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RESUMO

Com uma perspectiva de crescimento prevista para a producao de graos nos proximos
anos e com pouca disponibilidade de ampliacdo de area plantada, o Brasil encontra-
se investindo em desenvolvimento tecnoldgico para garantir a produtividade. Apesar
disso, o numero crescente de pragas ameaca as culturas, do pequeno ao grande
produtor. Os danos ocasionados por insetos causam perdas anuais bilionérias e os
agroquimicos ainda sédo a ferramenta mais utilizada para seu controle, apesar dos
problemas de contaminacdo ambiental e intoxicacdo do homem, devido aos seus
efeitos cumulativos. O Manejo Integrado de Pragas (MIP) prioriza 0 uso de moléculas
menos agressivas e mais especificas, com menor impacto ambiental. Os feromonios
surgem como alternativa segura e eficiente no monitoramento e controle desses
insetos-praga. O presente trabalho descreve a sintese do (Z)-7-heptadeceno, para
avaliar atividade atrativa frente a espécie Opsiphanes invirae, o (Z)-9-tetradecenal,
feromoénio minoritario da Helicoverpa armigera, o acetato de (Z)-9-tetradecenila e o
acetato de (2)-9-dodecenila, ferombnios sexuais da lagarta do cartucho, Spodoptera
frugiperda, além dos intermediarios do acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila,
composto principal do feromoénio sexual das pragas Pectinophora gossypiella e
Sitotroga cerealella. Além disso, propor metodologia para bromacgéo de o,®-didis a
partir de reacdo via energia micro-ondas. Os resultados obtidos confirmam o (2)-7-
heptadeceno como feroménio sexual da praga Opsiphanes invirae. O (Z)-9-
tetradecenal, quando adicionado ao feromonio da Helicoverpa armigera, nos primeiros
testes, ndo apresentou aumento significativo na captura de machos. As moléculas da
composicao feromonal de S. frugiperda foram obtidas para posterior testes em campo,
bem como os intermediarios do ferombénio de P. gossypiella e S. cerealella. Uma
metodologia de rapida execucéo e altos rendimentos foi proposta para obtencao de

bromo-alcoois a partir de a,m-diois atraves de reacdo via energia micro-ondas.

Palavras-chave: Sintese. Feromonio. Lepiddptera. Micro-ondas.



ABSTRACT

Grain production worldwide tends to keep growing in the next years, but arable is
limited. In this context, Brazil invests in technological development to assure
productivity meets the demand. Nevertheless, rising numbers of pests threaten crops,
from family farms to large landowners. Damage caused by insects lead to losses of
billions annually and chemical pesticides are yet the most common tool of control,
despite the problems regarding environment contamination and human health issues,
due to their cumulative effect. Integrated Pest Management (IPM) prioritizes using less
aggressive and more specific molecules, causing less environment impact.
Pheromones appear as safe and efficient alternatives to monitor and control these pest
insects. Present work aims to synthetize (Z)-7-heptadecene, to evaluate its attractant
activity towards Opsiphanes invirae, (Z)-9-tetradecenal, minor pheromone of
Helicoverpa armigena, (Z)-9-tetradecenyl acetate and (Z)-9-dodecenyl, sex
pheromones of fall armyworm, Spodoptera frugiperda, besides the intermediates of
(Z,E)-7,11-hexadecadienyl acetate, major component of the sex pheromones of
Pectinophora gossypiella and Sitotroga cerealella. Furthermore, we propose an o,®-
diol bromination method, using microwave energy. Data indicate that (Z)-7-
heptadecene is the sex pheromone of Opsiphanes invirae. (Z)-9-tetradecenal, when
added to H. armigera pheromone blend, did not significantly increase the number of
males captured during the first trials. The components of the pheromone blend of S.
frugiperda were prepared for posterior field trials, as well as the intermediates P.
gossypiella and S. cerealella sex pheromone. A fast run and high yield method was
proposed to obtain bromo alcohols from o,®-diol, through reactions applying

microwaves as energy source.

Key word: Synthesis. Pheromone. Lepidoptera. Microwaves.
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INTRODUCAO

O agronegécio € o principal pilar da economia brasileira (SILVA et al., 2015). A
estimativa para a safra de graos 2017/18 é de 232,6 milhdes de toneladas, com uma
area plantada de 61,5 milhGes de hectares. Para 2027/28, estima-se um aumento de
29,8% na producdo de graos e 14,9% de area (BRASIL, 2018; CEPEA, 2018).
Merecem destaque as culturas de soja, milho e algodao, as quais possuem a maior
producado no pais (CONAB, 2018).

Nesse cenario de expansédo da agricultura, o Brasil encontra-se entre os paises
que mais exportam alimentos. O desenvolvimento tecnolégico permitiu um aumento
de produtividade (SILVA et al., 2015) e, com mais alimentos no campo, ocorre maior
incidéncia de pragas. Cerca de 150 pragas, ainda ausentes no Brasil, porém
presentes em paises da América do Sul, sdo consideradas “ameacas fitossanitarias”
(EMBRAPA, 2018).

Os insetos-praga chegam a causar perdas anuais de US$ 12 bilhdes na
economia brasileira (RANGEL, 2015) através de danos diretos, ao atacar partes da
planta comercializadas, danos indiretos, quando o ataque ocorre em estruturas que
causam alteracbes no processo fisiolégico, ou ainda, através de disseminacao de
patégenos (GALLO, 2002).

O controle de pragas é realizado, principalmente, com agroquimicos para
reduzir a populacdo ou na prevencdo do ataque. O uso indiscriminado dessas
substancias levou a novas incidéncias com individuos resistentes e aparecimento de
pragas secundarias. A cada novo ciclo da praga os agricultores precisam aumentar
as doses ou utilizar novos produtos (LONDRES, 2011).

O Brasil é o maior consumidor de agrotoxicos no mundo (PIGNATI et al., 2017)
e um projeto de lei (PL n°® 6299/2002) que flexibiliza o registro de agrotéxicos no pais
foi aprovado. A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) se posicionou
contraria ao PL, justificando que o uso de agroquimicos néo contribui com a oferta de
alimentos seguros. Estudos para aproveitamento maximo na produgéo agricola com
preservagdo dos recursos naturais implicam na diminuicdo de uso de compostos
nocivos ao agroecossistema (MAJEED, 2018).

O Manejo Integrado de Pragas (MIP) é atualmente o modelo ideal seguido para
minimizar os efeitos no processo de controle das pragas nas culturas agricolas
(ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009). Integra métodos de controle de pragas com
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base em parametros técnicos, econdmicos, ecolégicos e sociologicos para
substituicdo do emprego exclusivo de inseticidas (PICANCO, 2010), atuando na
diminuicdo de custos e uso de tecnologias para melhorar a seguranca alimentar
(EMBRAPA, 2018).

As pesquisas estdo relacionadas a descoberta de moléculas menos agressivas,
mais especificas e que causem menor impacto econémico e ambiental. S&o utilizadas
alternativas como: variedades resistentes, uso de feromoénio, plantas geneticamente
modificadas, uso de predadores ou parasitoides ou utilizagcdo de micro-organismos
causadores de doencas nos insetos (SILVA, 2002; ZARBIN; RODRIGUES; LIMA,
2009).

Estdo registrados no MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento), 526 inseticidas e 45 feromdnios. Os feromdnios registrados séo
utilizados tanto para monitoramento quanto para captura massal de 22 espécies, das
quais 14 sdo da ordem Lepiddptera, que séo 0s insetos que mais causam perdas ao
agronegocio, estimulando o desenvolvimento de alternativas de controle (ZARBIN;
RODRIGUES; LIMA, 2009; BRASIL, 2018).

Os ferombnios sdo moléculas especificas utilizadas na comunicacdo das
espécies, ndo deixam residuos e nao provocam efeitos danosos a outras espécies
(PICANCO, 2010). Os estudos na descoberta de feromonios visam 0 monitoramento
e controle das pragas de maneira segura, através de manipulacdo comportamental
(GOULART et al., 2015).

Para as espécies da ordem Lepidoptera, os feromodnios sexuais sdo 0S mais
estudados e sdo essenciais para 0 sucesso no acasalamento, jA que mariposas
possuem, em geral, vida curta. A maioria desses compostos possuem estruturas entre
doze e dezoito atomos de carbono, com insaturacdo e grupo funcional contendo
oxigénio (MARR, 2009).

O desenvolvimento de métodos de controle ambientalmente seguros tem
impulsionado os estudos de feromdnios. Entretanto, devido a baixa disponibilidade, a
sintese desses compostos se faz necesséria para confirmacado estrutural e estudos
biolégicos (MORI, 2000; MORI, 2005; BERGMANN et al., 2009).
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1.1 Referencial Teérico

Conhecida como lagarta desfolhadora ou lagarta verde do coqueiro, a espécie
Opsiphanes invirae Hubner (1808) (Lepidoptera: Nymphalidae) € um lepidoptero
holometdbolo, ou seja, passa pelas fases de ovo, lagarta, crisalida e adulta
(FERREIRA et al., 2015).

Quando lagarta, tem coloracao verde brilhante com duas listras longitudinais
finas amarelo-ocre e cabega com prolongamentos espinhosos e, ao fim do abdome,
um formato de cauda bifida (Figura 1A). Durante a fase larval permanece imovel
durante o dia, enquanto que na fase adulta (Figura 1B) possui habitos diurnos e
comportamento de voos rapidos e altos. Além disso, deposita os ovos de maneira
individualizada na face inferior dos foliolos, apresentando-se como uma borboleta
marrom-avermelhada com uma faixa alaranjada nas asas (FONTES; FERREIRA,
SIQUEIRA, 2002; FERREIRA; FONTES, 2006).

Figura 1 — Opsiphanes invirae. Lagarta (A) e adulto (B).

Foto: Jakeline Maria dos Santos.

O atague de O. invirae causa grande prejuizo econdmico devido ao
desfolhamento das plantas, o que afeta a fotossintese e o metabolismo, atrasando o
desenvolvimento e reduzindo a produgcao (FONTES; FERREIRA; SIQUEIRA, 2002,
FERREIRA et al., 2015). A espécie pode chegar a deixar apenas a nervura central da
folha (FERREIRA, 2006).

E uma praga que ataca o coqueiro, a palma de 6leo, o acaizeiro e a bananeira.
O d6leo de palma ou azeite de dendé é a principal fonte de 6leo vegetal alimenticia no
mundo. O Brasil, porém, € responsavel por menos de 0,6 % dessa producao, sendo o
estado do Parda o maior produtor brasileiro (FERREIRA; FONTES, 2006;
ABRAPALMA, 2015; AGROFIT, 2018).
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Tindco (2016) ressalta a importancia do monitoramento da praga, que chega a
consumir quase 300 cm? de tecido foliar durante a fase larval, comprometendo
severamente o plantio. Além disso, O. invirae possui um ciclo de dois meses no
campo, totalizando 6 ciclos ao ano.

Ferreira e colaboradores (2015) descrevem que o monitoramento de O. invirae
é realizado com armadilhas improvisadas de recipientes plasticos que possuam area
aberta o suficiente para expor a isca atrativa, bem como permitam o pouso de grandes
quantidades da borboleta. E utilizado melaco de cana-de-acucar diluido em agua ou
concentrado, de maneira que as borboletas ficam presas e morrem.

A forma de controle para a praga, registrada junto ao Ministério da Agricultura,
Planejamento e Abastecimento (MAPA) envolve produtos a base de Bacillus
thuringiensis (AGROFIT, 2018), que, quando usados adequadamente, contribuem
para a diminuigdo da praga. Entretanto, a agdo do produto ndo é imediata e o controle
€ mais eficiente nos instares mais adiantados da lagarta. O uso de agrotéxicos pode
ocasionar desequilibrio na plantacdo e destruir também os inimigos naturais da
espécie (FERREIRA et al., 2015).

Acredita-se que a existéncia de poucos estudos sobre a espécie, incluindo a
ecologia, deve-se ao fato de, no passado, a praga ter sido considerada secundaria,
com ataques esporadicos (TINOCO, 2016).

Em trabalho que estava sendo realizado no nosso laboratorio, a Dra. Keciane
Mesquita buscou a identificagdo do feromonio sexual de Opsiphane invirae, mas,
devido a auséncia de padrdo sintético, foi necessaria a sintese para comprovar a
identidade da molécula e para realizacdo de testes de comportamento do inseto. A
Dra. Keciane Mesquita analisou 0os extratos dos compostos volateis e de partes do
inseto por Cromatografia Gasosa acoplada a detector por ionizagdo de chama (CG-
DIC) e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (GC-EM), e
propds a estrutura de um alceno com uma duvida quanto ao numero de atomos de
carbono, dezesseis ou dezessete, e uma ligagdo dupla na posicéo sete. A sintese dos
compostos era necessaria para confirmacgdo estrutural e teste de atividade atrativa,
tanto no laboratério quanto em campo, para que a molécula possa ser utilizada no

monitoramento e controle populacional de O. invirae.
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1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo Geral

Sintetizar o feromonio sexual da praga desfolhadora, Opsiphanes invirae.

1.2.2 Objetivos Especificos

Sintetizar o (Z)-7-heptadeceno.

Sintetizar o (Z)-7-hexadeceno.

Confirmar a identidade estrutural do composto com atividade atrativa sexual
para a espécie Opsiphanes invirae.

Realizar testes em campo a fim de utilizar a molécula para monitoramento e

controle populacional de Opsiphanes invirae.
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1.3 Material e Método

1.3.1 Consideracgdes iniciais

As reacgbes foram realizadas com solventes P.A. Para acompanhamento
destas, foram utilizadas placas cromatogréficas (Merck do tipo AL TLC 20x20 cm
Silica-gel 60 F254), e como fase mével hexano, acetato de etila ou mistura deles,
utilizando vanilina sulfdrica ou sulfato cérico como reveladores, seguindo-se de
aquecimento na estufa ou com soprador térmico. As purificacdes, quando
necessérias, foram realizadas em colunas cromatograficas usando gel de silica
(Merck, 60-240 Mesh) e como eluentes hexano, acetato de etila e metanol ou mistura
destes.

A reagdo via energia micro-ondas foi realizada em equipamento MARS -
Microwave Reactor System (CEM Co. Ltd., NC, USA), sob agitacéo lenta e rampa de
aguecimento de 8 min até atingir 100°C.

Para as andlises cromatogréficas foram utilizados os seguintes equipamentos:
Cromatografo Gasoso com detector por ionizagdo de chama GC-2010 Plus
(Shimadzu, Japao) e Cromatégrafo Gasoso acoplado ao Espectrdmetro de Massas
GCMS-QP2010 (Shimadzu, Japéo).

As amostras analisadas com detector por ionizacdo de chama foram realizadas
no modo splitless, em colunas capilares RTx-1 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um Restek®).
As condicdes de andlise para a separacdo dos componentes foram de 50°C
temperatura inicial, durante cinco minutos, e em seguida elevada a uma taxa de
10°C/min até 300°C, sendo mantida nessa temperatura por 10 min. O gas de arraste
utilizado foi o nitrogénio, com fluxo de 1,79 mL/min.

Para as analises por CG-EM o modo utilizado foi o Split em coluna NST 01 (30
m x 0,25 mm x 0,25 ym) com temperatura inicial de 50°C durante 5 minutos e com
taxa de elevacdo de 8°C/min até 280°C por 5 minutos. A temperatura aplicada para
injecéo foi de 250°C.

As analises por RMN foram realizadas em equipamento Avance 400 MHz
(Bruker, Alemanha), (*H: 400 MHz; 13C: 100 MHz), com as amostras solubilizadas em
cloroférmio deuterado (CDCIs), utilizando o software TopSpin 3.5pl7 (Bruker BioSpin,
2017) para o tratamento dos espectros gerados.
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As andlises cromatogréficas bem como as sinteses foram realizados no
Laboratorio de Pesquisa em Recursos Naturais — UFAL e os experimentos de RMN
no Nucleo de Analises e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) da
UFAL.

1.3.2 Sintese do (2)-7-hexadeceno e (Z)-7-heptadeceno

As rotas apresentadas nos esquemas 1 e 2 descrevem as etapas utilizadas nas

sinteses dos compostos (Z)-7-hexadeceno e (Z)-7-heptadeceno.

Esquema 1 — Rota sintética proposta para obten¢éo do (Z)-7-hexadeceno (6).

(o]
J\/\/\/\ LiAIH, HBr, 48%
HO e HOTNATSA TSN Br TSN TN

76% refluxo
acido actanoico (1) ° octan-1-ol (2) 86% 1-bromo-octano (3)

1) n-BuLi

2) IHMPA Lindlar, Hy
///\/\/\ /\/\/\/W\/ N N e S
68%

oct-1-ino (4) ‘ 65% (Z)-7-hexadeceno (6)
hexadec-7-ino (5)

Esquema 2 — Rota sintética proposta para obtengéo do (Z)-7-heptadeceno (10).

HBr, 48%

Hoo TN TN AV e e Y

1-nonanal (7) refluxo 1-bromononano (8)
93%

1) n-BuLi

/\/’\/\ 2) 8/HMPA . Lindlar, H, /\\/\/\—/\/\/\/\/
// —_— \ —_—
(Z)-7-heptadeceno (10)

79% 87%
oct-1-ino (4) heptadec-7-ino (9)

1.3.2.1 Preparacéao do octan-1-ol (2)

o]
J’l\/\/\/\ LiATH,
HO e HOTNANTNTN
acido octanoico (1) 6% octan-1-ol (2)

Tetraidrofurano (THF) seco (30 mL) foi adicionado em baldo de duas bocas
contendo LiAIH4 (1,35 g; 3 eq.; 36,82 mmol) a 0°C. A essa mistura acrescentou-se 0
acido octanoico (1,77 g; 1 eq.; 12,27 mmol) gota a gota. O sistema, acoplado a um
condensador Allihn, mantido sob atmosfera de nitrogénio e agitacéo, permaneceu em
banho de gelo por mais 10 min, seguido de 30 min a temperatura ambiente. Foi entdo
mantido sob refluxo por 4h. A mistura foi resfriada a 0°C e a esta foi adicionada
lentamente solugéo saturada de NH4Cl e acetato de etila, que foi mantida sob agitacao

por 10 min, em sistema aberto. O produto filtrado foi extraido com acetato de etila e a
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fragcdo organica obtida foi seca em Na2SOa, filtrada e concentrada em evaporador
rotatorio. Obteve-se 1,21 g (9,29 mmol) do octan-1-ol, um rendimento de 76%. N&o foi

necessario procedimento de purificacéo.

EM m/z (%) (Figura 3): 112,05 (1; M* - H20); 97,10 (3); 84,00 (38); 83,00 (29); 82,05
(7); 73,00 (2); 70,05 (67); 69,05 (69); 68,05 (20); 57,00 (36); 56,05 (100); 55,00 (90);
43,00 (66); 42,00 (52); 41,00 (83); 39,00 (20).

'H RMN (400 MHz, CDClzs), 8 (ppm) (Figura 4): 3,64 (t, J = 6,64 Hz; 2H); 1,57 (m, 2H);
1,22 — 1,39 (10H); 0,89 (t, J = 7,06 Hz; 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3), & (ppm) (Figura 5): 63,1; 32,8; 25,7; 29,4; 29,3; 31,8;
22,6; 14,1.

1.3.2.2 Preparacao do 1-bromo-octano (3) e 1-bromononano (8)

HBr
HO/\MK/\ —_— Br/\M/\

refluxo X

X 1-octanol (2)
X 1

1-bromooctano (3)
-nonanol (7) 1

=5 x=5
=6; X = 6; 1-bromononano (8)

Em um baldo contendo o &lcool (1-octanol: 1,2 g; 9,21 mmol; 1 eq. ou 1-
nonanol: 2 g; 13,86 mmol; 1 eq.) adicionou-se HBr (48%; 4 eq.), sob agitacao e refluxo
a 120 °C por 11h. Adicionou-se agua (30 mL) e a extragao foi realizada com AcOEt (3
x 30 mL). A fracdo orgénica reunida foi lavada com solu¢cdo de NaHCO3 (3 x 30 mL) e
NaCl saturada (30 mL). O produto obtido foi seco em Na2SOy4, filtrado e concentrado
sob vacuo. Obteve-se 0 1-bromooctano com 86% de rendimento total (1,65 g; 8,59
mmol) e o 1-bromononano com 93% (2,57 g; 12,42 mmol).

Foi realizada a reacéo de bromacao do 1-octanol via energia micro-ondas com
as mesmas quantidades e proporcdes que em aquecimento convencional a 100 °C

por 3h. O rendimento observado por CG foi de 92%.

1-bromo-octano:

EM m/z (%) (Figura 8): 194,00 (0,2; M*); 191,95 (0,2; M*); 150,90 (5); 148,90 (5);
136,90 (59); 134,90 (59); 122,85 (1); 120,90 (1); 108,85 (3); 106,85 (3); 84,00 (22);
82,95 (25); 71,05 (87); 69,00 (86); 57,00 (92); 55,00 (97); 43,00 (89); 41,00 (100).

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 10): 0,89 (t, J = 7,10 Hz, 3H); 1,23-1,34
(m, 8H), 1,43 (qo, J = 7,22 Hz, 2H); 1,86 (qo, 2H); 3,41 (t, J = 6,90 Hz, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CDCIs), & (ppm) (Figura 12): 14,1; 22,6; 28,2; 28,7; 29,1; 31,8;
32,8; 34,1.

1-bromononano:

EM m/z (%) (Figura 9): 207,95 (0,1; M*); 205,95 (0,1); 164,90 (0,3); 162,90 (0,3);
150,90 (5); 148,90 (5); 136,90 (41); 134,90 (41); 122,90 (1); 120,90 (1); 97,05 (6);
85,05 (22); 71,05 (42); 70,05 (20); 69,05 (38); 57,00 (48); 56,00 (28); 55,00 (63); 43,05
(100); 42,05 (22); 41,05 (77).

'H RMN (400 MHz, CDCI3), & (ppm) (Figura 11): 0,89 (t, J = 7,13 Hz, 3H); 1,20-1,37
(m, 10H); 1,43 (qo, J = 7,06 Hz, 2H); 1,87 (qo, J = 7,02 Hz, 2H); 3,41 (t, J = 7,02 Hz,
2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 13): 14,1; 22,6; 28,2; 28,8; 29,2; 29,4;
31,8; 32,8; 34,0.

1.3.2.3 Preparacao do hexadec-7-ino (5) e heptadec-7-ino (9)

1) n-BuLi \
7 TN 2)3ousivea N
/ —

X
oct-1-ino (4) x = 5; hexadec-7-ino (5)
x = 6; heptadec-7-ino (9)

Para hexadec-7-ino (5): Em baldo contendo 5 mL de THF anidro sob atmosfera
inerte (N2) e a -50°C, adicionou-se 1-octino (1,54 mL; 10,41 mmol; 2 eq.), seguido do
n-BuLi (4,88 mL; 1,6 M; 7,80 mmol; 1,5 eq.) gota a gota. Apdés 15 minutos, a mistura
foi aquecida a 0°C e mantida por 1h. HMPA (0,90 mL; 5,20 mmol; 1 eq.) foi inserido e
entdo o 1l-bromo-octano (1 g; 5,20 mmol; 1 eqg.) em THF anidro. Manteve-se a
temperatura reacional a 0°C por mais 2h, em seguida temperatura ambiente por 12h.
Adicionou-se AcOEt (30 mL) e lavou-se o material obtido com NaHCO3 2,5% (3 x 30
mL), agua destilada (3 x 30 mL) e solucéo saturada de NaCl (30 mL). A fracdo organica
foi seca em Na2SO4 e o0 solvente removido sob vacuo. Obtendo-se o hexadec-7-ino
(5) com 68% de rendimento (1,03 g; 4,63 mmol).

Para heptadec-7-ino (9): Em baldo contendo 10 mL de THF anidro sob
atmosfera inerte (N2) e a -50°C, adicionou-se 1-octino (2,22 mL; 14,56 mmol; 2 eq.),
seguido do n-BuLi (6,82 mL; 10,91 mmol; 1,5 eq.) gota a gota. Apés 15 minutos, a
mistura foi aquecida a 0°C e mantida por 1h. HMPA (1,26 mL; 7,27 mmol; 1 eq.) foi

inserido e entdo o 1-bromononano (1,5 g; 7,27 mmol, 1 eg.) em THF anidro. Manteve-
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se a temperatura reacional a 0°C por mais 2h, em seguida temperatura ambiente por
12h Adicionou-se AcOEt (50 mL) e lavou-se o material obtido com NaHCO3 2,5% (3 x
30 mL), agua destilada (3 x 30 mL) e solucao saturada de NaCl (30 mL). A fracéo
organica foi seca em Na2SOs4 e 0 solvente removido sob vacuo. Obtendo-se o
heptadec-7-ino (9) com 79% de rendimento (1,36 g; 5,7 mmol).

Os produtos foram submetidos a purificacao através de coluna cromatografica

de gel de silica.

hexadec-7-ino:

EM m/z (%) (Figura 14): 222,10 (0,1; M*); 207,05 (0,1); 193,15 (1); 179,10 (1); 165,10
(3); 151,05 (2); 137,05 (6); 123,05 (11); 109,00 (28); 95,00 (54); 81,00 (88); 67,00
(100); 55,00 (38); 54,00 (34); 43,00 (23); 41,00 (35).

'H RMN (400 MHz, CDCIs), & (ppm) (Figura 16): 0,89 (m, 6H); 1,22-1,42 (m, 16H);
1,48 (qo, J = 7,15 Hz, 4H); 2,14 (t, J = 7,15 Hz, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCI3), & (ppm) (Figura 18): 14,0; 14,1; 18,8; 18,8; 22,6; 22,6;
28,5; 28,9; 29,1; 29,2; 29,2; 29,2; 31,4; 31,8; 80,2; 80,2.

heptadec-7-ino:

EM m/z (%) (Figura 15): 236,10 (0,3; M*); 221,20 (0,1); 207,15 (1); 193,15 (0,3);
179,10 (1); 165,10 (3); 151,10 (4); 138,05 (4); 123,05 (10); 109,05 (39); 95,00 (74);
82,00 (48); 81,00 (100); 67,00 (92); 55,00 (47); 53,95 (46); 41,00 (53).

1H RMN (400 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 17): 0,88 (m, 6H); 1,24-1,42 (m, 18H);
1,48 (qo, J = 7,12 Hz, 4H); 2,14 (t, J = 7,12 Hz, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCIs), & (ppm) (Figura 19): 14,0; 14,1; 18,7; 18,7; 22,6; 22,7;
28,5; 28,9; 29,1; 29,2; 29,2; 29,3; 29,5; 31,4; 31,9; 80,2; 80,2.

1.3.2.4 Preparacao do (2)-7-hexadeceno (6) e (Z)-7-heptadeceno (10)

/\/\/\/\b’/ Lindlar, H, /\/\/\_/\\’,/\
X

X

x = 5; hexadec-7-ino (5) x = 5; (Z2)-7-hexadeceno (6)
x = 6; heptadec-7-ino (9) x = 6; (2)-7-heptadeceno (10)

A mistura contendo o alcino (hexadec-7-ino: 0,5 g; 2,24 mmol; 1 eqg./heptadec-

7-ino: 0,5 g; 2,11 mmol; 1 eq.), MeOH (10 mL) e o catalisador Lindlar (0,1 g), sob

atmosfera de hidrogénio e a temperatura ambiente, foi mantida sob agitacéo constante
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por 48 h. O material foi filtrado em celite/papel de filtro, seco em Na>SO4 e o solvente
retirado sob vacuo, sendo posteriormente purificado em coluna cromatogréfica com
gel de silica. Obteve-se o (Z)-7-hexadeceno (6) com 65% de rendimento (0,33 g; 1,45
mmol) e o (Z)-7-heptadeceno (10) com 87% (0,43 g; 1,83 mmol).

(2)-7-hexadeceno:

EM m/z (%) (Figura 20): 224,15 (9; M*); 196,20 (1); 181,15 (1); 168,25 (1); 139,20 (2);
125,20 (7); 111,15 (21); 97,10 (53); 83,10 (66); 69,05 (83); 57,10 (67); 56,05 (61);
55,05 (100); 43,05 (79); 41,05 (85).

'H RMN (400 MHz, CDCIs), & (ppm) (Figura 22): 0,89 (m, 6H); 1,22-1,36 (m, 20H);
2,02 (m, 4H); 5,35 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCI3), & (ppm) (Figura 24): 14,1; 14,1; 22,6; 22,7; 27,2; 27,2;
29,0; 29,3; 29,3; 29,5; 29,7; 29,8; 31,8; 31,9; 129,9; 129,9.

