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RESUMO

Uma estratégia atual no monitoramento e/ou controle de pragas é o uso de
feromonios, o qual baseia-se em uma abordagem de gestdo ambiental segura, uma
alternativa considerada bastante refinada e requisitada nos paises mais
industrializados. O presente trabalho esta dividido em dois capitulos, no capitulo 1
sdo descritas rotas sintéticas para a obtencdo do feroménio sexual da espécie
Lasioderma serricorne (7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona/Serricornina), conhecida
como bicho do fumo. No capitulo 2 sdo descritas rotas sintéticas para a sintese dos
acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila, (7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-1-ol e acetato de
(7E,9E)-dodeca-7,9-dienila, moléculas feromonais da mariposa européia, Lobesia
botrana, uma das pragas mais importante da videira. A Serricornina foi sintetizada
seguindo a rota proposta. A rota seguida para a obtencdo dos componentes
feromonais da L. botrana foi parcialmente concluida, faltando as etapas finais para
obtencdo destes. As rotas mostraram-se eficientes para a sintese das moléculas

alvos, apresentando rendimentos satisfatorios e viaveis do ponto de vista prético.

Palavras-chave: L. botrana, L. serricorne, feroménios, sintese quimica.



ABSTRACT

A current strategy in pest monitoring and/or control is the use of pheromones,
which is based on a safe environmental management approach, an alternative
considered quite refined and required in the most industrialized countries. The
present work is divided in two chapters. In chapter 1 are described synthetic routes to
obtain the sex pheromone of the species Lasioderma serricorne (7-hydroxy-4,6-
dimethyl-3-nonanone/serricornine), popularly known as tobacco beetle or cigarette
beetle. Synthetic routes for the synthesis of (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienyl acetate, (7E,
9Z)-dodeca-7,9-dien-1-ol and (7E,9E)-dodeca-7,9-dienyl acetate are described in
chapter 2, pheromone molecules of the European moth, Lobesia botrana, one of the
most important pest of the vine. Serricornine was synthesized following the proposed
route. The route followed to obtain the pheromonal components of L. botrana was
partially completed, lacking the final steps to obtain them. The routes were efficient
for the synthesis of the target molecules, presenting satisfactory and practically
viable yields.

Key words: L. botrana, L. serricorne, pheromones, chemical synthesis
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1 INTRODUCAO

Embora a agricultura seja praticada pela humanidade h& mais de dez mil
anos, 0 uso intensivo de pesticidas sintéticos tradicionais, como por exemplo, 0s
compostos organoclorados, organofosforados e carbamatos para o controle de
pragas existem ha pouco mais de meio século. Ele teve origem apds as grandes
guerras mundiais, quando a industria quimica fabricante de agentes quimicos entao
usados como armas quimicas encontraram na agricultura um novo mercado para 0s
seus produtos (LONDRES, 2011).

Com o passar dos anos 0 uso destas substancias acarretaram efeitos nocivos
ao equilibrio ecolégico e a saude humana, principalmente das pessoas que tem
maior contato com esses agentes usados no controle de pragas e doencas, 0s
agricultores. Este fato estimulou estudos de novos métodos visando o controle das
pragas através da utilizacdo de produtos naturais, com 0s quais 0 comportamento
dos insetos pode ser manipulado.

Uma estratégia atual no controle de pragas na lavoura é o uso de feroménio
(odores), este é a comunicacdo que ocorre entre individuos da mesma espécie, esta
estratégia € baseada em uma abordagem de gestdo ambiental segura, tendo em
vista que ndo gera danos nocivos para o meio ambiente e seres humanos (PILLI;
MURTA,1988).

As duas espécies de estudo do presente trabalho sdo a Lasioderma
serricorne, praga de fumo e grdos armazenados e a Lobesia botrana, traca da
videira. Os ferombnios sexuais das espécies descritas acima, sdo eles
respectivamente: 7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona e acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-
dienila; (7E,92)-dodeca-7,9-dien-1-ol; acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienila.

Na literatura ha diversas estratégias para a sintese desses feromonios, no
entanto essas rotas sintéticas apresentam desvantagens, como, rendimento global
baixo por ser um processo de sintese com muitas etapas. O presente trabalho
pretende por meios de rotas menores e mais econdmicas sintetizar esses

feromonios.
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1.1 A evolugéo dos agrotoxicos

O uso de agrotoxicos sintéticos ainda tem sido a principal estratégia de
controle e prevencdo de pragas durante o cultivo e apos a colheita (GONZALEZ-
RODRIGUEZ et al., 2008). Todavia, os principios ativos desses produtos podem ser
altamente toxicos e assim causar alteracdes no sistema nervoso central, além de
gerar mutacdes genéticas de graus elevados e que podem ter como consequéncia,
as neoplasias (LONDRES, 2011). Os inseticidas organossintéticos pertencem, na
sua maioria, aos seguintes grupos quimicos:

— Organoclorados (BHC, lindano, aldrin, dieldrin, DDT): a base de carbono
com radicais de cloro e altamente resistentes aos mecanismos de decomposicao
dos sistemas biolégicos. Seu uso estad proibido ou severamente restringido em
diversos paises;

— Organofosforados (Clorpirifés, Temefds, Diclorvos): sdo compostos
organicos derivados do &cido fosforico, tiofosférico ou ditiofosforico;

— Carbamatos (Carbaril, carbofuran e propoxur): sdo compostos derivados do
acido N-metilcarbamico.

O uso massivo de agrotoxicos promovido pela expansdo do agronegdcio esta
contaminando o solo, a agua, a flora e a fauna. Fazendo com que ocorra um
desequilibrio bioldgico e ecoldgico. Causa também, contaminacdo a saude humana
levando a intoxicacfes: aguda, subaguda e crbnica.

Os sintomas da intoxicacdo aguda surgem rapidamente. J4 na subaguda, 0s
sintomas aparecem aos poucos: dor de cabeca, dor de estbmago e sonoléncia. A
intoxicacdo cronica, pode surgir meses ou anos apos a exposicao. Além disso, é
importante destacar que o0s perigos da intoxicacdo crbnica, aquela que mata
devagar, com o desenvolvimento de doencas neuroldgicas, hepaticas, respiratdrias,
renais, canceres etc., ou que provoca o hascimento de criancas com mas formacoes
genéticas, ndo advém apenas do contato direto com venenos. (LONDRES, 2011).

Devido aos efeitos maléficos dos agrotdxicos sintéticos a saude humana e a
constante resisténcia das pragas a esses produtos os pesquisadores desenvolveram
estudos de novos métodos visando o controle das pragas através da utilizacdo de
produtos naturais, com 0s quais 0 comportamento dos insetos pode ser manipulado

através da sua prépria forma de comunicacao (PILLI, MURTA,1988).
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Sabe-se que a descoberta dos agrotoxicos sintéticos proporcionou um grande
avanco na agricultura, porém, com o passar dos anos foi verificado que os insetos
adquiriram uma resisténcia a esses produtos. E conhecida pelo menos cerca de 880
espécies que sao resistentes a pelo menos uma classe desses inseticidas (DDT,
ciclodienos, organofosforados, carbamatos, piretrdides), essa resisténcia pode ser
manifestada para dois ou mais compostos quimicos distintos através da resisténcia
cruzada (um Unico mecanismo de resisténcia presente no inseto confere resisténcia
a dois ou mais compostos quimicos) ou da resisténcia multipla (pelo menos dois
diferentes mecanismos de resisténcia coexistentes no inseto conferem resisténcia a

dois ou mais compostos quimicos) (FRAGOSO, 2014).

1.2 Agrotoxicos no Brasil

O Brasil possui uma éarea total de 851 milhdes de hectares e, em 2016, de
acordo com o IBGE, a é&rea utilizada para a producéo agricola foi em torno de 73,2
milhdes de hectares, onde as regides Sul, Sudeste e Centro Oeste lideram essa
producéo (IBGE, 2016).

O agronegdcio €, entdo, o maior feito da economia brasileira nos ultimos 50
anos. Responsavel por um quarto do Produto Interno Bruto e por mais da metade
das exportacdes, o setor demonstra todos os dias que tem disposi¢cdo, vocacao e
capacidade de continuar contribuindo com a nossa sociedade, que esta crescendo
de maneira vertiginosa e precisa de produtos de qualidade. Com isso € necessario o
aumento da producédo agricola, preservando a saude das pessoas e fomentando o
desenvolvimento sustentavel (ABREU, 2016).

Como a demanda de alimentos aumenta a cada ano a venda de agrotoxicos
também cresce e saltou de US$ 2 bilhdes para mais de US$7 bilhdes entre 2001 e
2008, alcancando valores recordes de US$ 8,5 bilhdes em 2011. Assim, ja em
2009, o Brasil alcancou a indesejavel posicdo de maior consumidor mundial de
agrotoxicos, ultrapassando a marca de 1 milhdo de toneladas, o que equivale a
um consumo médio de 5,2 kg de veneno agricola por habitante (INCA, 2015).

Uma tecnologia promissora para a diminuicdo do uso extremo de agrotdxicos
no pais é o uso de semioquimicos, principalmente os feroménios. Em ac¢bes de
controle de insetos-praga, aumenta a eficiéncia destas estratégias e ainda contribui
para a preservagao do meio ambiente (ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009).
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1.3 Semioquimicos

Os insetos sé@o os seres vivos que mais utilizam os odores como forma de
comunicacdo, esses odores sao substancias quimicas, denominadas de
semioquimicos, que significa “sinais quimicos”, esse termo € amplo e n&do somente
abrange o fornecimento de informagdes, logo, para ser mais especifico utilizou-se o
termo infoquimicos para definir as substancias quimicas responsaveis pelo
fornecimento de informacdes, que em uma interacdo entre dois individuos provoca
no receptor, um comportamento ou uma resposta fisioldgica. Os infoquimicos podem
ser classificados de acordo com a sua interagdo, se intraespecifica (feroménios) ou
interespecifica (aleloquimicos) (VILELA e LUCIA, 2011).

Quando a comunicacdo ocorre entre individuos de espécies diferentes
denominamos de aleloquimicos, interacao interespecifica. Estes podem ser divididos
em trés classes:

1) Cairom0nios, um composto ou uma mistura de compostos que
beneficia o receptor do sinal. Como exemplos existem os volateis induzidos de
plantas, devido ao dano causado por herbivoria, que agem na atracdo de
parasitoides ou predador da praga (MORAES et al., 2005);

2) Alomonios, substancias que beneficiam o emissor do sinal. Como
exemplo tem-se as substancias de defesa de artrépodes, como veneno de vespas,
substéancias repelentes em formigas e substancias de defesa contra herbivoro;

3) Sinomonios, sinais que beneficiam tanto 0 emissor como 0 receptor e sao
identificados na interag&o planta-herbivoro e herbivoro-predador. Como exemplos de
sinombnios podem ser citadas as interacBes formiga-pulgdo, odores florais-
polinizadores e planta-parasitéide. Os aleloquimicos podem se originar tanto de
plantas, como insetos, alimentos ou outras fontes (THOMAZINI, 2009).

Quando essa comunicagcdo ocorre entre individuos da mesma espécie
denominamos de feromonios (pherein = transferir, hormon = excitar), que sé&o
“substancias secretadas por um individuo para o exterior e recebida por um segundo
individuo da mesma espécie provocando uma reacéo especifica ou um processo de
desenvolvimento fisioldgico definido” (KARLSON; LUSHER,1959). Estes feromoénios
sao divididos de acordo com a sua funcdo podendo atuar como atrativos sexuais,

marcadores de trilhas, ou propiciar comportamentos de agregacdo, alarme,
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disperséo, entre outros (THOMAZINI, 2009). O esquema 1 mostra a divisao do termo
semioquimico.

Esquema 1: Classificagdo dos semioquimicos

SEMIOQUIMICOS
INFOQUIMICOS
FEROMONIOS ALELOQUIMICOS
(intraespecifica) (interespecifica)
» SEXUAL . » ALOMONIOS
>AGREGACAO »CAIROMONIOS
»TRILHA »SINOMONIOS

»0UTROS

1.4 O uso de feromdnios no controle de insetos-pragas

O primeiro feroménio de inseto isolado e identificado em 1959 por Butenandt
e colaboradores, o bombicol, feroménio sexual da mariposa do bicho-da-seda,
Bombyx mori (BUTENANDT et al., 1959), desencadeou o interesse dos
entomologistas e quimicos naturais para estudos relacionado a identificagdo de
ferombnios de insetos-pragas frente ao seu potencial no Manejo Integrado de
Pragas. As pesquisas com feroménios no mundo duram mais de cinco décadas e
centenas de feromonios e semioquimicos foram descobertos e sdo Uteis para
monitorar a presenca e abundancia de insetos, e para proteger as plantas e animais
contra os insetos (WITZGALL; KIRSCH; CORK, 2010).

Algumas etapas preliminares sdo necessarias para o uso dos feroménios
como um meio de controle de pragas. O primeiro passo € a criacdo dessas espécies
em laboratorio. Logo apés, dar-se-a o processo de identificagcdo que requer técnicas
e procedimentos que permitam a obtencdo de materiais naturais puros, em escala
de nanogramas para a identificacdo da estrutura feromonal. E por fim, a sintese
desse composto previamente identificado para teste em campo (ZARBIN, et al.,
1999).

Como esses compostos feromonais sdo produzidos pelo proprio inseto, eles

nao possuem qualquer toxidade, sdo seletivos a cada tipo de inseto, ndo provocam
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distarbios no equilibrio ecoldgico, sdo necessérias quantidades minimas para atrair
um Unico inseto (10%°-10"® g) (GOULART et. al, 2015). Sdo, de fato, uma
promissora estratégia no controle de pragas tendo em vista a acdo maléfica dos
agrotoxicos para o meio ambiente e saude humana.

Esses feroménios sintéticos podem ser utilizados na agricultura de duas
maneiras: para 0 monitoramento (para detectar a presenca ou a auséncia de uma
espécie com o objetivo de medir o aumento ou a diminuicdo da populacédo); ou
controle, através das técnicas como coleta massal (o feromoénio € usado na captura
de insetos por meio de um sistema de armadilhas, capaz de remover um numero
significativo de individuos), atrai e mata (o feromdnio é empregado juntamente a um
inseticida. O feromdnio faz a atracdo da praga de forma especifica, aumentando a
chance de contato do inseto ao inseticida) e confusdo sexual (impedimento da

transmissdo de sinais entre o0s parceiros sexuais ocorrendo a interrupcdo do
acasalamento) (GOULART et al., 2015).
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CAPITULO 1

Sintese do 7-hidroxi-4,6-dimetil-3-
nonanona (serricornina), principal
feromonio sexual da espéecie Lasioderma

serricorne
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Descricéo e biologia

A espécie Lasioderma serricorne (Fabricius, 1792) é um inseto coledptero da
familia dos Anobiideos. Popularmente conhecida como besourinho do fumo, ela é
uma praga cosmopolita. E estd presente em regifes tropicais, subtropicais e
temperadas do mundo. E Normalmente encontrada atacando fumo armazenado,
porém nao apresenta preferéncia, ataca também graos armazenados, tais como:
frutos secos, gréaos, farelos, farinhas e racdes (POWELL, 1931; USDA, 1962; RYAN,
1996).

O besouro adulto da L. serricorne tem uma forma oval com a cabeca e o
protérax dobrados para baixo com um comprimento com cerca 2,0-3,7 mm. Possui
uma coloracédo castanho escuro. (KLEIN, 1986 apud ASHWORTH, 1993). As fémeas
colocam seus ovos em pequenas fendas de fumo. O nimero médio de ovos € cerca
de 40-50. Esses ovos sdo brancos perolados e eclodem em 6-8 dias (RETIEF e
NICHOLAS, 1988). Este inseto geralmente completa quatro estagios larvais antes da
pupacdo. No ultimo instar, essas larvas apresentam comprimento médio de 4,5 mm.
As larvas sdo brancas cremosas ou acinzentadas e cobertas com pélos finos que
aparecem como marrom claro em individuos totalmente crescidos. Quando as larvas
estdo inteiramente crescidas, param de alimentar-se e formam um casulo. O periodo
pupal varia entre 4-12 dias (HOWE, 1957).

Ainda, segundo HOME (1957), o ciclo de vida da L. serricorne depende do
tipo de alimento, temperatura e umidade e pode ter um ciclo de vida entre 60 a 90
dias. Geralmente apresenta cerca de 3 geracdes por ano. A figura 1 mostra o ovo

(A), larva (B), pupa (C) e adulto (D) da espécie L. serricorne.
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Figura 1: L. serricorne — (A) ovo (B) larva (C) pupa (D) adulto

Fonte: Ana Paula Oliveira (2016), Laboratério de Pesquisas em
Recursos Naturais- LPqRN

1.2 Danos

O besouro adulto da L. serricorne ndo se alimenta, mas na sua fase de larva
se alimenta do fumo curado abrindo galerias em fardos de fumo, o que representa
um sério problema para a industria fumageira — ainda pode ser encontrado
deteriorando produtos manufaturados, como cigarros e charutos. (FRANCA-NETO et
al., 2010; LORINI et al., 2010).

Essa espécie ndo é capaz de atacar plantas vivas, sendo uma praga primaria
interna. Além do fumo, ataca gréos inteiros e sadios perfurando os graos e neles
penetram para completar seu desenvolvimento, alimentam-se de todo o interior do
grao e possibilitam a instalacdo de outros agentes de deterioragcdo nesses graos
(LORINI, 2008).

