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INTRODUGAO:

As coletoclorinas (estruturas 1-4 mostradas na Figura 1) formam uma classe de produtos
naturais de biossintese mista conhecida como meroterpenoides e, neste caso, isoladas de fungos
ascomicetos do género Colletotrichum.™ Um aspecto quimico interessante dessas moléculas é a
presenca de um anel benzénico hexassubstituido derivado do resorcinol. Ha diversas outras moléculas
derivadas de resorcinol como o acido grifolico (5) a ascofuranona (6), a ascoclorina (7) (Figura 1) além
de diversos macrociclos. Varias destas moléculas apresentam ampla atividade bioldgica,
destacando-se antiviral, antifungica e antitripanossoma. Esses compostos interagem com a enzima
oxidase alternativa (AOX), necessaria para patégenos como o Tripanossoma brucei (agente causador
da doenca do sono - uma doenga negligenciada amplamente disseminada na Africa) e o fungo

Moniliophthora perniciosa (causador da vassoura-de-bruxa que acomete o cacau).*®
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Figura 1. Estruturas das coletoclorinas A-D (1-4), do acido grifélico (5), da ascoclorina (6) e da ascofuranona (7).
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Em razdo da destacada atividade biolégica destes compostos varias rotas sintéticas foram
descritas para a sintese dessas moléculas.® Grande parte dessas rotas apresentam entraves, como
baixos rendimentos, uso de condi¢des reacionais drasticas, impossibilitando a utilizacdo delas em
grande escala na producdo dessas moléculas. Além disso, muitas foram descritas ha décadas,
estando tecnologicamente defasadas e gerando muitos isémeros e subprodutos.® Logo, torna-se

importante o desenvolvimento de rotas sintéticas mais modernas e eficientes para essas moléculas.

METODOLOGIA:

Este projeto visa a sintese total das coletoclorinas B e D (compostos 2 e 4 na Figura 1)
seguindo a analise retrossintética mostrada no Esquema 1. Para ambos os casos a sequéncia comega
com a bromagao da dioxinona pela N-bromossucinimida (etapa em vermelho no Esquema 1) e sua
posterior alquilagdo (etapa em azul) mediada por disopropilamideto de litio(LDA)/brometo de geranila
(para a coletoclorina B) ou por LDA/brometo de prenila (para a coletoclorina D). Na continuacéo, o
acoplamento cruzado de Suzuki permitird a inser¢gdo da cadeia isopropenilica (etapa em verde) e a
acilacdo deste produto por cloroformiato de metila em LDA/THF (etapa em laranja) levaria a um
intermediario sintético que, potencialmente, deve sofrer ciclizagdo para fornecer o resorcilato (etapa
em roxo) jaA com cinco substituintes no anel aromatico. Apds etapas de cloragdo com

N-clorossucinimida (turquesa) e redugao/desprotegdo (marrom) as coletoclorinas B e D seriam obtidas.
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Esquema 1. Analise retrossintética para o preparo das coletoclorinas B e D (2 e 4) a partir da dioxinona.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Apoés estes primeiros quatro meses de bolsa conseguiu-se fazer tanto a bromagéao quanto a
iodagdo da dioxinona com bons rendimentos (entre 70 e 85% de rendimento). A bromacgao pode ser
feita tanto pela N-bromossucinimida como pelo bromo em meio de acido acético. Ja a iodacao pode
ser realizada pelo iodo molecular em piridina e DMF (Esquema 2). Em uma segunda frente, a
dioxinona foi alquilada em 75% de rendimento pelo brometo de prenila empregando o
diisopropilamideto de litio (LDA) em tetraidrofurano (THF) a -78°C (Esquema 2).

Completando este estudo do modelo inicial, o acoplamento de Suzuki foi efetivado usando tanto
o trifluoroborato de isopropenila quanto o boropinacolato de isopropenila empregando o paladio(0)
tetrakistrifenilfosfina ou o Pd,(dba); como fontes de paladio e o ligante S-Phos como pré-catalisador

(Esquema 2).
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Esquema 2. Andlise retrossintética para o preparo das coletoclorinas B e D (2 e 4) a partir da dioxinona.

A efetivagdo do acoplamento cruzado pode ser facilmente percebida pela modificagdo dos
deslocamentos quimicos dos quatro grupos metila do produto no material isolado, assim como os dos
hidrogénios vinilicos, que tiveram seu padrdo de acoplamento significativamente alterado. Todavia, as
tentativas de purificagao deste composto ainda foram infrutiferas, onde acabamos por isolar apenas o

material desprotegido — o composto S-dicarbonilado.
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CONCLUSOES:

As reagdes de halogenagao da dioxinona, a sua alquilagao e o acoplamento cruzado de Suzuki

conseguiram ser efetivados a contento. Precisamos investigar ainda a melhor forma de purificagdo do

produto do acoplamento de Suzuki. Apesar de termos trabalhado apenas quatro meses neste projeto,

conseguimos avangar aproximadamente até a metade da estratégia proposta inicialmente. Nos

préximos meses deveremos investigar, além da melhor forma de purificagcdo do produto da Suzuki, a

reacdo de acilagdo deste com o cloroformiato de metila — o que ja deveria fornecer o produto de

ciclizagado muito préximo aos objetivos finais: as coletoclorinas B e D.
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