(2)-7-heptadeceno:

EM: m/z (%) (Figura 21): 238,05 (9; M*); 210,10 (1); 195,10 (1); 182,05 (1); 168,05
(1); 153,05 (2); 139,05 (3); 125,05 (12); 111,00 (35); 97,00 (68); 83,05 (85); 69,05
(100); 57,05 (65); 56,00 (55); 55,00 (88); 43,00 (70); 41,00 (72).

'H RMN (400 MHz, CDClIs), & (ppm) (Figura 23): 0,88 (m, 6H); 1,25-1,36 (m, 22H);
2,02 (m, 4H); 5,35 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCIs), & (ppm) (Figura 25): 14,0; 14,0; 22,6; 22,6; 27,2; 27,2;
29,0; 29,3; 29,3; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8; 31,8; 31,9; 129,9; 129,9.

Os produtos (Z)-7-hexadeceno e (Z)-7-heptadeceno foram obtidos com

rendimentos totais de 29% e 64%, respectivamente.

1.3.3 Testes a campo

O experimento a campo foi realizado em cultura de dendé&, na fazenda
Agropalma S/A, no municipio de Tailandia, estado do Para, entre os meses de
setembro a outubro de 2017, sob responsabilidade da Profa. Dra. Keciane Mesquita

Chagas.
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As armadilhas foram preparadas em sacos plasticos contendo atrativo
alimentar (melago) e o feroménio testado. Trés formulagdes foram testadas, com trés
repeticbes cada. Os insetos capturados foram contabilizados e os dados coletados
foram analisados por ANOVA, utilizando o teste de média LSD em nivel de 5% de

probabilidade.
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1.4 Resultados e Discusséao
1.4.1 Preparo do (Z2)-7-hexadeceno e (Z)-7-heptadeceno

A rota adotada para o preparo dos alcenos envolve reagbes de bromagéo,
alquilacdo entre alcino e brometo de alquila utilizando um organolitio e hidrogenagéo
com catalisador Lindlar para formacéo do isdbmero cis.

1.4.1.1 Preparo do octan-1-ol (2)

octan-1-ol (2)

A reacao para obtencdo do octan-1-ol foi realizada a partir do acido octanoico,
utilizando o hidreto de litio e aluminio (LiAlH4) como agente redutor (CLAYDEN;
GREEVES; WARREN, 2012).

Nesse tipo de reducdo € necessaria etapa de hidrolise para facilitar a liberacéo
do é&lcool, conforme ilustrado abaixo.

Wog A2 I(C7H1sCH;0)AILI
1
1

! +
oH | H'L 5 G,;H,sCH,0H
acido octanéico (1) ----- ! octan-1-ol (2)

O octan-1-ol foi obtido como Unico produto, com 76% de rendimento, ndo sendo
necessaria etapa de purificacdo, como pode ser observado no cromatograma a seguir
(Figura 2).

Figura 2 — Cromatograma obtido da reac&o para obtencdo do octan-1-ol (2).
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Na figura 3 encontra-se o espectro de massas do octan-1-ol.
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Figura 3 — Espectro de massas para o octan-1-ol, por impacto eletrénico.
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Na figura 3 é observada a fragmentacdo caracteristica de alcoois, a
desidratacdo, em m/z 112 [M-18]* (PAVIA et al., 2015). Em seguida, sdo observados
os ions fragmento em m/z 97 [M-H20-CHs"*], m/z 84 [M-H20-CH2-CH2]. As perdas de
grupos metilénicos geram os fragmentos em m/z 70, m/z 56 e m/z 42.

O composto também foi analisado por RMN para confirmacao estrutural. Os
espectros foram obtidos em CDCIsz e estdo exibidos nas figuras 4 e 5 (*H e 13C,

respectivamente).

Figura 4 — Espectro de RMN 'H de octan-1-ol, CDCls, 400 MHz.

C8OH

<
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O espectro de *H (Figura 4) apresenta os sinais referentes aos hidrogénios mais
proximos da hidroxila, desprotegidos devido ao efeito retirador de elétrons do atomo
de oxigénio, em 3,64 ppm (H-1), na forma de tripleto devido ao acoplamento com os
hidrogénios em 1,57 ppm (H-2), que ainda sofrem, em menor intensidade, com o efeito
citado (PAVIA et al., 2015). Os hidrogénios metilénicos geram 0s sinais sobrepostos
entre 1,22 — 1,39 ppm. Com deslocamento em 0,89 ppm, por fim, é atribuido o sinal

para os hidrogénios metilicos (H-8).



37
Sintese do feromonio sexual de Opsiphanes invirae

Figura 5 — Espectro de RMN 13C de octan-1-ol, CDClz, 100 MHz.
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No espectro de RMN 3C (Figura 5) sdo registrados os sinais referentes aos
oito carbonos, conforme esperado, destacando a presenca do sinal do carbono
diretamente ligado ao oxigénio em 63,10 ppm, desblindado devido ao efeito causado
pelo oxigénio eletronegativo.

Os dados de RMN obtidos dos espectros uni (*H, 13C) e bidimensionais (HSQC,
HMBC e COSY) estao agrupados na tabela 1.

Tabela 1 — Dados de RMN H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para octan-1-ol, CDCls,
(*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

o . HMBC COSY
HIC §13C §1H 515 5 1H
1 63,10 3,64 (t J=6,64; 2H) 25,73 (C-3); 32,81 (C-2) 1,57 (H-2)
2 3281 1,57 (m, 2H) 63,10 (C-1); 29,38 (C-4); 25,73 (C-3) 3,64 (H-1); 1,33 (H3-7)
3 2573  1,22-1,39 (2H)
4 29,38  1,22-1,39 (2H)
5 2926  1,22-1,39 (2H)
6 31,80 1,22-1,39 (2H)
7 2264  1,22-1,39 (2H)
8 14,07 0,89 (t, J = 7,06; 3H) 22,64 (C-7); 31,80 (C-6) 1,28 (H3-7)

1.4.1.2 Preparo dos 1-bromoalcanos: 1-bromo-octano (3) e 1-bromononano (8)

1 3 5 7 9
Br NN NN TN
2 4 6 8 Br 2 4 6 8
1-bromooctano (3) 1-broemononano (8)

As primeiras tentativas de bromacéo dos alcoois foram realizadas utilizando o
1,2-dicloroetano (DCE, p.e = 83°C) como solvente, ja que solventes aproticos polares

tém sido utilizados para reac¢des do tipo Sn2, pois possuem a capacidade de solvatar
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cations, deixando o nucledfilo livre e altamente reativo (SOLOMONS; FRYHLE, 2013).
Entretanto, apds 16h, ainda havia material de partida. Desta forma, optou-se pela
reacao sem solvente, finalizada apds 11h a 120 °C.

A bromacéao de alcoois primarios € uma reacao do tipo substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sn2), ou seja, a velocidade é afetada pela concentragdo tanto do brometo
quanto do &lcool (SOLOMONS; FRYHLE, 2013), por conta disso foram utilizados 4
equivalentes do acido bromidrico.

No intuito de diminuir o tempo reacional, foi realizada a bromacéao dos alcoois
com HBr via energia micro-ondas. Empregando esse tipo de radiacdo as reagdes
ocorrem em menores tempos (SANSEVERINO, 2002; ZHANG et al., 2014), j4 que a
radiacdo aplicada interage diretamente com as moléculas, sendo por isso chamada
de aquecimento molecular (LEADBEATER; MCGOWAN, 2006). A rea¢cdo em micro-
ondas para obtenc&o do 1-bromo-octano foi realizada em 3h com rendimento de 92%,
superior ao obtido em ensaio utilizando aquecimento convencional (86%).

Os produtos da bromacdo foram obtidos em altos rendimentos e elevada

pureza, como pode ser visto nos cromatogramas abaixo (Figuras 6 e 7).

Figura 6 — Cromatograma obtido da reacdo para obtencdo do 1-bromo-octano (3).
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Figura 7 — Cromatograma obtido da reacdo para obtencdo do 1-bromononano (8).
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Os espectros de massas para 0s compostos 1l-bromo-octano (3) e 1-

bromononano (8) sao exibidos nas figuras 8 e 9, respectivamente.

Figura 8 — Espectro de massas para o pico referente ao 1-bromo-octano (TR = 13,24 min), por impacto
eletrénico.
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Figura 9 — Espectro de massas para o pico referente ao 1-bromononano (TR = 15,29 min), por impacto
eletrénico.
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Nos espectros de massas para os compostos (3) e (8) (Figuras 8 e 9) é possivel
visualizar o padrdo caracteristico para compostos bromados, os pares de picos de
intensidade 1:1 ocorrem devido a abundancia natural dos isétopos 8'Br e "°Br
(CAREY, 2011; PAVIA et al., 2015).

Os picos referentes ao ion molecular aparecem em destaque em m/z 192 - m/z
194 (3) e em m/z 206 - m/z 208 (8). Além deles é possivel observar os pares m/z 149
—m/z 151 (3), m/z 163 — m/z 165 (8) referentes a perda de unidades hidrocarbdnicas
[M-"CH2CH2CHgs], bem como em m/z 135 — m/z 137 (3) e m/z 149 — m/z 151 (8) para
[M-"CH2CH2 CH2CHz3]. A fragmentacdo que gera o par m/z 135 — m/z 137 advém da
formacéo do ion ciclico, conforme destaque no esquema 3, observada em brometos
de cadeia longa (PAVIA et al., 2015).

O sinal referente a perda do haleto de hidrogénio ndo é observado, embora
importante na formacdo de outros fragmentos (PAVIA et al.,, 2015), como é

demonstrado para a molécula do 1-bromononano (Esquema 3).
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Esquema 3 - Proposta de fragmentacdo de 1-bromononano.
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Os espectros de RMN 'H e 3C para os compostos (3) e (8) estédo nas figuras

10 a 13.

Figura 10 — Espectro de RMN 'H de 1-bromo-octano, solvente CDCIz, 400 MHz.
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Figura 11 — Espectro de RMN 'H de 1-bromononano, solvente CDCIz, 400 MHz.
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Os sinais referentes aos hidrogénios a (ligados a C-1) aparecem desprotegidos
em 3,41 ppm (t, 2H) devido a alta eletronegatividade do halogénio. Para as duas
moléculas ocorre o0 acoplamento de H-1 com H-2, gerando um sinal na forma de um
tripleto muito nitido nos dois espectros (Figuras 10 e 11). Os espectros sdo quase
idénticos, com aumento da quantidade de hidrogénios na regidao dos grupos
metilénicos de 8H (3) para 10H (8), como esperado. Os carbonos metilicos geram
sinais tripletos com deslocamentos em 0,89 ppm, devido a interacdo com o0s
hidrogénios vizinhos, H-7 (3) ou H-8 (8). Nas figuras 12 e 13 estdo 0s espectros de

RMN *3C para os bromoalcanos.

Figura 12 — Espectro de RMN 13C (jmod) de 1-bromo-octano, solvente CDClz, 100 MHz.
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Figura 13 — Espectro de RMN 13C (jmod) de 1-bromononano, solvente CDClz, 100 MHz.
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Sao observados oito sinais para o 1-bromo-octano (Figura 12) e nove sinais

para o l-bromononano (Figura 13). O atomo de bromo causa menor efeito na

desprotecdo ao carbono que aos hidrogénios

ligados. O efeito do atomo

eletronegativo desprotege os C-1, gerando os sinais em 34,07 ppm (3) e 33,98 ppm

(8). Os sinais referentes aos carbonos metilicos sao registrados em 14,08 ppm (3) e

14,06 ppm (8). Comparando os espectros de '°C para 1-bromo-octano e 1-

bromononano é possivel observar o aparecimento de mais um sinal, referente a um

carbono (CHz) em 29,39 ppm para o 1-bromononano (8).

Os dados de RMN (*H, 3C, HSQC, HMBC e COSY) para 1-bromo-octano e 1-
bromononano estdo agrupados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente.

Tabela 2 — Dados de RMN 1H, 3C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para 1-bromo-octano,
CDClIz, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

B ) HMBC COSY
HIC  §3C §H 513G 51

1 34,07 3,41 (t, J = 6,90, 2H) 32,85 (C-2); 28,19 (C-3) 1,86 (H-2)

2 3285 1,86 (qo, 2H) 34,07 (C-1); 28,19 (C-3) 3,41 (H-1); 1,43 (H-3)

3 28,19 1,43 (go, J = 7,22, 2H) 28,74 (C-4) 1,86 (H-2)

4 28,74 1,23-1,34 (m, 2H)

5 29,10 1,23-1,34 (m, 2H)

6 3176 1,23-1,34 (m, 2H)

7 22,62 1,23-1,34 (m, 2H)

8 14,08 0,89 (t, J = 7,10, 3H) 31,76 (C-6); 22,62 (C-7)
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Tabela 3 — Dados de RMN H, 3C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para 8-bromononano,
CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

B ) HMBC COSsY
HIC  §13C §1H 513G 5 11
1 33,98 3,41 (t, J = 7,02, 2H) 32,85 (C- 2); 28,18 (C-3) 1,87 (H-2)
2 32,85 1,87 (o, J = 7,02, 2H) 33,98 (C-1); 28,18 (C-3) 3,41 (H-1); 1,43 (H-3)
3 28,18 1,43 (qo, J = 7,06, 2H) 32,85 (C-2); 29,39 (C-4) 1,87 (H-2)
4 29,39 1,20 — 1,37 (m, 2H)
5 29,19 1,20 — 1,37 (m, 2H)
6 28,77 1,20 — 1,37 (m, 2H)
7 31,83 1,20 — 1,37 (m, 2H)
8 22,63 1,20 — 1,37 (m, 2H)
9 14,06 0,89 (t, J = 7,13, 3H) 31,83 (C-7); 22,63 (C-8)

1.4.1.3 Preparo dos alcinos: hexadec-7-ino (5) e heptadec-7-ino (9)

7 2 4 6

\\ 10 12 14 18

X z 7\\8 10 12 14 16

9 1 13 15 9 11 13 15 1
hexadec-7-ino (5) heptadec-7-ino (9)

As reacdes para obtencdo dos alcinos hexadec-7-ino (5) e heptadec-7-ino (9)
foram realizadas através do acoplamento dos brometos obtidos na etapa anterior com
0 l-octino. O uso de uma base forte, como o n-BuLi, &€ capaz de promover a
desprotonacao de alcinos terminais (SOLOMONS; FRYHLE, 2013).

Dessa forma, o n-BuLi consegue abstrair o hidrogénio acido do 1-octino,
formando o acetilideo (CsH13C=C") (ISENMANN, 2013), que age como nucledfilo e
ataca o 1-bromo-octano (3), alongando a cadeia carbénica, formando o hexadec-7-
ino (5) em 68% de rendimento, ou atacando o 1-bromononano (8) para formar o
heptadec-7-ino (9) com 79% de rendimento.

Os espectros de massa para os alcinos obtidos estdo nas figuras 14 e 15,

abaixo.

Figura 14 — Espectro de massas, por IE, para o pico referente ao hexadec-7-ino.
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Figura 15 — Espectro de massas, por IE, para o pico referente ao heptadec-7-ino.
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Os espectros de massas para (5) e (9) sdo apresentados nas figuras 14 e 15,
respectivamente. Os sinais referentes ao pico do ion molecular aparecem fracos com
m/z 222 para 0 hexadec-7-ino e m/z 236 para o heptadec-7-ino. A série de picos [M-

15], [M-29], [M-43], [M-57] aparece para os dois compostos e é referente as perdas

de radicais metila, etila e butila.

Os compostos também foram analisados por RMN, e os espectros 'H e 13C séo

apresentados nas figuras 16-19.

Figura 16 — Espectro de RMN 'H de hexadec-7-ino, solvente CDClz, 400 MHz.
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Figura 17 — Espectro de RMN H de heptadec-7-ino, solvente CDClz, 400 MHz.
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Nos espectros de 'H (Figuras 16 e 17) os hidrogénios metilicos aparecem na
forma de um multipleto em 0,89 ppm para o hexadec-7-ino e em 0,88 ppm para o
heptadec-7-ino. Cada grupo de multipletos aparece possivelmente como dois tripletos
sobrepostos referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos C-1 e C-16/17
resultantes do acoplamento com o grupo CH2 vizinho. Os tripletos em 2,14 ppm
referem-se aos hidrogénios proximos a tripla ligacdo (H-6 e H-9), que sao
desblindados devido ao sistema =, acoplam com os hidrogénios H-5 e H-10, estes
geram sinais com deslocamentos em torno de 1,47 ppm na forma de quintetos, devido
as interacbes com os hidrogénios H-4 e H-6, bem como com H-9 e H-11. A regido
entre 1,22 — 1,42 ppm (Figura 16) e 1,24 — 1,42 ppm (Figura 17) revela, através da
integracdo, o numero de hidrogénio metilénicos. Os sinais aparecem sobrepostos,
gerando o multipleto. Os espectros de 3C para os compostos estéo nas figuras 18 e
19.

Figura 18 — Espectro de RMN 13C (jmod) de hexadec-7-ino, solvente CDCls, 100 MHz.
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Figura 19 — Espectro de RMN 13C (jmod) de heptadec-7-ino, solvente CDClz, 100 MHz.
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Para o espectro de RMN de 3C (jmod) de heptadec-7-ino (9) (Figura 19) os
sinais com deslocamento em 29,17 ppm (C-5 e C-10) e 18,75 ppm (C-6 e C-9)
aparecem, cada um, como um unico sinal devido ao efeito causado pela proximidade
a tripla ligacdo. Esse efeito também foi observado para os alcinos formados nas
reacoes seguintes. Para o hexadec-7-ino (5) (Figura 18), os deslocamentos referentes
sao: 29,14 ppm (C-5), 29,16 ppm (C-10), 18,77 ppm (C-6 e C-9). Os sinais dos

carbonos da tripla ligacdo (C-7 e C-8) sdo exibidos, também sobrepostos, com

deslocamentos em 80,25 ppm (5) e 80,24 ppm (9).

Os dados de RMN uni e bidimensionais para hexadec-7-ino e heptadec-7-ino

estdo agrupados nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4 — Dados de RMN 1H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (5 - ppm; J - Hz) para hexadec-7-ino (5),

CDClIz, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

B ) HMBC COSsY
HIC  §13C §H 513G 5 1H
1 14,02 0,89 (m, 3H) 22,57 (C-2)
2 22,57 1,22 — 1,42 (m, 2H) 31,39 (C-3)
3 31,39 1,22 — 1,42 (m, 2H)
4 28,54 1,22 — 1,42 (m, 2H)
5 29,14 1,48 (qo, J = 7,15 Hz, 2H) 80,25 (C-7) 2,14 (H-6)
6 18,77 2,14 (t, J = 7,15 Hz, 2H) 29,14 (C5); 80,25 (C-7) 1,48 (H-5)
7 80,25 -
8 80,25 -
9 18,77 2,14 (t, J = 7,15 Hz, 2H) 29,16 (C-10); 80,25 (C-8) 1,48 (H-10)
10 29,16 1,48 (qo, J = 7,15 Hz, 2H) 80,25 (C-8) 2,14 (H-9)
11 28,87 1,22 — 1,42 (m, 2H)
12 29,19 1,22 — 1,42 (m, 2H)
13 29,21 1,22 — 1,42 (m, 2H)
14 3185 1,22 — 1,42 (m, 2H)
15 22,65 1,22 — 1,42 (m, 2H)
16 14,06 0,89 (m, 3H) 22,65 (C-15); 31,85 (C-14)
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Tabela 5 — Dados de RMN 1H, 3C, HSQC e HMBC (& - ppm; J - Hz) para heptadec-7-ino (9), CDCls,
(*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

HMBC
HIC  §13C §1H 513G
1 14,04 0,88 (m, 3H) 22,57 (C-2); 31,38 (C-3)
2 22,57 1,24 — 1,42 (m, 2H)
3 31,38 1,24 — 1,42 (m, 2H)
4 28,53 1,24 — 1,42 (m, 2H)
5 29,17 1,47 (go, J = 7,12, 2H) 80,24 (C-7)
6 18,75 2,14 (t, J = 7,12 Hz, 2H) 29,17 (C-5); 80,24 (C-7)
7 80,24 -
8 80,24 -
9 18,75 2,14 (t, J = 7,12 Hz, 2H) 29,17 (C-10); 80,24 (C-8)
10 29,17 1,47 (qo, J = 7,12, 2H) 80,24 (C-8)
11 28,86 1,24 — 1,42 (m, 2H)
12 29,14 1,24 — 1,42 (m, 2H)
13 29,52 1,24 — 1,42 (m, 2H)
14 29,28 1,24 — 1,42 (m, 2H)
15 31,89 1,24 — 1,42 (m, 2H)
16 22,66 1,24 — 1,42 (m, 2H)
17 14,09 0,88 (m, 3H) 22,66 (C-16); 31,89 (C-15)

1.4.1.4 Preparo dos alcenos: (Z)-7-hexadeceno (6) e (Z)-7-heptadeceno (10)

2 4 6 9 11 13 15 2 4 6 9 1 13 15 17
/\/\/\t/\\/\/\/\ P e e P e
1 3 5 7 8 0 12 14 1% 1 3 5 7 8 10 12 14 16
(Z)-7-hexadeceno (6) (Z)-7-heptadeceno (10)

A sintese dos alcenos (Z)-7-hexadeceno e (Z)-7-heptadeceno a partir dos
alcinos correspondentes foi realizada utilizando catalisador Lindlar, a mistura consiste
de Paladio (Pd) depositado em carbonato de calcio, acrescido de quinolina e acetato
de chumbo, que “envenena” o catalisador, atenuando sua atividade e nao permitindo
a segunda hidrogenacédo (CAREY, 2000). Os dois atomos de carbono que formam a
ligacéo tripla se fixam na superficie do catalisador, ambos da mesma face, e assim,
os atomos de hidrogénios séo ligados, levando ao alceno com estereoquimica cis
(BRUICE, 2006; CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).

Os produtos formados das rea¢cdes com hexadec-7-ino e heptadec-7-ino foram
filtrados em Celite e percebeu-se que material foi perdido na filtragdo. Apds algumas
tentativas, verificou-se que a filtracdo em papel de filtro, além de mais rapida, € mais
simples e consegue reter o catalisador.

Os produtos foram analisados por espectrometria de massa e 0S espectros
estédo nas figuras 20 (6) e 21 (10).
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Figura 20 — Espectro de massas para o pico referente ao (Z)-7-hexadeceno (TR = 17,05 min), por

impacto eletrénico.
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Figura 21 — Espectro de massas para o pico referente ao (Z)-7-heptadeceno (TR = 18,46 min), por

impacto eletrénico.
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Os espectros de massas indicam os picos do ion molecular de (2)-7-

hexadeceno em m/z 224 (Figura 20) e em m/z 238 (Figura 21) para o (2)-7-

heptadeceno. O fragmento [M-28] refere-se a saida de uma molécula de eteno
(WATSON; SPARKMAN, 2007), gerando os picos com m/z 196 (Figura 20) e m/z 210

(Figura 21). As fragmentacfes restantes sdo os padrbes de hidrocarbonetos, com

decréscimo de 14 unidades de massa.

Os compostos 6 e 10 também foram analisados por RMN para confirmar suas

estruturas. Os espectros de RMN 'H estdo nas figuras 22 e 23.

Figura 22 — Espectro de RMN *H de (Z)-7-hexadeceno, solvente CDCIz, 400 MHz.
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Figura 23 — Espectro de RMN *H de (Z)-7-heptadeceno, solvente CDClz, 400 MHz.
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Para a confirmacdo da estrutura dos alcenos (Z)-7-hexadeceno e (Z)-7-
heptadeceno através dos espectros de 'H sédo observados os hidrogénios vinilicos e
alilicos. Com valor de deslocamento de 5,35 ppm (m, 2H) os hidrogénios da dupla
ligacdo (H-7 e H-8) aparecem como multipletos sobrepostos devido ao acoplamento
entre si e com os hidrogénios alilicos. A estereoquimica da ligacdo deveria ser
confirmada pela constante de acoplamento entre os hidrogénios vinilicos (3Jcis = 6 —
15 Hz) (PAVIA et al., 2015), entretanto, devido a sobreposicdo, nao foi possivel obter
o valor para a constante “J”. Os hidrogénios alilicos possuem deslocamento de 2,02
ppm (m, 4H) (H-6 e H-9), aparecem na forma de quartetos devido ao acoplamento
com os hidrogénios metilénicos nas posi¢cdes H-5 e H-10 e aos hidrogénios vinilicos.
Os sinais dos hidrogénios metilicos (H-1 e H-16 ou H-1 e H-17) possuem
deslocamento de 0,89 ppm como dois tripletos sobrepostos. Nas figuras 24 e 25 estéo

os espectros de RMN 13C para os alcenos preparados.
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Figura 24 — Espectro de RMN 13C de (Z)-7-hexadeceno, solvente CDCIz, 100 MHz.
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Figura 25 — Espectro de RMN 13C de (Z)-7-heptadeceno, solvente CDCls, 100 MHz.
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Nos espectros de 3C (Figura 24 e 25) sdo observados os sinais
correspondentes aos 16 ou 17 carbonos, com destaque para os sinais dos carbonos
vinilicos, com deslocamento de 129,90 ppm (6) e 129,89 ppm (10), caracteristicos de

dupla ligagdo. Os carbonos metilicos sdo os mais blindados, conforme esperado

(14,09 ppm — 6 e 14,03 ppm — 10).

Os dados obtidos por RMN estdo agrupados nas tabelas 6 e 7,

respectivamente.
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Tabela 6 — Dados de RMN *H, 13C, HSQC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para (Z)-7-hexadeceno, CDCls,
(*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

13 1 COSsY
H/C 61°C é'H 51H
1 14,09 0,89 (m, 3H)
2 22,67 1,22-1,36 (m, 2H)
3 31,89 1,22-1,36 (m, 2H)
4 29,51 1,22-1,36 (m, 2H)
5 29,74 1,22-1,36 (m, 2H)
6 27,21 2,02 (m, 2H) 5,35 (H-7)
7 129,90 5,35 (m, 1H) 2,02 (H-6)
8 129,90 5,35 (m, 1H) 2,02 (H-9)
9 27,21 2,02 (m, 2H) 5,35 (H-8)
10 29,76 1,22-1,36 (m, 2H)
11 29,31 1,22-1,36 (m, 2H)
12 29,31 1,22-1,36 (m, 2H)
13 28,98 1,22-1,36 (m, 2H)
14 31,77 1,22-1,36 (m, 2H)
15 22,65 1,22-1,36 (m, 2H)
16 14,09 0,89 (m, 3H)

Tabela 7 — Dados de RMN H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para (Z)-7-heptadeceno,
CDClIz, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

B ) HMBC COSsY
HIC  s%C §H 513G 5 1H
1 14,03 0,89 (m, 3H) 22,61 (C-2); 31,76 (C-3)
2 22,61 1,25 — 1,36 (m, 2H)
3 31,76 1,25 — 1,36 (m, 2H)
4 29,58 1,25 — 1,36 (m, 2H)
5 29,73 1,25 — 1,36 (m, 2H)
6 27,20 2,02 (m, 2H) 129,89 (C-7) 5,35 (H-7)
7 129,89 5,35 (m, 1H) 27,20 (C-6) 2,02 (H-6)
8 129,89 5,35 (m, 1H) 27,20 (C-9) 2,02 (H-9)
9 27,20 2,02 (m, 2H) 129,89 (C-8) 5,35 (H-8)
10 29,76 1,25 — 1,36 (m, 2H)
11 29,29 1,25 — 1,36 (m, 2H)
12 29,29 1,25 — 1,36 (m, 2H)
13 28,96 1,25 — 1,36 (m, 2H)
14 29,53 1,25 — 1,36 (m, 2H)
15 31,89 1,25 — 1,36 (m, 2H)
16 22,64 1,25 — 1,36 (m, 2H)
17 14,03 0,89 (m, 3H) 22,64 (C-16); 31,89 (C-15)

Foram realizadas tentativas com duas metodologias para a sintese dos alcenos

trans, porem ambas sem sucesso. A primeira, muito usual para sintese de feroménios,

emprega LiAlH4 como agente redutor e diglima como solvente. No entanto, devido a

auséncia de um grupo ativador, como uma hidroxila, nao foi possivel a formacao do
isémero trans (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012; VASIAN; POP, 2016). A outra

reacdo foi testada adicionando-se Nal, substituto ao Lil, este Gltimo composto sugerido

por Vasian e Pop (2016). Segundo os autores o iodeto é adicionado para polarizar a

ligacao tripla e facilitar o ataque do hidreto.
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1.4.2 Testes em campo

Apés a sintese de (Z)-7-hexadeceno e (Z)-7-heptadeceno, os compostos foram
comparados com os extratos obtidos dos volateis de machos da espécie Opsiphanes
invirae, em seguida co-injetados. Verificou-se que 0 composto presente nos extratos

dos machos era o (Z)-7-heptadeceno, conforme pode ser observado na Figura 26.