De acordo com a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa),
tém sido constatado infestacdes do besourinho-do-fumo em soja armazenada,
causando sérios prejuizos aos armazenadores e afetando a qualidade do produto
oferecido nos mercados interno e externo. No momento, essa espécie é considerada
uma ameaga ao armazenamento de sementes e grdos de soja armazenados. Em

um estudo realizado para verificar os danos causado pela L. serricorne, observou-se
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que numa infestacdo de 150 a 200 insetos teve-se um prejuizo de aproximadamente
40% da soja armazenada em 140 dias. (LORINI; FERRI; ROSSATO, 2012).

Os danos ocasionados pela L. serricorne € preocupante para a cultura da soja
no Brasil. De acordo com a Companhia Nacional de Abastecimento (CONAB)
(2016), o Brasil é o segundo maior produtor mundial desse grdo. Em 2016, a
producgédo brasileira foi de aproximadamente 95,631 milhdes de toneladas com uma
area plantada de 33,177 milhdes de hectares. A soja é a cultura agricola brasileira
gque mais cresceu nas Ultimas trés décadas e corresponde a 49% da area
plantada em gréos do pais, cultivada especialmente nas regides Centro-Oeste e Sul
do pais. A soja se firmou como um dos produtos mais destacados da agricultura

nacional e na balanca comercial.

1.3 Comunicacédo quimica

Como ja relatado anteriormente, sabe-se que os feroménios sexuais mediam
0 acasalamento dos insetos. Coffelt e Burkholder (1972) relataram que a fémea L.
serricorne libera um feromoénio sexual que atrai e excitam machos da mesma
espécie. A emissdo deste feromdnio comeca 10-12 h apdés a pupa eclodir para
adulto, aumentando para um nivel maximo 3,5-4,5 dias mais tarde e gradualmente
declinando do sexto dia ap0s a emergéncia.

Em 1979 CHUMAN e colaboradores, em um estudo utilizando 65.000 fémeas
da L. serricorne, isolou e identificou o primeiro feroménio sexual, que corresponde a
molécula 7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona. Em 1982 foi relatada a determinacdo da
configuracdo absoluta da (4S, 6S, 7S) — serricornina por sinteses estereosseletivas
(MORI et al., 1982b). Em 1985 em um estudo mais profundo com o objetivo de
encontrar ferramentas eficientes para o controle integrado de pragas, CHUMAN e

colaboradores isolaram sete componentes feromonais dessa espécie (Tabela 1).
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Tabela 1: Feromobnios sexuais da L. serricorne

FEROMONIO ESTRUTURA QUIMICA

(4S,6S,7S)-7-hidroxi-4,6-dimetil-3-
nonanona.
Serricornina

2,6-dietil-3,5-dimetil-3,4-di-hidro-2H-pirano
(anidroserricornina)

4 ,6-dimetilnonan-3,7-diona

4 6-dimetilnonan-3,7-diol

(E)-7-hidroxi-4,6-dimetilnon-4-en-3-ona

((2S, 3R) -2-etil-3,5-dimetil-6-(3-oxopentan-
2-il) -2,3-di-hidropiran-4-ona (serricorona)

(2S, 3R)-2,3-di-hidro-3,5-dimetil-2-etil-
6-(1-metil-2-hidroxibutil)-4H-piran-4-ona
(serricorol)

Fonte: CHUMAN, 1985

Os resultados dos bioensaios neste estudo indicaram que o feroménio (S* S*
S*) — serricornina tem maior atratividade sexual. Logo, este composto € o principal
componente da mistura feromonal da L. serricorne. Os feromdnios (2S,3R)-2-etil-3,5-
dimetil-6-(3-oxopentan-2-il)-2,3-di-hidropiran-4-ona (serricorona) e (2S,3R)-2,3-di-
hidro-3,5-dimetil-2-etil-6-(1-metil-2-hidroxibutil)-4H-piran-4-ona (serricorol) também

podem estimular fortemente a atividade sexual, mas estes componentes mostraram
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uma fraca atratividade. Estes componentes foram considerados como contribuintes
para os fatores suplementares de estimulagéo pela cooperagdo com serricornina na
copulacdo destes insetos. O 4,6-dimetilnonan-3,7-diona e 4,6-dimetilonan-3,7-diol
apresentaram uma ligeira atividade de feromdnio sexual, mas a 2,6-dietil-3,5-dimetil-
3,4-di-hidro-2H-pirano (anidroserricornina) como atraente foi desprezivel.

Como a molécula de serricornina tem trés centros quirais em C-4, C-6 e C-7,

existem oito estereocisdbmeros possiveis, como mostrado na figura 2.

Figura 2: Estereoisébmeros da serricornina

4S,6S,7S 4R,6R,7R

4S,6R,7S 4R,6S,7R

4R,6R,7S
4S,6S,7R
O OH (6] SH
4S,6R,7R 4R,6S,7S

Segundo MORI (1986) observou-se que a (4S,6S,7S) — serricornina é 103
vezes mais ativo do que qualquer outro estereocisdbmeros. Esse mesmo estudo
mostrou que a adicdo do (4S,6S,7R) — serricornina a (4S,6S,7S) — serricornina 1:1

inibiu 20-30% da atratividade do feromonio principal (4S,6S,7S) — serricornina, esses
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resultados sugerem que o isbmero SSR compete com a SSS no receptor das
antenas dos machos dessa espécie.

Apés o isolamento e identificacdo do feromonio, serricornina, em 1979
(CHUMAN), foram descritos diversos procedimentos para a sintese da mesma. De
maneira geral, essas sinteses descritas sdo enantiosseletivas (Tabela 2), formando
preferencialmente um estereoisbmero, que neste caso € o S*S*S*. Varias destas
sinteses envolve reacdes complexas e de alto custo (sendo inviaveis para se fazer o
produto em grande escala), além de apresentarem muitas etapas e baixos
rendimentos. No presente trabalho € descrita a sintese total da serricornina, com
poucas etapas, econdmica, com procedimentos de simples execucgao.

Tabela 2: Sinteses do feromo6nio da L. serricorne descritas na literatura

REFERENCIA ANO METODO DE SINTESE

Via alquilacdo de uma enamina com 2-metil-
1l-penten-3-ona, a Ultima etapa é uma
1979 reacdo de Grignard do ceto-aldeido com
EtMgBr.

CHUMAN, et al.

A estratégia foi preparar um produto
Opticamente puro, agente de alquilacdo, a
partir de um composto quiral prontamente
MORI; NOMI disponivel ((2R, 3R)-acido 3-metil-aspartico)
seguido de alquilacdo assimétrica com a 3-
1982a pentanona.

Condensacéo aldolica direcionada,
utilizando enolatos de boro para a sintesea
BAKER; DEVLIN 1983 estereoespecifica do tioéster racémico e
éster quiral, estes foram convertidos na
Serricornina.

Hidrogendlise estereosseletiva catalisada

SHIMIZU, et al. 1991 por paladio do alqueniloxirano ao 4&lcool
homoalilico com acido formico como passo
chave.

Epoxidacdo assimeétrica Katsuki-Sharpless
MIYASHITA, et al. 1993 e duas reacoes de metilacao

estereoespecificas.

Sintese da (4S,5S)-4-metil-5-etil-y-
FERREIRA; valerolactona  com alto  grau de
MARQUES 1994 enantiosseletividade tendo a tendo a
lactonizacdo enantiosselectiva de Marino
como passo chave.

Via (4S,5E)-4-metil-hept-5-eno nitrila,

ZLOKAZOV, 2002 seguido de iodolactonizagdo, tem como
VESELOVSKY ultima etapa uma reacédo de Grignard para
abertura da lactona.
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LOZANOVA,;
STEPANOV;
VESELOVSKY

2005

O passo chave da sintese é a condensacéo
da 3-pentanona com metacrilonitrila na
presenca de uma quantidade catalitica de t-
butdxido de potassio.
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2 OBJETIVOS

Objetivo geral:

Producéo sintética da principal molécula constituinte do feromonio sexual da
espécie L. serricorne-7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona (serricornina).

Objetivos especificos:

a. Propor uma rota sintética nova e com poucas etapas para producao da
serricornina.
b. Otimizar a rota sintética para a obtencdo da molécula com rendimento

satisfatorio.
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3 METODOLOGIA

Foi elaborada uma rota sintética nova, com poucas etapas para a sintese do
7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona. Essa rota, a partir do intermediério 5 possui dois
caminhos sintéticos distintos. Na analise retrossintética (Esquema 2), pelo caminho
1 a serricornina (1) pode ser obtida a partir da abertura da lactona (7), e esta por sua
vez pode ser obtida através da ciclizagdo do composto (6). O éster (6) pode ser
sintetizado pela reacao de esterificacdo entre o anidrido propandico e o alcool (5).
Pelo caminho 2, a serricornina pode ser obtida pela desprotecdo da hidroxila do
composto (9) e este pelo acoplamento do brometo (8) com a 3-pentanona. O
composto (5) em ambos os caminhos pode ser obtido a partir do aldeido (4) com o
brometo de etilmagnésio (EtMgBr) numa reacdo de Grignard. O aldeido (4) é
sintetizado por meio de uma reacéo de oxidacdo do alcool (3), e esse por sua vez é

sintetizado numa reacao de monobromacao do diol (2).

Esquema 2: Retrossintese da serricornina.

OH@w O

caminho 2
caminhoy \

O OTHP O
@) ©

| |
e ey

OTHP ®)

S b 4

\ 5
HO/YOH<: HO/YBr<: HH/Br
2 )

(4)
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Foi elaborada a rota sintética (Esquema 3) para a possivel obtencdo do 7-
hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona, esta rota apresenta seis etapas e devera apresentar
um bom rendimento global. A primeira etapa consiste na reagcao entre 2-metil-1,3-
propanodiol (2) com acido bromidrico (HBr) em um procedimento de monobromacao,
em seguida serd feita uma oxidacdo para formacdo do aldeido (4), que
posteriormente sera submetido a uma reacdo de Grignard com EtMgBr para produzir
0 composto 5, a partir do composto (5) a rota dividi-se em duas propostas. No
primeiro caminho, a quarta etapa € uma reacao de esterificacdo entre o alcool (5) e
o anidrido propandico produzindo desta forma o composto 3 que sera tratado com
uma base forte (Diisopropilamida de litio — LDA), promovendo a ciclizacdo (7). Na
Gltima etapa, outra reacéo de Grignard para levar a formacé&o do produto serricornina
(1). Um segundo caminho foi proposto na qual a quarta etapa consiste na protecao
da hidroxila do &lcool 5, a quinta etapa € um acoplamento entre 0 composto 8 e a 3-
pentanona, seguido da desprotecdo da hidroxila do composto 9, levando ao

composto desejado, a serricornina (1).

Esquema 3: Rota sintética da serricornina.

O

HBr NaOCI
HO/YOH — > Ho/YBr —» H Br
TEMPO

) @) @

EtMgBr
— -

OH

. caminho 1
caminho 2 (5) \
0\29 O\e\ /\)\/ r
:{7

Br <
OTHP (6 \Cf)lA

(8)
LDA
lﬁf l

O

)
OTHP O o

C)]
MeOH EtMgBr

OH @1 O
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3.1 Monobromacéao — Preparagéo do 2-metil-3-bromopropanol (3)

HBr
HO/YOH —_—» HO Br
1,2-dicloroetano

) regl;]xo 3

Em um baldo de 100 mL pesou-se 1,0 g de 2-metil-1,3-propanodiol (2) (11,1
mmol), 2,51 mL de HBr 48% (22,2 mmol) e 1,2-dicloroetano como solvente (33,3
mL). A reacdo manteve-se sob refluxo e constante agitacdo durante 3h em uma
temperatura de 84 °C. Ao finalizar a reagéo, a mistura foi tratada com hidroxido de
sédio (NaOH) 1M. Logo apés, fez-se a extracdo da fragdo aquosa com uma solucao
de acetato de etila (AcOEt) e metanol 1:1, lavada com uma solucdo de bicarbonato
de sodio (NaHCO3) 2,5% e solucdo saturada de cloreto de sodio (NaCl). A fase
organica foi seca com sulfato de sodio (Na;SO,4) e concentrada no rotaevaporador,
obtendo-se um oOleo amarelo claro (3). O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) utilizando como
eluente Hex./AcOEt 20% e revelado em solucdo de sulfato de cério seguido de
aguecimento. O produto obtido foi posteriormente analisado por Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM), Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) *H/**C e Espectroscopia de infravermelho (1V).

CG-EM (m/z): 152/154, 134/136, 121/123, 93/95, 72.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3, & (ppm)): 1,03 (d, J= 6,84 Hz, 3H); 2,03 (m, 1H);
3,50 (dd, J= 5,36 Hz, J= 5,24 Hz, 2H); 3,56-3,65 (m, 2H);

RMN %3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 15,49 (CHs); 37,37 (CH,); 37,69 (CH);
65,31 (CHy);

IV (cm™): 3344 v(O-H), 1240 & (O-H), 1032 v(C-0), 2975-2875 vs(C-H), 1479-
1329 d(C-H) e 630 v(C-Br)

Rendimento: 92,35%
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3.2 Oxidagéao — Preparacao do 2-metil-3-bromopropanal (4)

@)
NaOCl
HO Br » H Br
TEMPO
KBr (4)

3) DCM

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 2,0 g de 2-metil-1-propanol (3) (13,1
mmol), 0,02 g de N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO) (0,13 mmol), 0,155 g
de brometo de potassio (KBr) (1,3 mmol) em 50 mL de diclorometano (DCM). Logo
apos, com a ajuda de um funil de adicdo, adicionou-se gota a gota uma solucdo de
43,9 mL de hipoclorito de sédio (NaOCI) (16,4 mmol) para o ajuste do pH em
aproximadamente 8,5, adicionou-se 20,0 mL de solucdo de NaHCO3 sat., ap0s essa
adicdo a mistura reacional ficou sob agitacdo a 0° C durante 1h. Apos esse periodo,
a mistura foi lavada com agua, solucédo de &cido cloridrico (HCI) 5%, solucdo de
NaHCO3; 2,5% e solucéo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com Na,SO, e
concentrada no rotaevaporador, obtendo-se um o6leo marrom claro (4). O
desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD, utilizando como eluente
Hex./ActOEt 20% e revelado em solucdo de sulfato de cério seguido de
aquecimento.O produto obtido foi analisado por CG-EM, RMN 'H e *3C e IV.

CG-EM (m/z):150/152, 121/123, 93/95, 71, 42.

RMN *H(400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,28 (d, J= 7,10Hz, 3H); 2,85 (sxt, J=
6,42 Hz, 1H); 3,54-3,64 (dd, J= 11,65 e 5,88 Hz, 1H) e (dd, J= 10,36 e 5,48 Hz, 1H);
9,67 (d, J= 0,92 Hz, 1H);

RMN *C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 15,51 (CHs); 37,39 (CH); 37,69 (CH);
65,31 (CH);

IV (cm™): 1726 (C=0); 2821 e 2725 (C-H); 2977-2850 vs(Csps-H); 1487-1352
vd (Cspz-H); 650 (C-Br)

Rendimento: 78,02 %
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3.3 Reacgéo de Grignard — Preparacao do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5)

O
H)H/\Br E_»tMgBr /\)\/Br

@) THF OH
(5)

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,196 g de magnésio (8,06 mmol) que foi
colocado no ultrassom por 5 minutos para sua ativagao. Depois adicionou-se 10,0
mL de tetraidrofurano (THF) seco (sua secagem é sob refluxo em sddio e
benzofenona, até apresentar coloracdo azul) e 0,52 mL de brometo de etila (7,0
mmol). A mistura foi agitada até todo magnésio ser consumido, com a formacdo do
composto de Grignard (EtMgBr), deixou-se a mistura reacional sob agitacado durante
20 minutos, arrefecida em banho de gelo. Logo apdés, adicionou-se lentamente 0,88
g de 3-bromo-2-metil-1-propanal (4) (5,83 mmol) em 3 mL de THF. Logo apds a
mistura reacional foi agitada durante 16h. Em seguida fez-se a hidrélise com 5,3 mL
de HCI 5%deixando a mistura reacional sob agitacdo durante 10 minutos em um
banho de gelo. Logo apds, a mistura reacional foi devidamente extraida com AcOEt,
lavado com solucdo de NaHCO3; 2,5% e solucao saturada de NaCl. A fase organica
foi seca com Na,SO,4 e concentrada no rotaevaporador, obtendo-se um 6leo amarelo
claro (5). O desenvolvimento da reacgéo foi acompanhado por CCD utilizando como
eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solucdo de sulfato de cério seguido de
aquecimento. O produto obtido foi analisado por CG-EM, RMN*H e *3C e IV.

CG-EM (m/z): 180/182, 151/153, 121/123, 101, 59.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,03-0,94 (m,12H); 1,52-1,36 (m, 4H);
1,93-1,80 (m, 2H); 3,36 (dd, J= 9,90 e 6,25 Hz, 1H); 3,50 (dd, J= 9,68 e 3,02 Hz, 1H);
3,54 (dd, J= 9,40 e 3,58 Hz, 1H); 3,62 (dd, J= 10,03 e 5,82, 1H); 3,48-3,44 (m, 1H);
3,73-3,68 (m, 1H).

