada e permite sua funcionalizac¢do [11-13].

Assim, foram duas propostas duas estratégias sintéticas para a produgdao das
coletoclorinas B e D: uma partindo de policetideos ramificados provenientes da abertura do
anel de 2-pironas (ou da isomerizacdo destas) e outra a partir de policetideos lineares
derivados da dioxinona.
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Figura 2. Rota sintética classica para a obtenc¢do da coletoclorina D aplicada por Joullié. a - Zn(CN),, Et,0,
HCI; b - SO,Cl,, Et,0, 0°C; ¢ - Brometo de Prenila, KOH, H,O.
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Figura 3. Eotas sintéticas propostas para
o a produgdo de policetideos lineares como
percussores da unidade orcilica.
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Figura 4. Rotas sintéticas propostas para a sintese de policetideos ramificados como percussores da unidade
orcilica.

Previamente, observou-se a formagao da 4,6-dimetil-5-carboxi-etil-2-pirona a partir
da reagdo de adicdo de Michael do acetoacetato de etila reagindo com o 3-tosilcrotonato de
etila. E possivel realizar sua isomerizagdo ao resorcilato correspondente em meio altamente
basico, com rendimento de cerca de 20%.

Recentemente, estudou-se a substituicdo do grupo carboxietil por um grupo ciano.
Para isso, inicialmente foi preparada a 3-iminobutanitrila com a adi¢do s6dio metélico sobre a
acetonitrila, a 0°C por 4h [14], a qual ¢ utilizada sem necessidade de purificacdo prévia para
produzir a 1-cianoacetona, através de sua hidrélise em HC1 6 M, a 80°C por 3h [15]. Através
da reacdo da 1-cianoacetona com acetoacetato de etila, utilizando de acido acético, em
refluxo de tolueno por 5h em um aparclho de Dean-Stark, obteve-se a
4,6-dimetil-2-oxo-2H-piran-5-carbonitrila [16]. A abertura do ciclo a abertura do ciclo resulta
no 4-ciano-3-metil-5-ox0-3-hexenoato de etila e ¢ realizada utilizando EtONa/EtOH, com a
temperatura subindo de -78°C até temperatura ambiente, overnight. O resorcilato resultante
da ciclizacao deste composto ndo foi obtido, apesar do emprego de diversas combinagdes de
bases e nucleofilos.

Simultaneamente, estudou-se a rota sintética partindo da dioxinona. Inicialmente,
utiliza-se CO, de modo a se realizar a carboxilagdo da 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-4-ona,
apos sua desprotonacdo com LDA, em THF e um gradiente de temperatura de -78 °C a 0 °C
por 1h. A dioxinona carboxilada ¢ reagida com o acido de Meldrum, utilizando DCC e
DMAP para ativagdo/catalise, em DCM por 18h. Em seguida, o produto da reagdo ¢
diretamente utilizado para uma reagdo de esterificagdo com o prenol, em tolueno a 55°C por
4h. Entdo, realiza-se a acetilagdo do composto obtido utilizando cloreto de acila e cloreto de
magnésio, em DCM por 1h. A etapa seguinte constituiria na transferéncia do grupo prenila



utilizando o Pd(dba),, porém a fosfina utilizada no procedimento de Barrett ndo estava
disponivel e a utilizagdo de outras fosfinas como substitutas nao rendeu resultados.

Assim, buscou-se contornar a necessidade da transferéncia da prenila alquilando a
dioxinona logo no inicio da rota sintética, de modo a permitir futuras derivatizacdes. Esta
reacdo foi realizada com 1-bromo-3-metil-2-buteno e LDA, em THF a -78 °C, overnight.
Entretanto, ndo foi possivel realizar a carboxilacdo da dioxinona alquilada, possivelmente
pelo maior impedimento estérico gerado pelo grupo alquil.

O diceteno foi proposto como um possivel agente alquilante e foi preparado pela
adigdo de trietilamina em AcCl, em Et,O a a 0 °C, overnight. A reacdo do diceteno com a
dioxinona, porém, ndo resultou no produto desejado.

Apesar de ndo ter sido possivel obter as coletoclorinas B e D, diversos intermediarios
reacionais foram preparados e caracterizados. A realizagdo das etapas restantes das rotas
sintéticas propostas para a preparagdo das coletoclorinas e seus derivados sdo perspectivas do
projeto. Além disso, outra rota sintética partindo da dioxinona foi proposta, na qual a
carboxilagdo ¢ realizada anteriormente a alquilacao.
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Figura 6. Sintese alternativa proposta para a produgéo de resorcilatos partindo da dioxinona. a - LDA, THF,

-78°C, CO,, b - Mel, Na,CO,, c- 1-bromo-3-metil-2-buteno e LDA em THF a -78 °C, overnight, d - MeONa,
MeOH, e - Acetona, f - meio basico
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