Figura 26 — Cromatograma de comparacéo do extrato de macho de O. invirae, (Z)-7-heptadeceno e
co-eluicao.
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Os testes em campo foram realizados para avaliar a atratividade e captura de
adultos da espécie Opsiphanes invirae na formulacdo do feromonio da espécie-praga.
As formulac¢des contendo o (Z2)-7-heptadeceno em trés diferentes proporcdes
foram testadas, em trés repeticbes cada. As nove armadilhas, contendo a mistura
feromonal, mostraram-se mais eficientes do que as que continham somente o atrativo
alimentar (melago), atualmente usado como Unica maneira de controle da espécie.
Os insetos adultos chegaram mais rapidamente as armadilhas adicionadas com
a mistura feromonal e o nimero de individuos capturados foi bem maior (4739
individuos) que quando comparados as armadilhas testemunhas (2234 individuos).
A captura dos insetos-praga, através desse meétodo, ocorre logo apés a
emergéncia, interrompendo ndo apenas a oviposi¢cdo como também o acasalamento,
reduzindo o nimero de individuos da geragcédo seguinte. Somado a esses fatores, 0
uso do feromdnio permite controle de forma menos agressiva ao homem e ao meio

ambiente.
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A identificacdo do feromdnio sexual de Opsiphanes invirae com a comprovacao
do composto (Z)-7-heptadeceno como atrativo gerou deposito de patente sob nimero
de processo: BR 10 2018 000784 0.
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CONCLUSAO

Foram realizadas as sinteses dos compostos (Z)-7-hexadeceno e (2)-7-
heptadeceno, sendo o ultimo, constituinte do feroménio sexual da espécie Opsiphanes
invirae.

Testes em campo comprovaram a eficacia da adicao de (2)-7-heptadeceno em
armadilhas contendo o atrativo alimentar. A adicdo do composto permite o

monitoramento ou captura massal da espécie-praga.
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2.1 Referencial Tedrico

Compostos contendo quatorze ou doze atomos de carbonos em cadeia linear,
contendo dupla ligacéo cis na posi¢cao nove sao utilizados por muitos Lepidépteros da
familia Noctuidae para comunicacdo feromonal. Sendo dessa forma, importantes
moléculas na comunicacdo quimica entre individuos da mesma espécie (EL-SAYED,
2018). Abaixo, tabela 8, a composicdo feromonal de individuos dessa familia que
possuem o (Z)-9-tetradecenal (Z9-14:AL), acetato de (Z)-9-tetradecenila (Z9-14:0Ac)
e acetato de (2)-9-dodecenila (Z9-12:0Ac).

Tabela 8 — Espécies da familia Noctuidae que possuem em sua mistura feromonal descrita em dados
da Pherobase alguma das moléculas entre: Z9-14:0H, Z9-14:AL, Z9-14:0Ac, Z9-12:0H e Z9-12:0Ac.

Espécie Mistura Feromonal Cucullia umbratica Z9-14:0Ac
Acanthoplusia agnata Z7-12:0Ac Diarsia dahlii Z5-14:0Ac
Z79-12:0Ac Z7-14:0Ac
Actebia fennica Z7-12:0Ac Z9-14:0Ac
Z7-12:0H Epiglaea apiata 79-16:0Ac
120:Ac Z9-14:0Ac
Z9-12:0Ac 14:0Ac
Z9-12:0H Eurois occulta Z9-14:0Ac
Agrotis exclamationis 75-14:0Ac Z11-16:0Ac
Z79-14:0Ac Z11-16:AL
Agrotis ipsilon Z9-14:0Ac Euxoa Acornis Z11-16:0Ac
Z11-16:0Ac Z9-14:0Ac
Z7-12:0Ac Z79-14:AL
Agrotis segetum Z5-10:0Ac Euxoa auxiliaris Z5-14:0Ac
Z7-12:0Ac Z7-14:0Ac
Z79-14:0Ac Z9-14:0Ac
Amphipoea interoceanica Z9-14:0Ac Euxoa flavicollis Z9-14:0Ac
E11-14:0Ac Z7-12:0Ac
Busseola fusca Z11-14:0Ac Euxoa ridingsiana Z9-14:0Ac
E11-14:0Ac Z11-16:0Ac
Z9-14:0Ac Z7-12:0Ac
Z11-16:0Ac Graphania bromias Z9-14:0Ac
Busseola segeta Z11-14:0Ac Z9-14:0H
Z11-14:0H Z7-14:0Ac
Z9-14:0Ac Graphania mutans 14:0Ac
E11-14:0Ac Z7-14:0Ac
Z11-16:0Ac Z9-14:0Ac
Ceramica picta Z11-14:0Ac 14:0H
Z11-16:0Ac Z7-14:0H
Z79-14:0Ac Z79-14:0H
Chrysodeixis eriosoma Z7-12:0Ac Graphania plena Z5-12:0Ac
Z79-12:0Ac Z7-12:0Ac
Z79-14:0Ac Z7-14:0Ac
12:0Ac Z79-14:0Ac
16:0Ac Z9-14:0H
Copitarsia corruda Z11-16:0H Hada nana 79-14:0Ac
Z9-14:AL Helicoverpa armigera Z11-16:AL
Z9-14:0H Z11-16:0H
79-14:0Ac Z9-16:AL
Copitarsia decolora Z9-14:0Ac Z7-16:AL
79-14:0H 16:AL
Cucullia lychnitis Z9-14:0H Z79-14:AL
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Helicoverpa punctigera Z11-16:AL Spodoptera cosmioides Z9-14:0Ac
Z11-16:0Ac Z9E12-14:0Ac
79-14:AL Z11-16:0Ac
Heliothis peltigera Z11-16:AL 16:0Ac
Z11-16:0H Spodoptera depravata 79-14:0Ac
Z11-16:0Ac Z9E12-14:0Ac
Z9-16:AL Spodoptera descoinsi Z9-14:AL
Z7-16:AL Z79-14:0Ac
16:AL Z11-14:0Ac
Z9-14:AL Z9E12-14:0Ac
Z9-14:0H E9E12-14:0Ac
Z9-14:0Ac Z11-16:0Ac
14:AL Spodoptera dolichos Z9-14:0Ac
Heliothis virescens Z11-16:AL Z9E12-14:0Ac
Z11-16:0H Z79-14:0Ac
16:AL Spodoptera eridania Z9E12-14:0Ac
Z9-14:AL Z79712-14:0Ac
14:AL Z9E11-14:0Ac
Homohadena infixa Z9-14:0Ac Z11-16:0Ac
Z7-14:0Ac 79-14:0H
Hydraecia micacea 14:0Ac Spodoptera evanida Z9-14:0Ac
79-14:0Ac Z9E12-14:0Ac
Z11-14:0Ac Spodoptera exempta Z9-14:0Ac
Hyssia cavernosa Z79-14:0Ac Z9E12-14:0Ac
Lacinipolia renigera Z79-14:0Ac Z9-14:AL
Z9E12-14:0Ac Z9-14:0H
Leucania anteoclara Z9-14:0Ac Z11-16:0Ac
16:0Ac Z11-14:0Ac
79-16:0Ac Spodoptera exigua Z9E12-14:0Ac
Z11-16:0Ac 79-14:0Ac
16:0H Z11-16:0Ac
Z11-16:AL Z9E12-14:0H
18:0H Z9-14:0H
Leucania commoides Z9-14:0Ac Z11-16:0H
Z11-16:0Ac Spodoptera frugiperda Z7-12:0Ac
Z11-16:0H E7-12:0Ac
Macronoctua onusta 14:AL 12:0Ac
Z9-14:0H Z79-12:0Ac
14:0H Z79-14:0Ac
Z11-16:AL Z10-14:0Ac
Z9-16:AL 14:0Ac
16:AL Z11-16:0Ac
Z11-16:0H Z11-14:0Ac
16:0H Spodoptera latifascia Z9-14:0Ac
79-14:AL Z11-14:0Ac
Mamestra biren Z7-14:0Ac Z9E12-14:0Ac
Z9-14:0Ac E9E12-14:0Ac
14:0Ac Z9E11-14:0Ac
79-14:0H Z11-16:0Ac
Mythimna loreyi Z7-12:0Ac Z9-14:AL
Z9-14:0Ac Spodoptera littoralis Z9E11-14:0Ac
Z11-16:0Ac Z79-14:0Ac
Panemeria tenebrata Z9-14:0Ac E11-14:0Ac
Z11-14:0Ac Z11-14:0Ac
Polymixis polymita Z9-14:0Ac Z9711-14:0Ac
711-14:0Ac Z9E12-14:0Ac
Sesamia calamistis Z11-16:0Ac Spodoptera litura Z9E11-14:0Ac
Z11-16:0H Z9E12-14:0Ac
79-14:0Ac 79-14:0Ac
79-14:0H E11-14:0Ac
14:0Ac Spodoptera sunia Z9-14:AL
Sesamia cretica Z9-14:0H Z9E12-14:0Ac
Z9-14:0Ac Spodoptera triturata Z9-14:0Ac
Z11-16:0H E9-14:.0Ac
Spodoptera androgea Z9-14:0Ac Trichoplusia ni Z7-12:0Ac
Z9E12-14:0Ac Z7-14:0Ac
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79-14:0Ac Z11-14:0H
Trichoplusia oxygramma Z7-12:0Ac Xestia baja Z9-14:0Ac
Z79-14:0Ac Z7-12:0Ac
Tyta luctuosa Z79-14:AL Z5-12:0Ac
Z11-16:AL Xestia ditrapezium Z5-14:0Ac
Z9-14:0H Z7-14:0Ac
Z11-14:0H Z9-14:0Ac
Tyta luctuosa Z9-14:AL Xestia rhomboidea Z5-14:0Ac
Z11-16:AL Z9-14:0Ac

Z79-14:0H

Fonte: El-Sayed (2018).

Das espécies relatadas, merecem destaque a Helicoverpa armigera (Hubner)
(Lepidoptera: Noctuidae) e a Spodoptera frugiperda (J. E. Smith) (Lepidoptera:
Noctuidae), pragas que ja atacam culturas de grande importancia econémica no Brasil
(SARMENTO et al., 2002; AVILA; VIVAN; TOMQUELSKI, 2013).

2.1.1 Helicoverpa armigera (Hubner) (Lepidoptera: Noctuidae)

Czepak e colaboradores (2013) acreditam que o primeiro registro da praga no
Brasil ocorreu em 2013, nos estados da Bahia, Goias e Mato Grosso. Entretanto, ap0s
realizar analises em amostras depositadas em cole¢cbes da Embrapa e algumas
universidades, a Helicoverpa armigera foi identificada em uma amostra coletada em
Rolandia, Parana, em 2008. A dificuldade da identificacdo ocorre por ser baseada na
morfologia da genitalia dos machos ou através de analise molecular (SOSA-GOMEZ
et al., 2016; SPECHT et al., 2013).

A espécie ataca diversas culturas de importdncia econdmica, dentre elas:
algodao, milho, soja, sorgo, amendoim, feijao, ervilha, tomate, batata, girassol;
alimentando-se principalmente de estruturas reprodutivas, como botdes florais, frutos,
espigas e inflorescéncias (REED, 1965; AVILA; VIVAN; TOMQUELSKI, 2013). E
considerada uma das espécies mais devastadoras e economicamente prejudiciais de
lepidopteros agricolas, representando alto risco para a América do Sul. (MITTER;
POOLE; MATTHEWS, 1993; AZAMBUJA, 2016). Além disso, o cruzamento com H.
zea, outra praga destruidora, pode produzir descendentes férteis (TAY et al., 2013).

A H. armigera é polifaga, adaptavel, apresenta alta fecundidade e diapausa
facultativa (CUNNINGHAM; ZALUCKI; WEST, 1999; SILVA, 2002; PINOIA, 2012).

Estudos recentes, realizados por Durigan et al. (2017), confirmam a resisténcia da
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espécie frente a inseticidas piretroides em testes realizados com as larvas de H.
armigera do Brasil.

O uso de feromoénios em armadilhas, entretanto, além de ajudar na verificacao
da presenca da praga nos ataques iniciais, quando a densidade populacional € baixa,
pode atuar no controle populacional como alternativa aos defensivos agricolas
(SILVA, 2002; PINOIA, 2012). Atualmente, as empresas Isca Tecnologia e Biocontrole
dispdem de feromdnios para monitoramento populacional de H. armigera. Os
compostos presentes nessa mistura sdo: o (Z)-11-hexadecenal e (Z)-9-hexadecenal.
Entretanto, Zhang et al. (2012) afirmam gque o composto (Z)-9-tetradecenal faz parte
da composicao feromonal da praga, ja que, em pequena propor¢ao duplicou a captura
de adultos quando comparado ao blend contendo apenas os compostos principais.
Os autores sugerem que a formulagéo do feromoénio contenha o (Z)-9-tetradecenal.
Para isso, testes sdo necessarios no intuito de confirmar o efeito atrativo da nova

molécula.

2.1.2 Spodoptera frugiperda (J. E. Smith) (Lepidoptera: Noctuidae)

Conhecida como lagarta do cartucho ou lagarta militar, a Spodoptera frugiperda
(J.E. Smith) possui origem tropical-subtropical no hemisfério ocidental. As fémeas
adultas usam feromdnios para atrair os machos e podem acasalar diversas vezes
(SPARKS, 1979). A espécie possui elevado poder de dispersao e alto potencial de
reproducao (OMOTO et al., 2013).

A cultura do milho é a segunda em maior producdo no pais, de acordo com
dados da Conab (2018) e a S. frugiperda é considerada a principal praga da cultura
do milho no Brasil, pois ocorre em todo o ciclo, causando raspagem e perfuragées nas
folhas, flores e cartuchos (SARMENTO et al., 2002; MIRANDA; SUASSUNA, 2004;
VALICENTE; TUELHER, 2009).

Além do milho, ataca culturas de algodao, arroz, milheto, sorgo, soja entre
outras. Os cultivos sucessivos e a grande resisténcia a inseticidas promoveram a
grande disseminacéao do inseto-praga dentre as culturas (OMOTO et al., 2013).

Uma das maneiras de realizar o controle de S. frugiperda é através do uso de
plantas geneticamente modificadas com Bacillus thuringiensis (Bt), entretanto, casos
de resisténcia ja foram relatados (STORER et al., 2010; TABASHNIK; BREVAULT;
CARRIERE, 2013), inclusive em culturas no Brasil (FARIAS et al., 2014; FLAGEL et
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al., 2018), o que levou os produtores a utilizarem, em conjunto com as plantas
geneticamente modificadas, produtos quimicos para reduzir os danos (MONNERAT
et al., 2015), aos quais a praga-alvo também ja apresentou resisténcia (YU,1991).

Comercialmente, a mistura feromonal utilizada para monitoramento
populacional de S. frugiperda € composta por acetato de (Z)-11-hexadecenila, acetato
de (2)-7-dodecenila e acetato de (Z)-9-tetradecenila (AGROFIT, 2018).

Marr (2009), na Flérida, considerou como o blend feromonal, dois atrativos de
longa distancia (acetato de (Z)-9-tetradecenila e acetato de (Z)-11-hexadecenila) e
como atrativos de curta distancia, influenciando os machos proximos a iniciar o
acasalamento, os compostos minoritarios acetato de (Z)-9-dodecenila e acetato de
(2)-7-dodecenila.

Na Costa Rica, foram considerados também os quatro compostos no
desenvolvimento de iscas para captura de individuos machos, reformulando
propor¢des utilizadas na América do Norte e Inglaterra. Na regido caribenha, os
acetatos de (Z)-7-dodecenila ou (Z)-9-dodecenila sozinhos possuem um significante
poder atrativo (ANDRADE; RODRIGUEZ; OEHLSCHLAGER, 2000).

O composto acetato de (Z)-9-dodecenila, apesar de ser encontrado nas
glandulas das fémeas virgens (JONES; SPARKS, 1979; BATISTA-PEREIRA et al.,
2006) nao tem sido testado para avaliar a atratividade dos machos, no Brasil.

Dessa forma, a necessidade de testes com o acetato de (Z)-9-dodecenila se
faz necesséria, assim, € preciso acrescentar o novo composto a mistura feromonal ja

utilizada e avaliar a atratividade.

2.1.3 Sintese de feromobnios de lepidépteros

Algumas rotas ja foram descritas para obtencdo dos compostos (Z)-9-
tetradecenal, acetato de (Z2)-9-tetradecenila e acetato de (Z)-9-dodecenila, das quais,
algumas estao expostas a seguir.

Em 1967, Sekul e Sparks descreveram o tratamento de (Z)-9-tetradecenoato
de metila (Miristoleato de metila) com hidreto de litio e aluminio, acidificado com acido
sulfarico, em seguida, aquecido com anidrido acético para obtencdo do acetato de (Z)-

9-tetradecenila em 95% de rendimento (Esquema 4).
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Esquema 4 — Rota sintética adotada por Sekul e Sparks (1967) para preparo do acetato de (Z)-9-
tetradecenila.

o o0
)Lok
| LiAlIH, ic anhvdrid
. o . OH  acetic anhydride S o. .0
—
miristoleato de metila o (Z)-tetradec-9-en-1-ol acetato de (Z)-9-tetradecenila

Warthen (1968) preparou o acetato de (Z)-9-tetradecenila a partir do 8-cloro-1-
octanol (Esquema 5), protegendo-o com DHP (di-idropirano), seguido pelas reacdes
com acetileto de litio, alquilacdo com brometo de butila, hidrogenacdo com Pd-CaCOs3

e quinolina, depois acetilagdo com &cido acético e cloreto de acetila.

Esquema 5 — Rota sintética adotada por Warthen (1968) para preparo do acetato de (Z2)-9-
tetradecenila.

DHP, HCI O\ LiC=CH (1 =
|
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18h, 69%
BuBr (1 /W\/\/\/\ Pd-CaCO; Q
> o” "o —_— o7 "o -
LiNH, H;
20h, 36%
an, 71%| A°OH
R Accl
o
)LO/\NV\M

acetato de (Z)-9-tetradecenila

Ja Tumlinson e colaboradores (1975) sintetizaram o (2)-9-tetradecenal a partir
1-cloro-6-iodohexano através de reagdo com sal de sédio de 1-hexino em aménia,
formando 1-cloro-7-dodecino (Esquema 6), convertido no iodeto através de refluxo
com Nal e acetona. Procedeu-se com o tratamento do iodeto com sal de litio de 5,6-
diidro-2,4,4,6-tetrametil-1,3(4H)-oxazina, reduzido com borohidreto de sodio. A
reducao para formacao do composto com estereoquimica cis ocorreu com catalisador

Lindlar.
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Esquema 6 — Rota sintética adotada por Tumlinson et al. (1975), para preparo de (Z)-9-tetradecenal.
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35%

(Z)-9-tetradecenal

El-Rabbat e Mangold (1980) sugeriram o preparo de (Z)-9-tetradecenol, (Z)-9-
tetradecenal e acetato de (2)-9-tetradecenila através do (Z)-9-tetradecenoato de
metila, (Esquema 7) obtido a partir de uma mistura de acidos graxos de sebo bovino.
O éster foi reduzido com hidreto de litio e aluminio, para obtencdo do (Z)-9-
tetradecenol. A partir do alcool, obteveram o acetato de (Z)-9-tetradecenila em reagéo
com anidrido acético. Para a obtencdo do aldeido, (Z)-9-tetradecenal, os autores
optaram pela reacao do alcool com cloreto de metilsulfonila, seguida de oxidagdo com
DMSO.

Esquema 7 - Rota sintética adotada por El-Rabbat; Mangold (1980) para preparo do (Z)-9-
tetradecenol, (2)-9-tetradecenal e acetato de (Z2)-9-tetradecenila.

LiAIH,
/\/\=/\/\/\/\n/0\ —>‘ NN NSNS OH )L_>° > o
NN NN \n/
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(Z)-9-tetradecenoato de metila (Z)-9-tetradecenol acetato de (2)-9-tetradecenila

cl
50% | 0:=s:0 ,py
|

DMSO H
P N P N > /\/\=/\/\/\/\n/

NaHCO, (2)-9-tetradecenal O
80%

metanosulfonato de (Z)-9-tetradecenila

Para a sintese do acetato de (Z2)-9-dodecenila, uma das rotas apresentadas na
literatura, citada por Henrick (1977) (Esquema 8), é frequentemente utilizada para
compostos com uma dupla ligac&o. A reacéo para preparo dessas estruturas, seja um
alcool ou um acetato, ocorre inicialmente com um diol, que € bromado em uma das
hidroxilas, e protegido na outra com um grupo piranil, seguido de uma alquilacdo com
sal de litio. A acetilacdo, nesse caso, ocorreu utilizando cloreto de acetila e acido

aceético e a dupla ligacao cis formada através de reducdo com catalisador de Lindlar.
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Esquema 8 — Rota sintética sugerida por Henrick (1977), para o preparo de acetato de (Z)-9-
dodecenila.

HO. ™ HEr, heptano (\/\/\/\ DHP, p-TSA W
OH ! OH — e . OTHP
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— - 2 —
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85%
2% acetato de (Z)-9-dodecenila

85%

Leadbetter e Plimmer (1979) (Esquema 9) propuseram uma reagao de Wittig
para o preparo do (Z)-9-tetradecenal. Inicialmente, ocorre a formagédo do sal de
fosfonio através de substituicdo nucleofilica do haleto pela trifenilfosfina. A ilida
formada reage com o pentanal, formando a mistura de isdmeros, com 92:8 (Z:E). O
tetradecenoato de metila é reduzido com hidreto, formando o alcool, que pode ser

oxidado com o trioxido de crémio para formacédo do aldeido.

Esquema 9 — Rota sintética sugerida por Leadbetter e Plimmer (1979), para o preparo de 9-
tetradecenol e 9-tetradecenal.

"Q QQ i
b | ® Jk/\/\/\F\/\/
i ) NN ° ?
a
D)J\/\/\/\/\ Br o @ + H JJ\/‘\/ (2)-9-tetradecencato de metila (92%)
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de 9-metoxi-g oniltrifenilfosfonio JK/\/\/\/“‘\/\/\
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|
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HO ™ e s T T T DW\/
LiAlH4 CrO;
(Z)-9-tetradecencl (Z)-9-tetradecenal
H
e T N N )\/\/\/\/\/\/\
HO = o =

{E}-9-tetradecenol (E)-9-tetradecenal

A metodologia proposta por Lo e Chao (1990) (Esquema 10) partiu de um alcino
protegido e um brometo para reacao de alquilacéo através de n-BuLi, onde, testando
THF, HMPA e DMI como solventes e co-solventes, obtiveram resultados satisfatorios
com DMI em substituicdo ao HMPA, devido ao seu potencial carcinogénico. As etapas
seguintes constaram de desprotecao, hidrogenacdo com catalisador de Lindlar, para
formacao do alcool (Z)-9-tetradecenol e, por fim, acetilacdo com anidrido acético e

piridina.
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Esquema 10 — Rota sintética sugerida por Lo e Chao (1990), para o preparo de (Z)-9-tetradecenol e
acetato de (2)-9-tetradecenila.

n-BuLi

o [e] p-TsOH
(o] 0 HO

“~"Br MeOH

Hz Ac,0ipy

HO S S S SN —_— )‘g/\/\/\/\/=\/‘\/

acetato de (Z)-9-tetradecenila

e
Lindlar

Mitra e Reddy (1989) (Esquema 11) sintetizaram o acetato de (Z)-9-
tetradecenila a partir de uma hidrazona, seguida de alquilagdo dupla com n-BuLi. Os
autores realizaram a clivagem da hidrozona para um composto carbonilico utilizando
gel de silica, reduzindo a cetona e desprotegendo com acido cloridrico e agua como
etapa seguinte, formando o alcool. Para a acetilagdo foram utilizados o anidrido

acético e piridina.

Esquema 11 — Rota sintética sugerida por Mitra e Reddy (1989), para o preparo de acetato de (2)-9-
tetradecenila.

N .NMe, N .NMe, 61% N .NMe,
),\ 1. n-BuLifTHF | 1. n-BuLifTHF \/\/_\/\/l]\/\/\
- - —_— > - OTHP
LT N
2. Br 2. Br ™~ 0THP
THF THF
silica gel
T—D-HHHZO \/\/—\/\)OJ\/\/\ HZN—-NHZIKOH
— OTHP NN SN TN NN oTHP
73% 22%

o
HCI/H,0 Ac,Olpy
— \\/\/:\/\‘/\/\\/\OH . A N e N e T 0/”\

92% 86% acetato de (Z)-9-tetradecenila

ApoOs avaliar as metodologias empregadas para a sintese de feromdnios com
uma insaturacao, levando em consideracdo que alguns autores sugerem mudancas
na composicéo feromonal das pragas Helicoverpa armigera e Spodoptera frugiperda
e ainda que diferentes resultados podem ser obtidos devido as diferentes linhagens
ou diferencas geogréficas dos insetos (UNBEHEND et al., 2014), faz-se necessario o
estudo em campo dos compostos citados. Assim, por se tratar de compostos similares
serdo descritas juntas as sinteses de: (Z)-9-tetradecenal (para testes com H.
armigera), acetato de (Z)-9-tetradecenila e acetato de (Z)-9-dodecenila (para testes

com Spodoptera frugiperda).
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2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo Geral

Sintetizar os compostos minoritarios dos feroménios das espécies Helicoverpa

armigera e Spodoptera frugiperda.

2.2.2 Objetivos Especificos

Sintetizar o (Z)-9-tetradecenal.

Sintetizar o acetato de (Z)-9-tetradecenila.

Sintetizar o acetato de (Z)-9-dodecenila.

Realizar testes em campo com o (Z)-9-tetradecenal adicionado aos

componentes principais do feroménio sexual de Helicoverpa armigera.
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2.3 Material e Método

2.3.1 Consideracdes iniciais

As reacdes foram realizadas com solventes P.A. e para acompanhamento
destas foram utilizadas placas cromatogréficas (Merck do tipo AL TLC 20x20 cm
Silica-gel 60 F254), e como fase mével hexano, acetato de etila ou mistura deles,
utilizando vanilina sulfdrica ou sulfato cérico como reveladores, seguindo-se de
aquecimento na estufa ou com soprador térmico. As purificacdes, quando
necessérias, foram realizadas em colunas cromatogréaficas usando gel de silica
(Merck, 60-240 Mesh) e como eluentes hexano, acetato de etila e metanol ou mistura
destes.

Para as andlises cromatogréficas foram utilizados os seguintes equipamentos:
Cromatografo Gasoso com detector por ionizagdo de chama GC-2010 Plus
(Shimadzu, Japédo) e Cromatografo Gasoso acoplado a Espectrometro de Massas
GCMS-QP2010 (Shimadzu, Japéo). Para as andlises por CG-EM o modo utilizado foi
o Split em coluna NST 01 (30 m x 0,25 mm x 0,25 pym) com temperatura inicial de 50°C
durante 5 minutos e com taxa de elevagdo de 8°C/min até 280°C por 5 minutos. A
temperatura aplicada para injecéo foi de 250°C.

As analises por RMN foram realizadas em equipamento Avance 400 MHz
(Bruker, Alemanha), (*H: 400 MHz; 13C: 100 MHz), com as amostras solubilizadas em
cloroférmio deuterado (CDCls), utilizando o software TopSpin 3.5pl7 (Bruker BioSpin,
2017) para o tratamento dos espectros gerados.

As analises cromatograficas bem como as sinteses foram realizados no
Laboratério de Pesquisa em Recursos Naturais — UFAL e os experimentos de RMN
no Nucleo de Analises e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) da
UFAL.

2.3.2 Sintese de (Z2)-9-tetradecenal, acetato de (Z2)-9-tetradecenila e acetato de (Z2)-

9-dodecenila

As rotas descritas nos esquemas 12 e 13 apresentam cinco etapas até a
sintese do alcool correspondente para cada molécula, ambas utilizam como precursor

o 1,8-octanediol e seus produtos bromado e protegido. Para o alongamento da cadeia
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foram utilizados o hex-1-ino e o but-1-ino, na formag&o dos compostos com quatorze
e doze atomos de carbono respectivamente, através da reacdo utilizando o n-BuLi
como base forte para abstracdo do proton do alcino. A retirada do grupo protetor
ocorreu com &cido p-toluenossulfénico e MeOH. Em seguida, foram realizadas as
reacoes de reducao para formacao de dupla cis, obtendo os alcoois (Z)-9-tetradecenol
(17) e (2)-9-dodecenol (23). A partir dele foi possivel sintetizar o aldeido (Z)-9-
tetradecenal, através de reacdo de oxidacdo com uso de Clorocromato de Piridinio
(PCC), ou formacao do acetato de (Z)-9-tetradecenila e acetato de (Z)-9-dodecenila

através de reacdo com piridina e anidrido acético.