RMN **C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 10,42/9,78 (CHs); 15,54/12,53 (CHa);
27,57/ 26,93 (CHy); 39,07/38,02 (CHy); 40,22/40,24 (CH); 75,05/74,12 (CH)

IV (cm™): 3387 v(O-H); 3012-2816 vS(Cspz-H); 1483-1350 vd(Csps-H); 648 (C-
Br).

Rendimento: 82,42%
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3.4 Preparacdo do anidrido propanoico

O

o o
\)I\ P4-VP
2 oy + SOCl, ——»
DCM 0

O procedimento utilizado no presente trabalho para a obtencdo do anidrido
propanodico € de simples execucao e foi descrito por FIFE e ZHANG em 1986. No
primeiro ensaio realizado, foi utilizado 0,756 mL de &cido propandico (10,09 mmol),
3,85 mL de 4-vinilpiridina (P4-VP) (35,66 mmol — 4 equivalentes) em 20 mL de
diclorometano e 0,439 mL de cloreto de tionila (6,04 mmol) em 20 mL de
diclorometano seco (sua secagem é por destilacdo, utilizou-se como agente secante
o cloreto de calcio). Apés analise de CG-EM observou-se a presenca quantitativa da
4-vinilpiridina.

O segundo ensaio foi realizado diminuindo a quantidade de 4-vinilpiridina,
utilizando as mesmas quantidades de &cido propandico e cloreto de tionila e apenas
1 equivalente de P4-VP (1,186 mL — 10,09 mmol). O &cido propandico e a P4-VP em
20 mL de DCM foram transferidos para um baldo de 100 mL e o cloreto de tionila em
20 mL de diclorometano foram adicionados lentamente com a ajuda de um funil de
adicdo de 20 mL. Apo6s a adicdo do cloreto de tionila a reacdo prossegue sob
agitacdo constante durante 30 min em temperatura ambiente. Apds esse periodo a
mistura reacional foi filtrada e concentrada no rotaevaporador, obteve-se um 6éleo
amarelo claro. O desenvolvimento da reacao foi acompanhado por CCD utilizando
como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solu¢do de sulfato de cério seguido
de aquecimento. O produto obtido foi analisado por CG-EM e RMN *H.

CG-EM (m/z): 74,57, 44.

RMN *H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 2,37 (g, J= 7,52 Hz, 6H); 1,15 (t, J=
7,52 Hz, 4H).

Rendimento: 70,4%
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3.5 Preparacéao do propionato de 1-bromo-2-metilpentan-3-ila (6)

(5) oCh (6) j(\

Em um baldo de 10 mL adicionou-se 15 mg de 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5)
(0,08 mmol), 21 mg de anidrido propandico (0,17 mmol) e 20,1 uL de piridina (0,24
mmol) em 5,0 mL de DCM seco. A reagcdo manteve-se sob refluxo e constante
agitacdo durante 3h, a uma temperatura de 50 °C. Logo apds, a mistura reacional foi
extraida com AcOEt, lavada com uma solucédo de NaHCO3 2,5% e solucdo saturada
de NacCl, a fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada no rotaevaporador,
obtendo-se um Oleo amarelo claro (6). O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por CCD utilizando como eluente Hex./AcOEt 20% e revelado em
solucdo de sulfato de cério seguido de aquecimento. O produto obtido foi
posteriormente analisado por CG-EM.

CG-EM (m/z): 236, 238, 100, 101, 57, 207, 208.

Rendimento: 97,0%

3.6 Preparacao do 2-(1-bromo-2-metilpentan-3-iloxi)-tetraidropirano (8)

DHP
/\)\/ Br p-TsOH /\)\/ Br
H

OH bem OTHP
®) (8)
Em um baléo de 25 mL adicionou-se 0,3 g do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5)
(1,6 mmol), 0,3 mL de diidropirano (DHP) (3,2 mmol), 2 cristais de acido para-
toluenossulfénico (p-TsOH) e diclorometano como solvente (6 mL). A reacao ficou
sob agitacdo no periodo de 3h & temperatura ambiente. Logo apds, a mistura
reacional foi extraida com AcOEt, lavada com uma solu¢cdo de NaHCO; 2,5% e
solucéo saturada de NaCl, a fase orgéanica foi seca com Na,SO,4 e concentrada no
rotaevaporador, obteve-se um 06leo incolor (8). O desenvolvimento da reacado foi

acompanhado por CCD utilizando como eluente Hex./AcOEt 20% e revelado em
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solucdo de sulfato de cério seguido de aquecimento. O produto obtido foi
posteriormente analisado por CG-EM.

CG-EM (m/z): 264/266, 185, 163/165, 143, 101, 85.

Rendimento: 80,0%

3.7 Preparacao do 4,6-dimetil-7-(tetraidropirano-2-iloxi)-3-nonanona (9)

/\n/\

Br e)
—_—
OTHP LDA OTHP O
®) e ©

A preparacéo do LDA, foi realizada em um baldo de 50 mL no qual adicionou-
se 0,9 mL de diisopropilamina (5,66 mmol), 10,2 mL de THF e lentamente adicionou-
se 2,2 mL de n-BuLi 2,5 M (5,66 mmol). A reacao ficou sob agitacdo durante 1h em
uma temperatura de -40 °C. Logo apos, a mistura reacional foi arrefecida a mistura
reacional a uma temperatura de -78 °C. E adicionou-se uma solug&o contendo 0,32
mL de 3-pentanona (3,8 mmol) e 2,43 mL de hexametilfosforamida — HMPA (13,96
mmol) lentamente, o sistema foi mantido em agitacdo durante 1h. Logo apés,
adicionou-se 0,5 g de 2-(1-bromo-2-metilpentan-3-iloxi)-tetraidropirano (8) (1,9 mmol)
em 3 mL de THF. Deixou agitar durante 16h a temperatura ambiente. Ao fim desse
tempo a mistura reacional foi hidrolisada com 10 mL de uma solucdo aquosa de 10%
de NH,4CI (cloreto de aménio), foi extraida com AcOEt, lavada com uma solucdo
aguosa de NaHCO3 2,5% e solucéo saturada de NaCl. A fase organica foi seca com
Na,SO, e concentrada no rotaevaporador, obtendo-se um 6leo amarelo (9). O
desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD utilizando como eluente
Hex./ActOEt 20% e revelado em solucdo de sulfato de cério seguido de
aguecimento. O produto obtido foi posteriormente analisado por CG-EM.

CG-EM (m/z): 264/266, 185, 163/165, 143, 101, 85

Rendimento: 10,0%
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3.8 Preparacéao da serricornina (1)

/\)\/H{\ My
p-TsOH
—_—
OTHP O
9)

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,4 g de 4,6-dimetil-7-(tetraidropirano-2-
iloxi)-3-nonanona (9) (1,48 mmol), 6,0 mL de metanol (MeOH) e 47,6 mg de p-TsOH

OH @ O

(0,27 mmol). A mistura foi mantida em agitacdo a temperatura ambiente durante 2h.
Ao fim desse tempo a mistura reacional foi extraida com AcOEt, lavada com uma
solugcéo aquosa de NaHCO3; 2,5% e solucéo saturada de NacCl, a fase organica foi
seca com Na,SO, e concentrada no rotaevaporador, obteve-se um 6leo amarelo
(1). O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD utilizando como
eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solucdo de sulfato de cério seguido de
aguecimento. O produto obtido foi posteriormente analisado por CG-EM.

CG-EM (m/z): 186, 168, 57, 129, 114, 86.

Rendimento: 67,7 %
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste topico serd discutido as reagBes da rota sintética elaborada para a
serricornina (1) (Esquema 3), pagina 28. A principio seguiu-se as reacdes da rota
pelo caminho 1, porém, como houve dificuldades para a formacédo do intermediario
7, optou-se por mudar algumas etapas (caminho 2) e a serricornina (1) foi obtida
pelo caminho 2, tendo em vista a praticidade das reagcdes por meio deste caminho.

4.1 Preparacado do 2-metil-3-bromopropanol (3)

HBr
1,2-dicloroetano

(2) 92,35% (3)

A monobromacdo de um diol é uma reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular onde um grupo hidroxila € substituido por um atomo de bromo. Por ser
um diol o procedimento reacional deve ser devidamente controlado para que ocorra
a entrada somente de um atomo de bromo. A reacdo ocorre por transferéncia de
fase, devido a isto utiliza-se um solvente apolar (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000).

Foram feitas as analises por CG-EM da reacdo de monobromacéo do 2-metil-
1,3-propanodiol e pode-se observar que o método utilizado foi eficiente, a reacéo
ocorre guantitativamente, como podemos observar no cromatograma (Figura 3A),
logo, ndo houve a necessidade de purificacao.

O espectro de massa abaixo (Figura 3B) obtido com andlise do produto da
monobromacédo do 2-metil-1,3-propanodiol, corresponde ao 3-bromo-2-metil-1-
propanol (3), produto almejado. Os picos em m/z 152 e 154 sdo do ion molecular
(M"), apresentam variacdo de 2 unidades, caracteristica de compostos bromados, o
atomo de bromo existe na natureza sob duas formas isotopicas(’°Br e ®'Br), os dois
com uma abundancia de aproximadamente 50% (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001).
O pico em m/z 134 e 136 (M™-18) é gerado pela perda de uma molécula de agua
pelo produto mencionado. A perda do bromo gera o fragmento de m/z 72 e o pico
base com m/z 42. Pode-se ainda observar no mecanismo da fragmentacdo de
massas (Esquema 4) uma variacdo de duas unidades de m/z nos picos 121/123 e
93/95.
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Figura 3: (A) Cromatograma, (B) espectro de massas do 2-metil-3-bromopropanol (3) e (B’)

expansao do espectro na regido 150-155 m/z.
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Esquema 4: Fragmentagdo de massas do 2-metil-3-bromopropanol (3).
°4 *+
HO/\/\ Br -HZ0 Br
—_—
Mt 152 / 154 m/z 134/ 136
o+
CH +K\Br - Br (
——— E—
Y o /2121123
m/z
m/z 42
[ ]
HO CH,CH,
>t Br m/z93/95

m/z 72

O produto 3-bromo-2-metil-1-propanol (3) foi submetido & analise por RMN *H
(Figura 4), para confirmacédo de sua estrutura. A hidroxila e o bromo sdo grupos
retiradores de elétrons, levando desta forma a desblindagem (regido de baixo
campo) dos nucleos vizinhos (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). O sinal com
deslocamento quimico em 3,50 ppm (dd, J= 5,31 Hz e J= 0,62 Hz, 2H) é relativo aos
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hidrogénios do carbono 3 que por apresentar um carbono vizinho (C-2) quiral, os
hidrogénios (C-3) serédo diferentes e, portanto, havera um acoplamento entre ambos
e outro acoplamento com o hidrogénio do carbono (C-2) quiral, justificando assim, o
sinal do tipo duplo dupleto. Os sinais sobrepostos na regido entre 3,56-3,65 ppm (dd,
J= 10,87 Hz e J= 5,42 Hz e dd, J= 10,89 Hz J= 6,86 Hz, 2H) foram atribuidos aos
hidrogénios de C-1, devido ao acoplamento destes com o hidrogénio do carbono
quiral (C-2) e com o hidrogénio da hidroxila, apresentaram-se como duplos dupletos.
O espectro revela ainda, um sinal simples largo em 2,26 ppm (s, OH) condizente
com o hidrogénio do grupo hidroxila. A medida que os hidrogénios se afastam dos
atomos mais eletronegativos, o efeito retirador de elétrons diminui e os sinais
encontram-se com valores de deslocamentos menores, ou seja, para regides de alto
campo (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). Logo, um sinal do tipo multipleto entre
1,98-2,07 ppm (m, 1H), originado devido as diferentes interagdes (acoplamento de
2° ordem) com os hidrogénios dos carbonos C-1 e C-3 foi atribuido ao hidrogénio de
C-2, e o sinal duplo em 1,02 ppm (d, J= 6,84 Hz, 3H) é referente aos hidrogénios

metilicos de C-4 que, por sua vez, acoplam com o hidrogénio de C-2.

Figura 4: (A) Espectro completo de RMN *H do 2-metil-3-bromopropanol (3). (B) expansio
do espectro na regido de 3,50-3,65.
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A figura 5 é correspondente ao espectro de RMN **C do composto 3, que
revela os 4 carbonos da estrutura. O oxigénio desprotege o carbono ligado

diretamente a ele, logo, o C-1 apresenta um sinal com deslocamento quimico em
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65,3 ppm. O bromo também exerce esse efeito sobre o atomo de carbono, porém
menor que o observado para os hidrogénios de C-3 no espectro de RMN 'H, desta
forma, o sinal para C-3 aparece em 37,4 ppm. O carbono C-2 por estar entre 0s
atomos de oxigénio e bromo encontra-se desprotegido e com sinal revelado numa
regido de 37,7 ppm, e o carbono C-4 por estar mais protegido, tem seu sinal

evidenciado em 15,5 ppm, caracteristico de grupo metilico.

Figura 5: Espectro de RMN **C do 2-metil-3-bromopropanol (3).
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O produto 3-bromo-2-metil-1-propanol (3) foi submetido a espectroscopia no
infravermelho, muito atil para indicar a presenca de grupos funcionais
caracteristicos. Como se pode observar no espectro de IV (Figura 6), a banda de
absorcdo larga em 3344 cm™ é que equivalente ao estiramento da ligacdo O-H,
caracteristica de alcodis. A banda de absorcao relativa ao estiramento da ligacdo C-
O, caracteristica de alcodis primarios aparece em 1032 cm™. O grupo O-H de alcodis
resulta ainda em bandas referentes a deformacdo angular no plano & (OH), que
neste caso aparece em 1240 cm™. As bandas correspondentes ao estiramento
simétrico e deformacgdo angular das ligagdes (8) Csps-H (CH3, CH, e CH) aparece
entre 2975-2875 cm™ e 1479-1329 cm™, respectivamente. Pode-se ainda observar a

banda correspondente ao estiramento da ligacdo C-Br que aparece em 630 cm™.
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Figura 6: Espectro de IV do 2-metil-3-bromopropanol (3)
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4.2 Preparacado do 2-metil-3-bromopropanal (4)

NaOCI

HO Br —— >
TEMPO

KBr
3) DCM
78,02 %

O

H/l\(/\Br

(4)
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Uma das reacdes mais importantes dos alcodis é a oxidagdo, para iSso

usualmente utiliza-se metodologias classicas com quantidades estequiométricas de

oxidantes inorganicos,como triéxido de cromo (CrOs3), dicromato de piridinio (PDC) e

clorocromato de piridinio (PCC) e permanganato de potassio (KMnQO,). Mas, esses

reagentes na maioria das vezes, geram um grande numero de substancias

prejudiciais ao meio ambiente e a salde humana. Desta forma novos reagentes e

processos surgiram, visando a reducao ou eliminagédo de residuos, com o intuito de
substituir esses reagentes classicos (ZORZANELLI; MURI, 2015; GABRIEL;
MARCOQOS, 2006).
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No presente trabalho utilizamos uma metodologia de oxidagcado (ANELLI et al.,
1987) com o TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) (Figura 7), que € um radical
nitroxila estavel, capaz de oxidar alcodis primarios e secundarios de forma suave e
seletiva. O responsavel pela oxidacéao do alcool € o ion oxoamdnio (Figura 7), o qual
€ obtido in situ. Este ion regenera-se na presenca de um agente reoxidante (NaOCI)
permitindo que o TEMPO seja utilizado em quantidades cataliticas, o mesmo é
considerado um reagente verde, pois ndo produz residuos toxicos em grandes
guantidades (GABRIEL; MARCOS, 2006).

Figura 7: Estrutura do TEMPO e do ion oxoaménio, respectivamente.
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Fonte: ZORZANELLI; MURI, 2015

O produto da reacdo de oxidagédo foi analisado por CG-EM (Figura 8). O
método para a oxidacdo de alcodis primarios para aldeido foi eficiente e como
podemos observar pelo cromatograma (Figura 8A), que a reacdo foi quantitativa,
sem necessidade de purificacdo ap0s a reacdo. No espectro de massas (Figura 8B’)
€ possivel notar os picos referentes ao ion molecular em m/z 150 e 152 e que
corresponde a massa molecular do composto. A quebra de uma ligacdo a ao grupo
carbonila ocorre com a minima freqiéncia nos aldeidos, gerando os fragmentos em
m/z 121 e 123. A perda do atomo de bromo gera o fragmento de m/z 71. Logo apos,
com a perda do radical HCO, gera o pico base com m/z 42. Nota-se também que
alguns picos possuem uma variacdo de duas unidades m/z, caracteristico de
compostos bromados como podemos observar no mecanismo da fragmentacéo de

massas (Esquema 5).
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Figura 8: (A) Cromatograma, (B) Espectro de massa do 2-metil-3-bromopropanal (4)
e (B’) expansao do espectro na regido 150-152.5 m/z.
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Esquema 5: Mecanismo de fragmentagéo de massas do 2-metil-3-bromopropanal (4)
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O produto 2-metil-3-bromopropanal (4) foi submetido & anélise por RMN *H
(Figura 9), para confirmacdo de sua estrutura. O hidrogénio com maior
deslocamento quimico é o ligado a carbonila (C-1), pois € ligeiramente desblindado
devido ao caréter retirador de elétrons do grupo carbonila, apresentando um sinal do
tipo simpleto em 9,66 ppm (s, 1H). Como o C-2 € um estereocentro, os hidrogénios a
sua volta tornam-se diastereotopicos. Logo, os hidrogénios do C-3 ndo séo
guimicamente equivalentes entre si, gerando dois duplos dupletos parcialmente
sobrepostos, um para cada hidrogénio: H-3 — regido entre 3,54-3,64 ppm (dd, J=
11,65 e 5,88 Hz, 1H) e (dd, J= 10,36 e 5,48 Hz, 1H). O sinal do tipo sexteto em 2,85
ppm (sxt, J= 6,42 Hz, 1H) foi atribuido aos hidrogénios do C-2, devido ao
acoplamento destes com o os hidrogénios metilénicos do C-3 e metilicos do C-4.
Pode-se ainda observar um sinal em 1,28 ppm (d, J= 7,10 Hz, 3H), referente aos
hidrogénios metilicos de C-4 que por serem equivalentes entre si, acoplam-se com o

hidrogénio de C-2 gerando um sinal do tipo dupleto.

Figura 9: (A) Espectro de RMN *H do 2-metil-3-bromopropanal (4). (B), (C) e (D), sdo
expansdes do espectro na regido de 1,28; 2,80-2,90 e 3,6 ppm, respectivamente.
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A figura 10 é correspondente ao espectro de RMN *C do composto 4, que
revela os 4 carbonos da estrutura. Os espectros de RMN *3C de aldeidos mostram o
deslocamento quimico caracteristico do carbono da carbonila, devido principalmente
pela anisotropia e em parte devido a eletronegatividade do oxigénio, o carbono da
carbonila do aldeido (C-1), aparece em campo baixo — 210,6 ppm. O C-3 por esta

diretamente ligado ao bromo, sofre uma desblindagem, apresentando deslocamento
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quimico em 47,6 ppm. O carbono C-2 por estar entre os &tomos de oxigénio e bromo
encontra-se desprotegido e com sinal revelado numa regiao de 31,9 ppm. O carbono
C-4 por estar mais protegido, tem seu sinal evidenciado em 13,3 ppm, caracteristico

de grupo metilico.

Figura 10: Espectro de RMN *3C 2-metil-3-bromopropanal (4)

QST 2207 =

[rel]

201.5852
47.5755
31.9292
24345
T

14

200 150 100 50 0 [ppm]

O produto 3-bromo-2-metil-1-propanal (4) foi submetido a espectroscopia no
infravermelho. Pode-se observar no espectro de IV (Figura 11) uma banda de
largura média, que corresponde ao estiramento da ligagcdo C=0 do aldeido em 1726
cm™. Os aldeidos ainda apresentam duas bandas caracteristica pouco intensa
referente ao estiramento da ligacdo C-H do carbono carbonilico em 2821 e 2725 cm’
!, As bandas correspondentes ao estiramento simétrico e deformacdo angular das
ligagBes (&) Cspz-H (CHs, CH, e CH) aparece entre 2977-2850 cm™ e 1487-1352 cm™
respectivamente. Pode-se ainda observar a banda correspondente ao estiramento

da ligacdo C-Br aparece em 650 cm™.
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Figura 11: Espectro de IV do 3-bromo-2-metil-1-propanal (4).
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4.3 Preparacao do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5)

O
H)H/\Br EtMgBr Br
THF
82,42 % 5)

A reacdo de Grignard é a mais importante e mais versatil reacdo dos
organometalicos que resulta numa nova ligacdo C-C. Esta reacao foi descoberta ha
mais de um século por um quimico francés chamado Victor Grignard para o qual ele
foi recompensado com um Prémio Nobel em 1912. Podendo ser descrita como a
adicdo de um halogeneto de organomagnésio (reagente de Grignard) a uma cetona
ou aldeido, formando um &lcool terciario ou secundario, respectivamente.
(ISENMANN, 2013).
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A reacao de Grignard consiste em duas etapas. O primeiro passo é reagir um
haloalcano com magnésio metalico, isto conduz a formacéo in situ de um halogeneto
de organomagnésio, chamado de reagente de Grighard. Devido aos reagentes de
Grignard serem tao sensiveis a umidade e oxigénio (pois reagem com a agua para
produzir alcanos) a reacdo € mantida a todo o momento em atmosfera inerte e sao
usados solventes polares apréticos como éter dietilico e THF. O segundo passo € a
reacao entre este reagente e um composto contendo carbonila, em uma reacéo de
adicdo (KNOCHEL et al., 2003).

Na analise feita por CG-EM do composto 5 (Figura 12) pode-se notar que o
pico do ion molecular aparece com uma variacdo de duas unidade em m/z 180/182
devido as formas isotopicas do bromo, com a perda do &tomo de bromo e do radical
CH,CHj3; temos os fragmentos m/z 101 e 151/153, respectivamente. O pico base é
m/z 59 referente ao fragmento [H3CCH,CH)OH]", observa-se também outros picos
com variacdo de duas unidades, caracteristico de compostos bromados, no

mecanismo de fragmentacédo de massas (Esquema 6).

Figura 12: A) Espectro de massa do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5). (B) e (B’) séo
expansdes do espectro na regidao de 100-151 e 179-182 m/z, respectivamente.

%
1004 59

B B’

751

™ 123

1
1000 1250 1500 179.0 180.0 181.0 182.0

101 151 179 Tl

25+

0 Ll ‘ b ‘\ 1 83 95 ‘101 11 _123 1140 1‘5‘1 156 184 ‘ 177181
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180



49

Esquema 6: Fragmentacdo de massas do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5).
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A andlise de RMN 'H (Figura 13) do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5),

+

m/z 59

apresenta sinais de uma mistura de diastereoisbmeros, isso devido ao composto 5
possuir dois estereocentros (C2* e C3*). Logo, cada hidrogénio tera dois sinais, pois
sdo diastereotdpicos, ndo sendo quimicamente equivalentes entre si. O hidrogénio
mais desblindado é o ligado ao carbono da hidroxila (C-3) e apresenta dois
multipletos em: 3,73-3,68 ppm (m, 1H) e 3,48-3,44 ppm (m, 1H). O &tomo de bromo
desblinda ligeiramente os seus hidrogénios vizinhos devido ao seu carater retirador
de elétrons. Logo, cada hidrogénio do C-1 apresenta dois duplos dupletos, em: 3,36
ppm (dd, J= 9,90 e 6,25 Hz, 1H); 3,50 ppm (dd, J= 9,68 e 3,02 Hz, 1H); 3,54 ppm
(dd, J=9,40 e 3,58 Hz, 1H) e 3,62 ppm (dd, J= 10,03 e 5,82, 1H). O hidrogénio do C-
2 apresenta um multipleto na regido entre 1,93-1,80 ppm (m, 2H). Os hidrogénios do
C-4 acoplam-se com os hidrogénios metilicos do C-5 e com o hidrogénio do
estereocentro C-3* gerando um multipleto em 1,36-1,52 ppm (m, 4H). Os
hidrogénios mais protegidos sdo os metilicos do C-5 e C-6, 0s seus sinais estao

parcialmente sobrepostos apresentando um multipleto em 1,03-0,94 ppm (m, 12H).
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Figura 13: (A) Espectro de RMN do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5). (B) expanséo do
espectro na regido de 3,4 - 3,6 ppm.
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A figura 14 corresponde ao espectro de RMN *3C do composto 5, que revela
12 carbonos, devido a mistura de diasteroisomeros. Os picos em 75,05/74,12 ppm
séo referentes ao C-3, tendo em vista que o mesmo € desprotegido pela hidroxila
vizinha a ele. O bromo e a hidroxila por serem grupos retiradores de elétrons
desblindam ligeiramente o carbono vizinho (C-2), gerando um sinal em 40,22/40,24
ppm. O C-1 por estar diretamente ligado ao bromo é ligeiramente desprotegido,
apresentando sinais em 39,07/38,02 ppm. Os demais carbonos aparecem em
campo alto, pois sdo os mais protegidos na molécula, o C-4 apresenta sinais em
27,57/26,93 ppm. O C-6 e C-5 aparecem em 1554/12,53 e 10,42/9,78,

respectivamente.

Figura 14: (A) Espectro de RMN C13 do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5). (B) expansado do
espectro na regiao de 40 ppm.
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O produto 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5) foi submetido a espectroscopia no
infravermelho. Pode-se observar no espectro de IV (Figura 15) a banda de absorcao
larga equivalente ao estiramento v(O-H) é observada em 3387 cm™. A banda
referente ao estiramento C-O do alcool (5) aparece em 966 cm™. As bandas
correspondentes ao estiramento simétrico e deformacdo angular das ligagbes (d)
Cspz-H (CHs, CH, e CH) aparecem entre 3012-2816 cm? e 1483-1350,

respectivamente.

Figura 15: Espectro de IV do 1-bromo-2-metilpentan-3-ol (5).
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4.4 Preparacao do anidrido propandico
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O procedimento descrito por FIFE e ZHANG (1986) é de simples execucao e
constitui um método eficiente para a preparacédo de anidridos simétricos a partir de

acidos carboxilicos utilizando como copolimero a 4-vinilpiridina. O produto da reacao



52

e 0 4cido propanodico (material de partida) foram analisados por CG-EM e observou-
se gue o anidrido propandico e o &cido propandico geram espectros de massa
semelhantes, porém como podemos observar pelos cromatogramas (Figura 16 e
17A) eles possuem tempos de retencbes distintos, sdo eles: 3.8 minutos (acido
propandico) e 7.7 minutos (anidrido propandico).

No espectro de massas do anidrido propandico (Figura 17 B) € possivel
observar o pico base m/z 57, correspondente ao fragmento mais estavel
[CH3CH,CO]". O pico em m/z 74 possui baixa intensidade, e refere-se a
fragmentacdo do [CH3CH>CO,]*, o pico m/z 44 é correspondente ao fragmento de
CO,. O mecanismo de fragmentacdo de massas do anidrido propandico é mostrado

no esquema 7.

Figura 16: Cromatograma do acido propandico.
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Figura 17: A) Cromatograma e B) espectro de massa do anidrido propandico.
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Esquema 7: Mecanismo de fragmentac@o de massas do anidrido propandico.

_ ot
(0] O]
L M* 130 _
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O
\/O )k/
+.

A andlise do anidrido propandico foi realizada com base no espectro de RMN
'H (Figura 18). Este produto apresenta uma estrutura simétrica. Logo, pode-se
observar apenas dois sinais, um quarteto com deslocamento quimico em 2,37 ppm
(q, 4H, J=7,52 Hz) para os hidrogénios dos carbonos 2 e 5 que acoplam com os
hidrogénio metilicos de C-1 e C-6, respectivamente; e um tripleto em 1,15 ppm (t,

6H, J=7,52 Hz) referente aos hidrogénios dos carbonos 1 e 6.

Figura 18: Espectro de RMN *H do anidrido propandico.
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4.5 Preparacgao do propionato de 1-bromo-2-metilpentan-3-ila (6)

/\)\/Br \)(J)\O)OJ\/ Br
4>

OH Py O
(5) DCM (6)
97,0 %

Para obtencdo do éster (6), fez-se reagir o alcool (5) com o anidrido
propandico e piridina. Esta reacdo ocorre pelo mecanismo de adi¢do-eliminacao.
Primeiramente ocorre o ataque nucleofilico do &lcool ao anidrido, seguido da
desprotonacao feita pela piridina e por fim a eliminacédo do acido carboxilico. Foram
feitas as andlises por CG-EM da reacao de esterificacdo do 1-bromo-2-metilpentan-
3-ol (5) e pode-se observar fragmentacbes referente ao produto desejado, o
propionato de 1-bromo-2-metilpentan-3-ila (6). O espectro (Figura 19) mostra os
picos em m/z 236 e 238, referentes ao ion molecular (M*). O pico base m/z 57 é
referente ao fragmento mais estavel [CH3;CH,CO]". Pode-se observar um pico em
m/z 100 e 101, referentes a perda do bromo. Os fragmentos em m/z 207 e 209 séo

referentes a perda de um grupo etil (M-29).

Figura 19: A) Espectro de massa do propionato de 1-bromo-2-metilpentan-3-ila. B)
expansao do espectro na regido de 179-209 m/z.
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Esquema 8: Mecanismo de fragmentagéo de massas 1-bromo-2-metilpentan-3-ila (6)
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4.6 Preparacao do 6-etil-3,5-dimetil-tetra-hidropiran-2-ona (7)

(e}

2

Foi elaborada uma reacdo de ciclizagdo do propionato de 1-bromo-2-
metilpentan-3-ila (6) com LDA em THF a uma temperatura de -45 °C para a
formacéo da lactona (7). A reacdo foi acompanhada por CCD e observou-se que 0
material partida (composto 6) ndo havia sido consumido. Foram feitas as analises
por CG-EM da reacao de ciclizagcédo e observou-se apenas 0 pico do propionato de
1-bromo-2-metilpentan-3-ila (6). Mediante isto, optou-se por substituir as etapas

finais da rota. Elaborou-se entdo o caminho 2 para seguir na sintese da serricornina.
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4.7 Preparacao do 2-(1-bromo-2-metilpentan-3-iloxi)-tetraidropirano (8)

Og) 50,0% <(>8T)HP
O reagente diidropirano é um grupo protetor amplamente usado na protecao
de alcodis pelo seu baixo custo, reacdo de simples execucdo. E pelo fato deste
grupo protetor ser estavel a maioria dos reagentes ndo acidos, a reacao deste com o
alcool gera um éter de tetraidropirano (WUTS; GREENE, 2007).
O produto foi analisado por CG-EM e o espectro de massa (Figura 20) mostra
a formacgéo do produto desejado da reacdo de protecédo, composto 8. Observa-se os
picos referentes ao ion molecular M* 264/266, pode-se ainda observar o pico em m/z
185 referente a perda do atomo de bromo. Os fragmentos em m/z 163/165 sao
referentes a perda do grupo OTHP. Pode-se ainda observar o pico do cation OTHP
em m/z 101 e o THP, fragmento mais estavel, pico base em m/z 85, 0 mesmo é
caracteristico de compostos protegidos com DHP. O mecanismo de fragmentacao
mostrado do composto 8 é mostrado no esquema 9.

Figura 20: (A) Espectro de massas do 2-(1-bromo-2-metilpentan-3-iloxi)-tetraidropirano (8).
(B) expanséo do espectro na regido de 162 - 165 m/z.
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Esquema 9: Mecanismo de fragmentacdo de massas do 2-(1-bromo-2-metilpentan-3-iloxi)-
tetraidropirano (8).
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4.8 Preparacao da Serricornina (1)

/\n/\

Br 0O MeOH
OTHP LDA p-TsOH
OTHP O
HMPA
®) THF ©) OH @ O

Nesta etapa foi realizado um acoplamento do brometo (8) com a 3-pentanona,
utilizando LDA, uma base forte e de baixa nucleofilia. A mesma é formada in situ, a
partir de diisopropilamina e n-BuLi 2,5 M dissolvida em THF a -40°C. O LDA atua
desprotonando o hidrogénio em posicdo a de compostos carbonilicos, neste caso a
3-pentanona, formando um enolato que é um bom nucledfilo podendo participar da
reacdo seguida, uma substituicdo nucleofilica com o brometo (8).

Na ultima etapa foi realizada a desprotecdo do grupo protetor THP, com acido
p-TsOH e MeOH, formando entéo o produto desejado que foi analisado por CG-EM,
0 espectro de massas (Figura 23) mostra a fragmentacdo de massas do produto
desejado. Observa-se o pico do ion molecular M* 186, o pico de pouca intensidade
em m/z 168 é gerado pela perda de uma molécula de agua. A quebra da ligagao a a
carbonila é uma caracteristica de cetonas e podemos observar o pico m/z 57 e
129que é referente a essa quebra. Pode-se ainda observar o pico base, m/z 86, que
é referente ao fragmento mais estavel, [CH3CH,CH(OH)CHCH3]". O mecanismo de

fragmentacao de massas do composto 1 é mostrado no esquema 10.

Figura 21: Espectro de massas da Serricornina (1)
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Esquema 10: Mecanismo de fragmentacdo de massas da Serricornina (1).
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5 CONCLUSOES

A rota sintética proposta neste trabalho possui dois caminhos alternativos
para a sintese da serricornina. Das seis etapas apresentadas no caminho 1, foram
concluidas quatro, pois na quinta etapa encontrou-se dificuldades para a obtencao
do intermediéario, lactona 7, desta forma, optou-se por substituir algumas etapas
finais. O caminho 2 foi proposto e em seis etapas foi possivel produzir o 7-hidroxi-
4,6-dimetil-3-nonanona (serricornina). Os resultados obtidos confirmam a eficiéncia
da sintese total da serricornina proposta neste trabalho, comparada com as rotas ja
descritas na literatura, pois a mesma possui rendimentos satisfatérios, poucas
etapas e as reacdes sao de simples execucdo. Estudos posteriores sdo necessarios
para otimizar o rendimento da quinta etapa e desenvolver a formulagdo feromonal

para testes a campo.
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CAPITULO 2

Sintese do:
Acetato (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila,
(7E,9Z2)-dodeca-7,9-dien-1-o0l e
Acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienilaprincipais

feromoOnios da espécie Lobesia botrana.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Descricéo e biologia

A espécie Lobesia botrana (DENIS; SCHIFFERMULLER, 1775) é um inseto
lepddptero pertencente a familia tortricidae. Dependendo do pais onde se encontra
pode ser conhecida por diversos nomes, como Traca dos Cachos da Videira,
European Grapevine Moth, Polilla del Racimo de la Vid, Eudémis ou Tignoletta della
Vite (BOTTON et al., 2014). E uma espécie nativa da Europa, devastadora na
cultura da videira ndo s6 na Europa como também no Mediterraneo, sul da Russia,
Jap&o, Oriente Médio e Africa ocidental (AVIDOV; HARPAZ, 1969; CIE, 1974).