Esquema 12 — Rota sintética proposta para obtengdo dos compostos (Z)-9-tetradecenal e acetato de
(2)-9-tetradecenila.

HOA Aoy HBrOemo Aoy DHP. pTSA " otHP
—_— —_—

. Br o, Br
1,8-octanediol (11 93% 8-bl -octan-1-ol (12 84%
an ’ romo-octan-1-ol {12) 2-(8-bromoaoctiloxi)tetraidropirano (13)

= nBuLi, 13/HMPA P OTHP  pTSA, MeOH
\/\// e \/\/\/\/\/\/ .

hex-1-ino (14) 85% 2-(tetradec-9-iniloxijtetraidropirano (15) 86%
P OH Hy, Lindlar
\/\/\/‘\/\/\/ __ o
' 89%

9-tetradecin-1-ol (16) (Z)-9-tetradecen-1-ol (17)

PCC, CHxCl; Ac;0, Py

73% 71%
0 (o]
(Z)-9-tetradecenal (18) acetato de (Z)-9-tetradecenila (19)

Esquema 13 — Rota sintética proposta para obtenc&o do composto acetato de (Z)-9-dodecenila.

HO\/\/\/\/\OH HBr, tolueno OH DHP, pTSA (\/\/\/\OTHP
e —_— B
1,8-octanediol (11) 93% Br g bromo-octan-i-al (12) 84% r

2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13)

= nBuLi, 13/HMPA OTHP PTSA, MeOH
— = OH
\/ —_— = —_— \/\N\/\/

. 85% S 91%
but-1-ino (20) 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21) )
dodec-9-in-1-ol (22)

i o
Hg, Lindlar _ Ac:0, py J\
—_— \/WOH —_— \A/\/\/\/\O
87% 79%

(£)-9-dodecen-1-ol (23) acetato de (Z)-9-dodecenila (25)
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2.3.2.1 Preparacao do 8-bromo-octan-1-ol (12)

HO _~_ A~~~ HBr, tolueno I/\/\/\/\
OH ' o OH

1,8-octanediol (11) Br 4 bromo-octan-1-ol (12)

Em baldo contendo 1,8-octanediol (5,0 g, 1 eq., 34,19 mmol), adicionou-se 50
mL de tolueno e HBr (7,7 mL, 2 eq., 68,38 mmol). A mistura foi mantida sob refluxo e
agitacdo por 4h. Ao produto obtido foi adicionado &gua destilada (50 mL) e extraido
com AcOEt (3 x 50 mL). As fracdes organicas foram reunidas e lavadas com agua
destilada (50 mL), NaHCOs3 2,5% (3 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL). A
fracdo organica foi separada, seca em NazSOy, filtrada e concentrada em evaporador
rotatorio. Obteve-se 7,04 g de 8-bromo-octan-1-ol (12), com 93% de rendimento. O

produto da reacao foi usado para a proxima etapa sem purificacao.

EM m/z (%) (Figura 28): 191,90 (0,2; M* - H20); 189,90 (0,2); 163,85 (16); 161,85 (16);
149,85 (16); 147,85 (16); 136,85 (6); 134,85 (6); 94,95 (2); 83,00 (48); 82,00 (18);
69,05 (100); 55,00 (99); 43,05 (25); 42,05 (21); 41,05 (77).

'H RMN (400 MHz, CDClIs), 8 (ppm) (Figura 29): 1,30 — 1,38 (m, 6H); 1,43 (qo, J =
6,86 Hz, 2H); 1,56 (qo, J = 6,60 Hz, 2H); 1,85 (qo, J = 6,86 Hz, 2H); 3,40 (t, J = 6,86
Hz, 2H); 3,64 (t, J = 6,60 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3), 8 (ppm) (Figura 30): 25,5; 27,9; 28,5; 29,0; 32,4; 32,6;
33,8; 62,4.

2.3.2.2 Preparacao do 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13)

(\/\/\/\OH DHP, pTSA (\/\/\/\OQ
—_—

B Br

r
8-bromo-octan-1-ol (12) 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13)

Em baldo contendo 8-bromo-1-octanol (12) (6,60 g; 31,60 mmol, 1 eq.)
adicionou-se 25 mL de diclorometano (DCM), 4,16 mL de di-idropirano (DHP) (44,22
mmol; 1,4 eq.) e alguns cristais de acido p-toluenossulfénico (TsOH). O sistema foi
mantido a temperatura ambiente (25°C — 28°C), sob agitacdo por 2h. Ao produto
obtido foi adicionada solucao 2,5% de NaHCO3 (30 mL) e extraida com hexano (3 X
30 mL). A fracdo organica reunida foi lavada com solugéo saturada de NaCl (3 x 30
mL), seca em Na2SOg, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O rendimento
da reacéo foi de 84,2% (8,99 g; 30,65 mmol).
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EM m/z (%) (Figura 31): 293,75 (0,3); 292,80 (2); 291,85 (0,3); 290,80 (2); 192,80 (1);
190,80 (1); 163,85 (1); 161,85 (1); 149,85 (2); 147,85 (2); 136,85 (2); 134,85 (2);
111,00 (7); 101,00 (10); 85,00 (100); 69,05 (39); 56,00 (40); 55,00 (38); 43,00 (21);
41,00 (43).

'H RMN (400 MHz, CDClIs), 8 (ppm) (Figura 32): 1,29 — 1,37 (m, 6H); 1,43 (qo, J =
7,06 Hz, 2H); 1,48 — 1,65 (m, 6H); 1,72 (dt, J1= 12,60 Hz, J> = 3,21 Hz, 1H); 1,85 (qgo,
J=7,06 Hz, 3H); 3,37 (t, J = 6,60 Hz, 1H); 3,39 (t, J = 6,65 Hz, 1H); 3,4 (t, J = 6,86 Hz,
1H); 3,5 (m, 1H); 3,73 (dt, J1 = 9,57 Hz, J>= 6,86 Hz, 1H); 3,87 (m, 1H); 4,57 (dd, J1=
4,39 Hz, J2= 2,76 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 33): 19,7; 25,5; 26,1; 28,1; 28,7; 29,2;
29,7; 30,7; 32,8; 34,0; 62,3; 67,6; 98,8.

2.3.2.3 Preparacdo do 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15) e 2-(dodec-9-
iniloxi)tetraidropirano (21)

2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15):

nBuLi, 13/HMPA (o] (o]

hex-1-ino (14) 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15)

Em baldo sob atmosfera inerte (N2), sob agitacéo e a -50 °C, adicionou-se 10
mL de THF seco, 2,4 mL de hex-1-ino (20,46 mmol; 2 eq.) e, em seguida, 8,18 mL de
n-BuLi (1,6 mol/L; 2 eq.) gota a gota. A mistura foi entédo aquecida a 0 °C, mantendo-
se nessa temperatura por 1h. Adicionou-se uma mistura contendo o 2-(8-
bromooctiloxi)tetraidropirano (13) (3,0 g; 10,23 mmol; 1 eq.) e HMPA (2 mL; 1 eq.),
conservando-se a mesma temperatura por mais 2h, deixou-se entdo a temperatura
ambiente (25 — 28 °C) por 12h. Adicionou-se agua (50 mL) e realizou-se a extracdo
em AcOEt (3 x 30 mL). A fracdo organica foi lavada com NaHCO3 2,5% (3 x 50 mL)
agua destilada (3 x 50 mL) e NaCl saturada (50 mL). O produto obtido foi seco em
Na2SOa, filtrado e concentrado em rotaevaporador, obtendo-se 3,01 g de (15) em
84,56% de rendimento.
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EM m/z (%) (Figura 34): 293,10 (0,3); 251,05 (1); 237,05 (2); 221,05 (2); 179,05 (1);
167,10 (1); 151,10 (1); 135,05 (3); 123,10 (5); 101,05 (31); 95,05 (29); 85,10 (100);
81,05 (50); 67,05 (56); 55,05 (62); 41,00 (49).

'H RMN (400 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 36): 0,91 (t, J = 7,07 Hz, 3H); 1,23 — 1,66
(m, 20H); 1,71 (m, 1H); 1,83 (qd, J1 = 8,54 Hz; J> = 3,80 Hz, 1H); 2,14 (m, 4H); 3,38
(dt, J1 = 9,45 Hz; J> = 6,62 Hz, 1H); 3,51 (m, 1H); 3,73 (dt, J1 = 9,45 Hz; J> = 6,86 Hz,
1H); 3,87 (m, 1H); 4,58 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 38): 13,6; 18,4; 18,7; 19,7; 21,9; 25,5;
26,2; 28,8; 29,1, 29,1, 29,4, 29,7, 30,8; 31,3; 62,3; 67,7; 80,2; 80,2; 98,8.

2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21):

. o__oO
= nBuLi, 13/HMPA \/\/\/\/\/
\// —_— Z U

but-1-ino (20)

2-(dodec-8-iniloxi)tetraidropirano (21)

But-1-ino (0,47 g; 8,69 mmol; 2 eq.) foi condensado em baldo previamente
refrigerado a -50 °C sob atmosfera de N2. Adicionou-se 3 mL de THF seco e 5,43 mL
de n-BuLi (1,6 mol/L; 2 eq.) gota a gota. O sistema foi entdo aquecido a 0 °C por 1h.
Uma mistura contendo (13) (1,27 g; 4,34 mmol; 1 eq.) e HMPA (1,13 mL, 1 eq.) foi
adicionada. A temperatura da mistura foi mantida a 0 °C por mais 2h, em seguida em
temperatura ambiente (25 — 28°C). Adicionou-se agua (30 mL) e realizou-se a
extracdo em AcOEt (3 x 30 mL). A fracdo organica foi lavada com NaHCO3 2,5% (3 x
30 mL) &gua destilada (3 x 30 mL) e NaCl saturada (30 mL). O produto obtido foi seco
em Na2SO4, filtrado e concentrado em rotaevaporador. O 2-(dodec-9-
iniloxi)tetraidropirano (21) foi obtido com 85,06% (0,98 g; 3,67 mmol).

EM m/z (%) (Figura 35): 265,15 (0,2); 135,10 (1); 123,10 (2); 109,10 (9); 101,05 (19):
85,05 (100); 67,05 (44); 55,05 (39); 41,05 (40).

1H RMN (400 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 37): 1,11 (t, J = 7,39 Hz, 3H); 1,26 — 1,63
(m, 16H); 1,72 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 2,14 (m, 4H); 3,38 (dt, J1 = 9,55 Hz, J> = 6,70
Hz, 1H); 3,50 (m, 1H); 3,73 (dt, J1 = 9,55 Hz, J> = 6,73 Hz, 1H); 3,80 (m, 1H); 4,58 (m,
1H).

13C RMN (100 MHz, CDCls, & (ppm)) (Figura 39): 12,4; 14,4; 18,7; 19,7; 25,5; 26,2;
28,8; 29,1; 29,1, 29,3; 29,7, 30,8; 62,3; 67,6; 79,5; 81,6; 98,8.
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2.3.2.4 Preparacao do tetradec-9-in-1-ol (16) e do dodec-9-in-1-ol (22)

OTHP  pTSA, MeOH OH
. /\/\/\/\, . . /\/\/\/\/

R = (CH;),CHa: 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15) R = (CH;),CH3: tetradec-9-in-1-ol (16)
R = CHj: 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21) R = CHj: dodec-9-in-1-ol (22)

Em baldo contendo MeOH (1 mL/mmol do alcino protegido) e o alcino protegido
(15) (1,93 g; 6,56 mmol) ou (21) (0,44 g; 1,65 mmol), sob agitacdo constante,
adicionou-se o pTSA (10% mmol do alcino protegido), deixando a temperatura
ambiente (25°C — 28°C) por 3h. Adicionou-se NaHCO3 2,5% (30 mL) e extraiu-se o
produto em AcOEt (3 x 30 mL). A fracdo organica foi lavada com NaHCO3 2,5% (3 x
30 mL) e solucdo saturada de NaCl (30 mL), em seguida seca em Na2S0s4 e
concentrada em evaporador rotatorio, obtendo-se o tetradec-9-in-1-ol (16) em 1,18 g
(5,61 mmol; 85,67%) ou dodec-9-in-1-ol (22) em 0,28 g (1,5 mmol; 91,73%).

O material foi purificado em coluna cromatogréfica com gel de silica, para ser

utilizado na etapa reacional seguinte.

Tetradec-9-in-1-ol (16):

EM m/z (%) (Figura 43): 192,10 (0,2; M* - H20); 135,10 (3); 121,05 (6); 110,10 (12);
96,10 (70); 95,05 (34); 93,05 (27); 81,05 (100); 79,00 (41); 67,05 (92); 55,05 (71);
54,05 (76); 43,95 (26); 43,00 (23); 41,00 (63).

'H RMN (400 MHz, CDClz3, 8 (ppm)) (Figura 45): 0,91 (t, J = 7,17 Hz, 3H); 1,28 — 1,52
(m, 14H); 1,57 (qo, J = 6,79 Hz, 2H); 2,14 (m, 4H); 3,64 (t, J = 6,79 Hz; 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, & (ppm)) (Figura 47): 13,6; 18,4; 18,7, 21,9; 25,7; 28,8;
29,1; 29,1; 29,3; 31,3; 32,8; 63,1; 80,1; 80,2.

Dodec-9-in-1-ol (22):

EM m/z (%) (Figura 44): 164,10 (0,2; M* - H20); 35,10 (2); 121,05 (3); 109,10 (7);
107,05 (7); 95,05 (17); 93,05 (19); 91,00 (6); 82,05 (36); 81,05 (28); 79,05 (32); 68,05
(91); 67,05 (100); 55,05 (49); 41,00 (57).

1H RMN (400 MHz, CDCls, 8 (ppm)) (Figura 46): 1,11 (t, J = 7,38 Hz, 3H); 1,28 — 1,42
(m, 8H); 1,47 (qo, J = 7,22 Hz, 2H); 1,57 (qo, J = 6,71 Hz, 2H); 2,13 (m, 2H); 2,15 (m,
2H): 3,64 (t, J = 6,71 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, & (ppm)) (Figura 48): 12,4; 14,4; 18,7; 25,7; 28,8; 29,1;
29,1; 29,3; 32,8; 63,1, 79,5; 81,6.
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2.3.2.5 Preparacao do (Z2)-9-tetradecen-1-ol (17) e (2)-9-dodecen-1-ol (23)

P OH Ha. Lindlar
R \/\/\/\/\/ E——— R \/=\/\/\/\/\0H

R = (CH;),CHg: tetradec-9-in-1-ol (16) R = (CH;),CHg: (Z)-9-tetradecen-1-ol (17)
R = CHj: dodec-9-in-1-ol (22) R = CH3: (Z)-9-dodecen-1-ol (23)

Em um bal&o contendo o tetradec-9-in-1-ol (16) (0,5 g; 2,38 mmol) ou dodec-9-
in-1-ol (22) (0,20; 1,097 mmol), MeOH (2 mL/1 mmol de MP) e catalisador de Lindlar
(5%, em relacéo ao alcino) sob agitacédo e sob atmosfera de Hz e apds 17h de reacao
filtrou-se o produto em papel de filtro. Apds evaporar o solvente sob vacuo, obteve-se
0 (2)-9-tetradecen-1-ol (17) com 88,8% de rendimento (0,45 g; 2,12 mmol) ou o (Z)-9-

dodecen-1-ol (23) com 86,6% de rendimento (0,18 g; 0,95 mmol), sem purificacéo.

(2)-9-tetradecen-1-ol (17):

EM m/z (%) (Figura 49): 212,20 (0,1; M*); 194,20 (2); 166,20 (1); 138,20 (3); 124,15
(4); 123,15 (4); 111,15 (3); 110,15 (10); 109,15 (12); 96,10 (30); 95,10 (31); 82,10 (54);
81,10 (57); 68,05 (39); 67,05 (65); 55,10 (100); 41,05 (67).

'H RMN (400 MHz, CDCIls, 8 (ppm)) (Figura 51): 0,90 (m, 3H); 1,25 — 1,39 (m, 14H);
1,57 (qo, J = 6,70 Hz, 2H); 2,02 (m, 4H); 3,64 (t, J = 6,70 Hz, 2H); 5,35 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, & (ppm)) (Figura 53): 14,0; 22,3; 25,7; 26,9; 27,2; 29,2;
29,4; 29,5; 29,7; 32,0; 32,8; 63,1; 129,8; 129,9.

(2)-9-dodecen-1-ol (23):

EM m/z (%) (Figura 50): 184,10 (0,1; M*); 166,15 (2); 138,10 (2); 123,10 (4); 110,10
(8); 109,10 (9); 96,05 (21); 95,05 (26); 83,05 (13); 82,05 (56); 81,05 (53); 68,05 (62);
67,00 (77); 55,05 (98); 54,05 (36); 41,00 (100).

'H RMN (400 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 52): 0,95 (t, J = 7,50 Hz, 3H); 1,26 — 1,38
(m, 10H); 1,56 (qo, J = 6,71 Hz, 2H); 2,03 (m, 4H); 3,64 (t, J = 6,71 Hz, 2H); 5,35 (m,
2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 54): 14,3; 20,5; 25,7; 27,0; 29,2; 29,4;
29,5; 29,7; 32,8; 63,0; 129,3; 131,5.
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2.3.2.6 Preparacao do (Z)-9-tetradecenal (18)

PCC, CH.ClI,
NN N TN NN N0 —— —

(2)9-tetradecen-1-o (17) (2y9-etradecenal (18)

Em balédo contendo o Clorocromato de Piridinio (PCC) (0,076 g; 0,35 mmol; 1,5
eg.) e diclorometano anidro (0,31 mL) sob atmosfera inerte (N2), adicionou-se, gota a
gota, o (Z)-9-tetradecen-1-ol (17) (0,05 g; 0,24 mmol; 1 eqg.) em DCM (0,2 mL),
mantendo-se sob agitacao e temperatura ambiente por 1h. O material obtido foi filtrado
sob vacuo e concentrado em rotaevaporador, obtendo (Z)-9-tetradecenal (18) com
73,29% (0,037 g; 0,18 mmaol).

EM m/z (%) (Figura 55): 210,05 (0,2; M*); 192,05 (2); 149,10 (1); 135,05 (4); 121,05
(9); 111,05 (9); 110,05 (8); 83,05 (23); 82,05 (23); 67,00 (45); 65,00 (3); 55,00 (100);
54,05 (25); 43,95 (38); 41,00 (76).

'H RMN (400 MHz, CDClIs, 8 (ppm)) (Figura 56): 0,90 (m, 3H); 1,27 — 1,39 (m, 12H);
1,63 (m, 2H); 2,02 (m, 4H); 2,42 (td, J1=7,30 Hz, J>=1,88 Hz, 2H); 5,35 (m, 2H); 9,77
(t, J =1,88 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 57): 14,0; 22,1; 22,3; 26,9; 27,1; 29,0;
29,1; 29,2; 29,6; 31,9; 43,9; 129,7; 130,0; 202,8.

2.3.2.7 Preparacdo do acetato de (Z2)-9-tetradecenila (19) e acetato de (2)-9-
dodecenila (25)

0

R ~— NN N TN Acy0, Py R k
OH —_— — o
R = (CH3),CH3: (Z)-9-tetradecen-1ol (17) R = (CH,),CH,: acetato de (Z)-9-tetradecenila (19)
R = CHy: (Z)-9-dodecen-1-ol (23) R = CHj: acetato de (Z)-9-dodecenila (25)

Em baldo de fundo redondo misturou-se o (Z)-9-tetradec-en-1-ol (17) (0,2 g;
0,943 mmol; 1 eq.) ou o (£2)-9-dodecen-1-ol (23) (0,05 g; 0,272 mmol; 1 eq.), piridina
(0,23 mL (17); 0,06 mL (23); 3 eq.), anidrido acético (0,27 mL (17); 0,077 mL (23); 3
eqg.) e DCM (1 mL (17); 0,5 mL (23)), sob agitagéo, a 50 °C por 2h, em seguida
adicionou-se agua destilada (10 mL) e extraiu-se a fracdo organica com acetato de
etila (3 x 10 mL). Apés reunido, lavou-se o produto obtido com agua (2 x 10 mL),
solugéo de NaHCOs3 (3 x 10 mL), HCI 5% (20 mL) e solucéo saturada de NaCl (20 mL).
A fracdo organica foi seca em Na2SOg, filtrada e o solvente evaporado sob vacuo.
Obtendo-se o produto acetato de (Z)-9-tetradecenila (19) com 70,83% de rendimento
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(0,17 g; 0,668 mmol) ou acetato de (Z)-9-dodecenila (25) com 79,24% (0,049 g; 0,216

mmol).

Acetato de (Z)-9-tetradecenila (19):

EM m/z (%) (Figura 58): 194,10 (11); 166,15 (2); 151,10 (2); 138,10 (7); 124,10 (11);
123,10 (10); 110,10 (24); 109,10 (22); 96,10 (63); 95,05 (51); 82,05 (91); 81,05 (89);
67,05 (84); 55,05 (98); 54,05 (49); 43,00 (100); 41,05 (61).

'H RMN (400 MHz, CDCls, 8 (ppm)) (Figura 60): 0,90 (t, J = 7,19, 3H); 1,24 — 1,38 (m,
14H); 1,61 (go, J = 6,80, 2H); 2,02 (m, 4H); 2,04 (s, 3H); 4,05 (t, J = 6,80, 2H); 5,35
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 62): 14,0; 21,0; 22,3; 25,9; 26,9; 27,1;
28,6; 29,2; 29,2; 29,4, 29,7; 31,9; 64,6; 129,8; 129,9; 171,2.

Acetato de (Z)-9-dodecenila (25):

EM m/z (%) (Figura 59): 166,10 (8); 137,10 (4); 124,10 (7); 123,10 (7); 110,10 (16);
109,05 (14); 96,05 (34); 95,05 (36); 82,05 (83); 81,05 (62); 69,05 (37); 68,05 (94);
67,05 (86); 55,05 (76); 54,05 (32); 43,00 (100); 41,00 (77).

'H RMN (400 MHz, CDCl3, 8 (ppm)) (Figura 61): 0,95 (t, J = 7,56 Hz, 3H); 1,24-1,39
(m, 10H); 1,62 (qo, J = 6,91 Hz, 2H); 2,02 (m, 4H); 2,05 (s, 3H); 4,05 (t, J = 6,91, 2H);
5,35 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3, & (ppm)) (Figura 62): 14,4; 20,5; 21,0; 25,9; 27,0; 28,6;
29,1; 29,2; 29,4; 29,7; 64,6; 129,2; 131,5; 171,2.

Os rendimentos totais obtidos para os compostos foram: 37% para o (2)-9-
tetradecenal, 36% para o acetato de (2)-9-tetradecenila e 41% para o acetato de (2)-

9-dodecenila.

2.3.3 Testes em campo para Helicoverpa armigera

Os testes em campo foram coordenados e observados pela entomodloga Dra.
Jakeline Maria dos Santos. Desenvolvidos em plantagbes de quiabo, feijdo, milho e
hortalicas, localizadas no municipio de Limoeiro de Anadia, em Alagoas, para avaliar

a captura de adultos de H. armigera com uma mistura dos compostos (Z)-9-
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hexadecenal e (Z)-11-hecadecenal, presentes no feroménio sexual, em diferentes
concentracdes e, ainda a adicdo do componente minoritario, o (Z)-9-tetradecenal.

As armadilhas do tipo Delta foram instaladas em trés areas proximas a
aproximadamente um metro do solo. Nelas foram colocados um piso adesivo, que
garantia a aderéncia dos insetos adultos, e um septo de borracha contendo o
feromonio, substituido a cada 30 dias.

De outubro a dezembro de 2016 foram avaliados cinco tratamentos, um com o
feromdnio comercial, dois com 0s compostos sintetizados em laboratorio (Z)-11-
hexadecenal e (Z)-9-hexadecenal, com proporcéo de 97:3, respectivamente, e outros
dois tratamentos acrescentando o composto minoritario, também sintetizado em
laboratério, o (2)-9-tetradecenal, modificando as proporc¢des para 97:2,7:0,3 de (2)-
11-hexadecenal, (Z)-9-hexadecenal e (Z)-9-tetradecenal, adicionando apenas 0,3% a
mistura dos componentes principais, conforme testado por Zhang et al., (2012). Assim,
0s tratamentos testados foram:

Tratamento 1: Ferombnio comercial IscalLure armigera (comercializado pela
empresa Isca e Tecnologias) a base de (Z2)-9-Hexadecenal e (Z)-11-Hexadecenal
(2,85 g/Kg (0,28% m/m));

Tratamento 2: Bio Helicol 1 (sintetizado pelo grupo) (Z)-11-hexadecenal e (2)-
9-hexadecenal na quantidade de 1 mg/septo (6,00 g/Kg (0,6% m/m));

Tratamento 3: Bio Helicol 2 (sintetizado pelo grupo) (Z)-11-hexadecenal e (Z)-
9-hexadecenal na quantidade de 6 mg/septo (6,00 g/Kg (0,6% m/m)).

Tratamento 4: Bio Helicol 3 (sintetizado pelo grupo) (Z)-11-hexadecenal e (2)-
9-hexadecenal + (Z)-9-tetradecenal na quantidade de 1 mg/septo (6,00 g/Kg (0,6%
m/m));

Tratamento 5: Bio Helicol 4 (sintetizado pelo grupo) (Z)-11-hexadecenal e (2)-
9-hexadecenal + (Z2)-9-tetradecenal na quantidade de 6 mg/septo (6,00 g/Kg (0,6%
m/m)).

Foram instaladas 15 armadilhas em cada area, com trés areas para cada
feromonio, totalizando 45 armadilhas. A avaliacdo, realizada semanalmente, procedeu
com a contabilizacéo dos insetos, verificando o tratamento de maior eficiéncia.

Os exemplares capturados foram identificados, também, pela Dra. Jakeline

Maria dos Santos.
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2.4 Resultados e Discussao

2.4.1 Preparo do (Z)-9-tetradecenal, acetato de (Z)-9-tetradecenila e acetato de (Z)-

9-dodecenila

2.4.1.1 Preparo do 8-bromo-octan-1-ol (12)

r 8-bromo-octan-1-ol (12)

Reacdes de monobromacéo de didis sdo comumente descritas em sintese de
feromdnios (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000; ZHANG et al., 2014). Entretanto, é
comum também o uso do aparato Dean-Stark para deslocar o equilibrio, com a
retirada da agua, responsavel por solvatar o anion brometo (Br), nucledfilo da reacao
Sn2 (ZARBIN et al., 2007). Estando nessa condi¢do, o nucledfilo fica impedido de
atacar o carbono ligado a hidroxila (SOLOMONS; FRYHLE, 2013).

A monobromacao de didis é uma reacdo que deve ser controlada, ja que
existem duas possibilidades para o ataque nucleofilico. Dessa forma, a nova
estratégia utilizada faz uso de um solvente apolar que é capaz de solubilizar e, dessa
forma, proteger o produto monobromado. O meio reacional foi composto por duas
fases. Inicialmente, na fracdo aquosa estavam diol e o HBr, e na outra fracdo havia
apenas o solvente organico. O produto dessa primeira bromacéo passou entdo para
a fracdo organica, devido a perda da hidroxila.

O 8-bromo-1-octanol foi obtido em 93% a partir da reagcéo do 1,8-octanodiol na
presenca de HBr e tolueno como solvente, apos 4h de reacdo. Kellersmann, Steinhart
e Francke (2006) utilizando um extrator liquido-liquido, obtiveram o0 mesmo produto
em uma reacao de 40 h e 94% de rendimento. Ahn, Jung e Park (2006), por outro
lado, obtiveram 72% de rendimento em 18h.

O produto monobromado formado foi analisado por cromatografia gasosa e

espectrometria de massas, conforme observado nas figuras 27 e 28, abaixo.
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Figura 27 — Cromatograma obtido da reacao de monobromacao para obtencéo do 8-bromo-octan-1-
ol (12).
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Através do espectro de massas (Figura 28), foi possivel verificar os fragmentos
em m/z 190 e m/z 192, referentes a desidratacéo, cuja fragmentacéo € caracteristica
de &lcoois (PAVIA et al., 2015). Os pares de picos, com propor¢do 1:1 surgem em
decorréncia da abundancia natural dos is6topos do bromo ("°Br e 8Br). O pico com
m/z 111 equivale a por¢cdo hidrocarbbnica, apés a perda de agua e do halogénio.

Algumas outras fragmentacdes do 8-bromo-1-octanol estdo descritas no esquema 14.

Esquema 14 - Fragmentac&o de 8-bromo-loctanol (12).
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O 8-bromo-octan-1-ol foi analisado também por RMN para confirmacao
estrutural e os espectros obtidos para RMN *H e 3C sdo apresentados nas figuras 29
e 30.

Figura 29 — Espectro de RMN 'H de 8-bromo-octan-1-ol, solvente CDClz, 400 MHz.
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O espectro de RMN H para o 8-bromo-octan-1-ol (Figura 29) indica sinais dos
hidrogénios mais desblindados, devido a proximidade dos atomos eletronegativos
(oxigénio e bromo) nas extremidades da molécula, em deslocamentos de 3,64 ppm
(H-1) e 3,40 ppm (H-8), ambos desdobram em tripletos devido ao acoplamento com
os hidrogénios ligados aos carbonos vizinhos. Ao se afastar dos atomos
eletronegativos o efeito retirador é diminuido e os sinais para H-2 (1,56 ppm) e H-7
(1,85 ppm) ainda surgem mais desblindados quando comparados os hidrogénios
metilénicos mais internos da cadeia, com deslocamentos de 1,30 — 1,38 ppm (H-3, H-

4 e H-5). O espectro de RMN 13C para o composto monobromado esta na figura 30.

Figura 30 — Espectro de RMN 13C de 8-bromo-octan-1-ol, solvente CDCIz, 100 MHz.
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No espectro de RMN 13C (Figura 30) sdo observados oito sinais, conforme
esperado. O sinal em 62,47 ppm é referente ao carbono diretamente ligado a hidroxila
(C-1), mais desblindado que o sinal correspondente ao carbono ligado ao bromo (C-
8) com deslocamento em 33,80 ppm. Os sinais restantes sdo vistos na regido entre
25 ppm — 33 ppm e as atribuicdes de todos foram possiveis devido aos espectros
bidimensionais HSQC, HMBC e COSY, agrupados na tabela 9, a seguir.

Tabela 9 — Dados de RMN H, 3C, HSQC, HMBC e COSY (6 - ppm; J - Hz) para 8-bromo-octan-1-ol,
CDClIz, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

HMBC COSY
13 1

HIC  8%C 5H 5130 i

1 6247 3,64 (t, J = 6,60, 2H) 32,42 (C-2); 2546 (C-3) 156 (H-2)
) 62,47 (C-1); 25,46 (C-3); _

2 3242  156(qo,J = 6,60, 2H) 0.0 ot 3,64 (H-1)
3 2546 1,30 - 1,38 (m, 2H)
4 2903 1,30 - 1,38 (m, 2H)
5 2852 1,30 - 1,38 (m, 2H)
6 2789  143(qo,J=686,2H) 2852 (C-5); 32,58 (C-7) 1,85 (H-7)
7 3258  1,85(qo,J =686, 2H) 27,89 (C-6); 33,80 (C-8) i ((HH'_86));
8 3380 3,40 (t, J = 6,86, 2H) 27,89 (C-6); 32,58 (C-7) 185 (H-7)

O bromo-alcool obtido seguiu, sem necessidade de purificacdo para a etapa de

protecdo com o di-idropirano.

2.4.1.2 Preparo do 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13)

BZT(8-brc>rnc>0ctilo><i)tetraidropirano (13)

A protecao do 8-bromo-1-octanol (12) foi necessaria, ja que a reagao seguinte
planejada (alquilacdo para extensao da cadeia carbonica) utiliza como reagente o n-
BuLi, uma base forte. Com a porcéo alcodlica desprotegida haveria concorréncia das
reacoes (WUTS; GREENE, 2007).

Para a escolha do grupo protetor, foi considerada sua estabilidade nas
condi¢Oes reacionais e a facilidade de sua posterior retirada sob condi¢bes brandas.
O éter di-idropirano (DHP) atende aos requisitos, € bastante utilizado na protecéo de
alcoois em reac0es utilizando bases fortes, pois € estavel e pode ser hidrolisado com

acidos diluidos. A reacéo, catalisada por acido, ocorre entre o alcool e o DHP, levando
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a formacdo do grupo tetraidropiranil (THP), conforme figura abaixo (CLAYDEN,
GREEVES, WARREN, 2012; ISENMANN, 2013).

Esquema 15 - Formacéo do grupo tetraidropiranil (THP).
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O composto 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano foi obtido com 84% de

rendimento e o espectro de massas encontra-se na figura 31.

Figura 31 — Espectro de massas para o pico referente ao 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13), por
impacto eletrénico.
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O espectro de massas do composto 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13)
(Figura 31) apresenta os pares de picos referentes ao ion molecular com o0s is6topos
do bromo em m/z 292 e m/z 294, conforme expansao do espectro. O pico base com
m/z 85 refere-se ao THP e o pico com m/z 101, ao OTHP, ambos caracteristicos de
compostos com o éter tetraidropiranil.

Foram realizadas analises de RMN de H e 13C, para confirmagéo estrutural e

0S espectros estdo nas figuras 32 e 33.
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Figura 32 — Espectro de RMN H de 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano, solvente CDCls, 400 MHz.
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E possivel observar sinais no espectro de RMN !H (Figura 32) que sio
desblindados devido a proximidade com os atomos de oxigénio e bromo. O maior
deslocamento ocorre para o hidrogénio acetalico (H-2) com um sinal em 4,57 ppm,
aparecendo como um duplo dupleto, ja que os hidrogénios em H-3 sdo diferentes, o
gue permite diferentes constantes de acoplamento. Isso ocorre ja que o C-2 é um
estereocentro, entao o grupo protetor apresenta-se em uma forma racémica (WUTS;
GREENE, 2007), tornando os hidrogénios diastereotopicos. O sinal com
deslocamento em 3,39 ppm refere-se aos hidrogénios metilénicos proximos ao atomo
de bromo. Os pares de hidrogénios que néo séo equivalentes devido a formacédo do
centro quiral em C-2 séo: 3,4 ppm e 3,73 ppm (H-1’) e 3,5 ppm e 3,87 ppm (H-6) todos
deslocados devido a presenca do atomo de oxigénio. O restante dos sinais aparece
com deslocamentos entre 1,29 ppm — 1,85 ppm, todos metilénicos. O espectro de

RMN %2C encontra-se na figura 33, abaixo.
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Figura 33 — Espectro de RMN 13C de 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano, solvente CDClz, 100 MHz.
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Através de RMN de *3C (Figura 33) e dos espectros bidimensionais é possivel

fazer a atribuicdo dos sinais para o 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13): C-2

apresenta deslocamento de 98,85 ppm, mais desblindado devido a proximidade com

os dois 4tomos de oxigénio, C-1’ e C-6 séo atribuidos aos sinais em 67,58 ppm e

62,35 ppm, respectivamente, C-8’ ligado ao bromo em 33,98 ppm. Os demais sinais

encontram-se na faixa de 19,68 ppm — 32,76 ppm.

A partir dos espectros (Figuras 32 e 33) e dos experimentos HSQC, HMBC e

COSY obtidos para a molécula foi possivel relacionar os sinais, 0s quais estao

agrupados na tabela 10.

Tabela 10 — Dados de RMN !H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para 2-(8-
bromooctiloxi)tetraidropirano, CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

13 1 HMBC COSsY
HIC  §33C 51H 513¢ i
: 3,40 (t, J = 6,86, 1H) 20,66 (C-2'); 26,11 (C-3); ,
T 6758 373(dt, 3, = 9,57; J; = 6,86, 1H) 20,23 (C.4") 3,73 (H-1)
2 2966 1,48 — 1,65 (m, 2H)
T 2611 1,20 - 1.37 (m. 2H)
& 2923 1,20 — 1.37 (m. 2H)
5 2868 1,20 —1.37 (m. 2H)
& 2808 1,43 (go, J = 7,06, 2H) 28,68 (C-5') 1,85 (H-7")
7 3276 1.85 (go. J = 7.06, 2H) 28,08 (C-6'); 33,98 (C-8) 143 (H-6)
& 3308 3,39 (t, J = 6,65, 2H) 28,68 (C-5')
62,35 (C-1'); 29,66 (C-2):
> 9885 457(dd,J1=4,39,J,=276,1H) 67,58 (C-6): 19.68 (C-4):
30,75 (C-3)
1,48 — 1,65 (m, 1H) _
3 3075 4 75 (dt, 3,=12,60, Jp = 321,1H) 1968 (C-4);98,85(C-2)
1,48 — 1,65 (m, 1H) 62,35 (C-6); 25,47 (C-5);
4 1968 1,85 (o, J = 7,06, 1H) 30,75 (C-3): 98,85 (C-2) 87 (H-6)
25,47 1,48 — 1,65 (m, 2H)
6 6pan 3,50 (m, 1H) 98,85 (C-2); 25,47 (C-5); 1,85 (H-4);
! 3.87 (m. 1H) 10,68 (C-4) 3,87 (H-6)
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2.4.1.3 Preparo do 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15) e 2-(dodec-9-
iniloxi)tetraidropirano (21)

8 & 4 2 , . . .
9 02 0 g B8 6 4 2 0- 0
: . = 6 6
R ez oeow U 12 g Z N
13 Aar 3 s b 3 5
4 4

2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15) 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21)

Na reacdo de acoplamento carbono-carbono com o organolitio ocorre primeiro
a formacédo do alcineto metalico. O alcineto € um 6timo nucledfilo e uma base forte
(CONSTANTINO, 2008), podendo reagir facilmente com o haleto protegido. Os
alcinetos metalicos formados a partir do hex-1-ino (14) ou but-1-ino (20) com o n-BuLi
reagem rapidamente com (13) para aumentar a cadeia carbbnica, formando os
compostos (15) ou (21).

Hexametilfosforamida (HMPA), apesar de apresentar sérios riscos para o
homem, por seu potencial carcinogénico, solvata o cation, aumentando a reatividade
do alcineto (SOLOMONS; FRYHLE, 2013). Considerando esses fatores Lo e Chao
(1990) substituiram o HMPA por DMI (1,3-Dimetil-2-imidazolidinona) por apresentar
menor risco toxicolégico e Batista-pereira et al. (2006) realizaram a rea¢cdo com 0
organolitio e como co-solvente o HMPA, testando o DMI também como alternativa,
obtendo resultados igualmente bons para a alquilagéo.

Entretanto, em sinteses realizadas empregando o DMI como co-solvente, ndo
foram obtidos dados compativeis com os da literatura. Na sintese de 2-(tetradec-9-
iniloxi)tetraidropirano (15), para as concentracdes obtidas usando HMPA obteve-se
92% de formacao do produto, enquanto que, usando o DMI apenas 50% do material
foi formado, em razao disto, e por realizar as sinteses em escala pequena, o HMPA
foi mantido como co-solvente. Ainda assim, todo o material em contato foi deixado
imerso em solucéo de hipoclorito de sédio antes da lavagem final. Os espectros de

massas dos compostos formados 15 e 21 estdo nas figuras 34 e 35, respectivamente.
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Figura 34 — Espectro de massas para 0 pico referente ao 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15), por
impacto eletrénico.
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Figura 35 — Espectro de massas para o pico referente ao 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21), por
impacto eletrénico.
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Os espectros de massas dos produtos obtidos (Figuras 34 e 35) mostram o pico
base com m/z 85 referente ao THP, o0 m/z 101 do OTHP e padrdes de fragmentacao
de hidrocarbonetos, referentes ao restante da cadeia. E possivel observar a auséncia
dos pares de picos registrados para 0os dois compostos anteriores, 0s quais possuiam
o atomo de bromo. Os compostos também foram analisados por RMN para
confirmacéo estrutural. Os espectros de RMN H obtidos apés reacdo de alquilagdo

estédo nas figuras 36 e 37.

Figura 36 — Espectro de RMN H de 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano, solvente CDCls, 400 MHz.
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Figura 37 — Espectro de RMN H de 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano, solvente CDClz, 400 MHz.
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Os espectros para os compostos 15 e 21 sdo bem similares, com diferenca na
guantidade de hidrogénios na faixa 1,26 — 1,63 ppm, conforme integracdo registrada.
Os sinais referentes aos hidrogénios metilicos das moléculas aparecem nos espectros
em 0,91 ppm (15) (Figura 36) e 1,11 ppm (21) (Figura 37) como um tripleto devido ao
acoplamento com os dois hidrogénios vizinhos, as constantes de acoplamento
seguem o padrao para hidrogénios adjacentes (3J = 7 — 8 Hz) (PAVIA et al., 2015). Os
hidrogénios dos carbonos proximos a tripla ligacao H-8 e H-11’ sdo atribuidos ao sinal
com deslocamento em 2,14 ppm. O estereocentro observado para os compostos
obtidos na reacao anterior permanece, gerando os sinais para H-1' (3,38 ppm e 3,73
ppm (15) e (21)) e H-6 (3,51 ppm e 3,87 ppm (15)/ 3,50 ppm e 3,80 ppm (21)). Os
sinais dos hidrogénios acetalicos novamente destacam-se pelo alto valor de
deslocamento quimico, em 4,58 ppm, devido a proximidade com os dois atomos de
oxigénio. Os espectros de RMN *3C para os compostos estdo nas figuras 38 e 39.

Figura 38 — Espectro de RMN 13C de 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano, solvente CDClz, 100 MHz.
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Figura 39 — Espectro de RMN 13C de 2-(dodec-9-iniloxi)tetrahidro-2H-pirano, solvente CDClz, 100 MHz.
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Os espectros de RMN 13C para 15 (Figura 38) indicam a presenca de dezenove
carbonos, assim como 21 (Figura 39) indicam dezessete carbonos. As estruturas
sintetizadas possuem o mesmo éter tetraidropirano, com o sinal do C-2 em 98,84 ppm
(15) e 98,83 ppm (21). Os sinais observados para C-1’ e C-6, ambos proximos ao
atomo de oxigénio eletronegativo, possuem deslocamentos 67,66 ppm e 62,31 ppm
(15) e 67,65 ppm e 62,32 ppm (21).0s sinais obtidos referentes aos carbonos da tripla
ligacdo possuem deslocamentos de 80,17 ppm (C-9°)/80,16 ppm (C-10’) (15) e 79,54
ppm (C-9’)/81,58 ppm (C-10’) (21), devido aos efeitos da blindagem anisotropica do
sistema n. Para C-8’ e C-11’ os valores de deslocamento observados foram 18,73 ppm
e 18,42 ppm para 15 e para 21 18,70 ppm e 12,40 ppm. Os carbonos metilicos foram
atribuidos aos sinais em 13,59 ppm (15)/ 14,37 ppm (21).

O espectro de *3C DEPT 135 para o composto 15 (Figura 40) possui dois sinais
positivos em 13,59 ppm (C-14’) e 98,84 ppm (C-2), confirmando os carbonos metilico

e metinico, respectivamente.
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Figura 40 — Espectro de RMN 3C DEPT 135 de 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15), solvente
CDCls, 100 MHz.
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O mesmo acontece para o composto 21. Os sinais do espectro de 13C DEPT
135 (Figura 41) destacam o carbono metinico em 98,83 ppm (C-2) e o carbono metilico
em 14,37 ppm (C-12).

Figura 41 — Espectro de RMN 13C DEPT 135 de 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21), solvente CDCls,
100 MHz.
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Os dados obtidos com os espectros uni e bidimensionais (*H, °C, HSQC,
HMBC e COSY) de 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15) foram agrupados e
apresentam-se na tabela 11. Na tabela 12 estdo os mesmos experimentos, obtidos

para o composto 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21).
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Tabela 11 — Dados de RMN H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para 2-(tetradec-9-
iniloxi)tetraidropirano, CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

HMBC cosY
13 1
HIC  §%3C 5H 5190 sin
3,38 (dlt, J; = 9,45, J; = 6,62, 1H) "
I 67,66 2073 (C-2); 98,84 (C2) o3 (1)
3,73 (dt, J1 = 9,45, J, = 6,75, 1H) 38 (H-1)
2 29,73 1,23 - 1,66 (2H)
3 26,19 1,23 - 1,66 (2H)
& 29,36 1,23 - 1,66 (2H)
5 29,08 1,23 — 1,66 (2H)
& 28,78 1,23 - 1,66 (2H)
7 29,14 1,23 — 1,66 (2H)
g 18,73 2,14 (m, 2H) 29,14 (C-7); 80,17 (C-9)
9 80,17 i
10° 80,16 .
: 80,16 (C-10’); 31,27 (C-12);
11’ 18,42 2,14 (m, 2H) 2191 (C.13)
12 31,27 1,23 - 1,66 (m, 2H)
13 21,91 1,23 - 1,66 (m, 2H)
14" 13,59 0,91 (t, J = 7,07, 3H) 31,27 (C-12)); 21,91 (C-13)
2 9884 4,58 (m, 1H)
1,23 - 1,66 (m, 1H)
5 8079 1,71 (m, 1H)
1,23 - 1,66 (m, 1H)
4 1968 1 83(qd, 3, = 8,54, J; = 3,80, 1H)
25,51 1,23 - 1,66 (m, 2H)
3,51 (m, 1H) 3,87 (H-6)
6 6231 3.87 (m, 1H) 351 (H-6)

Tabela 12 — Dados de RMN H, 3C, HSQC, HMBC e COSY (3 - ppm; J - Hz) para 2-(dodec-9-
iniloxi)tetraidropirano, CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

13 1 HMBC COSY
H/C &1C 5H §13C 51H
' 6765 3,38 (dt, J1 = 9,55, J» = 6,70, 1H) 3,73 (H-1)
' 3,73 (dt, J; = 9,55, J, = 6,73, 1H) 3,38 (H-1")
2’ 29,72 1,26 - 1,63 (m, 2H)
3’ 26,17 1,26 — 1,63 (m, 2H)
4’ 29,34 1,26 — 1,63 (m, 2H)
5 29,10 1,26 - 1,63 (m, 2H)
6’ 28,79 1,26 — 1,63 (m, 2H)
7 29,10 1,26 — 1,63 (m, 2H)
8 18,70 2,14 (m, 2H) 29,10 (C-7’); 79,54 (C-9")
9 79,54 -
10° 81,58 -

11’ 12,40 2,14 (m, 2H) 14,37 (C-127); 81,58 (C-10’) 1,11 (H-12)
12> 14,37 1,11 (t, 3 =7,39, 3H) 81,58 (C-10’); 12,40 (C-11°) 2,14 (H-11))
2 98,83 4,58 (m, 1H) 1,72 (H-3)

1,26 - 1,63 (m, 1H)
3 30,76 1,72 (m, 1H) 62,32 (C-6) 4,58 (H-2)
1,83 (m, 1H)
4 19,68 1,26 — 1,63 (m, 1H)
25,48 1,26 — 1,63 (m, 2H)
3,50 (m, 1H) 3,80 (H-6)
6 62,32 3,80 (m, 1H) 3,50 (H-6)
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2.4.1.4 Preparo do tetradec-9-in-1-ol (16) e dodec-9-in-1-ol (22)

P OH 9 OH
14 12 4o // 7 5 3 p 2 10 & 7 5 3 1
13 1 11
9-tetradecin-1-ol (16) 9-dodecin-1-ol (22)

O uso do THP (tetraidropirano) como grupo protetor possibilita estabilidade da
molécula sob as fortes condi¢cdes basicas no uso do organolitio para reacfes de
aumento da cadeia carbOnica. Um dos fatores que deve ser levado em consideracao
na escolha do grupo protetor € a condi¢do de eliminacdo desse grupo, dessa forma,
a presenca do segundo atomo de oxigénio deixa o THP susceptivel a hidrélise sob
condigbes acidas (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012), conforme esquema 16.

Esquema 16 — Hidrélise acida do grupo tetraidropiranil.

—_ A~ H,0
R A(\/O = O + R7TTOH 2 /O

R o} o R 0 o)
s @ﬁ L g HO o]

Adaptado de: Clayden, Greeves, Warren (2012).

A reacdo de hidrélise do acetal é rapida. Os compostos tetradec-9-in-1-ol (16)
e dodec-9-in-1-ol (22) foram obtidos apés 3h. A purificacdo ocorreu em coluna de gel
de silica, conforme mostra o cromatograma abaixo (Figura 42), para 0 composto
dodec-9-in-1-ol (22). Os espectros de massas para os dois alcoois: tetradec-9-in-1-ol
(16) e dodec-9-in-1-ol (22) estédo nas figuras 43 e 44.

Figura 42 — Cromatograma obtido da reacdo para obtencao do dodec-9-in-1-ol (22).
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Figura 43 — Espectro de massas para o pico referente ao tetradec-9-in-1-ol (16), por impacto eletrdnico.
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Figura 44 — Espectro de massas para o pico referente ao dodec-9-in-1-ol (22), por impacto eletrdnico.
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Para os alcoois formados a partir da hidrdlise acida do grupo tetraidropiranil
observa-se a auséncia dos picos com m/z 85 e m/z 101 (Figuras 43 e 44),
comprovando a saida do éter.

Para o tetradec-9-in-1-ol, a desidratacdo gera o pico com m/z 192 e para o
dodec-9-in-1-ol o0 pico com m/z 164. O pico base observado na figura 44 com m/z 67
é formado devido a quebra da ligacdo a a tripla (C-7/C-8), formando o [CsH7]*. O
tetradec-9-in-1-ol devido a maior cadeia carb6nica forma outros ions fragmentos mais
estaveis.

Os compostos foram analisados por RMN para confirmacdo estrutural, e os
espectros de RMN H para os alcoois estéo nas figuras 45 e 46.
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Figura 45 — Espectro de RMN *H de tetradec-9-in-1-ol (16), solvente CDCls, 400 MHz.
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Figura 46 — Espectro de RMN 'H de dodec-9-in-1-ol (22), solvente CDCIs, 400 MHz.
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E possivel observar que os espectros de RMN *H (Figuras 45 e 46) voltaram a
apresentar os sinais para H-1 com o mesmo deslocamento, devido a saida do
estereocentro. Os hidrogénios H-1 sdo, agora, equivalentes e apresentam
deslocamentos em 3,64 ppm (desprotegido devido a proximidade do atomo de
oxigénio eletronegativo). O restante dos sinais permanece com deslocamentos
proximos ao composto anterior protegido, como o0s hidrogénios metilicos, que sao
atribuidos aos sinais em 0,91 ppm (H-14) (16) e 1,11 ppm (H-12) (22). Os espectros
de RMN 3C estdo nas figuras 47 e 48, abaixo.
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Figura 47 — Espectro de RMN 13C de tetradec-9-in-1-ol, solvente CDCls, 100 MHz.
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Figura 48 — Espectro de RMN 13C de dodec-9-in-1-ol, solvente CDCls, 100 MHz.
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De maneira similar, como o observado para o espectro de 'H, a saida do grupo
protetor interfere nos espectros de RMN 13C para os compostos (Figuras 47 e 48).
Inicialmente pela quantidade de sinais observados. Os valores de deslocamento para
C-1 passaram a 63,07 ppm (16) e 63,06 ppm (22), na presenca do THP esses valores
estavam préximos a 67 ppm para os dois compostos. Os carbonos quaternarios sao
facilmente identificados em 80,14 ppm (H-9) e 80,21 ppm (H-10) (16) e 79,52 ppm (H-
9) e 81,62 ppm (H-10) (22).

Os dados obtidos com os espectros uni e bidimensionais (*H, 1°C, HSQC e

HMBC) de 16 e 22 foram relacionados e apresentam-se nas tabelas 13 e 14.
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Tabela 13 — Dados de RMN 1H, 13C, HSQC e HMBC (8 - ppm; J - Hz) para tetradec-9-in-1-ol, CDCls,
(*H: 400 MHz, 3C: 100 MHz).

HMBC
HIC  §13C §1H 513G
1 63,07 3,64 (t, J = 6,79, 2H) 32,78 (C-2); 25,68 (C-3)
2 32,78 1,57 (qo, J = 6,79, 2H)
3 25,68 1,28 — 1,52 (m, 2H)
4 29,30 1,28 — 1,52 (m, 2H)
5 29,09 1,28 — 1,52 (m, 2H)
6 28,76 1,28 — 1,52 (m, 2H)
7 29,13 1,28 — 1,52 (m, 2H)
8 18,43 2,14 (m, 2H) 29,13 (C-7); 80,14 (C-9)
9 80,14 -
10 80,21 -
11 1873 2,14 (m; 2H) 80,21 (C-10); 31,27 (C-12)
12 31,27 1,28 — 1,52 (m, 2H)
13 21,91 1,28 — 1,52 (m, 2H)
14 1359 0,91 (t, J = 7,17, 3H) 31,27 (C-12); 21,91 (C-13)

Tabela 14 — Dados de RMN H, 13C, HSQC e HMBC (5 - ppm; J - Hz) para dodec-9-in-1-ol, CDCls, (*H:
400 MHz, 13C: 100 MHz).

HMBC
HIC  §13C §1H 513G
1 63,06 3,64 (t, J = 6,71, 2H) 32,76 (C-2); 25,67 (C-3)
2 32,76 1,57 (o, J = 6,71, 2H) 25,67 (C-3)
3 25,67 1,28 — 1,42 (m, 2H)
4 29,28 1,28 — 1,42 (m, 2H)
5 29,10 1,28 — 1,42 (m, 2H)
6 29,10 1,28 — 1,42 (m, 2H)
7 28,76 1,47 (qo, J = 7,22, 2H) 29,10 (C-6)
8 18,71 2,13 (m, 2H) 28,76 (C-7); 79,52 (C-9)
9 79,52 -
10 81,62 -
11 12,40 2,15 (m, 2H) 81,62 (C-10);14,37 (C-12)
12 14,37 1,11 (t, J = 7,38, 3H) 12,40 (C-9); 81,62 (C-10)

2.4.1.5 Preparo do (2)-9-tetradecen-1-ol (17) e (Z2)-9-dodecen-1-ol (23)

14 12 10 9 7 5 3 1 12 10 9 7 5 3 1
\/\W W
13 1 8 6 4 2 OH 11 8 6 4 2 OH
(Z)-9-tetradecen-1-ol (17) (Z)-9-dodecen-1-ol (23)

HidrogenacOes cataliticas, como a utilizada na sintese dos compostos (Z)-9-
tetradecen-1-ol e (Z)-9-dodecen-1-ol, sdo realizadas comumente com metais como
niquel, rodio, ruténio e, mais frequentemente, com paladio ou platina (CLAYDEN,
GREEVES, WARREN, 2012). O catalisador de Lindlar é composto por paladio,
carbonato de calcio e acetato de chumbo e é empregado para conversédo de triplas
em duplas ligagdes cis. Sua primeira descricdo, em 1952, mostrou que as reac¢des de

hidrogenacéo de triplas podem ocorrer sem que haja o ataque as duplas iniciais ou
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formadas (LINDLAR, 1952; LINDLAR; DUBUIS, 1966). O mecanismo reacional para
garantir a formacao de alcenos puramente Z advém do fato dos atomos de hidrogénio
serem entregues, pelo catalisador, de maneira simultdnea ao alcino (CLAYDEN,
GREEVES, WARREN, 2012). Estudos empregando a teoria de densidade funcional
para entender a interacdo do catalisador com modificadores mostraram que o0
‘envenenamento” com chumbo (Pb) dificulta a formagdo de hidretos de paladio,
reduzindo a disponibilidade de hidrogénios disponiveis no catalisador, ja a presenca
da quinolina minimiza a possibilidade de formacé&o de oligbmeros, pois bloqueia sitios
de adsorc&o do alcino, evitando a formacéo de ligacées C-C (GARCIA-MOTA et al.,
2010).

Com rendimentos de 89% e 87%, os compostos obtidos por hidrogenagéo: (Z)-
9-tetradecen-1-ol (17) e (Z2)-9-dodecen-1-ol (23) possuem seus espectros de massa

mostrados nas figuras 49 e 50, respectivamente.

Figura 49 — Espectro de massas para o pico referente ao (Z)-9-tetradecen-1-ol (17), por impacto
eletrénico.
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Figura 50 — Espectro de massas para o0 pico referente ao (Z)-9-dodecen-1-ol (23), por impacto
eletrdnico.
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Nas figuras 49 e 50 é possivel observar o pico do ion molecular, de baixa
intensidade, para os dois compostos: m/z 212 (17) e m/z 184 (22). O pico gerado pela

desidratacédo, caracteristica de alcoois (PAVIA et al., 2015), é visto com m/z 194 (17)
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e m/z 166 (22). Alcoois podem ainda perder uma molécula de agua, seguida por um
etileno [M*-46], conforme € observado para o (Z)-9-tetradecen-1-ol (m/z 166) e para o
(2)-9-dodecen-1-ol (m/z 138), ilustrado no esquema 17, abaixo. Os fragmentos
relativos a parte hidrocarbdnica mais intensos sao: m/z 41 (H2C*CH=CH2) e m/z 55
(H2C*CH2CH=CH>).