A fémea adulta da L. botrana coloca aproximadamente de 50-80 ovos nos
botdes florais, bagos verdes ou nos cachos ja em fase de maturacdo. Esse tem uma
forma lenticular com comprimento de 1 mm entre 7-10 dias eclodem para fase de
larva, esta possui uma coloragdo esverdeada a castanha-acinzentada com cabeca
castanha clara. Medem de 9 a 10 mm de comprimento e possui cinco estagios
larvares que duram entre 20-30 dias. As pupas dessa espécie medem cerca de 0,5
cm e podem ser encontradas num casulo branco, no interior dos cachos da uva e
possuem uma coloracdo castanho escuro. Entre 10-12 dias as pupas dao origem
aos adultos, que medem de 11 a 13 mm de envergadura alar e de 6 a 8 mm de
comprimento, quando em repouso, suas asas anteriores sdo de coloragcdo marrom,
com manchas de outras cores metalicas (cinza-azulado,marrom ou preta) e as asas
posteriores sdo acinzentadas. Nesta fase possui um ciclo de vida entre 15-20 dias
(VENETTE et al., 2003; SANTIAGO et al., 2006). A figura 22 mostra: ovo (A), larva
(B), pupa (C) e adulto (D) da espécie L. botrana.
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Figura 22: (A) Ovo, (B) Larva, (C) Pupa, D (Adulto).

Fonte: BOTTON etal., 2014

1.2 Danos

A traca da videira apresenta 3 geracdes por ano, a primeira geragao provoca
danos no periodo de pré-floracdo da videira (aproximadamente em maio), a lagarta
perfura os botdes florais unindo véarias flores com fios de seda. Na segunda geracao
o dano é no bago de ervilha, onde as lagartas perfuram o peduinculo do bago ou o
ponto de contato de dois bagos (entre junho e julho), essas lagartas ainda podem
conduzir a instalacdo precoce de podridao cinzenta no interior do cacho. Na terceira
geracdo o dano é ocasionado no periodo de maturacéo da uva (meados de agosto),
as lagartas dessa geracdo além de perfurarem os cachos, mordiscam os bagos,
podendo observar-se varios bagos feridos pela mesma lagarta, levando também a
podriddo da uva, é nessa Ultima geracao que a nocividade da L. botrana é elevada,
ocasionando perdas severas na plantacdo (CARLOS et al., 2007).

Por ser uma praga polifagaas lagartas da L. botranase alimenta de varias
culturas além da videira, como Actinidiachinensis (kiwi), Oleaeuropaea (Oliveira),
Prunus domestica (Ameixa), Prunus pérsica (Péssego) e Punica granatum (Roma)
deteriorando assim os 6rgdos reprodutivos (botdes florais, flores e frutos) dessas
plantas (BOTTON, 2014).



64

1.3 Expansao

A espécie L. botrana é endémica da regido Paleoartica, porém tem se
dispersado para outros paises, 0 que compromete a producdo da uva. Essa € uma
praga responsavel por grandes perdas econdmicas, cujo controle quimico €
realizado por frequentes aplicagbes de inseticidas.

Em 2008, a espécie foi detectada no Chile, na regido norte do Atacama, ao
sul de Araucania. Na Califérnia, o inseto foi detectado em setembro de 2009, no
Napa Valley e em 2010 na Argentina, na Provincia de Mendoza (GONZALES, 2010;
VARELA et al., 2010), esses dados indicam uma expansao na distribuicdo da praga
para novas regides produtoras de uva nas Américas.

Esta praga ndo estava até recentemente presente nos vinhedos brasileiros, a
mesma era considerada uma praga quarentendria, mas recentemente chegou ao
Brasil, e agora é um problema real para a cultura da videira brasileira. No dia 30 de
Outubro de 2013 o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) por
meio do Diéario Oficial da Unido tornou publico a manifestacdo desta praga e permite
o uso emergencial do ferombnio acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila para o seu
monitoramento (MAPA, 2013).

Quanto a producdo de uva no mundo, a China € o maior produtor,
responsavel por cerca de 46% da producdo. O Brasil ocupa o quinto lugar, com
cerca de 7% da producdo mundial. A viticultura brasileira € uma importante cultura
para todos os estados brasileiros. Em 2015 foram produzidas 1.499.353 toneladas
de uvas no Brasil, gerando uma economia de 81,81 milhdes de ddlares em
exportagdes. (USDA, 2015; Embrapa, 2015). A nivel nacional o Rio Grande do Sul é
responsavel por cerca de 95% da producdo nacional, onde quase toda essa
totalidade se destina a agroindustria do suco e do vinho. A viticultura na regido do
Vale do Séo Francisco situada entre Pernambuco e Bahia se destaca na producéo
de uvas de mesa, responsavel por cerca de 95% da uva de mesa exportada no
Brasil (Embrapa, 2015; BRASIL, 2014).
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1.4 Comunicacédo Quimica

A cépula entre os insetos dessa espécie ocorre aproximadamente vinte e
quatro horas apés a emergéncia dos adultos e a ovoposi¢cao ocorre em trés dias. Em
1973, com base em dados de eletroantenografia e de atracdo em campo do
composto sintetizado, foi identificado como principal feromdnio sexual o componente
acetato de (7E,92Z)-dodeca-7,9-dienila (ROELOFS et al.,1973). Em 1974 a estrutura
foi confirmada em um estudo com o extrato de glandulas de 500 fémeas através da
técnica de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (BUSER et
al., 1974). Em 1986 em um estudo mais detalhado com glandulas sexuais das

fémeas da L. botrana revelou a presenca de 15 compostos (Tabela 3):

Tabela 3: Mistura feromonal da L. botrana.

FEROMONIO ESTRUTURA QUIMICA
NN 0c0ck,
Acetato de decila
Acetato de dodecila IO ocock,
Acetato de (9E)-dodecenila /\/\/\/\/\/\OCOCH3
Acetato de (92)-dodecenila \/:\/\/\/\/\OCOCH3
Acetato de11-dodcenila NN N ook,
Acetato de (7E, 9Z) — dodeca- \/:\/\/\/\/\OCOCH3
7,9-dienila
Acetato de (7E, 9E) — dodeca- /\/\/\/\/\/\OCOCH3
7,9-dienila
Acetato de (7Z, 9E) — dodeca- \/\/:\/\/\/\OCOCH3
7,9-dienila
Acetato de (7Z, 9Z) — dodeca- TN——" >~ " "ococH,
7,9-dienila
(7E, 92Z) — dodeca-7,9-dien-1-ol NN N N TN —/OH
Acetato de tetradecila /\/\/\/\/\/\/\OCOCH3
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Acetato de hexadecila /\/\/\/\/\/\/\/\OCOCH3
Hexadecan-1-ol /\/\/\/\/\/\/\/\OH
Acetato de icosila A VA VA VA VA A NA YA YA VAN
0COCH,
Icosan-1-ol VAV Vi VA N N VA VAN

Fonte: ARN et al., 1986

Esses 15 compostos foram testados no tunel de vento junto com o feroménio
principal (acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila) na atratividade dos machos e
observou-se que o (7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-lI-ol e o0 acetato de (9Z)-dodecenila
possui um forte efeito de atratividade dos insetos machos (ARN et. al., 1986).

Em 1999 EL-SAYED observou que a mistura desses trés compostos, (7E,92)-
dodeca-7,9-dien-l-ol, acetato de (9Z)-dodecenila e acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-
dienila (100:20:5), aumentou a atratividade sexual, esses dados foram baseados em
respostas comportamentais de fémeas para atrair machos em um tunel de vento,
ainda neste estudo foi observado que nem todas os compostos da mistura feromonal
sexual dessa espécie teriam sido identificados.

Desde o isolamento e identificacdo do feromdnio principal em 1973, o acetato
de (7E,92)-dodeca-7,9-dienila, varias outras sinteses de multiplas etapas do
ferombnio foram publicadas desde entdo (Tabela 4). Véarias destas sinteses
envolvem a reacdo de Wittig, que embora ndo completamente estereoseletiva,
podem ser utilizados na preparacdo de dienos conjugados. Outros procedimentos
descritos envolve a preparacdo de compostos funcionalizados para que, a partir
deste, possa se obter o feroménio. O presente trabalho apresenta um novo
procedimento para a sintese deste composto, com poucas etapas, econdmico e com
procedimentos de simples execucao, comparados com o0s procedimentos descritos

da literatura para esse feromonio.




Tabela 4: Sinteses descritas na literatura.

REFERENCIA ANO METODO DE SINTESE
ROELOFS, et al. 1973 Reacéao de Wittig

EI-ICHI; AKIVA 1977 Sintese de organoborato funcionalizado
como passo chave da reacéo

GILLES; YVES 1980 2-alquipiridinas  como  precursores,
seguido de reacao de Grignard

CASSANI; MASSARDO; 1980 Reacédo de acoplamento de cupratos de
PICCARDI alquilo com acetatos de 1-alquinil-2-
propenilo
RATOVELOMANANA; 1981 Reacdo de Grignard com  1-
LINSTRUMELLE cloroalcenos.

IDESES, et al. 1982 Via  alcool propargilico e 6-
bromohexanol seguido de isomerizagao
do bis-THP-1,9-non-2-yn-diol

CASSANI; MASSARDO; 1983 Reacdes de acoplamento cruzado entre
PICCARDI l-alcenilboranos e halogenetos de 1-
alcenilo na presenca de um catalisador
de paladio.
UJVARY:; KIS-TAMAS; 1985 Reacdo estereosselectiva de Wittig
NOVAK entre aldeido e sal de alquilfosfénio.

YAMAMOTO; 1989 Reacdo de Wittig utilizando o 9-halo-

FUKUMOTO (2E)-2-nonen-1-al, preparado a partir do
dietilacetal
de 9-halo-2-nonin-1-al como o passo-
chave da reacéo.

CHRELASHVILI, et al. 1993 Acoplamento cruzado de organocobre

com 1-bromo-3E,5Z-octadieno
(intermediério chave)
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2 OBJETIVOS

Objetivo geral:

Producéo sintética das principais moléculas constituintes do feroménio sexual
da espécie L. botrana: Acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila,(7E,9Z)-dodeca-7,9-
dien-1-ol e acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienila.

Objetivos especificos:

a. Propor rotas sintéticas novas e com poucas etapas para producao dos
respectivos feromonios.

b. Otimizar as rotas sintéticas para a obtencdo das moléculas com

rendimento satisfatoério.
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3 METODOLOGIA

3.1 Rota sintética 1: Acetato de (7E, 92)-dodeca-7,9-dienila e (7E,9Z) — dodeca-
7,9-dien-1-ol

A principio foi elaborada a rota sintética 1, nova e com poucas etapas para a
sintese dos feroménios sexuais da L. botrana. A retrossintese elaborada para os
compostos 10 e 11 (Esquema 11) mostra que o composto 10 poderd ser obtido
através de uma reacao de acetilacdo do alcool 11 com anidrido acético. Este por sua
vez podera ser obtido mediante uma reacao de Wittig entre o brometo 14 e cis-2-
penten-1-al. No composto 15 a hidroxila podera ser protegida com DHP. O brometo

14 podera ser sintetizado pela monobromacéao do diol 16.

Esquema 11: Retrossintesel do acetato de (7E, 9Z)-dodeca-7,9-dienilae (7E,92Z) —
dodeca-7,9-dien-1-ol.



70

A rota sintética proposta (Esquemal2) para a obtencdo do acetato de (7E,
9Z)-dodeca-7,9-dienila e (7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-1-ol ocorrera em seis etapas. A
primeira etapa consiste na reacdo do 1,7-heptanodiol (16) com acido bromidrico em
um procedimento controlado para a monobromacado. A segunda etapa consiste na
protecdo da hidroxila do composto 15 com DHP. O sal de fosfénio (13) podera ser
obtido através da reacdo entre o brometo 14 e trifenilfosfina (PPhs). O dieno
conjugado 12 podera ser sintetizado por uma reacao de Wittig entre o sal de fosfénio
13 e o cis-2-penten-1-al, e logo apos sera desprotegido, obtendo dessa forma uma
das moléculas feromonais o (7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-1-ol (11). O principal
componente feromonal, acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila (10) poderd ser

sintetizado pela reacdo de acetilacdo entre o alcool (11), anidrido acético e piridina.

Esquema 12: Rota sintética 1 proposta para a sintese do acetato de (7E, 92)-dodeca-7,9-
dienila e (7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-1-ol
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3.1.1 Monobromacéao - Preparacao do 7-bromo-1-heptanol (15)

HO NN B o NN
(16) 1,2-dicloetano (15)

A reacdao foi realizada utilizando 1,0 g de 1,7-heptanodiol (16) (7,56 mmol),
1,71 mL de HBr 48% (15,12 mmol) e utilizou-se 24,00 mL de 1,2-dicloroetano como
solvente. Todos os reagentes foram transferidos para um baldo 50 mL onde a
reacao foi realizada em refluxo, sob agitacdo constante, a uma temperatura de
aproximadamente 84 °C, durante 2h. Logo apds a reacdo se completar a mistura
reacional foi extraida com AcOEt, lavada com solucdo de NaHCO3; 2,5% e solucao
de NaCl. Foi seco em Na,SO, e concentrado no rotaevaporador, obtendo-se um
O0leo amarelo (15). O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD
utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solugéo de sulfato de cério
seguido de aquecimento. O produto obtido foi analisado por CG-EM e RMN de H e
13C.

CG-EM (m/z): 195, 176, 163, 148, 136, 120, 107

RMN *H (400 MHz, CDCl3, & (ppm)): 1,38 (m, 4H); 1,46 (m, 2H); 1,58 (m,
2H); 1,87 (m, 2H); 3,42 (t, J= 6,82, 2H); 3,65 (t, J= 6,58, 2H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 25,5 (CH.); 28,1 (CH.); 28,5 (CH,);
32,6 (CHy); 32,7 (CHy); 33,9 (CH,); 62,89 (CHy).

Rendimento: 87,6%

3.1.2 Protecao da hidroxila — Preparacado do 2-(7-bromoeptiloxi)-tetraidropirano (14)

DHP
p-TsOH AN Ny

DCM (14)

Utilizou-se 1,25 g de 7-bromo-1-heptanol (15) (6,4 mmol), 722 uL de DHP
(7,70 mmol), 2 cristais de p-TsOH e 25 mL de DCM. Todos os reagentes foram
transferidos para um baldo de 50 mL onde a reacéo foi realizada a temperatura
ambiente, sob agitacdo durante 3h. A mistura reacional foi lavada com solucao de
NaHCO3; 2,5 % e solucdo de NaCl. Foi seco em Na,SO, e concentrada no
rotaevaporador, obtendo-se um 6leo amarelo (14). O desenvolvimento da reacao foi
acompanhado por CCD utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em
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solucdo de sulfato de cério seguido de aquecimento. O produto obtido foi analisado
por CG-EM e RMN de 'H e *C.

CG-EM (m/z): 279, 85, 101, 178

RMN *H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,29-1,30 (m, 4H); 1,34-1,42 (m, 2H);
1,43-1,57 (m, 6H); 1,61-1,67 (m, 2H); 1,73-1,82 (m, 4H); 3,28- 3,36 (m, 1H); 3,34 (t,
2H, J= 6,88 Hz); 3,40-3,46 (m, 1H), 3,64-3,70 (m, 1 H); 3,77-3,83 (m, 1H); 4,50 (dd,
1H, J=4,15 e 2,61 H2z);

RMN 3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 19,7 (CH,); 25,5 (CH,); 26,0 (CHy):;
28,1 (CHy); 28,6 (CHy); 29,6 (CHy); 30,8 (CHy); 32,7 (CHy); 33,9 (CHy); 62,4 (CHy);
67,5 (CHy); 98,9 (CH).

Rendimento: 92,9%
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3.2 Rota sintética 2: Acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-dienila

Foi elaborada uma rota sintética nova para a terceira molécula feromonal da
L. botrana, o acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-dienila (17). A retrossintese elaborada
(Esquema 13) mostra que o composto 17 pode ser obtido mediante a acetilacdo do
alcool 18, que foi anteriomente protegido (22). Este por sua vez pode ser obtido pela
reducao do diino (20). O composto 22 pode ser sintetizado pelo acoplamento de dois
alcinos terminais, o alcino21 com o 1-butino. O composto 21 por sua vez pode ser
obtido pelo acoplamento do brometo 22 com acetileto de litio. O composto 23 pode

ser sintetizado pela reacdo de monobromacéo do diol (24).

Esquema 13: Retrossintese do acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-dienila.

@3) (24)

A rota sintética (Esquemal4) proposta para acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-
dienila(17), ocorrera em sete etapas. A primeira etapa consiste na reac¢ao do 1,6-
hexanodiol (24) com &cido bromidrico em um procedimento controlado para a
monobromacado. Logo apds, ocorrera a protecdo da hidroxila do produto 1-bromo-6-
hexanol (23) com DHP e p-TsOH. A terceira etapa é um acoplamento do composto
22 com o acetileto de litio. Na etapa seguinte ocorrerd um acoplamento entre dois
alcinos terminais (composto 21 com 1-butino). A quinta etapa € uma reagdo de
reducdo de triplas ligacdes do composto 20 utilizando hidreto de aluminio e litio
(LiAIH4), seguido da desprotecdo da hidroxila do composto 19. A Ultima etapa
consiste em uma reacdo de acetilagdo com anidrido acético, obtendo o produto
desejado (17).
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Esquema 14: Rota sintética proposta para o acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-dienila.