Esquema 17 — Fragmentacéo do (Z)-9-dodecen-1-ol.

-+

[ N Y T
m/z: 184
-H;0 " CHy
\—> [WW\/ —_— +W
m/z: 166 m/z: 151
H,C=CH +
. 2 IWW
miz: 138

Os espectros de RMN 'H e 13C dos alcenos obtidos foram analisados, para

confirmacéo estrutural, e apresentam-se nas figuras 51 a 54.

Figura 51 — Espectro de RMN H de (2)-9-tetradecen-1-ol, solvente CDClz, 400 MHz.
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Figura 52 — Espectro de RMN *H de (Z)-9-dodecen-1-ol, solvente CDCls, 400 MHz.
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Dentre os sinais observados nos espectros de RMN 'H (Figuras 51 e 52) para
0s compostos (2)-9-tetradecen-1-ol (17) e (Z)-9-dodecen-1-ol (23) € possivel observar
sinais desblindados, devido a anisotropia da dupla ligacdo (PAVIA et al., 2015),
atribuidos aos hidrogénios vinilicos H-9 e H-10, com deslocamento de 5,35 ppm. Os
hidrogénios H-8, e H-11, possuem deslocamentos em 2,02 ppm (17) e 2,03 ppm (23).

Os espectros de RMN 13C para os compostos estéo exibidos nas figuras 53 e 54.

Figura 53 - Espectro de RMN 13C de (Z)-9-tetradecen-1-ol, solvente CDClz, 100 MHz.
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Figura 54 — Espectro de RMN 13C de (Z)-9-dodecen-1-ol, solvente CDClz, 100 MHz.
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Nos espectros de RMN 3C (Figuras 53 e 54) é possivel notar a presenca dos
sinais em 129,83 ppm e 129,90 ppm (17)/ 129,26 ppm e 131,54 ppm (22) atribuidos
aos carbonos que sofreram a hidrogenacédo (H-9 e H-10, respectivamente). Os sinais
referentes aos carbonos C-8 (27,17 ppm (17))/ 27,05 ppm (23)) e C-11 (26,91 ppm
(17))/ 20,48 ppm (23)) também sofreram alteracdo nos deslocamentos. Novamente,
os sinais desblindados em 63,09 ppm (17) e 63,05 ppm (23) referem-se aos C-1,
diretamente ligados a hidroxila. Ja 13,99 ppm (17) e 14,35 ppm (23) sdo sinais
atribuidos aos carbonos metilicos.

Os dados obtidos com os espectros uni e bidimensionais (*H, 3C, HSQC,
HMBC e COSY) foram relacionados e apresentam-se nas tabelas: 15, para (Z)-9-

tetradecen-1-ol e tabela 16, para (Z)-9-dodecen-1-ol.

Tabela 15 — Dados de RMN H, 13C, HSQC e HMBC (3 - ppm; J - Hz) para (2)-9-tetradecen-1-ol (17),
CDClIz, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

e s ~ EC
1 63,09 3,64 (1, J = 6,70, 2H) 31,96 (C-2); 25,73 (C-3)
2 31,9 1,57 (qo, J = 6,70, 2H)

3 25,73 1,25 — 1,39 (m, 2H)

4 29,22 1,25 — 1,39 (m, 2H)

5 29,39 1,25 — 1,39 (m, 2H)

6 29,48 1,25 — 1,39 (m, 2H)

7 29,74 1,25 — 1,39 (m, 2H)

8 27,17 2,02 (m, 2H) 129,83 (C-9)
9 129,83 5,35 (m, 1H) 27,17 C-8)
10 129,90 5,35 (m, 1H) 26,91 (C-11)
11 26,91 2,02 (m, 2H) 129,90 (C-10)
12 32,80 1,25 — 1,39 (m, 2H)

13 22,34 1,25 — 1,39 (m, 2H)

14 13,99 0,90 (m, 3H) 32,80 (C-12); 22,34 (C-13)
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Tabela 16 — Dados de RMN *H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para (Z)-9-dodecen-1-ol
(23), CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

13 1 HMBC COSsYy

H/C 61C 6'H §13C 51H

1 63,05 3,64 (t, J = 6,71, 2H) 32,76 (C-2); 25,71 (C-3) 1,56 (H-2)
2 32,76 1,56 (qo, J = 6,71, 2H) 3,64 (H-1)
3 25,71 1,26 — 1,38 (m, 2H)

4 29,18 1,26 — 1,38 (m, 2H)

5 29,37 1,26 — 1,38 (m, 2H)

6 29,46 1,26 — 1,38 (m, 2H)

7 29,72 1,26 — 1,38 (m, 2H)

8 27,05 2,03 (m, 2H) 29,72 (C-7); 129,26 (C-9) 5,35 (H-9)
9 129,26 5,35 (m, 1H) 2,03 (H-8)
10 131,54 5,35 (m, 1H) 2,03 (H-11)

. 5,35 (H-10);

11 20,48 2,03 (m, 2H) 131,54 (C-10); 14,35 (C-12) 0,95 (H-12)

12 14,35 0,95 (t, J=7,50,3H) 20,48 (C-11); 131,54 (C-10) 2,03 (H-11)

O alcool obtido seguiu para a sintese dos dois compostos seguintes, o aldeido
(2)-9-tetradecenal, através de reacdo de oxidacao e o acetato de (Z)-9-tetradecenila,
apos acetilacdo. O composto (Z)-9-tetradecen-1-ol, apesar de ndo ser um dos
objetivos para sintese no trabalho, esta sob estudos e teste em campo para outra

praga investigada em nosso grupo.

2.4.1.6 Preparo do (2)-9-tetradecenal (18)

(Z)-9-tetradecenal (18)

Considerado por Corey e Suggs (1975) como um eficiente oxidante para
conversado de alcoois em compostos carbonilicos, o PCC (Clorocromato de piridinio)
e facilmente preparado a partir de piridina e solucédo de trioxido de cromo em HCI.
Devido aos fatores positivos atribuidos, muitos feroménios, ou intermediarios, de
lepidépteros e coledpteros séo sintetizados através de reagdes de oxidacao utilizando
essa metodologia (LU et al., 2018; RODRIGUEZ; NAZARENO, 2018; SUN et al.,
2018).

A reacdo para formacao de aldeidos e cetonas € descrita com o PCC e o alcool
correspondente em DCM, ocorrendo a temperatura ambiente (25°C — 28°C), conforme
realizado para obtencédo do (2)-9-tetradecenal, cujo espectro de massas encontra-se

na figura 55.
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Figura 55 — Espectro de massas para 0 pico referente ao (Z)-9-tetradecenal (18), por impacto
eletrénico.

%

1004 35
41 1°H

504 "

67
81
|| “ | || Ml ‘l. |||||| T 135 149153 163 180 192 210
e L T i e L e e e
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0

|.|‘
O

Dentre os sinais observados no espectro de massas de (Z)-9-tetradecenal
(Figura 55), o pico do ion molecular com m/z 210 possui baixa intensidade. Por se
tratar de um aldeido alifatico com mais de quatro carbonos, Watson e Sparkman
(2007), afirmam a possibilidade da perda de uma molécula de agua [M-18]*, o que
gera o fragmento com m/z 192 (18), a perda de H2C=CH2 [M-28]"* gera o pico com
m/z = 182 (18). Novamente, os fragmentos com m/z 55 [C4H7]* e m/z 41 [CzHs]*,
correspondem as fragmentacdes hidrocarbonicas.

O (2)-9-tetradecenal sintetizado também foi analisado por RMN para
confirmacédo estrutural. Os espectros de RMN H e 3C apresentam-se nas figuras 56
e 57.

Figura 56 — Espectro de RMN H de (2)-9-tetradecenal, solvente CDClz, 400 MHz.
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Para o espectro de RMN H de (2)-9-tetradecenal (Figura 56) o sinal observado
em 9,77 ppm (t, J = 1,88 Hz, 1H) com integracdo para um hidrogénio, confirma a
presenca do aldeido, ja que para esse deslocamento ndo aparecem outros sinais de
préton, a desblindagem ocorre devido a anisotropia do grupo carbonila (PAVIA et al.,
2015). A constante de acoplamento observada foi de J = 1,88 Hz devido ao
acoplamento com os hidrogénios de H-2 (3J ~ 1 — 3 Hz). O sinal atribuido a H-2 possui
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deslocamento de 2,42 ppm, com constantes de acoplamento: J; = 7,30 Hz, J, = 1,88
Hz, devido a interacdo entre os hidrogénio H-3 e H-1, justificando o triplo dupleto
gerado no espectro. Em 5,35 ppm estéo os sinais dos hidrogénios das duplas ligacbes

(H-9 e H-10). Os hidrogénios metilicos geram o sinal em 0,90 ppm.

Figura 57 — Espectro de RMN 13C de (Z)-9-tetradecenal, solvente CDCls, 100 MHz.
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O produto da reagdo de oxidagdo também foi analisado por RMN *3C (Figura
57), apresentando sinal caracteristico da presenca da carbonila do aldeido em 202,80
ppm (C-1). Os sinais referentes aos carbonos sp? da dupla possuem deslocamentos
em 129,69 ppm (C-9) e 129,98 ppm (C-10) e o carbono metilico gera o sinal em 13,96
ppm.

A partir dos espectros (Figuras 56 e 57) e dos experimentos HSQC, HMBC e
COSY obtidos para a molécula, foi possivel relacionar os dados, 0s quais estédo
agrupados na tabela 17.

O (2)-9-tetradecenal obtido foi entdo acrescentado aos feromdnios principais
da praga H. armigera, para realizacao de teste em campo (Secéo 2.4.2) e avaliagao
de seu potencial em aumentar a captura do inseto-praga, conforme sugerido por
Zhang et al. (2012).
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Tabela 17 — Dados de RMN *H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (5 - ppm; J - Hz) para (Z)-9-tetradecenal,
CDClIz, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

- ) HMBC COSsY
HIC §%3C §1H 513G S 1H
1 202,80 9,77 (t, J = 1,88, 1H) 43,89 (C-2) 2,42 (H-2)
»  43zgyg 242(td, 01=730,1,=188, 20280 (C-1);2207 (C-3); 9,77 (H-1); 1,63 (H-
' 2H) 29,22 (C-4) 3)
3 2207 1,63 (m, 2H) 29,22 (C-4) 2,42 (H-2)
4 29722 1,27 — 1,39 (m, 2H)
5 29,03 1,27 — 1,39 (m, 2H)
6 29,13 1,27 — 1,39 (m, 2H)
7 29,64 1,27 — 1,39 (m, 2H)
8 2712 2,02 (m, 2H) 29,64 (C-7); 129,70 (C-9) 5,35 (H-9)
9 129,70 5,35 (m, 1H) 27,12 (C-8) 2,02 (H-8)
10 129,98 5,35 (m, 1H) 26,90 (C-11) 2,02 (H-11)
11 26,90 2,02 (m, 2H) 31,95 (C-12); 129,98 (C-10) 5,35 (H-10)
12 31,95 1,27 — 1,39 (m, 2H)
13 22,33 1,27 — 1,39 (m, 2H)
14 13,96 0,90 (m, 3H) 31,95 (C-12); 22,33 (C-13)

2.4.1.7 Preparo do acetato de (Z)-9-tetradecenila (19) e acetato de (Z2)-9-dodecenila

(25)
0 (o)
14 12 10 9 7 5 3 1 J\ 12 09 7 5 3 1 Jk
- ) , o 1~z
1B 1 8 6 " ;7 0 12 11 8 6 4 2
acetato de (Z)-9-tetradecenila (19) acetato de (Z)-9-dodecenila (25)

A reacdo de acetilacdo dos alcoois realizada, utiliza o anidrido acético como
fonte do grupo acetil e a piridina como base para a abstracdo do préton. Ocorre um
ataque do &lcool a carbonila do anidrido, em seguida, ocorre uma reacdo de
eliminacdo com perda do anion carboxilato, formando os acetatos (CLAYDEN;
GREEVES; WARREN, 2012), conforme esquema 18, abaixo.

Esquema 18 — Mecanismo de acetilacdo de alcoois na formacgéo dos acetatos de (Z)-9-tetradecenila
e (2)-9-dodecenila.
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Adaptado de: Clayden, Greeves e Warren (2012)
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Os compostos acetato de (Z)-9-tetradecenila e acetato de (Z)-9-dodecenila
foram obtidos com 71% e 79% de rendimento, respectivamente, em reagéo utilizando
0s alcoois (2)-9-tetradecen-1-ol e (Z)-9-dodecen-1-ol, preparados anteriormente. Os

espectros de massas dos acetatos estéo nas figuras 58 e 59.

Figura 58 — Espectro de massas para o pico referente ao acetato de (Z)-9-tetradecenila (19), por
impacto eletrénico.
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Figura 59 — Espectro de massas para o pico referente ao acetato de (2)-9-dodecenila (25), por impacto
eletrénico.
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Os picos do ion molecular ndo séo observados para os compostos acetato de
(2)-9-tetradecenila (19) (Figura 58) e acetato de (Z)-9-dodecenila (25) (Figura 59). Os
picos em m/z 194 (19) e m/z 166 (25) ocorrem devido a fragmentacdo com perda de
CH3COOH (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; WATSON E SPARKMAN, 2007). A
segmentacao a entre a carbonila e o atomo de oxigénio, gera o pico com m/z 43 para
19 e 25.

Os espectros de RMN *H dos acetatos obtidos estdo dispostos nas figuras 60
e 61.
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Figura 60 — Espectro de RMN H de acetato de (Z)-9-tetradecenila, solvente CDClz, 400 MHz.

Acatilagio C14dcisGOH o 8,11,2 LT
14 12 10 9 7 5 3 1 =
\/\W\ , C
13 1 8 6 4 7 012 C e
‘ || f
)I ‘\ -2
. bt L
"f‘u.u'l"l’\-‘l ! " f o
oy e . SN F
B C
o T x o
1 L
[— =
9,10 L
L 3
| It [ o
— L L
8 6 4 2 [ppm]

Figura 61 — Espectro de RMN 'H de acetato de (Z)-9-dodecenila, solvente CDCls, 400 MHz.
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Nos espectros de RMN 'H dos acetatos obtidos (Figuras 60 e 61) a maior
diferenca em relacéo aos espectros dos alcoois correspondentes pode ser observada
para os hidrogénios metilénicos H-1, os quais estdo mais desblindados devido ao
maior efeito retirador de elétrons do grupo acetil (PAVIA et al., 2015), com
deslocamentos de 4,05 ppm para os dois compostos. Os hidrogénios metilicos em H-
2’ geram os sinais em 2,04 ppm (19) e 2,05 ppm (25). Os espectros de RMN 13C

encontram-se nas figuras 62 e 63.
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Figura 62 — Espectro de RMN 13C de acetato de (Z)-9-tetradecenila, solvente CDCls, 100 MHz.
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Figura 63 — Espectro de RMN 13C de acetato de (Z)-9-dodecenila, solvente CDCls, 100 MHz.
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As andlises de RMN *3C para o acetato de (Z)-9-tetradecenila (Figura 62) e (2)-
9-dodecenila (Figura 63) indicam a presenca do grupamento carbonila de éster, em
171,23 ppm (19) e 171,24 ppm (25), presenca de carbonos metilénicos ligados ao
oxigénio em 64,65 ppm, da porcéo alcoxi, confirmacédo também de carbonos sp? em
129,79 ppm (C-9) e 129,91 ppm (C-10) (19) e 129,22 ppm (C-9) e 131,55 ppm (C-10)
(25).

Os dados obtidos através das analises por RMN para os compostos 19 e 25
estdo dispostos nas tabelas 18 e 19. As atribuicdes de *H -13C foram possiveis devido

aos experimentos bidimensionais.
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Tabela 18 — Dados de RMN *H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (4 - ppm; J - Hz) para o acetato de (Z)-9-
tetradecenila, CDCls, (*H: 400 MHz, *3C: 100 MHz).

= ) HMBC COSY

HIC  813C §1H 513G S 1H

1 6464 4,05 (t, J = 6,80, 2H) 171,23 (C-1'); 28,60 (C-2) 2,04 (H-2); 1,61 (H-2)

2 2860  1,61(qo,J=6,80, 2H) 64,64 (ch' 11)7’ %g'_i(‘; (C-3); 4,05 (H-1)
3 2589 1,24 — 1,38 (m, 2H)

4 2917 1,24 — 1,38 (m, 2H)

5 2921 1,24 — 1,38 (m, 2H)

6 29,38 1,24 — 1,38 (m, 2H)

7 29,71 1,24 — 1,38 (m, 2H)

8 2715 2,02 (m, 2H) 129,79 (C-9); 29,71 (C-7) 5,35 (H-9)

9 129,79 5,35 (m, 1H) 27,15 (C-8) 2,02 (H-8)
10 129,91 5,35 (m, 1H) 2,02 (H-11)

129,91 (C-10); 22,33 (C-13);

11 26,91 2,02 (m, 2H) 31,95 (C.12) 5,35 (H-10)
12 31,95 1,24 — 1,38 (m, 2H)

13 22,33 1,24 — 1,38 (m, 2H)

14 13,97 0,90 (t, J = 7,19, 3H) 22,33 (C-13); 31,95 (C-12)

1" 171,23 -

2 20,99 2,04 (s, 3H) 171,23 (C-1'); 64,64 (C-1) 4,05 (H-1)

Tabela 19 — Dados de RMN H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8 - ppm; J - Hz) para o acetato de (Z)-9-
dodecenila, CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

13 1 HMBC COSsY

HIC  813C 8H 5130 i

1 64,63 4,05 (1, J = 6,91, 2H) 28,57 (C-2); 171,24 (C-1) 1,62 (H-2)
2 2857  1,62(qo,J = 6,91, 2H) 64,63 (C-1); 25.87 (C-3) 4.05 (H-1)
3 2587 1,24 — 1,39 (m, 2H)

4 29,14 1,24 - 1,39 (m, 2H)

5 29,20 1,24 - 1,39 (m, 2H)

6 29,37 1,24 - 1.39 (m. 2H)

7 2969 1,24 - 1,39 (m, 2H)

8  27.04 2,02 (m, 2H) 29,69 (C-7); 129,22 (C-9)

9 12922 5.35 (m, 1H) 27,04 (C-8) 2,02 (H-8)
10 131,55 5,35 (M, 1H) 20,48 (C-11) 2,02 (H-11)
11 20,48 2,02 (m, 2H) 131,55 (C-10); 14,37 (C-12) 0,95 (H-12)
12 1437 0,95( J= 7,56, 3H) 131,55 (C-10); 20,48 (C-11) 2,02 (H-11)
1’ 171,24 -

2 21,00 2,05 (s, 3H) 171,24 (C-1)

O acetato de (Z)-9-tetradecenila € um dos componentes do feroménio de
Spodoptera frugiperda (BATISTA-PEREIRA et al., 2006; MARR, 2009) que, junto ao
acetato de (Z)-9-dodecenila e as demais moléculas sintetizadas pelo grupo devem

seguir para realizacéo de testes em campo, posteriormente.
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2.4.2 Testes em campo para Helicoverpa armigera

Zhang e colaboradores (2012) sugeriram a adicdo de (Z)-9-tetradecenal as
formulagcbes do feromonio de H. armigera, seja para uso em armadilhas ou para
confusdo sexual. O composto foi considerado um poderoso e essencial componente
minoritario na mistura com (Z)-11-hexadecenal e (Z)-9-hexadecenal.

Através dos dados obtidos dos testes realizados no povoado de Pé Leve Velho,

em Limoeiro de Anadia, Alagoas, obteve-se o grafico descrito na figura 64.

Figura 64 — Niumero médio de individuos de Helicoverpa armigera coletado por semana em armadilhas
utilizando diferentes feromonios, entre os meses de outubro e dezembro de 2016 no povoado de Pé
Leve Velho, Limoeiro de Anadia, AL. (Barras seguidas da mesma letra ndo apresentam diferencas
estatisticas significativas pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade).

Iscalure armigera
Bio Helicol 1: 1 mg/septo (Z11-16:AL + Z9-16:AL)

10 4 Bio Helicol 2: 8 mg/septo (Z11-16:AL + Z9-16:AL)
Bio Helicol 3: 1 mg/septo (Z11-16:AL + Z9-16:AL + Z9-14:AL)
8 4 Bio Helicol 4: 6 mg/septo (Z11-16:AL + Z9-16:AL + Z9-14:AL)

ab
ab

ab

Numero médio de Helicoverpa armigera coletado / semana

ISCA BioHelicol1 BioHelicol2 BioHelicol3 BioHelicol4

Feroménios

Constatou-se que, o tratamento com Bio Helicol 2 (6 mg/septo (Z11-16:AL +
Z9-16:AL)) capturou a maior quantidade de insetos adultos de H. armigera (Figura 64).
Esse tratamento diferiu estatisticamente do Tratamento 1, utilizando o feroménio
disponivel no mercado, nao diferindo, por outro lado, dos outros tratamentos.

A adicdo de (Z2)-9-tetradecenal & composicdo feromonal de H. armigera (Bio
Helicol 3 e Bio Helicol 4) ndo revelou diferenca significativa na média de insetos
capturados por semana, esperava-se um aumento no numero de individuos coletados,
conforme sugere Zhang et al. (2012), embora em testes realizados em Israel o (Z)-9-
tetradecenal inibiu a atividade sexual dos machos de H. armigera (GOTHILF et al.,
1978; KEHAT; DUNKELBLUM, 1990).

Estudos com H. assulta e H. zea mostraram que a adicao de (Z)-9-tetradecenal

a mistura feromonal pode reduzir a captura de machos da espécie, a depender da
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concentracdo do composto (SHAVER; LOPEZ; HARTSTACK, 1982; BOO et al.,
1995).

As diferentes respostas descritas em literatura em relacdo a composicdo do
feromobnio e a captura de machos da espécie ocorrem devido a fatores geograficos
(ZHANG et al.,, 2012). Para os nossos testes, além do fator geografico, outra
possibilidade considerada foi a degradacao dos aldeidos. EI-Rabbat e Mangold (1980)
citam a instabilidade do aldeido (Z)-9-tetradecenal, apesar de outros autores ndo
observarem efeito dos compostos de degradacdo de (Z)-11-hexadecenal e (Z)-9-
tetradecenal, na captura de Heliothis virescens (SHAVER; LOPEZ; HARTSTACK,
1982).

Nos testes realizados em Limoeiro de Anadia, observou-se a captura de outras
espécies, da familia Noctuidae, como Spodoptera spp. e Heliothis virescens, como
observado na figura 65. A atracdo dessas espécies ocorreu pois a mistura feromonal
descrita para cada praga contém o (Z)-9-tetradecenal como um dos compostos,

conforme Tabela 8 (Secéo 2.1).

Figura 65 — Nimero médio de Helicoverpa armigera, Spodoptera spp. e Heliothis virescens coletado
por semana em armadilhas utilizando diferentes feromdnios entre os meses de outubro e dezembro de
2016 no povoado de Pé Leve Velho, Limoeiro de Anadia, AL. (Barras seguidas da mesma letra nao
apresentam diferencas estatisticas significativas pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade, dentro do
mesmo tratamento).

Il Helicoverpa armigera
a I Spodoptera spp.
12 Il Helothis virescens

Numero médio de insetos coletados / semana

ISCA BioHelicoll BioHelicol2 BioHelicol3 BioHelicold

Feromdnios
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A rota adotada para a sintese do (Z)-9-tetradecenal foi realizada em etapas
com elevados rendimentos, utilizando-a ainda para obtengcéo do acetato de (Z)-9-
tetradecenila.

De maneira similar, foi obtido o acetato de (Z)-9-dodecenila, que seguira para
testes em campo e avaliacdo quanto a captura de machos da espécie Spodoptera
frugiperda.

O composto (Z)-9-tetradecenal, descrito em literatura como componente
minoritario no feroménio de Helicoverpa armigera, foi adicionado a mistura principal e
testado em campo no municipio de Limoeiro de Anadia, Alagoas, ndo apresentando
diferenca estatistica na captura dos adultos da espécie, quando comparado a apenas

a mistura contendo os componentes principais do feromaonio.
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3.1 Referencial Teoérico

3.1.1 As pragas: Pectinophora gossypiella e Sitotroga cerealella

Conhecida como lagarta rosada, a espécie Pectinophora gossypiella, € um
microlepidéptero considerado uma praga chave para o algodoeiro, de ocorréncia
mundial, que causa danos aos botdes florais, sementes e fibras (GALLO, 2002).

A praga provoca diminuicdo de rendimento e de qualidade, através de manchas
amareladas na fibra e reducéo de teor do 6leo da semente, causando enorme prejuizo
econOGmico ao produtor (SARWAR, 2017).

O controle quimico vem sendo realizado com defensivos e, em geral, em
guantidades crescentes, mas as larvas de P. gossypiella permanecem na parte interior
do fruto, ndo ficando expostas a pulverizacdes (NOBLE, 1969; SABRY; HASSAN;
RAHMAN, 2014; SARWAR, 2017).

Além do uso de defensivos quimicos, plantas geneticamente modificadas
também tém sido utilizadas (BELLETTINI et al., 2011). No entanto, muitos casos
registrados relatam o aumento de resisténcia da praga ao algodao transgénico Bt
(DHURUA; GUJAR, 2011; OJHA et al., 2014; NAIK et al., 2018).

Outras alternativas, muitas vezes em combinacdo com os agroquimicos, tém
sido empregadas no controle da praga, como o uso de inseticidas contendo esporos
fangicos (RASHAD et al.,, 2015) ou feroménios, que s&o utilizados tanto para
monitoramento quanto para confusédo sexual, com resultados efetivos na reducéo do
dano (LYKOURESSIS et al., 2004; SHAH; MEMON; BALOCH, 2011; LOBOS, 2011;
ALl et al., 2016).

Hummel e colaboradores (1973) foram os primeiros a citar e testar em campo
a mistura dos acetatos de (Z,Z) e (Z,E)-7,11-hexadecadienila como feromonios
sexuais de P. gossypiella, que nomearam “gossiplure”, apds diversos autores
apresentarem outras moléculas como atrativos sexuais para a praga.

O composto acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila € o componente do
feromo6nio da espécie Sitotroga cerealella, popularmente conhecida como traca dos
cereais (KEYS; MILLS, 1968; VICK et al., 1974).
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A Sitotroga cerealella € uma praga priméria encontrada em graos armazenados
de milho, arroz, trigo e sorgo, sendo responsavel por perdas no periodo pds-colheita
(FARONI; SOUSA, 2010; PEREIRA FILHO; RODRIGUES, 2015; NISAR et al., 2018).
Na fase larval, alimenta-se de graos inteiros, normalmente com algum tipo de dano,
diminuindo o peso e o valor nutritivo do produto (GALLO, 2002).

Yang, Zhu e Lei (2011) relatam que danos causados pelo inseto-praga ocorrem,
em maior escala, desde a década de 1980. A S. cerealella chega a ser responsavel
por mais que 40% da perda total de graos armazenados, estando na lista de pragas
mais destrutivas (ABDULLAH et al., 2017).

Além da praga ficar protegida dentro do gréo, o desenvolvimento de resisténcia
dificulta o controle por agroquimicos (CHAMP; DYTE, 1977; BOSHRA, 2007). Assim,
técnicas alternativas sao estudadas na tentativa de conter os ataques. Mostraram
eficiéncia: lampadas com radiacdo de comprimento de onda na regidao do UV (KIM;
LEE, 2014), tratamento com radiacdo de comprimento de onda na regido do
infravermelho (ABDULLAH et al., 2017), interferéncia de vias olfativas, interrompendo
a comunicacdo macho-fémea (MA et al., 2016), além de uso de extratos botanicos
como inseticidas (SOARES et al., 2018). Apesar disso, o uso de feroménio sexual,
seja para monitoramento ou para uso no controle como na técnica de “atrai e mata”,
tem sido citado como uma Otima técnica de manipulagcdo comportamental (VICK;
COFFELT; SULLIVAN, 1978; ROITBERG, 2007; AKTER; ALI, 2016).

3.1.2 Rotas descritas para o acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila

Grande atencdo foi dada para a sintese do acetato de (Z,E)-7,11-
hexadecadienila. Isso ocorreu devido ao uso do ferombnio para o controle de pragas
apresentar-se como uma alternativa aos agroquimicos. A seguir serdo apresentadas
algumas rotas descritas na literatura.