HBr Br " OO
AN _-OH AN B —
HO — > HO p-TsOH (22)
(24) (23)
THPO
=i THPO AN cul X
— X + —_— X
(21) DMAP (20)
LiAIH MeOH
#F THPO NN —— 1o N
Diglima p-TsOH
(19) (18)
Ac,0 O
)]\O/\/\/\/\/\/\
A7)

3.2.1 Monobromacao - Preparacao do 6-bromo-1-hexanol (23)

oH _"Br AN~ Br
HOT """ —3 HO
(24) 1,2-dicloroetano (23)

O procedimento experimental foi realizado utilizando inicialmente 0,5 g de 1,6-
hexanodiol (24) (4,23 mmol), 0,95mL de HBr 48% (8,46 mmol) e utilizou-se 12,70mL
de 1,2-dicloroetano como solvente. Todos os reagentes foram transferidos para um
baldo 25 mL onde a reacao foi realizada em refluxo, sob agitagcdo constante, em
uma temperatura de 110 °C, durante 2h. Logo ap@s, a reacéo se completar a mistura
reacional foi devidamente extraida com acetato de etila, lavada com solucdo de
NaHCO3; 2,5% e solucdo de NaCl sat. Foi seco em Na,SO, e concentrada no
rotaevaporador obteve-se um o6leo incolor (23). O desenvolvimento da reacédo foi
acompanhado por CCD utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em
solucéo de sulfato de cério seguido de aquecimento. O produto obtido foi analisado
por CG-EM e RMN de *H e C.

CG-EM (m/z): 181, 164, 83, 55, 69.

RMN *H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,25-1,45 (m, 4H); 1,51 (qt, 2H, J= 7,00
Hz); 1,80 (qt, 2H, J= 7,16 Hz); 3,35 (t, 2H, J= 6,76 Hz); 3,58 (t, 2H, J= 6,82 Hz);

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 24,9 (CH.); 27,9 (CH.); 32,5 (CH,);
32,7 (CHy); 33,8 (CHy); 62,8 (CHy);

Rendimento: 75,83%
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3.2.2 Protecao da hidroxila — Preparacéo do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (22)

5 DHP o) OW\/\Br
NN —
HO p-TsOH (22)

(23) DCM

Para a presente reacao utilizou-se 0,5816 g do 1-bromo-6-hexanol (23) (3,22
mmol), 0,349 mL de DHP (3,85 mmol), 2 cristais de p-TsOH e 11,6 mL de DCM
como solvente. Todos os reagentes foram transferidos para um baldo 25mL onde a
reacao foi realizada a temperatura ambiente, sob constante agitacdo, durante 3h.
Logo apods a reacdo se completar, a mistura reacional foi lavada com solugdo de
NaHCO3; 2,5% e solucdo de NaCl sat. Foi seco em Na,SO, e concentrada no
rotaevaporador, obteve-se um Oleo amarelo claro (22). O desenvolvimento da
reacao foi acompanhado por CCD utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e
revelado em solucéo de sulfato de cério seguido de aquecimento.. O produto obtido
foi analisado por CG-EM e RMN de *H e *3C.

CG-EM (m/z): 265, 85, 163.

RMN *H (400 MHz, CDCl3, & (ppm)): 1,37-1,52 (m, 5H); 1,53-167 (m, 6H);
1,58 (m, 2H); 1,67-1,76 (m, 2H); 1,80-1,93 (m, 4H); 3,42 (t, 2H, J= 6,80 Hz); 3,49-
3,56 (m, 1H); 3,73-3,78 (m, 1H); 3,85-3,91 (m, 1H).

RMN *C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 19,7 (CH,); 25,5 (CHy); 28,0 (CHy);
29,5 (CHy); 30,7 (CHy); 32,7 (CH,); 33,8 (CHy); 62,4 (CH,); 67,4 (CH,); 98,9 (CH).

Rendimento: 94,12%

3.2.3 Acoplamento com acetileto do litio — Preparagéo 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano
(21)

o) o =——Li THPO
NN N —— X
U 22) DMSO (21)

A reacéo de acoplamento foi realizada utilizando 0,1 g do composto protegido
(22) obtido na etapa anterior (0,377 mmol), 0,046 g de acetileto de litio, complexo de
etilenodiamina (0,453 mmol) e 1mL de DMSO como solvente. Todos os reagentes

foram transferidos para um baldo 5 mL onde a reacédo foi realizada a temperatura
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ambiente, durante 6h. Logo ap6s a reacdo se completar, a mistura reacional foi
devidamente extraida com éter dietilico e lavada com &gua destilada e solucdo de
NaCl sat. Foi seco em Na,SO, e concentrada no rotaevaporador, obtendo-se um
o0leo marrom (21). O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD
utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solu¢éo de sulfato de cério
seguido de aquecimento. O produto obtido foi analisado por CG-EM.

CG-EM (m/z): 209, 101, 191, 85.

Rendimento: 65,8%

3.3 Rota sintética 3: Acetato de (7E,92)-dodeca-7,9-dienila, (7E,9Z) — dodeca-
7,9-dien-1-o0l e Acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienila (10, 11 e 17)

Foi elaborada uma terceira rota sintética, a partir desta pode-se obter as trés
moléculas do feromonio sexual da L. botrana. O esquema 15 mostra a retrossintese
elaborada. Os acetatos poderdo ser obtidos a partir da acetilagdo dos alcodis (11) e
(18) com anidrido acético. O dieno 18 pode ser obtido pela desidratacdo do
composto 26. O dieno 11 pela reducéo da tripla ligacdo para dupla cis do composto
25, ambos os compostos (25 e 26) poderdo ser obtidos pelo composto 27, este por
sua vez pode ser sintetizado pelo acoplamento entre o aldeido (28) com 1-butino, o
aldeido (28) pode ser obtido a partir da oxidacdo do alcool (29), este ultimo € obtido
a partir do diol (30).
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Esquema 15: Retrossintese 3 do acetato de (7E, 9Z)-dodeca-7,9-dienila, (7E,9Z) — dodeca-
7,9-dien-1-ol e acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienila.

o [¢]

., < A NN
( ') “ “

N — o NN
(11) H “ a9)
HO A THPO/\/\/\/Y\/\
(25) /

/\/\/\/\/\
@n OH
THPO/\/\/\/\”/ H A o

(28) o

!

(oj\o/\/\/\/\/cm N P U U Y

HO
(29)

HO

(26)

(30)

Foi elaborada uma terceira rota sintética (Esquema 16) para a obtencao das
trés moléculas (10, 11 e 17) do feromonio sexual da L. botrana. A mesma ocorrera
em nove etapas. A primeira etapa consiste na reacdo do 1,8-octanodiol (30) com
DHP e p-TsOH em um procedimento de monoprotecdo. A segunda etapa consiste
na oxidacdo do alcool (29) para o aldeido (28). A terceira etapa consiste em um
acoplamento do composto 28 com 1-butino, obtendo-se o alcino 27. Este podera
reagir com p-TsOH numa reacédo de desidratacdo, gerando o composto 25, que sera
reduzido para alceno cis, seguido de uma acetilacdo obtendo os compostos 11 e 10,
respectivamente. Para a formacdo da molécula feromonal 17, por um outro caminho,
o alcino 27 sera reduzido para alceno trans, seguido de uma desidratacdo e uma
acetilagdo obtendo desta forma o composto 17.
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Esquema 16: Rota sintética 3 para o acetato de (7E, 9Z)-dodeca-7,9-dienila, (7E,92)-
dodeca-7,9-dien-1-ol e acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienila.

OH

(29)

H P
PCC  tupo Zz Z
—_— —— THPO
8) n-BuLi
o HMPA (27)

OH

LiA’IV &TOH
THPO ~ N
HO

OH
(25)

\

(26) Lindlar
p-TsOH

\
N _—

HO

Xy

Ho Ac,0 (11)

Ao ) Py
o)
o Py

w )L
)ko NN o N

17 (10)

3.3.1 Reacao de monoprotecéo: preparacao do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol
(29)

P N NG N Ej\ OH
HO W o o/\/\/\/\/
(30) THF (29)

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 2,0 g de 8-octanodiol (13,7 mmol), 2
cristais de p-TsOH em 10,0 mL de THF. Depois adicionou-se lentamente 620 uL de
DHP (6,8 mmol) em 5,0 mL de THF, apdés completa adicdo do DHP deixou-se agitar
por 30 min, a temperatura ambiente. A mistura reacional foi extraida com AcOEt,
lavada com solucdo de NaHCO; 2,5% e solugcdo de NaCl, seca em Na,SO, e
concentrada no rotaevaporador, obtendo-se um 6leo incolor (29). O desenvolvimento
da reacao foi acompanhado por CCD utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e
revelado em solucdo de sulfato de cério seguido de aquecimento. O produto foi
purificado através de coluna cromatografica em silica gel, utilizando hexano como
eluente. O produto obtido foi posteriormente analisado por CG-EM, RMN*H / *C e
V.

CG-EM (m/z): 229, 129, 101, 85.
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RMN *H (400 MHz, CDCl3, & (ppm)): 1,33-1,86 (m, 20H); 3,34 - 3,41 (m, 1H);
3,47-3,54 (m, 1H); 3,63 (t, J= 6,67 Hz, 2H); 3,70-3,74 (m, 1H); 3,84-3,90 (m, 1H);
4,58 (dd, J= 4,50 e 2,55 Hz, 1H);

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 19,68 (CH.); 25,48 (CH,); 25,67 (CHy);
26,15 (CHy); 29,34 (CHy); 29,41 (CHy); 29,70 (CHy); 30,76 (CHy); 32,74 (CHy); 62,35
(CHy); 62,97 (CHy); 67,66 (CH>); 98,85 (CH);

IV (cm ): 3441 v(O-H); 1026 v(C-O); 1124 (C-O); 2970-2830 vS(Cspz-H);
1498-1328 vd(Cspz-H);

Rendimento: 47,3%

3.3.2 Oxidacéo: preparacdo do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-al (28)

H
O\ on __PEC THPo/\/\/\/\[(
NN T
o o DCM (28)

(29) ©

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,45 g de Clorocromato de Piridinio
(PCC) em 2,8 mL de DCM. Logo apds, adicionou-se lentamente 0,32 g de 8-
(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29) (2,2 mmol) em 0,5 mL de DCM seco, apos
completa adicdo do PCC deixou-se agitar por 30 min a temperatura ambiente. A
mistura reacional foi filtrada a vacuo e concentrada no rotaevaporador, obtendo-se
um Oleo incolor (28). O desenvolvimento da rea¢do foi acompanhado por CCD
utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solucao de sulfato de cério
seguido de aquecimento. O produto obtido foi analisado por CG-EM, RMN*H / *C e
V.

CG-EM (m/z): 227, 198, 101, 85, 128.

RMN 'H(400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,30-1,77 (m, 20H); 2,36 (td, J= 7,44 e
1,89 Hz, 2H); 3,28-3,32 (m, 1H); 3,62-3,69 (m, 1H); 3,40-3,45 (m, 1H); 3,77-3,82 (m,
1H); 4,50 (dd, J= 4,25 e 2,64 Hz, 1H); 9,69 (t, J= 1,80 Hz, 1H);

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 19,68 (CH,); 22,01 (CH,); 25,48 (CHy);
26,03 (CHy); 29,08 (CHy); 29,16 (CHy); 29,64 (CH,); 30,77 (CH,); 43,86 (CH,); 62,35
(CHy); 62,97 (CHy); 67,56 (CH,); 98,87 (CH); 202,87 (C);

IV (cm ™): 1724 v(C=0); 2723 v(C-H); 1026 v(C-0); 2980-2840 vs(Csps-H);
1485-1338 vd(Csps-H);

Rendimento: 96,5%
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3.3.3 Acoplamento com 1-butino: preparacdo do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-
in-5-ol (27)

H P
THPO/\/\/\/\[( /\ /
— THPO
(28) n-BuLi
0 HMPA 27

OH
THF

Adicionou-se um excesso de 1-butino em um baldo de 25 mL previamente
refrigerado (-50 °C), ap6s o 1-butino condensar no bal&o adicionou-se 7 mL de THF
seco. Sob atmosfera de N,, 1,63 mL n-BuLi 2,5 M (2,63 mmol) foi adicionado gota a
gota e a reacédo foi mantida sob agitacdo magnética por 1 hora. Um volume de 0,34
mL de HMPA (1,96 mmol) foi adicionado a mistura e a agitacdo foi mantida por 15
minutos. Logo apdés, adicionou-se gota a gota, 0,3 g de 8-(tetraidropiran-2-iloxi)
octan-1-al (28) (1,31 mmol) em 1 mL de THF. A mistura foi lentamente aquecida até
a temperatura ambiente e a reacdo foi mantida sob agitacdo por 16h. A mistura foi
resfriada em um banho de gelo e adicionou-se 1,0 mL de solu¢éo saturada de NH,ClI
e a reacao foi mantida sob agitacdo por 15 min. A mistura foi extraida com AcOEt e
lavada com &gua destilada e NaCl saturada. O produto foi seco em Na,SOy,, filtrado
e concentrado em rotaevaporador, obtendo-se um 6leo amarelo escuro (27). O
produto obtido foi posteriormente analisado por CG-EM e RMN de *H/*3C e IV.

CG-EM (m/z): 85, 101, 235, 253, 281.

RMN *H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,30-1,80 (m, 20H); 1,09 (t, J= 7,54Hz,
3H); 2,17 (dqg, J= 7,71 e 1,94, 2H); 3,31-3,37 (m, 1H); 3,63-3,71 (m,1H); 3,44-3,49
(m, 1H); 3,80-3,85 (m, 1H); 4,28 (it, J= 6,59 e 1,85 Hz, 1H); 4,54 (dd, J= 4,07 e 8,78
Hz, 1H);

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 12,29 (CHa); 13,83 (CH,); 19,51 (CHy);
25,10 (CHy); 25,42 (CHy); 26,08 (CHy); 29,17 (CH,); 29,30 (CH,); 29,63 (CH,); 30,67
(CHy); 38,09 (CH,); 62,15 (CH,); 62,42 (CHy); 67,58 (CH,); 80,8 (C); 86,4 (C); 98,70
(CH);

IV (cm ™): 3417 v(O-H); 1026 v(C-O); 1128 v(C-O); 2980-2840 vS(Cspz-H);
1485-1338 vd(Cspz-H);

Rendimento: 93,14%
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3.3.4 Reacdo de desidratacéo: preparacdo do (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25)

/ /
-Ts /
. POW\//\ ) ;N?FH . \

@7) oH 25)

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,2 g de 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-
3-in-5-ol (27) (0,70 mmol) em 2,0 mL de Dimetilformamida (DMF). Logo apos,
adicionou-se 0,5 g de p-TsOH (2,84 mmol) em 4,0 mL de DMF, deixou-se agitar por
6,5 h, sob refluxo, a temperatura de 153 °C. Apds a reacao se completar, a mistura
reacional foi extraida com AcOEt, foi lavada com solucdo de NaHCO; 2,5% e
solucéo de NacCl, foi seca em Na,SO, e concentrada no rotaevaporador, obtendo-se
um oOleo marrom (25). O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD
utilizando como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solugéo de sulfato de cério
seguido de aquecimento. O produto foi purificado através de coluna cromatogréfica
em silica gel, utilizando hexano como eluente. O produto obtido foi posteriormente
analisado por CG-EM, RMN*H/®C.

CG-EM (m/z): 180, 162, 133, 105, 91, 79.

RMN *H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,20-2,40 (m, 20H); 1,68 (sx, J= 7,0 Hz,
4H); 4,16-4,20 (m, 4H); 5,78-5,85 (m, 1H); 6,01-6,09 (m,1H), 5,44-5,49 (m, 2H);

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm)): 13,0 (CHs); 14,0 (CH,); 25,62 (CHy);
28,43 (CHy); 28,65 (CHy); 29,77 (CHy); 32,77 (CHy); 64,06 (CH,); 143,0/142,2 (CH);
110,0/109,5 (CH);

Rendimento: 60,0%
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3.3.5 Reducéo trans com LiAlH,4: preparacdo do (E)-12-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-
dodecen-5-0l (26)

FZ
TH PO/W/:IH4 THPO/VWW\
@7 (26) OH

OH diglima

Em um baldo de 25 mL adicionou-se 0,081 g de Hidreto de Litio e Aluminio
(LiAIH4) em 3,5 mL de diglima. Logo apds, em temperatura ambiente adicionou-se
lentamente 0,3 g de 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-ol (27) (1,06 mmol) em
2,0 mL de diglima, deixou-se agitar por 6h, sob refluxo a temperatura de 162 °C.
Apés as 6h, a mistura reacional foi hidrolisada com 2,0 mL de NaOH 10%. A mistura
reacional foi extraida com AcOEt, lavada com agua e solucdo de NaCl sat., o
produto foi seco em Na,SO, e concentrado no rotaevaporador, obtendo-se um 6leo
amarelo (26). O desenvolvimento da reacao foi acompanhado por CCD utilizando
como eluente Hex./ActOEt 20% e revelado em solugcdo de sulfato de cério seguido

de aquecimento. O produto obtido foi posteriormente analisado por CG-EM.

CG-EM (m/z): 284, 199, 182, 153, 101,85.
Rendimento: 64,33%
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste tépico sera discutido as reacOes realizadas nas trés rotas propostas
(Esquemas 12, 14 e 16), a principio foram elaboradas as rotas 1 e 2 para a obtencao
dos compostos 10, 11 e 17. Porém como houve dificuldades para a formacéo dos
intermediarios 13 e 20, optou-se por elaborar a rota 3, que por meio desta é possivel
obter as trés moléculas feromonais da L. botrana, tendo em vista a economia de se
obter as trés moléculas por meio de uma unica rota sintética e a praticidade das

reacoes desta, optou-se pela rota 3 para obter as moléculas desejadas.

4.1 Rota sintética 1: Acetato de (7E, 92)-dodeca-7,9-dienila e (7E,9Z) — dodeca-
7,9-dien-1-ol

4.1.1 Preparacao do 7-bromo-1-heptanol (15)

HO” """ "0H L» HO/\/\/\/\Br
(16) 1,2-dicloetano (15)

87,6 %

O 7-bromo-1-heptanol (15) foi analisado por CG-EM, e pode-se observar pelo
cromatograma (Figura 23A) que a reacao ocorre sem formacao de subprodutos, sem
a necessidade de purificacdo e com um rendimento de 98%. O espectro de massa
(Figura 23B), o pico do ion molecular € a m/z 194 e 196 e o pico base com m/z 55. O
pico com m/z 176 e 178 corresponde ao fragmento formado a partir da perda de
uma molécula de agua do ion molecular (M-18). Como pode ser observado no
mecanismo de fragmentacdo de massas (Esquema 17) alguns picos como 0 m/z
148 e 150, 136 e 138, 107e 109 possui variacdo de duas unidades de m/z, padrao
de fragmentacédo caracteristica de compostos bromados.



Figura 23: (A) Cromatograma. (B) espectro 7-bromo-1-heptanol (15) e (B’) expansao do
espectro na regido de 176-178 m/z.
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Esquema 17: Mecanismo de fragmentagédo de massas do 7-bromo-1-heptanol (15)

— ® +
HO/\/\/\/\ Br
L M™* 194/196
— * + * +
- Hzo \ -Br \
> \/\/\/\ \/\/\/
Br
m/z 176/178 m/z 97
o+
CH,CH, l
> o+
\/\/\
\ Br
m/z 148/150 A e
m/z 69

No espectro de RMN de 'H (Figura 24), observa-se a presenca de dois
tripletos em 3,66 ppm (t, 2H, J= 6,58 Hz) e 3,43 ppm (t, 2H, J= 6,82 Hz) integrados

para dois hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos

vizinhos a hidroxila e ao bromo, respectivamente. Esses sinais possuem 0s maiores

valores de deslocamento quimico. Quanto mais afastado dos atomos eletronegativos

gue desblindam os nucleos de hidrogénios, menor o valor de deslocamento quimico,

e isso foi observado para os outros hidrogénios da molécula: o sinal em 1,87 ppm

(qt, 2H, J= 7,12 Hz) correspondente aos hidrogénios do carbono 2; o sinal em 1,5

9



85

ppm (qt, 2H, J= 6,91 Hz) atribuido aos hidrogénios do carbono 6; o sinal em 1,46
ppm (qt, 2H, J= 4,11 Hz) referente aos hidrogénios do carbono 3. O sinal para os
hidrogénios dos carbonos 4 e 5 aparece como um multipleto na regido entre 1,34-
1,42 ppm (m, 4H).

Figura 24: A) Espectro de RMN *H do 7-bromo-1-heptanol (15). B) expans&o do espectro da
regidao de 1,85-1,90 ppm.
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A figura 25 corresponde ao espectro de RMN **C do composto 15, que
evidéncia os sete carbonos da estrutura. O oxigénio desprotege o carbono ligado
diretamente a ele. Logo, o sinal para C-1 apresenta um deslocamento quimico de
62,89 ppm. O bromo também exerce esse efeito sobre o &tomo de carbono, porém
menor que o observado para os hidrogénios de C-7 no espectro de RMN *H. Desta
forma, o sinal para C-7 aparece em 33,9 ppm, o C-2 e o C-6, por estar entre 0s
atomos de oxigénio e bromo, encontram-se desprotegidos e apresentam sinais
numa regido de 32,7 e 32,6 ppm, respectivamente. Os carbonos mais protegidos
aparecem em 28,5, 28,1, 25,6 ppm correspondendo aos carbonos 4, 5 e 3,

respectivamente.
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Figura 25: Espectro de RMN *3C do 7-bromo-1-heptanol (15).
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4.1.2 Preparagéo do 2-(7-bromoheptiloxi)-tetraidropirano (14)

DHP
—_—
HO/\/\/\/\ Br R /\/\/\/\
(15) p-TsOH o o Br

DCM (14)
92,9%

O produto foi analisado por CG-EM e o0 espectro de massa (Figura 26A)
mostra a formacdo do produto desejado da reacdo de protecdo, composto 14.
Observa-se 0s picos em m/z 277 e 279 (Figura 26B), que é referente ao pico do ion
molecular menos 1 hidrogénio (M*-1). O pico base com m/z 85 é caracteristico de
éteres de tetraidropiranil. O pico em m/z 101 é o fragmento do THP mais um atomo
de oxigénio (85 + 16). A perda desse fragmento a partir do pico do ion molecular tem
0 m/z 178 (M*-101). Pelo mecanismo de fragmentacdo de massas (Esquema 18)
pode-se observar ainda, o padrdo de fragmentacdo de compostos com o atomo de
bromo nos picos m/z: 177/179 e 148/150. Todos possuem uma variacdo de duas
unidades de m/z.
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Figura 26: A) Espectro de massa do composto 2-(7-bromoheptiloxi)-tetraidropirano (14). (B)
expansao do espectro na regido de 277-279 m/z.
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Esquema 18: Mecanismo de fragmentac¢ao do 2-(7-bromoheptiloxi)-tetraidropirano (14).
o+

o

M* 278/280
o+

OTHP +

-Br \/\/\/\
. \/\/\/\ Br
Br ——

m/z 98
m/z 177/179

CH,CHy  +
I \/\/\
Br

m/z 148/150

No espectro de RMN *H do composto 14 (Figura 27) pode-se observar que o
grupo protetor (um éter de THP) estd em sua forma racémica, sendo o C-2’ do anel
um estereocentro da molécula (WUTS; GREENE, 2007). A presenca do carbono
quiral torna os hidrogénios a sua volta diastereotopicos. Logo, os hidrogénios dos
metilenos vizinhos ao C-2’ ndo sédo equivalentes entre si, gerando deslocamentos
quimicos e acoplamentos diferentes para cada um: H-6’ — regido entre 3,28-3,36
ppm (m, 1H) e 3,64-3,70 ppm (m, 1H); H-1 — regido entre 3,40-3,47 ppm (m, 1H) e
3,77-3,83 (m, 1H). O sinal para o hidrogénio do C-2’, devido a agao dos dois atomos
de oxigénio, apresenta maior valor de ® 4,50 ppm (dd, 1H, J= 4,50 e 2,63 Hz).
Observa-se também o sinal em 3,34 ppm (t, 2H, J= 6,88 Hz) para os hidrogénios
metilénicos proximos ao Bromo, os demais hidrogénios da molécula originam

multipletos na regido de 1,25-1,82 ppm.
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Figura 27: A) Espectro de RMN *H do composto 2-(7-bromoheptiloxi)-tetraidropirano
(14). B) Expanséao do espectro na regido de 3,4-3,8 ppm.
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A figura 28 mostra o espectro DEPTq do 2-(7-bromoheptiloxi)-tetraidropirano
(14) pode-se, a partir dele, atribuir aos sinais alguns dos carbonos do composto: o
sinal para o carbono quiral apresenta & 98,9 ppm (C-2’); os carbonos que fazem
ligacdo com o oxigénio (C-6’ e C-1) apresentam sinais em & 67,5 e 62,4 ppm,
respectivamente; em & 33,9 ppm esta o sinal referente ao carbono ligado ao atomo
de bromo (C-7); os demais carbonos metilénicos estdo visualizados entre & 32,7 e
19,7 ppm.

Figura 28: Espectro DEPTq do 2-(7-bromoheptiloxi)-tetraidropirano (14).
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4.2 Acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-dienila

4.2.1 Preparagéo do 6-bromo-1-hexanol (23)

HBr Br
/\/\/\/
O/\/\/\/O |_> HO

(24) 1,2-dicloroetano (23)
75,83%

O produto 23 foi analisado por CG-EM, o espectro de massa (Figura 29) do 6-
bromo-1-hexanol (23) mostra um pico em m/z 179 e 181 (M*-1), o pico m/z 162 e
164 é referente a perda de uma molécula de agua (M*-18), seguido da perda do
bromo representado pelo pico m/z 83. O pico base € o m/z 55. Pelo mecanismo
(Esquema 19) pode-se observar ainda que os picos 134/136 e 107/109 possui uma

variacdo de 2 unidade em m/z, que é caracteristico de compostos bromados.

Figura 29: Espectro de massa do 6-bromo-1-hexanol (23). (B) expansao do espectro
na regiao de 179-181 m/z.
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Esquema 19: Mecanismo de fragmentacdo de massas do 6-bromo-1-hexanol (23).

o+

NN Br
HO
- M* 180/182

ot

m/z 162/1164
CH,CH,
—> [ \/\/BrI

m/z 134/136

CH2CH3 + \/ Br
%

m/z 105/107
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No espectro de RMN *H do composto 23 (Figura 30) pode-se observar que 0s
hidrogénios dos carbonos diretamente ligados ao bromo e a hidroxila possuem os
maiores valores de deslocamento, pois como ja falado anteriormente estes sao
grupos retiradores de elétrons. Assim, 0s sinais para os hidrogénios dos carbonos 1
e 6 apresentam deslocamento quimico em 3,58 ppm (t, 2H, J= 6,82 Hz) e 3,35 ppm
(t, 2H, J= 6,76 Hz), respectivamente. A medida que se afastam dos atomos mais
eletronegativos, o efeito retirador de elétrons diminui e sinais sdo encontrados em &:
H-2 — 1,80 ppm (qt, 2H, J= 7,16 Hz); H-5 — 1,51 ppm (qt, 2H, J= 7,00 Hz); H-4 e H-3
—1,25 - 1,45 (m, 4H).

Figura 30: A) Espectro de RMN *H do 6-bromo-1-hexanol (23). B) Expanséo do espectro na
regido de 3,4-3,6 ppm.
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O espectro de '3C do 6-bromo-1-hexanol (Figura 31) evidéncia os seis
carbonos da estrutura. O sinal para C-1 tem & 62,8 ppm e apresenta maior valor de
deslocamento, pois esta diretamente ligado ao atomo de oxigénio. O sinal para C-6
aparece em 0 33,8 ppm, pois o bromo assim como o oxigénio também exerce efeito
sobre o nucleo de carbono, embora muito menor no carbono do que no hidrogénio.
Os demais atomos de carbonos geram os seguintes sinais com & (em ppm): 32,7 (C-
2); 32,5 (C-3); 27,9 (C-4); 24,9 (C-5).
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Figura 31: A) Espectro de RMN *3C do 6-bromo-1-hexanol (23). B) Expansé&o do espectro
na regiao 32 ppm.
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O produto foi analisado por CG-EM, o espectro de massa obtido da anélise do
composto 22 (Figura 32) mostra o pico do ion molecular em m/z 266 e 164. O pico
base em m/z 85 é caracteristico de éteres de tetraidropiranil. O pico m/z 163 e 165
possuem baixa intensidade e é gerado pela perda do grupo THP. Os picos 193 e
195, 163 e 165, 136 e 134 possui uma variacdo de 2 unidade em m/z, que é
caracteristico de compostos bromados, como pode-se observar pelo mecanismo de

fragmentacao de massas (Esquema 20).

Figura 32: A) Espectro de massa do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (22). B) Expanséo do

espectro na regido de 263-266 m/z.
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Esquema 20: Mecanismo de fragmentacao do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano

ot
NN
THPO
L M* 264/266
THP + Br
L \/\/\/
m/z 181/179 -
OTHP NP
m/z 165/163
L \/\/Br

( ' m/z 136/134

No espectro de RMN *H do composto 22 (Figura 33A) pode-se observar que
os hidrogénios metilénicos préximos ao C-2’ ndo sao equivalentes entre si, 0 que da
origem a deslocamentos quimicos e acoplamentos diferentes para cada um: H-6’:
3,37-3,44 ppm (m, 1H) e 3,72-3,78 ppm (m, 1 H); H-1: 3,49-3,54 ppm (m, 1H) e 3,85-
3,91 (m, 1H). O hidrogénio do carbono 2, devido a acdo dos dois atomos de
oxigénio, apresenta maior valor de & 4,55 ppm (dd, 1H, J= 3,00 e 5,20 Hz) e o sinal
dos hidrogénios metilénicos préximos ao bromo, 3,42 ppm (t, 2H, J= 6,85 Hz) tem
pouca variacdo em relacdo ao valor encontrado antes da reacdo de protecdo. Os

demais hidrogénios da molécula originam multipletos na regido de 1,39-1,91 ppm.

Figura 33: A) Espectro de massa do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (22). (B) e (C) séo
expansdes do espectro na regido de 3,4-3,8 e 4,55 ppm, respectivamente.
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Como os hidrogénios proximos ao C-2’ nao sao equivalente entre si, para o
sinal em & 4,55 ppm esperava-se um duplo dupleto. Para confirmagao recorremos
ao experimento de RMN J-resolvido (Figura 34A), que permite determinar as
constantes de acoplamento. Essa técnica tem importancia na interpretacéo espectral
de casos onde ocorre a sobreposicdo de sinais de hidrogénio (PEDROZA, 2007).
Logo, no espectro J-resolvido (Figura 34B) podemos confirmar pela disposicao dos

sinais que trata-se de um duplo dupleto.

Figura 34: (A) Espectro do J-resolvido do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (22). (B)
expansao do espectro na regido de 4,50-4,60 ppm.
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A figura 35 mostra o espectro DEPTq do composto 22, em que pode-se
observar o C-2’ apresenta o maior valor de & 98,9 ppm pois se encontra entre dois
atomos de oxigénio. Os carbonos diretamente ligados aos oxigénios possuem
também altos valores de &: C-6’ — 67,4 ppm e C1 — 62,4 ppm, e 0 C-6 que esta
diretamente ligado ao bromo apresenta 6 33,8 ppm.
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Figura 35: Espectro DEPTq do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (22).
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4.2.3 Preparagéo do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (21)

=] THPO

~
§
:

22) DMSO (22)

O acoplamento do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (22) com acetileto de litio
€ uma reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular no qual é necessario a
utilizacdo de solventes polares aproticos, neste caso, utilizou-se o DMSO. O
espectro de massa (Figura 36) do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (21) mostra um pico
de m/z 209, que corresponde a massa do composto com a perda de 1 hidrogénio
(M*-1). O fragmento de m/z 101 é gerado pela quebra entre o oxigénio e o C-1, 0
pico base € o m/z 85. O mecanismo de fragmentacdo de massas € mostrado no

esquema 21.



Figura 36:
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Espectro de massa do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (27).
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Esquema 21: Mecanismo de fragmentacéo de massas do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano

(21)
o+ o+
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4.3 Rota sintética 3: Acetato de (7E, 9Z)-dodeca-7,9-dienila, (7E,9Z) — dodeca-
7,9-dien-1-ol e Acetato de (7E, 9E)-dodeca-7,9-dienila.

4.3.1 Preparacao do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29)

/\/\/\/\/OH DHP (j\ y
HO p-TsOH N N N ©
(30) THF (29)
47,3%

A reacdo de monoprotecdo de um diol com o DHP requer uma metodologia
branda. Nesta metodologia o reagente limitante foi o DHP (0,5 eq.), adicionou-se o
DHP lentamente, condicbes para evitar a formacdo do produto dieterificado, o
rendimento foi de 35%. O produto foi analisado por CG-EM e no espectro de massas
(Figura 37A) pode-se observar o pico m/z 229 (M*- 1), correspondente a massa do
composto menos 1 hidrogénio, tem como pico base o fragmento tetraidropiranil com
m/z 85. Em m/z 101 pode-se observar o fragmento THP-O, observa-se também o
pico de baixa intensidade referente a perda do grupo THP-O, pode-se ainda obervar
fragmentacdes com baixo valor m/z (41, 55 e 69), mecanismo de fragmentacéo de
massas (Esquema 22).

Figura 37: (A) Espectro de massa do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29).
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Esquema 22: Mecanismo de fragmentacéo do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29).