Su e Mahany (1974) sintetizaram o composto descrito e seus isdmeros
geométricos através do 3-octin-1-ol e 6-cloro-1-hexanol como materiais de partida. O
3-octin-1-ol foi inicialmente reduzido com aménia liquida e s6dio metalico, gerando o
composto com dupla ligacdo trans, que, em seguida, foi bromado através de

tratamento com PBrs. Paralelamente, o 6-cloro-1-hexanol foi protegido com DHP,



119
Sintese dos intermediarios do acetato de (Z,E)-7.11-hexadecadienila, principal componente feromonal
das pragas Pectinophora gossypiella e Sitotroga cerealella

seguido de reacdo com acetileto de litio complexado com etilenoadiamina, gerando a
ligacdo tripla terminal. O produto entdo seguiu para novo acoplamento C-C com
amideto de litio (LiNH2), apds adi¢cdo do (E)-1-bromo-3-octeno. O composto de 16
carbonos foi reduzido com paladio e, por fim, acetilado. O rendimento global foi de
7,1%. Posteriormente, Disselnkotter et al. (1976) aprimoraram a rota, obtendo

rendimentos entre 31%-34%. A rota utilizada encontra-se no esquema 19.

Esquema 19 — Rota sintética adotada por Su e Mahany (1974) para preparacdo do acetato de (Z,E)-
7,11-hexadecadienila.

P OH
\/\/\/ Na/NH; PBry

3-octin-1-ol

A~~~ OH DHP
cl
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A~ ~O 0. LiCECH o__o
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o) o) H,/Pd-BaS0O,4
—_— \/\/\/\/\/\/\/ __
\ = 0" o

Odinokov et al. (1991) utilizaram o mesmo derivado de tetraidropirano, porém,
para obté-lo, realizaram ozondlise do ciclohexeno. Para a obtencédo do (E)-1-bromo-
oct-3-eno, a sequéncia executada foi ainda maior, o hexanal foi convertido no acido
carboxilico através de reacao com acido maldnico e, apos esterificacdo e redugdo com
DIBAH (hidreto de di-isobutilaluminio), gerou o (E)-3-octen-1-ol, conforme esquema
20. O acoplamento das duas moléculas se deu através de reacdo com amideto de
litio, em meio contendo cloreto férrico, e o residuo foi entdo tratado com acido p-
toluenossulfénico, para desprotecdo e retomada do grupo hidroxila. Por fim, os
autores realizaram a hidrogenacéo, seguida da reacéo de acetilagcéo.
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Esquema 20 — Rota sintética adotada por Odinokov et al. (1991) para preparacao do acetato de (Z,E)-
7,11-hexadecadienila.
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Bierl et al. (1974) sintetizaram os quatro isdbmeros geométricos dos acetatos de
7,11-hexadecadienila para testes de captura das mariposas de P. gossypiella. A
reacao para obtencdo do acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila foi realizada com o
hexa-1,5-di-ino em n-BuLi e 1-bromobutano, fornecendo o deca-1,5-diino, o qual teve
a tripla terminal protegida com sal de litio, e foi em seguida tratado Na/NHs, formando
o produto de reducdo com estereoquimica trans. Sendo entéo, alquilado com o 6-
cloro-1-hexanol protegido com DHP. Em seguida, o grupo tetraidropiranila foi
substituido pelo acetila. A reducéo final foi realizada com catalisador Lindlar, gerando
o acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila, conforme o esquema 21, o isbmero de

interesse foi obtido em 92% em relacédo aos demais.

Esquema 21 - Rota sintética adotada por Bierl et al. (1974) para preparacao do acetato de (Z,E)-7,11-
hexadecadienila.

n-BuLi NalNH;

_/—:_,_/—\_\_,_/\/\/\/\
N—&I:C‘\f\/\/\/\/vv\ ,\/\/\/\/\/\/\

C’L O cuacocuumc
o

o
Lindlar
A ——

Mori, Tominaga e Matsui (1974; 1975) descrevem a sintese do mesmo
composto partindo de um alcenino gerado a partir de acoplamento com reagente de
Grignard, o brometo de propargil magnésio, e o (E)-1-bromo-hept-2-eno, que foi
bromado a partir de (E)-2-hepten-1-ol. O 6-bromo-hexan-1-ol foi protegido com DHP
e entdo, acoplado com o alcenino, gerando o composto de 16 atomos de carbono, que
foi desprotegido com &acido p-toluenossulfénico. A hidrogenacdo ocorreu com um
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catalisador de niquel e, em seguida, a reacdo de acetilacdo com anidrido acético e
piridina forneceu o isdmero (Z,E), conforme esquema 22, em 47% de rendimento

global, e com 96% de pureza em relagcdo aos outros isOmeros.

Esquema 22 — Rota sintética adotada por Mori, Tominaga e Matsui (1974) para preparacao do acetato
de (Z,E)-7,11-hexadecadienila.

n-BuLi
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Ishihara e Yamamoto (1984) descreveram a sintese da mistura 1:1 dos
isbmeros (Z,Z) e (Z,E), empregando, na reacao de acoplamento, reagente de Grignard
com a,w-dibromoalcino (Esquema 23). Este foi preparado através do 8-bromo-1-
octino, apés tratamento com hipobromito de potassio (K* “O-Br), obtido através de
reacao do 1,6-dibromohexano com acetileto de sodio. Ja o (E)-1-cloro-3-octeno foi
preparado a partir do (E)-3-octen-1-ol. O acoplamento de Grignard com o cloreto de
(E)-3-octenil magnésio e o alcino dibromado gerou o alcenino (bromo-hexadecenino),
gue foi acetilado e, em seguida hidrogenado com catalisador de paladio. A mistura

dos isomeros foi obtida com 97%.

Esquema 23 — Rota sintética adotada por Ishihara e Yamamoto (1984) para preparacdo do acetato de
(Z,E)-7,11-hexadecadienila*.
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*Os autores realizaram a sintese da mistura (Z,Z) e (Z,E).
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Sonnet (1974), em sua terceira publicacdo no mesmo ano, na tentativa de
realizar a sintese dos compostos presentes na mistura feromonal de P. gossypiella,
buscou uma rota estereoespecifica, sem contaminacdo dos isémeros (E,Z), (E,E),
devido a reducdo da atratividade do feroménio quando estes compostos estdo
presentes. As sinteses anteriores realizadas por ele ndo foram completamente bem-
sucedidas, conforme relato do proprio autor. A nova rota proposta decorreu com o
tratamento do derivado de tetraidropiranila com acetileto de litio para formar uma tripla
ligacdo terminal, na qual foi possivel o acoplamento com 1-bromo-3-cloropropano na
presenca de n-BuLi. O produto foi convertido em um sal de trifenilfosfénio e no ilideo
com n-BuLi, seguindo reacdo com o valeraldeido, gerando a dupla ligacédo cis. O
composto foi entdo transformado no acetato correspondente. A dupla ligacéo cis foi
isomerizada com &cido nitroso, em seguida, a hidrogenacdo com catalisador de

Lindlar formou o acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila, conforme esquema 24.

Esquema 24 — Rota sintética adotada por Sonnet (1974) para preparacao do acetato de (Z,E)-7,11-
hexadecadienila.

/\/\/\/O LIC=CH n-BulLi (o] (o]
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o
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Anderson e Henrick (1975) optaram por uma reacdo de Wittig para a sintese
da mistura feromonal de P. gossypiella. A rota descrita é realizada através do aldeido
[(Z2)-8-0x0-4-octenoato de etila], obtido a partir do (Z,2)-1,5-ciclooctadieno, e o n-
pentilidenotrifenilfosforano. Os autores destacam que, pelo fato do isbmero 7E inibir a
atracdo de machos da espécie, optaram por iniciar com uma molécula ja com a dupla
ligacéo cis, controlando as condi¢des reacionais dos intermediarios para formacao da
mistura contendo 1:1 de acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila e acetato de (Z,2)-

7,11-hexadecadienila. O esquema 25 descreve a rota seguida pelos autores.
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Esquema 25 — Rota sintética adotada por Anderson e Henrick (1975) para preparacao do acetato de
(Z,E)-7,11-hexadecadienila*.

© t-BUOCH © Me,SO Q Pb(OAC), |, . NN
—_— —_— — \n/\/a/\n/ ~ —_— W\/\F\WDV
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4 omN 0“/ Nal
AT — NWE/\/\D’S“O — NN NN
CullTHF anidrido
Li™~"0"~9%- acético, py
— PR AV e ST Y - /\M\M\/\/OY

acido tricloroacético o

*QOs autores realizaram a sintese da mistura (Z,2) e (Z,E).

Muchowski e Venuti (1981) também optaram pela reacdo de Wittig para
obtencdo da mistura dos isémeros (Z,Z) e (Z,E). A reacdo chave ocorreu atraves de
ilideo ciclico com cinco membros. O ilideo foi adicionado ao aldeido (derivado de 7-
hidroxi-heptanal, protegido anteriormente com DHP). O composto obtido foi
novamente acoplado, dessa vez, ao valeraldeido, com formacao do &nion através do
n-BuLi. O produto foi acetilado, gerando o feroménio “gossiplure”, os isdbmeros acetato
de (Z,2) e (Z,E)-7,11-hexadecadienila, na proporcédo 1:1. A reacdo descrita no

Esquema 26 enfatiza apenas o isbmero de interesse no presente estudo.

Esquema 26 — Rota sintética adotada por Muchowski e Venuti (1981) para preparacéo do acetato de
(Z,E)-7,11-hexadecadienila*.

+o, o
f E K ,v\—\/ THPO ~ Ay o
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Ph” ~Ph ~Ps Ph™ %
Ph Ph THF Ph
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— - = _ OTHP e P> _ o Y
A0 o

*QOs autores realizaram a sintese da mistura (Z,2) e (Z,E).

Joshi, Mamdapur e Chadha (1984) inicialmente realizaram a alquilacéo do 4-
pentin-1-ol com 1-bromobutano, gerando o alcino com nove atomos de carbono, que

foi hidrogenado, formando a ligacao dupla trans. O alcenol foi tratado com dibrometo
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de trifenilfosfénio, obtendo o brometo correspondente, e entdo, convertido no sal de
fosfénio. O passo seguinte foi 0 acoplamento com um hidroxialdeido derivado do &cido
aleuritico, que teve o grupo hidroxil protegido com DHP e, através de reacao de Wittig,
acoplado ao sal de fosfonio. O produto foi acetilado, gerando o acetato de (Z,E)-7,11-

hexadecadienila, conforme esquema 27.

Esquema 27 — Rota sintética adotada por Joshi, Mamdapur e Chadha (1984) para preparacao do
acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila.
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Andelic, Myhren e Skattebgl (1985) obtiveram a dupla ligacdo na posicao 7
através do (Z,E,E)-1,5,9-ciclododecatrieno, a partir do qual, relatam a formacao do (2)-
12-ox0-8-dodecenoato de metila. O composto seguiu para reacao de Wittig, obtendo
uma mistura dos isbmeros (Z,Z) e (Z,E) do éster ja acoplado, embora apenas a
formacao do (Z,E) esteja em destaque. Os ésteres foram convertidos em acidos e, em
seguida, em a-hidroxiacidos, que apos oxidacdo geraram os aldeidos. A acetilacdo

ocorreu em piridina e cloreto de acetila, conforme esquema 28.
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Esquema 28 — Rota sintética adotada por Andelic, Myhren e Skattebgl (1985) para preparagdo do
acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila*.
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*Os autores realizaram a sintese da mistura (Z,2) e (Z,E).

Odinokov et al. (1998) realizaram a sintese do acetato de (Z,E)-7,11-
hexadecadienila baseada no rearranjo térmico de Claisen, esquema 29, através de
um alcool alilico secundério, gerando a dupla ligacdo trans. O hept-1-en-3-ol reagiu
com o ortoacetato de trietila para gerar o éster, que foi convertido no alcool, através
de reacdo com hidreto de litio e aluminio (LiAlH4) e, em seguida, no aldeido. O éter
do tetraidropiranil de (Z,E)-7,11-hexadecadienila foi obtido através de reacéo de Wittig

e finalmente acetilado.

Esquema 29 — Rota sintética adotada por Odinokov et al. (1998) para preparacao do acetato de (Z,E)-
7,11-hexadecadienila.
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Muitas publicacbes descrevem a sintese dos compostos acetato de (Z,Z) e

(Z,E)-7,11-hexadecadienila nos anos 1974 e 1975, logo apd6s a publicacdo da
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composicdo do ferombnio sexual de Pectinophora gossypiella por Hummel et al
(1973), o que torna clara a corrida cientifica na sintese desses compostos e a
importancia do uso de feromodnios na agricultura.

Sonnet (1974) publicou trés artigos no mesmo ano com diferentes rotas para a
sintese dos acetatos de (Z,Z) e (Z,E)-7,11-hexadecadienila (BIERL et al., 1974;
SONNET; BIERL e BEROZA, 1974). O autor deixa claro que algumas reacdes
apresentaram baixo rendimento. Utilizando acoplamento com a reagdo de Wittig,
encontrou problemas para formagao do (Z,E)-7,11-hexadecadienila, e ainda cita
formacao dos isémeros (E,Z) e (E,E), os quais diminuem a atratividade dos machos
de P. gossypiella. Pela rota sugerida por Sonnet (1974) ocorreu a formacéao de 20%
do acetato de (Z,2)-7,11-hexadecadienila. Ja com reagentes de Grignard, Bierl et al.
(1974) descrevem a isomerizacao da dupla ligacéo.

Apesar de serem varias rotas descrevendo a sintese, a maioria obteve a
mistura 1:1 dos compostos, descritos como o ferombnios de P. gossypiella.
Entretanto, os compostos separadamente possuem importancia como feromoénios
sexuais de outras espécies, como enfatiza Sonnet (1976). A praga de graos
armazenados S. cerealella tem como componente principal do feromonio sexual o
acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila, sendo, portanto, de grande relevancia a
preparacao individual deste, garantindo empregabilidade mais ampla da rota. Além
disso, os autores das rotas citadas relatam a formacao dos isdbmeros indesejados, que
diminuem o efeito da atracdo do feromdnio, além de baixos rendimentos. Nesse caso,

faz-se necessario o desenvolvimento de rota para obtencao do produto com eficiéncia.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo Geral

Realizar a sintese dos intermediarios do acetato de (Z,E)-7,11-
hexadecadienila, principal componente do feromdnio das espécies Pectinophora

gossypiella e Sitotroga cerealella.

3.2.2 Objetivos Especificos

Elaborar rota sintética de facil execucéo para preparacdo do acetato de (Z,E)-
7,11-hexadecadienila.
Realizar a sintese do 2-(7-octiniloxi)tetraidropirano.

Realizar a sintese do (E)-1-bromooct-3-eno.
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3.3 Material e Método

3.3.1 Consideragdes Iniciais

As reacOes foram realizadas com solventes P.A. e para acompanhamento
destas foram utilizadas placas cromatogréaficas (Merck do tipo AL TLC 20x20 cm
Silica-gel 60 F254), e como fase movel hexano, acetato de etila ou mistura deles,
utilizando vanilina sulfdrica ou sulfato cérico como reveladores, seguindo-se de
aguecimento na estufa ou com soprador térmico. As purificacdes, quando
necessarias, foram realizadas em colunas cromatograficas usando gel de silica
(Merck, 60-240 Mesh) e como eluentes hexano, acetato de etila e metanol ou mistura
destes.

Para as andlises cromatogréficas foram utilizados os seguintes equipamentos:
Cromatografo Gasoso com detector por ionizacdo de chama GC-2010 Plus
(Shimadzu, Japao) e Cromatdgrafo Gasoso acoplado a Espectrébmetro de Massas
GCMS-QP2010 (Shimadzu, Japéo). Para as andlises por CG-EM o modo utilizado foi
o Split em coluna NST 01 (30 m x 0,25 mm x 0,25 ym) com temperatura inicial de 50°C
durante 5 minutos e com taxa de elevacdo de 8°C/min até 280°C por 5 minutos. A
temperatura aplicada para injecéo foi de 250°C.

As andlises por RMN foram realizadas em equipamento Avance 400 MHz
(Bruker, Alemanha), (*H: 400 MHz; 13C: 100 MHz), com as amostras solubilizadas em
cloroférmio deuterado (CDCIs), utilizando o software TopSpin 3.5pl7 (Bruker BioSpin,
2017) para o tratamento dos espectros gerados.

As andlises cromatograficas bem como as sinteses foram realizadas no
Laboratério de Pesquisa em Recursos Naturais — UFAL e os experimentos de RMN
no Nucleo de Analises e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) da
UFAL.

3.3.2 Proposta de sintese para o acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila

Abaixo, no esquema 30, esta descrita a rota sugerida para obteng¢ao do acetato
de (Z,E)-7,11-hexadecadienila.
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Esquema 30 — Rota sintética proposta para obtengdo do composto acetato de (7Z, 11E)-hexadeca-
dienila (37).
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A rota seguiu a linha de raciocinio similar a adotada por Su e Mahany (1974)
(Esquema 19), com adaptacdes. Os autores realizaram a reducéo do 3-octin-1-ol com
Na/NHsgiqy em bons rendimentos, porém a presenca da hidroxila préxima a tripla
permite realizar a reducdo com LiAlHs4 (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012,

VASIAN; POP, 2016), o que torna a metodologia de mais facil execucéo.
3.3.3 Obtencédo do 2-(7-octiniloxi)tetraidropirano (29)

3.3.3.1 Preparacao do 6-bromo-1-hexanol (27)
HO Ao 2 B~~~y
1,6-hexanodiol (26)
Em baldo de 25 mL contendo 0,5 g de 1,6-hexanodiol (26) (4,23 mmol, 1 eq.),
adicionou-se 0,95 mL de HBr 48% (8,46 mmol, 2 eq.) e 12,70 mL de 1,2-DCE. A
reacao foi mantida sob refluxo e agitagédo a 110 °C por 2h. Ao produto obtido foi
adicionada agua destilada (20 mL) e extraido com acetato de etila (3 x 20 mL). A
fracédo organica foi lavada com NaHCOs3 2,5% (2 x 20 mL) e solucéo saturada de NacCl
(20 mL). Em seguida, foi seca em Na2SOa, filtrada e o solvente, evaporado sob vacuo.
O 6-bromo-1-hexanol foi obtido com 76% de rendimento (0,58 g; 3,2 mmol). O produto

da reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacéo.
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EM m/z (%) (Figura 66): 164,00 (1); 162,00 (1); 135,95 (11); 133,95 (11); 121,95 (1);
119,95 (1); 69,05 (20); 55,05 (100); 41.05 (70).

'H RMN (400 MHz, CDClIs), 8 (ppm) (Figura 67): 1,33 — 1,53 (m, 4H); 1,61 (go, J =
6,54 Hz, 2H); 1,89 (qo, J = 6,86 Hz, 2H); 3,43 (t, J = 6,86 Hz, 2H); 3,67 (t, J = 6,54 Hz,
2H).

13C RMN (100 MHz, CDClz3), 8 (ppm) (Figura 68): 24,9; 27,9; 32,5; 32,7; 33,8; 62,7.

3.3.3.2 Preparacao do 2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano (28)

A0S0
Br DHP, pTSA  Br
\/\/\/\OH —_—

DCM

6-bromo-1-hexanol (27)
94% 2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano (28)

A 0,58 g de 6-bromo-1-hexanol (27) (3,22 mmol) preparado na etapa anterior,
adicionou-se o 3,4-di-idropirano (DHP) (0,35 mL; 3,85 mmol; 1,2 eq.), 2 cristais de p-
TsOH e 11,6 mL de DCM. Procedeu-se a reacdo sob agitacdo constante a
temperatura ambiente por 3 h. Apés comprovado, através de CCD, o consumo de todo
0 material de partida, foi adicionada a mistura reacional solu¢cdo de NaHCOs 2,5% (30
mL) e extraida com acetato de etila (3 x 30 mL). Em seguida, a fracdo orgéanica foi
lavada com solugéo de NaHCOs3 2,5% (2 x 30 mL) e NaCl saturada (30 mL), seca em
Na2SOq, filtrada e o solvente removido em rotaevaporador a baixa presséo, obtendo o

composto (28) (0,79 g; 3,01 mmol) com 94% de rendimento.

EM m/z (%) (Figura 69): 265,85 (0,4); 264,85 (3); 263,85 (0,4); 262,85 (3); 192,85 (1);
190,85 (1); 164,90 (3); 163,90 (2); 162,95 (3); 161,90 (2); 101,00 (8); 85,10 (100);
83,05 (59); 57,05 (22); 56,05 (53); 55,00 (74); 41,00 (62).

1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) (Figura 70): 1,37 — 1,72 (m, 11H); 1,87 (qo, J =
7,33, 1H); 3,41 (m, 3H); 3,50 (m, 1H); 3,73 (dt, J1 = 9,52 Hz, J1 = 6,79 Hz; 1H); 3,86
(m, 1H); 4,57 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3), 8 (ppm) (Figura 71): 19,7; 25,5; 25,5; 28,0; 29,5; 30,8;
32,7; 33,8; 62,4; 67,4; 98,9.
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3.3.3.3 Preparacao do 2-(7-octiniloxi)tetraidropirano (29)

B Ve Y N o /\/\/\/0 o
r Li—— & U
— =
DMSO 2-(oct-7-iniloxi)tetraidropirano (29)

2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano (28) 66%

Pesou-se o acetileto de litio (complexo com etilenodiamina) (0,046 g; 0,453
mmol; 1,2 eq.) e, adicionou-se o composto (28) (0,1 g; 0,377 mmol; 1 eq.) em 1 mL de
DMSO. Manteve-se a mistura sob agitacdo a temperatura ambiente (25 — 28°C),
avaliando por CCD, o término da reacdo. Apos 6 h o produto obtido foi extraido com
éter dietilico, lavado com agua destilada e solucdo saturada de NaCl. A fracao
organica foi seca em Na2SOu, filtrada e o solvente evaporado a presséo reduzida. O
material foi purificado em coluna de gel de silica utilizando hexano e acetato de etila

como eluentes. Obtendo-se o produto (29) com 66% (0,05 g; 0,24 mmol).

EM m/z (%) (Figura 73): 209,15 (1); 125,15 (0,5); 115,10 (1); 109,15 (3); 101,10 (22);
85,10 (100); 67,05 (46); 55,05 (34); 41,05 (50).

1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) (Figura 74): 1,32 — 1,46 (m, 4H); 1,47 — 1,63 (m,
8H): 1,66 — 1,75 (m, 1H); 1,76 — 1,87 (m, 1H); 1,92 (t, J = 2,60 Hz, 1H); 2,17 (td, J1 =
7,01 Hz, J> = 2,73 Hz, 2H); 3,37 (dt, J1 = 9,55 Hz, J> = 6,60 Hz, 1H); 3,49 (m, 1H); 3,72
(dt, J1 = 9,55 Hz, J> = 6,84 Hz, 1H); 3,85 (m, 1H); 4,56 (m, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCIls), 8 (ppm) (Figura 75): 18,3; 19,6; 25,4; 25,7; 28,4; 28,5;
29,6; 30,7; 62,3; 67,5; 68,1; 84,6; 98,8.

3.3.4 Obtencgao do (E)-1-bromooct-3-eno (33)

3.3.4.1 Preparacao do (E)-oct-3-en-1-ol (31)

. Diglima
/\/\/\OH : P N T

oct-3-in-1-ol (30) (E)-oct-3-en-1-ol (31)

Em bal&o tritubulado sob atmosfera inerte (N2) contendo LiAlH4 (0,23 g; 6,14
mmol; 2 eq.) e diglima (5 mL), foi adicionada solu¢cédo contendo 3-octin-1-ol (30) (0,4

g; 3,07 mmol; 1 eq.; 97%) em diglima (5 mL) gota a gota e a temperatura ambiente. O
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sistema foi aquecido e mantido sob refluxo a 170° C por 5h. O baldo contendo o
produto da reacéo foi colocado em banho de gelo e adicionado 0,5 mL de agua, 0,5
mL de NaOH 15%, mais 1,5 mL de agua e, em seguida deixado sob agitacao por 30
min. A fracdo organica foi extraida com acetato de etila (3 x 30 mL), em seguida
adicionado Na2SOs4 para secagem. O material foi filtrado e concentrado em

evaporador rotatorio, obtendo-se o (E)-oct-3-en-1-ol (0,29 g; 2,10 mmol; 68,7%).

EM m/z (%) (Figura 77): 128,10 (0.32); 110,10 (7.94); 97,05 (1.91); 95,05 (7.89); 81,05
(31.48); 79,00 (4.50); 68,05 (34.70); 67,05 (29.26); 56,05 (22.07); 55,05 (100.00);
41,00 (49.59).

'H RMN (400 MHz, CDCl3), & (ppm) (Figura 78): 0,90 (t, J = 7,10 Hz, 3H); 1,23 - 1,40
(m, 4H); 2,03 (q, J = 6,73 Hz, 2H); 2,27 (qq, J1 = 6,30 Hz, J2 = 1,16 Hz, 2H); 3,63 (t, J
= 6,30, 2H); 5,38 (dtt, J1 = 15,26 Hz, J2 = 6,94 Hz, J3 = 1,16 Hz, 1H); 5,56 (dtt, J1 =
15,26 Hz, J> = 6,73 Hz, J3 = 1,16 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCls), & (ppm) (Figura 79): 13,9; 22,2; 31,6; 32,3; 36,0; 62,0;
125,7; 134,3.

3.3.4.2 Preparacao do (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32)

TsCl, Py Q /©/

ANNAN0H - . NN .S\\o
(E)-oct-3-en-1-0l (31)
(E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32)

Em 0,67 g de cloreto de tosila (3,5 mmol; 1,25 eq.) foram adicionados, em
banho de gelo, 1,56 mL de piridina e 0,36 g de (E)-3-octen-1-ol (31) (2,8 mmol; 1 eq.),
preparado na etapa anterior (secdo 3.3.4.1). Em seguida, a reacdo foi mantida a
temperatura ambiente (26 — 27°C) por 3h. A extracdo do material foi realizada com
acetato de etila (3 x 30 mL) e a fracdo organica lavada com agua (3 x 30 mL) e solugéo
saturada de cloreto de sédio (30 mL). Apds as lavagens, a fracdo organica foi seca
em Na:SOs4 e o0 solvente removido em rotaevaporador. O (E)-oct-3-enil-4-
metilbenzenosulfonato (32) foi obtido com 89% de rendimento (0,79 g; 2,79 mmol).

N&o foi necessaria purificacéo.
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EM m/z (%) (Figura 81): 281,00 (0,2); 241,00 (0,2); 235,00 (0,2); 217,00 (0,2); 207,05
(0,4); 173,10 (2); 155,10 (19); 110,15 (66); 91,05 (48); 81,05 (100); 68,05 (84); 54,00
(73); 41,00 (61).

'H RMN (400 MHz, CDCls3, 8 (ppm) (Figura 82): 0,87 (m, 3H); 1,27 (m, 4H), 1,94 (q, J
= 6,90Hz, 2H); 2,32 (qd, J1 = 6,85 Hz, J> = 1,04 Hz, 2H); 2,45 (s, 3H); 4,01 (t, J = 6,85
Hz, 2H); 5,23 (dtt, J; = 15,28 Hz, J> = 6,84 Hz, J3 = 1,44 Hz, 1H); 5,46 (dtt, J1 = 15,28
Hz, J> = 6,70 Hz, J3 = 1,26 Hz, 1H); 7,34 (d, J = 8,24 Hz, 2H); 3,78 (d, J = 8,24, 2H).
13C RMN (100 MHz, CDCl3, 8 (ppm) (Figura 83): 13,9; 21,6; 22,1; 31,3; 32,1; 32,2;
70,1; 123,4; 127,9; 127,9; 129,8; 129,8; 133,2; 134,6; 144,6.

3.3.4.3 Preparacao do (E)-1-bromooct-3-eno (33)

o I
‘S NaBr, DMF

NSNS0y —_— NN
(EYoct:3-enil 4-mefilbenzenesuifonato (32) (E)-1-bromooct-3-eno (33)

Em baldo contendo o NaBr (0,195 g; 1,89 mmol), adicionou-se 2 mL de
dimetilformamida (DMF) e o (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32) (0,5 g, 1,77
mmol). O material permaneceu sob agitacdo por 2h a 75 °C, depois a temperatura
ambiente (26 — 27 °C) por 12h. Ao conteudo obtido foi adicionado acetato de etila (30
mL) e a fracdo organica foi submetida a lavagens com agua (4 x 30 mL) e solucao
saturada de NaCl (3 x 30 mL). A fracdo orgéanica foi seca em Na2S0Oa, filtrada e o
solvente retirado a presséao reduzida. O rendimento reacional foi 90,04% (0,31 g; 1,6

mmol).