M+ 230

/\/\/\/\/OH
THPO

T s N NSNS

———— HO
m/z 145

.
THPO +

OH
— = \/\/\/\/

m/z 129

N S +

° THP m/z85

SN S

+
THPO m/z 101

-H,0
m/z 18

NN NN
THPO

m/z 212

THPO/\/\/\
+////§§§> m/z 41

THPO/\/\/

+

SN mizss

THPO///\\\///A\\\

*i////ﬁ\\\\v////:§§§> m/z 69

O composto 29 foi submetido a analise de RMN 'H (Figura 38) e pode-se
observar que C-2’ possui o maior valor de & em 4,58 ppm (dd, 1H, J= 4,50 e 2,55
Hz). Os hidrogénios metilénicos préximos ao C-2’ ndo sdo equivalentes entre si, 0
gue da origem a deslocamentos quimicos e acoplamentos diferentes para cada um:
H-6'- 3,34-3,41 ppm (m, 1H) e 3,70-3,74 ppm (m, 1 H); H-1’ — 3,47-3,53 ppm (m, 1H)
e 3,84-3,90 (m, 1H). Pode-se observar um tripleto referente aos hidrogénios do
carbono vizinho a hidroxila em 3,63 ppm (t, 2H, J= 6,67 Hz). Os demais hidrogénios

da molécula originam multipletos na regido de 1,33-1,86 ppm.
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Figura 38: A) Espectro de RMN *H do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29). B) e C) sdo
expansodes do espectro na regiao 4,55-4,60 e 3,4-3,9 ppm, respectivamente.
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A figura 39 mostra o espectro de RMN *C do composto 29, com 13 sinais
referente aos 13 carbonos da molécula. Pode-se observar o C-2’ com maior valor de
0 98,85 ppm, pois se encontra mais desprotegido devido ao dois atomos de
oxigénios vizinhos a ele. Os carbonos diretamente ligados aos oxigénios possuem
também altos valores de 6: C-1 — 67,66 ppm, C-8 — 62,97 ppm e C-6° — 62,35 ppm.
O C-7 e 0 C-3 apresentam & em 32,74 e 30,76 ppm, respectivamente. Os demais
sinais estdo em campo alto e sao referentes aos demais metilenos da molécula, séo
eles: 29,70; 29,41; 29,34, 26,15; 25,67; 25,48; 19,68 ppm.
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Figura 39: (A) Espectro de RMN™C do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29). (B)
Expanséao do espectro na regido de 26-30 ppm.
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O composto 29 ainda foi submetido a andlise de infravermelho. Pode-se
observar no espectro de IV (Figura 40), a banda de absorcéo larga em 3441 cm™ é
equivalente ao estiramento da ligacdo O-H, caracteristica de alcodis. A banda
referente ao estiramento C-O do &lcool, aparece em 1026 cm™. Podemos observar
a banda referente a éteres em 1124 cm™. As bandas correspondentes ao
estiramento simétrico e deformagéo angular das ligagdes (8) Csps-H (CH3, CH, e CH)

aparece entre 2970-2830 cm™ e 1498-1328 cm™, respectivamente.

Figura 40: Espectro de infravermelho do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-ol (29).
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4.3.2 Preparacao do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-al (28)

H
[j\ OH ree Heo
P N NS
o S} DCM (28)

(29) 96,5%

A mistura oxidante, conhecida como PCC - clorocromato de piridinio (do
inglés pyridinium chlorochromate), esse reagente oxidante foi desenvolvidoem 1975
por Elias James Corey e William Suggs (COREY e SUGGS, 1975). Ele é facilmente
preparado e comercialmente disponivel. E muito usado para converter &lcoois
secundarios em cetonas e alcodis primarios em aldeidos. A reacdo ocorre em
condi¢cBes brandas (ZORZANELLI e MURI, 2015).

O produto foi analisado em CG-EM e pode-se observar pelo cromatograma
(Figura 41A) que a reacdo ocorreu de forma quantitativa, sem necessidade de
purificacdo. No espectro de massas (Figura 41B) observa-se o pico m/z 227 (M*-1).
O pico m/z 198 é correspondente a perda do fragmento [HCO]*. Ainda pode-se
observar que o pico m/z 173 é correspondente a perda do fragmento THP-O, ainda
pode-se observar o fragmento do tetraidropiranil (m/z 85) e o m/z 101 que
corresponde ao THP-O. Mecanismo de fragmentacdo de massas (Esquema 23).

Figura 41: Cromatograma (A) e espectro de massa (B) do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-
al (28). C) expansao do espectro na regido de 227-228 m/z.
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Esquema 23: Mecanismo de fragmentacdo de massas do 8-(tetraidropiran-2-iloxi)
octan-1-al (28).
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+ 20N
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O composto 28 foi submetido a analise de RMN 'H (Figura 42) e pode-se
observar um sinal referente ao hidrogénio ligado a carbonila (C-1), este acopla-se
com os hidrogénios do C-2, gerando um sinal do tipo tripleto em 9,69 ppm (t, 1 H, J=
1,80 Hz). O C-2’ possui um & em 4,50 ppm (dd, 1H, J= 4,25 e 2,64 Hz). Como 0s
hidrogénios metilénicos préximos ao C-2’ ndo sao equivalentes entre si, dao origem
a deslocamentos quimicos e acoplamentos diferentes para cada um: H-6’ — 3,28-
3,32 ppm (m, 1H) e 3,62-3,69 ppm (m, 1 H); H-8 — 3,40-3,45 ppm (m, 1H) e 3,77-
3,82 (m, 1H). Pode-se observar um tripleto de dubletos referente aos hidrogénios do
carbono vizinho a carbonila, H-2 em 2,36 ppm (td, 2H, J= 7,44 e 1,89 Hz). Os

demais hidrogénios da molécula originam multipletos na regidao de 1,30-1,77 ppm.
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9,7; 2,4 e 3,2 - 4,6 ppm, respectivamente.

iao

do espectro na regi

sao expansodes

Figura 42: Espectro de RMN *H do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-al (28). (B), (C) e (D)
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A figura 43 mostra o espectro de RMN *C do composto 28, com 13 sinais

0s maiores valores de 6, 202,87; 98,87; 67,56 e 62,35 ppm, respectivamente,devido
pm.

carbonos. O sinal referente ao C-2 aparece em 43,86 ppm. O C-3’ aparece com sinal
em 30,77. Os demais sinais estdo em campo alto e sédo referentes aos demais

referente aos 13 carbonos do aldeido. Pode-se observar os C-1, C-2’, C-8 e C-6’com

metilenos da molécula,

a presenca de at
Y
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Figura 43: Espectro de RMN *3C do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-al (28). (B) expansao
do espectro na regido de 20-30 ppm.
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O composto 28 ainda foi submetido a andlise de infravermelho e pode-se
observar no espectro de IV (Figura 44) uma banda intensa em 1724 cm™,
equivalente ao estiramento da ligacdo C=0O do aldeido, os aldeidos ainda
apresentam banda caracteristica pouco intensa referente ao estiramento C-H do
carbono carbonilico em 2723 cm™. As bandas correspondentes ao estiramento
simétrico e deformacgdo angular das ligagdes (8) Csps-H (CH3z, CH, e CH) aparece
entre 2980-2840 cm™ e 1485-1338 cm™, respectivamente. Em 1026 cm™ observa-se

o estiramento referente a ligagdo C-O de éter.

Figura 44: Espectro de IV do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-al (28).
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4.3.3 Preparacao do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-ol (27)

THPO
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HMPA
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93,14%
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\

OH
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Para a sintese do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-ol (27), recorreu-se

ao acoplamento do 8-(tetraidropiran-2-iloxi) octan-1-al, preparado na etapa anterior,

com 1-butino. Os hidrogénios acetilénicos, devido a sua natureza acida, pode ser

removidos por bases ou nucledfilos fortes (BUCK; CHONG, 2001). Desta forma o 1-

Butino, depois de desprotonado com n-BuLi, forma um anion (acetileto) capaz de

reagir com a carbonila do aldeido. O produto foi analisado por CG-EM e como

podemos observar pelo cromatograma (Figura 45A) a reacao foi quantitativa, nao

necessitando de purificacdo. No espectro de massa (Figura 45B) pode-se observar o

pico m/z 281 (M*-1) observa-se os picos de baixa intensidade referente a perda do

grupo etil (m/z 253). Pode-se observar o fragmento do tetraidropiranil (m/z 85) e o

m/z 101, que corresponde ao THP-O, como também outras fragmentacbes

mostradas no mecanismo de fragmentacédo de massas (Esquema 24).

Figura 45: (A) Cromatograma. (B) espectro de massa do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-
in-5-ol (27).
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Esquema 24: Mecanismo de massas do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-ol (27).

+e
M* 282

HO\/\/
WV\//\ +
THPO A P\
m/z199

OH

+

-CH,CHs / t)
/\/\/\/\/
————— 3 THPO — 3 THPO Z
m/z 253 m/z 227
OH
A/\/\//\
L]

OH +
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./\/\/\/\/\

+
OH » THP m/z 85

O composto 27 foi submetido & anéalise de RMN *H (Figura 46A) e pode-se
observar os sinais com maior valor de 8, referente ao C-2’ em 4,54 ppm (dd, 1 H, J=
4,07 Hz, J= 8,78 Hz) e C-5 em 4,28 ppm (tt, 1H, J= 6,59 e 1,85 Hz). Os hidrogénios
metilénicos préximos ao C-2° ndo sdo equivalentes entre si, dando origem a
deslocamentos quimicos e acoplamentos diferentes para cada um: H-6'— 3,31-3,37
ppm (m, 1H) e 3,63-3,71 ppm (m, 1 H); H-12 — 3,44-3,49 ppm (m, 1H) e 3,80-3,85
(m, 1H). Pode-se observar um quarteto de dubletos referente aos hidrogénios do C-2
em 2,17 ppm (dq, 2H, J= 7,71 e 1,94 Hz) e um tripleto em 1,09 ppm referente ao C-1
(t, 3H, J= 7,54 Hz). Os demais hidrogénios da molécula originam multipletos na

regido de 1,30-1,80 ppm.
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Figura 46: A) Espectro de RMN 1H do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-ol (27). (B),
(C) e (D) séo expansdes do espectro na regido de 4,30-4,55; 3,3-3,8 € 2,15-2,20 ppm,
respectivamente.
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A figura 47A mostra o espectro de RMN **C do composto 27, com 17 sinais
referentes aos 17 carbonos da molécula. Pode-se observar o estereocentro da
molécula C-2° com maior valor de & (98,70 ppm), devido a influéncia dos dois
oxigénios vizinhos. Pode-se observar os carbonos da tripla ligacdo em 86,4 e 80,8
ppm. Os carbonos, C-12, C-5 e C-6’, apresentam sinais em 67,58; 62,42 e 62,15
respectivamente, devido a presenca de a&tomos de oxigénios vizinhos, desblindando
0 nucleo desses carbonos. O sinal referente ao C-6 aparece em 38,09 ppm. Os
demais sinais estdo em campo alto e sédo referentes ao carbono metilico e o0 demais
metilenos da molécula, sdo eles: 30,67; 29,63; 29,30; 29,17; 26,08; 25,42; 25,10;
19,51; 13,83; 12,29 ppm.
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Figura 47: (A) Espectro de RMN *3C do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-ol (27). (B)
Expanséao do espectro na regido de 25-30 ppm.
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O composto 27 ainda foi submetido a analise de infravermelho e pode-se
observar no espectro de IV (Figura 48) uma banda larga, referente ao estiramento
da ligagdo O-H em 3417 cm™, caracteristica de alcodis. A banda referente ao
estiramento da ligacdo C-O, da hidroxila e do éter, aparece em 1026 e 1128 cm™,
respectivamente. As bandas correspondentes ao estiramento simétrico e
deformacéo angular das ligagdes (8) Csp3-H (CHs, CH, e CH) aparece entre 2980-
2840 cm™ e 1485-1338 cm™, respectivamente.

Figura 48: Espectro de IV do 12-(tetraidropiran-2-iloxi) dodec-3-in-5-o0l (27)
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4.3.4 Preparacao do (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25)

=
THPO p-TsOH \
—>» HO
DMF

(27) OH refluxo (25)
6,5h
60,0 %

\

Alcodis sado bastante apropriados para a preparacdo de alquenos.
Formalmente se trata da eliminacdo 8 de agua. No entanto, o grupo hidroxido € um
péssimo abandonador que requer ativacdo. Isto pode ser feito por um &cido, dai o
grupo abandonador é agua. O 4cido usado como catalisador nesta eliminacdo deve
ter um contra-ion ndo nucleofilico, para evitar o risco de se ter uma substituicdo
nucleofilica ISENMANN, 2013).

A mistura reacional foi analisada em CG-EM e pode-se observar pelo
cromatograma (Figura 49A) que houve formagao da mistura dos diasteroisdmeros
trans e cis. Pelo espectro de massas (Figura 51B) observa-se o pico do ion
molecular menos um hidrogénio m/z 179 (M*-1). O pico referente & perda de uma
molécula de 4gua aparece em m/z 162, seguido com a perda do radical CH,CHg,
gerando o cation em m/z 133. O pico base € aquele em m/z 79, fragmento mais

estavel, como pode-se observar no mecanismo de massas proposto (Esquema 25).

Figura 49: A) Cromatograma. B) Espectro de massas (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25)
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Esquema 25: Mecanismo de fragmentacdo de massas do (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25).
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Ho/\/\M\
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[ CH.CH; | +\/\M\
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(CH2)3CH3
[CH CH] +M

m/z 105

[(CH2)4CH3] A =

+ m/z 91

[CH(CH2)4CH3. _%\

m/z 79

O composto 25 foi submetido & anéalise de RMN 'H (Figura 50) e pode-se
observar os sinais referente aos hidrogénios da dupla ligagéo. Por ter uma mistura
de diastereoisbmeros (cis e trans) os hidrogénios H-7 e H-8 apresentardo sinais
distintos cada um deles: H-7 em 5,78-5,85 e 6,01-6,09 (m, 1H,); H-8 em 5,44-5,49
(m, 2H). Os sinais do H-1 aparecem em 4,16-4,20 (m, 4H). Em 1,68 ppm observa-se
o sinal do H-2, esperava-se obter um quinteto, porém, o H-2 acopla também com o
H da hidroxila gerando um sexteto (sx, 4H, J= 7,0 Hz). Os demais hidrogénios da
molécula originam multipletos na regido de 1,20-2,40 ppm.
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Figura 50: A) Espectro de RMN *H do (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25) B), (C) e (D) s&o
expansdes do espectro na regido de 4,10-4,20; 5,5-6,1 e 1,4-2,2 ppm, respectivamente.
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A figura 51 mostra o espectro de RMN **C do composto 25, pode-se observar
gue aparece um par de sinais para cada carbono ligado pela dupla ligacdo, isso
devido a mistura de diastereoisbmeros (cis e trans). Os mesmos possuem 0S
maiores valores de deslocamentos, C-7 e C-8 aparecem em 143,00/142,23e
110,01/109,53 ppm, respectivamente. Em 64,06 ppm pode-se observar o carbono
ligado a hidroxila. Os demais sinais estdo em campo alto e sdo referentes ao
carbono metilico e os demais metilenos da molécula, sdo eles, 32,77; 29,77; 28,65;
28,43, 25,62; 14,00; 13,00 ppm.
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Figura 51: (A) Espectro de RMN 13C do (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25). (B), (C) e (D) sdo
expansdes do espectro na regidao de 110; 140 e 15-30 ppm, respectivamente.
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4.3.5 Preparacgao do (E)-12-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-dodecen-5-ol (26)
/
THPO 7z LiAIH, M/\/\
— 3 THPO
diglima
OH 162 °C OH
6h
64,33 %

As olefinas trans se formam quando a reducdo n&o decorre sob controle
cinético, pois o isbmero trans é o produto mais estavel. Um método alternativo e
mais amplamente utilizado é reduzir os alcinos com LiAlH,. Essa reacéo
funcionaapenas se houver um grupo hidroxi ou éter funcional proximo ao alquino. O
composto 26 foi preparado por reducao de tripla para dupla ligacdo trans mediante

uma reacdo com LiAlIH, e diglima sob altas temperaturas.
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A mistura reacional foi analisada em CG-EM. Pelo espectro de massas
(Figura 52) observa-se o pico do ion molecular menos um hidrogénio m/z 283 (M*-1).
O pico referente a perda do grupo THP e OTHP aparece em m/z 199 e 182,
respectivamente. A perda do radical CH,CH3 gera o cation em m/z 153. Ainda pode-
se observar os picos caracteristicos de compostos protegido com THP, m/z 85 (pico
base) e m/z 101. O mecanismo de fragmentacdo de massas é mostrado no

esquema 26.

Figura 52: Espectro de massas do (E)-12-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-dodecen-5-ol
(26).
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Esquema 26: Mecanismo de fragmentagé@o de massas do (E)-12-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-
dodecen-5-ol (26).
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5 CONCLUSOES

No presente trabalho foram descritas rotas sintéticas para obtencdo dos
componentes feromonais da L. botrana, o acetato de (7E,9Z)-dodeca-7,9-dienila,
(7E,9Z)-dodeca-7,9-dien-1-o0l e acetato de (7E,9E)-dodeca-7,9-dienila. As duas
primeiras rotas elaboradas apresentaram dificuldades para obtencdo dos
intermediarios 13 e 20. Optou-se portanto por elaborar a terceira rota sintética, da
qual é ser possivel obter os trés componentes feromonais em nove etapas. Por meio
desta rota, obteve-se os intermediarios chaves, o (7E)-dodecen-9-in-1-ol (25) e o
(E)-12-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-dodecen-5-ol (26). As etapas para a obtencédo das
componentes feromonais sdo de simples execucdo (desidratacdo, reducdo e
acetilacdo. Os intermediarios obtidos apresentam rendimentos satisfatérios. Os
resultados apresentados confirmam a eficiéncia da rota proposta para a obtencao

dos feroménios desejados.
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