EM m/z (%) (Figura 84): 192,05 (4.42): 190,05 (4.44): 150,05 (18.44); 148,10 (18.12):
137,05 (4.74); 135,05 (5.02); 111,15 (4.03); 119,00 (1.33); 95,10 (3.23); 81,10 (23.46);
69,10 (97.00); 67,05 (40.10); 55,10 (100.00); 41,05 (81.83); 44,00 (84.24).
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3.4 Resultados e Discusséao
3.4.1 Proposta de sintese para o acetato de (Z,E)-7,11-hexadecadienila (37)

A rota sintética proposta para obtencdo do acetato de (Z,E)-7,11-
hexadecadienila (37) envolve a preparacédo de dois intermediarios e, ap0s preparo

destes, quatro etapas sdo necessarias até obtencédo do produto final.
3.4.2 Sintese do 2-(7-octiniloxi)tetraidropirano (29)

3.4.2.1 Preparo do 6-bromo-1-hexanol (27)
Br 5 3 1
SN
Y Y ToH
6-bromo-1-hexanol (27)

A primeira etapa reacional foi a monobromacdo do a,w-diol contendo seis
atomos de carbono, utilizando HBr e 1,2-dicloroetano.

O espectro de massas para o composto obtido (27) encontra-se na figura 66.

Figura 66 — Espectro de Massas, por impacto eletrdnico, de 6-bromo-1-hexanol.
%
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A presenca do ion molecular ndo € observada para o composto, entretanto, a
confirmacdo do bromo-alcool ocorre pela presenca do par de picos referente a
desidratacéo [M-18]", em m/z 162 e m/z 164, em destaque. Os outros ions relevantes
aparecem: m/z 134 - 136 e m/z 120 - 122, referentes a perdas de unidades de CHz,
no caso 28 e 42 unidades de massa. O pico m/z 83 equivale a por¢ao hidrocarbdnica,
referente a perda de agua e do halogénio [M-18-79]"* ou [M+2-18-81]**. Os fragmentos
seguintes mais intensos sao referentes a perdas de grupo metileno: m/z 55 e m/z 41.

Para confirmacado estrutural de 6-bromo-1-hexanol também foram realizadas

andlises de RMN 1H e 13C. O espectro de RMN H é apresentado na figura 67.
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Figura 67 — Espectro de RMN H de 6-bromo-1-hexanol, solvente CDCls, 400 MHz.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 67), os sinais mais desprotegidos em 3,67
ppm e 3,43 ppm, séo relativos aos prétons proximos aos elementos eletronegativos
(oxigénio e bromo, respectivamente). Estes se apresentam como tripletos devido aos
acoplamentos com os hidrogénios H-2 e H-5. Além disso, os sinais em 1,89 ppm e
1,61 ppm ainda sofrem um pouco do efeito retirador de elétrons. Por fim, entre 1,33 —
1,53 ppm estéo os protons mais internos da cadeia carbbnica. Na figura 68 é exibido

o0 espectro de 13C para o 6-bromo-1-hexanol.

Figura 68 — Espectro de RMN 13C de 6-bromo-1-hexanol, solvente CDClz, 100 MHz.
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O espectro de 3C (Figura 68) indica a presenca de seis atomos de carbono, no
gual o mais desblindado, em 62,74 ppm pertence ao carbono diretamente ligado a

hidroxila, igualmente devido ao efeito retirador de elétrons do atomo de oxigénio. O
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bromo, apesar de também desproteger o atomo de carbono possui efeito bem menor,
gerando um sinal em 33,84 ppm.

Os dados de RMN H e 13C estéo dispostos na tabela 20. Os carbonos puderam
ser atribuidos aos hidrogénios devido aos dados obtidos para 8-bromo-1-octanol
(secédo 2.4.1.1).

Tabela 20 — Dados de RMN !H e 13C (8 - ppm; J - Hz) para 6-bromo-1-hexanol, CDCls, (*H: 400 MHz,
13C: 100 MHz).

H/C §13C §1H
1 62,74 3,67 (t, J = 6,54, 2H)
2 32,49 1,61 (qo, J = 6,54, 2H)
3 24,93 1,33 — 1,53 (m, 2H)
4 27,93 1,33 — 1,53 (m, 2H)
5 32,70 1,89 (qo, J = 6,86, 2H)
6 33,82 3,43 (t, J = 6,86, 2H)

O bromo-alcool, 6-bromo-1-octanol, obtido com 76% de rendimento seguiu para

a reacdo de protecao da hidroxila, com DHP, sem necessidade de purificacéo.

3.4.2.2 Preparo do 2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano (28)

j\/’r\/z\/O 2.0 5
Br 5 3 1
3 5

4

2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano (28)

A protecédo da hidroxila foi realizada com DHP, gerando o éter contendo o grupo

tetraidropiranil (28). O espectro de massas é exibido na figura 69.

Figura 69 — Espectro de massas para o pico referente ao 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (28) , por
impacto eletrénico.
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O espectro de massas para 0 composto 28 exibe os pares de picos referentes
ao ion molecular em m/z 266 e m/z 264, devido ao padréo isotopico do bromo. Em
m/z 165 e m/z 163 observa-se a perda do OTHP. O pico base em m/z 85 é atribuido
ao THP, que, juntamente com o pico m/z 101 de OTHP, é caracteristico de compostos
contendo o grupo tetraidropiranila.

O espectro de RMN 'H para o composto 28 é apresentado na figura 70.

Figura 70 — Espectro de RMN H de 2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano, solvente CDCls, 400 MHz.
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O uso de DHP em reacéo de protecao de alcoois gera um composto contendo
um estereocentro (WUTS; GREENE, 2007), nesse caso o C-2. Os hidrogénios
proximos sao diastereotdpicos, o que resulta em sinais com diferentes deslocamentos,
como € observado na figura 70. Para H-1’ foram atribuidos os sinais em 3,41 ppm e
3,73 ppm e para H-6 tem-se 3,50 ppm e 3,86 ppm, com base nos dados obtidos na
secdo 2.4.1.2. O sinal mais desprotegido do espectro, em 4,57 ppm, é referente ao
hidrogénio metinico H-2, pois este sofre o efeito retirador de dois atomos de oxigénio
proximos. O H-6’ possui deslocamento 3,41 ppm devido a proximidade do atomo de

bromo. O espectro DEPTQ para o composto encontra-se na figura 71.
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Figura 71 — Espectro DEPTQ de 2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano, solvente CDCls, 100 MHz.
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O experimento DEPTQ acrescenta, em relacdo a sequéncia de pulsos aplicada
para o DEPT 135, os sinais dos carbonos quaternarios (BURGER; BIGLER, 1998),
como é possivel observar na figura 71. Os sinais dos carbonos metilénicos (CH2)
aparecem com fase de sinal para baixo, enquanto o Unico carbono metinico (CH) é
exibido com fase para cima, em 98,90 ppm. Os carbonos ligados aos atomos
eletronegativos apresentam deslocamentos de 67,40 ppm (C-1’) e 62,38 ppm (C-6).

Abaixo, tabela 21, encontram-se os dados obtidos a partir das analises de RMN
de 'H e DEPTQ (*3C) do composto obtido apds reacéo de protecéo do alcool bromado
com DHP. Os carbonos puderam ser atribuidos aos hidrogénios devido aos dados

obtidos na secdo 2.4.1.2.

Tabela 21 — Dados de RMN *H e DEPTQ (*3C) (& - ppm; J - Hz) para 2-(6-bromoexiloxi)tetraidropirano
(28), CDCls, (*H: 400 MHz, 3C: 100 MHz).

HIC  §33C 51H

) 3,41 (m, 1H);
T 6740 3,73 (dt, J1 = 9,52, Jo = 6,79, 1H)
2 2955 1,37 —1.72 (m, 2H)
¥ 2549 1.37-172 (m. 2H)
& 2800 1.37-172 (m. 2H)
5 3275 1,87 (qo, J = 7,33, 2H)
& 3385 3,41 (m, 2H)

> 9890 457 (m. 1H)

3 3077 1,37 - 1,72 (m, 2H)

1,37 — 1,72 (m, 1H);

4 1970 1,87 (qo, J = 7,33, 1H)
5 2547 1,37 - 1,72 (m, 2H)
6 6238 3,50 (m, 1H)

3,86 (m, 1H)
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3.4.2.3 Preparo do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (29)

6' 4 2
Mo 206
Z ¥ 37 7 U
8

3 5
4
2-(oct-T-iniloxi)tetraidropirano (29)

A reagéo de alquilag&o para formagé&o do alcino terminal ocorreu com acetileto
de litio na forma de complexo com etilenodiamina, com um rendimento de 66% apos
6h, utilizando o DMSO como solvente (SMITH; BEUMEL JUNIOR, 1974). Nessa etapa
reacional o ion acetileto desloca o bromo do carbono (composto 28), gerando a ligacédo
carbono-carbono (CAREY, 2011). O cromatograma obtido apds purificagdo em gel de

silica para 29 encontra-se na figura 72 e o espectro de massas na figura 73.

Figura 72 — Cromatograma obtido da reacdo para obtencdo do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (29).
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Figura 73 — Espectro de massas para o pico referente ao 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (29) , por
impacto eletrénico.
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E possivel observar (Figura 73) o pico base com m/z 85, referente ao THP e o
pico m/z 101, por outro lado, relaciona-se ao OTHP. Os dois picos séo caracteristicos
de compostos contendo o tetraidropiranil. Os picos em m/z 125 [M-85]* e m/z 109 [M-
101]* séo provenientes da perda dos radicais correspondentes mencionados. O alcino
terminal é identificado através da perda do hidrogénio terminal, gerando o pico em m/z
209 [M-1]. O espectro de RMN *H de 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano é apresentado na
figura 74.
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Figura 74 — Espectro de RMN H de 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano, solvente CDCls, 400 MHz.

ACP

14 [rel]

7 2 020, |
MU . 6’ 8
3

10

]

4

2

-
. -
LI L I I I B I

0

W A ‘ ! 2
; -ﬂ‘ ‘ a8 : :!Il ‘ “q ' ’3‘4 - ‘ 'V ﬁ 6 5
6 3
, J S — anﬂwsu#a |

—— T —
7 6 5 4 3 2 1 [ppm]

Os sinais apresentados no espectro de 'H (Figura 74) para o alcino terminal
sdo bastante semelhantes aos do composto 28. Isto é esperado, ja que a mudanca
estrutural ocorre devido a substituicdo do atomo de bromo pelo alcino terminal. Os
sinais diferentes aparecem em 1,92 ppm e 2,17 ppm. O sinal em 1,92 ppm € atribuido
ao hidrogénio sp da tripla ligacdo (H-8’), um tripleto (J = 2,60 Hz), devido ao
acoplamento com os hidrogénios em H-6’, com valor esperado de *J ~ 2 — 3 Hz (PAVIA
et al., 2015). O sinal com deslocamento 2,17 ppm pertence ao H-6’, que acopla com
o H-5’ e com o hidrogénio metinico H-8'.

O espectro de RMN *3C para o composto 29 é exibido na figura 75.

Figura 75 — Espectro de RMN 13C de 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano, solvente CDCls, 100 MHz.
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Para o espectro de *3C do alcino terminal formado (Figura 75), a diferenca para

0 composto bromado anterior é referente, mais uma vez, aos sinais dos carbonos sp

e do C-6’, que sofre o efeito anisotropico causado pela tripla ligacdo, deslocando o
carbono sp? para regido mais blindada (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000), o que gera

sinal em 18,29 ppm. Para o carbono metinico C-8, o sinal atribuido possui

deslocamento em 68,08 ppm e C-7’ 84,60 ppm.

Na tabela 23 estdo os dados agrupados para os experimentos realizados de
RMN (*H, 13C, HSQC, HMBC e COSY) do composto 29.

Tabela 22 — Dados de RMN 1H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (6 - ppm; J - Hz) para 2-(7-octiniloxi)-
tetraidropirano, CDCls, (*H: 400 MHz, 13C: 100 MHz).

HMBC cosy
13 1
H/IC 31C 3H 513C S1H
3,37 (dt, J; = 9,55; J- = 6,60,
1 67.47 1H); 98,80 (C-2); 29,56 (C-2’); 3,72 (H-1’);
: 3,72 (dt, J. = 9,55; J, = 6,84, 25,71 (C-3’) 3,37 (H-1")
1H)
2 29,56 1,47 — 1,63 (m, 2H)
3 25,71 1,32 - 1,46 (m, 2H)
4 28,52 1,32 — 1,46 (m, 2H)
5 28,37 1,47 — 1,63 (m, 2H)
& 18.29 2,17 (td, J1 = 7,01; ). = 2,73, 28,37 (C-5); 84,60 (C-7’);
: 2H) 68,08 (C-8')
7 84,60 -
8 68,08 1,92 (t, J = 2,60, 1H)
2 98,80 4,56 (m, 1H)
1,47 — 1,63 (m, 1H)
3 30,72 1,66 — 1,75 (m, 1H)
1,47 — 1,63 (m, 1H)
4 19,63 1,76 — 1,87 (m, 1H)
25,45 1,47 — 1,63 (m, 2H)
3,49 (m, 1H); ] 3,85 (H-6);
6 62,27 3,85 (m, 1H) 25,45 (C-5) 3,49 (H-6)
3.4.3 Sintese do (E)-1-bromooct-3-eno (33)
3.4.3.1 Preparo do (E)-3-octen-1-ol (31)
7 5 3 1
NN
8 s 4/ S OH

(E)-oct-3-en-1-ol (31)

Para a hidrogenacéao trans a partir do alcino oct-3-in-1-ol (30) foi utilizado o

agente redutor hidreto de litio e aluminio (LiAIH4) com diglima, ja que a tripla ligacao
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esta préoxima ao grupo hidroxi (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012), formando o
alceno 31 com 69% de rendimento.

Foi comprovada a presenga do composto 31 junto ao solvente coletado em
evaporador rotatério apoés realizada analise em Cromatografia Gasosa, sugerindo que
uma metodologia mais branda para retirada do solvente deve ser realizada, como a
destilagdo com o Kugelrohr.

Abaixo, figura 76, € exibido o cromatograma do (E)-3-octen-1-ol, sem

purificacao.

Figura 76 — Cromatograma obtido da reacao para obtencado do (E)-3-octen-1-ol (31).
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O espectro de massas para o (E)-3-octen-1-ol € mostrado na figura 77.

Figura 77 — Espectro de massas para o pico referente ao (E)-3-octen-1-ol (31) , por impacto eletrdnico.
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No espectro de massas (Figura 77) € possivel constatar a presenca do ion
molecular em m/z 128, bem como a perda de uma molécula de agua, gerando o pico
com m/z 110 [M-18], caracteristico da presenca de grupamento hidroxila (PAVIA et
al., 2015).

O espectro de RMN H para o (E)-3-octen-1-ol é apresentado na figura 78.
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Figura 78 — Espectro de RMN H de (E)-3-octen-1-ol, solvente CDCls, 400 MHz.
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Na regido do espectro de RMN 'H de (E)-3-octen-1-ol (Figura 78), entre 5,28
ppm - 5,65 ppm, é possivel encontrar dois sinais que s&o dupletos de triplo tripletos,
referentes aos hidrogénios metinicos H-3 (5,38 ppm) e H-4 (5,56 ppm), desprotegidos
devido ao efeito anisotropico (PAVIA et al., 2015). Esses desdobramentos ocorrem
devido as interacdes de H-3 com: H-4 (dupleto, 3J = 15,26 Hz), H-2 (tripleto, 3J = 6,94
Hz) e H-5 (tripleto, 4J = 1,36 Hz) e de H-4 com: H-3 (dupleto, 3J = 15,26 Hz), H-2
(tripleto, 3J = 6,73 Hz) e H-5 (tripleto, 4J = 1,17 Hz). Acoplamentos de longo alcance
sao possiveis de serem observados em alcenos quando existem hidrogénios alilicos,
essas constantes podem variar de 0-3 Hz (PAVIA et al., 2015). Os hidrogénios ligados
aos carbonos adjacentes a dupla sao: H-2 (2,27 ppm) e H-5 (2,03 ppm), que ainda
sofrem efeito da anisotropia. Os hidrogénios sp® H-1 sédo exibidos como um tripleto
em 3,63 ppm, desprotegidos devido a presenca do atomo eletronegativo. O espectro

de 3C para o (E)-3-octen-1-ol encontra-se na figura 79.
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Figura 79 — Espectro de RMN 13C de (E)-3-octen-1-ol, solvente CDCls.
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O espectro de 3C para o (E)-3-octen-1-ol (Figura 79) revela os oitos sinais

esperados para a molécula, dos quais, os mais desprotegidos em 134,34 ppm e

125,68 ppm pertencem aos carbonos metinicos C-3 e C-4, respectivamente, conforme

observado em outras ligagbes duplas (Capitulos 1 e 2). O sinal do carbono

diretamente ligado ao atomo de oxigénio aparece em 62,04 ppm, devido ao efeito

causado pelo atomo eletronegativo (PAVIA et al., 2015). O carbono metilico, C-8, gera

o sinal em 13,90 ppm e os demais carbonos séo os metilénicos C-2 (35,98 ppm), C-5
(32,32 ppm), C-6 (31,61 ppm) e C-7 (22,19 ppm).

bidimensionais para confirmacao da estrutura do composto 31.

Abaixo, na Tabela 24 estdo os dados obtidos através de analise por RMN uni e

Tabela 23 — Dados de RMN 1H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8, deslocamento quimico, ppm; J, Hz)
para (E)-3-octen-1-ol.

HMBC COSY
13 1
HIC  §%C 8H 5350 Y
1 6204  363(,J=630,2H) 3508 (C-2); 125,68 (C-3) 2,27 (H-2)
» 3593 227(d9,91=6,30,32= 62,04 (C-1); 125,68 (C-3); 3,63 (H-1); 5,38 (H-3);
! 1,16, 2H) 134,34 (C-4) 5,56 (H-4)
5,38 (dtt, J, = 15,26, J, = o o 227 (H-2); 5,56 (H-4);
3 12568 gouliggaH)  35:98(C-2)13434(C4) 2.0 (11-5)
5,56 (dtt, J1 = 15,26, J; = ) o 2,03 (H-5); 2,27 (H-2);
4 13a3a CUPon T RO 32.32(C5) 12568 (C-3) 5.8 (H-3)
5 3232  203(q,J=673,2H)  3161(C6)13434(Cay 0 (1) (i;i?) (-9
6 3161 1,23 - 1,40 (m, 2H) 22,19(C-7) 2,03 (H-5)
7 2219 123-140 (m, 2H) 31,61 (C-6) 0,90 (H-8)
8 1390  090(tJ=7,10,3H) 22,19 (C-7); 31,61 (C-6) 1,33 (H-7)
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3.4.3.2 Preparacao do (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32)
> 4
6
7 5 3 T “S 3
/\/\/\/\ S
g 6 4-/ 2 ° % ?

(E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32)

7

O sulfonato 32 foi preparado a partir do cloreto de tosila na presenca de piridina,
para desprotonacdo (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012), com 89% de
rendimento. A mesma reacdo descrita por Moreira, Mcelfresh e Millar (2006) na
preparacao de (Z)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato forneceu 83% do produto.

Na figura 80 é exibido o cromatograma do (E)-oct-3-enil-4-
metilbenzenesulfonato (32), sem purificacdo. O espectro de massas encontra-se na

figura 81.

Figura 80 — Cromatograma obtido da reacéo para obtencéo do (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato
(32).
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Figura 81 — Espectro de massas para o pico referente ao (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32),
por impacto eletrénico.
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O espectro de massas do produto tosilado (Figura 81) exibe, muito pequeno, o
ion do pico molecular em m/z 282. Em m/z 155 é registrada a perda de radical alcoxido
e geracdo do cation [SO2CsH4CHzs]*. A eliminac&o do tosil hidratado gera o pico em

m/z 110, a perda seguinte de um radical metila, o pico base em m/z 81, caracterizando
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o produto apoés sulfonagdo com cloreto de tosila. O espectro de RMN *H é apresentado

na figura 82.

Figura 82 — Espectro de RMN H de (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato, solvente CDCls, 400 MHz.
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No espectro de RMN !H (Figura 82) encontram-se os sinais referentes aos
hidrogénios metilicos, em 0,87 ppm (H-8’), pertencentes aos hidrogénios ligados ao
carbono terminal da cadeia do octeno, e em 2,45 ppm (H-7), da porcéo tosila, sendo
o Uultimo mais desprotegido devido a proximidade com o anel aromético,
apresentando-se na forma de singleto, ja& que o carbono proximo (C-4) ndo possuli
hidrogénio ligado. Os hidrogénios pertencentes ao anel aromético possuem
deslocamentos caracteristicos em 7,34 ppm e 7,78 ppm, desprotegidos devido ao
efeito anisotropico gerado pelos elétrons do anel. Apresentam-se na forma de
dupletos, devido a interacdo com os hidrogénios vizinhos (H-5 e H-6; H-2 e H-3). Os
hidrogénios vinilicos apresentam-se na forma de duplo triplo tripleto (dtt), com
deslocamentos 5,23 ppm (H-3’) e 5,46 ppm (H-4’). Esse desdobramento observado
ocorre devido ao acoplamento com os hidrogénios alilicos adjacentes (3J = 6,84 Hz e
6,70 Hz) ou ndo adjacentes (*J = 1,44 Hz e 1,26 Hz; esperado 4J =0 - 3 Hz) e com 0
outro hidrogénio vinilico, que possui constante de acoplamento esperado para ligacao
dupla trans (3Jwans = 15,28 Hz), cujo valor pode variar de 11 — 18 Hz (PAVIA et al.,
2015). Moreira, Mcelfresh e Millar (2006), ao sintetizar o composto (Z)-oct-3-enil 4-
metilbenzenesulfonato, encontrou os seguintes valores de deslocamento para 0s
hidrogénios da dupla: 5,21 ppm (dtt, 1H, J =1,6; 7,2; 10,9 Hz), 5,47 ppm (dtt, 1H, J =

1,6; 7,4; 10,9 Hz), similares aos encontrados no presente trabalho, com a diferenca
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apenas na constante de acoplamento entre os hidrogénios vinilicos, ja que, nesse
caso, refere-se a dupla cis. Os sinais em 2,32 ppm (H-2’) e 1,94 ppm (H-5’) séo

hY

atribuidos aos hidrogénios alilicos que sdo desblindados devido a anisotropia da
ligacdo dupla. O tripleto em 4,01 ppm é atribuido ao H-1’, desblindado devido a
proximidade ao atomo de oxigénio eletronegativo.

No espectro de RMN *3C (Figura 83) sdo observados trezes sinais, dos quais
127,90 ppm e 129,79 ppm séo atribuidos a dois carbonos cada, pois sdo equivalentes
e pertencem ao anel aromatico, (C-2 e C-6; C-5 e C-3, respectivamente), a presenca
desses sinais confirma o padrdo de substituicdo do grupo tosil. Os carbonos
quaterndrios possuem deslocamentos de 133,24 ppm (C-4) e 144,65 ppm (C-1). Ainda
na regiao de insaturagao, os sinais em 123,43 ppm (C-3’) e 134,61 ppm (C-4’) referem-
se aos carbonos metinicos da dupla ligacdo isolada. O carbono metilénico mais
desprotegido, ocorre em 70,15 ppm (C-1’) devido a presenca do atomo de oxigénio.
Os sinais com menores deslocamentos sao designados aos carbonos metilicos em

13,91 ppm (C-8) e 21,63 ppm (C-7).

Figura 83 — Espectro de RMN 13C de (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato, solvente CDClz, 100 MHz.
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Abaixo, na tabela 24, sdo agrupados os dados obtidos por RMN 1H, 3C
(unidimensionais), HSQC, HMBC e COSY (bidimensionais) para o composto tosilado
32.
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Tabela 24 — Dados de RMN H, 13C, HSQC, HMBC e COSY (8, deslocamento quimico, ppm; J, Hz)
para (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato.

W sic S HMBC cosy
d13C 5H
T 7015 40L(t, J=685Hz 2H) 3135 (C-2), 123,43 (C-3) 2,32 (H-2)
, 2,32 (qd, J1 = 6,85 J; = o v 401 (H-1); 5,23 (H-
2 31,35 Lo 28 70,15 (C-1); 123,43 (C-3)) )
, 5,23 (dtt, J1 = 15,28, Jz 2,32 (H-2'); 5,46 (H-
¥ 12343 Ig84 3,= 1,44, 1H) 4
, 5,46 (dtt, J; = 15,28, J; 5,23 (H-3'); 1,94 (H-
4 13461 670,35 = 1,26, 1H) 5)
5 3219  1,94(q, J = 6,90, 2H) 5,46 (H'46?; 1,27 (H-
& 3211 1,27 (m, 2H) 134,61 (C-4) 1,94 (H-5)
7 2213 1,27 (m. 2H) 0.87 (H-8")
8 1391 0.87 (m, 3H) 22,13 (C-7)) 1,27 (H-7")
1 14465 i
> 127.90 7,78(d,J=824,1H) 144,65 (C-1); 129, 79 (C-3) 7,34 (H-3)
3 12079 7.34(d,J =824 1H) 127,90 (C-2) 7.78 (H-2)
4 13324 ;
5 120,79  7,34(d, J = 8,24, 1H) 127,90 (C-6) 7,78 (H-6); 2,45 (H-7)
6 12790 7.78(d,J =824, 1H) 129, 79 (C-5) 7.34 (H-5): 2.45 (H-7)
7 21,63 2,45 (s, 3H) 129,79 (C-5); 129,79 (C-3)  7.34 (H-5): 7.34 (H-3)

A rota inicialmente proposta contemplava a reacdo de acoplamento C-C,
utilizando n-BuLi, entre os compostos (32) e (29), um alceno tosilado e um alcino
protegido com DHP, seguindo uma reacao Sn2, com o carbanion do alcino preparado
com o n-butil-litio como base forte (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012), jA que o
p-toluenosulfonato (p-TsO) é um bom grupo de saida, possuindo o mesmo
mecanismo de substituicdo de haletos (CAREY, 2011). Entretanto, apds algumas
tentativas sem sucesso, optou-se pela bromac¢ao do sulfonato (32) para entéo realizar
o acoplamento alquilico com aumento da cadeia carbonica.

Moreira, Mcelfresh e Millar (2006) relatam a sintese do intermediario (2)-
undec-6-em-2-in-1-ol a partir do derivado prop-2-in-1-ol apés protecdo da hidroxila
com DHP e um alceno (dupla ligacao cis) tosilado, na rota para elaboragao do acetato
de (Z,2)-7,11-hexadecadienila, o feroménio da praga Phyllocnistis citrella, a larva-

minadora-dos-citros.

3.4.3.3 Preparacao do (E)-1-bromooct-3-eno (33)

(E)-1-bromooct-3-eno (33)
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O produto obtido ap6s reacdo de bromacéo a partir do composto tosilado foi
analisado apenas por espectrometria de massas. A reagao ocorre com o0 brometo
agindo como um nucledfilo em mecanismo Sn2 (CAREY, 2011). O espectro encontra-
se na Figura 84.

Figura 84 — Espectro de massas para o0 pico referente ao (E)-1-bromooct-3-eno (33), por impacto
eletrénico.
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A presenca do atomo de bromo € confirmada através da analise por
espectrometria de massas (Figura 84). A observacédo dos pares de picos em m/z 192
e 190 [M™*], m/z 150 e 148, bem como m/z 137 e 135, com propor¢ao de altura dos
picos 1:1, retrata o padrdo esperado para compostos contendo bromo na molécula,

devido a razéo isotdpica desse atomo (PAVIA et al., 2015).
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CONCLUSOES E PERPECTIVAS

Uma rota foi sugerida para a sintese do acetato de (Z,E)-7,11-decadienila, com
quatro etapas a partir da obtencdo dos intermediarios sintetizados, totalizando dez
etapas reacionais.

Foi possivel obter os intermediarios: alcino terminal derivado do tetraidropirano
(2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano) e o alceno bromado ((E)-1-bromooct-3-eno) para
seguir com a etapa de acoplamento alquilico, utilizando n-BuLi. Os rendimentos
obtidos foram satisfatérios e as etapas, de facil execucao.

Os intermediérios s@o importantes na sintese do composto acetato de (Z,E)-
7,11-decadienila, feroménio das pragas Pectinophora gossypiella e Sitotroga
cerealella. A sintese devera ser concluida para que, assim, possa ser utilizado no

controle dos insetos-praga.
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4.1 Referencial Tedrico

A reacao de bromacéao de alcoois primarios com HBr envolve o mecanismo do
tipo substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2). Entretanto, o grupo hidroxila € um
péssimo grupo abandonador, a protonagéo inicial do grupo OH com um acido forte
torna o carbono susceptivel ao ataque nucleofilico e permite que a reacdo de
substituicdo ocorra, conforme o esquema abaixo (Esquema 31) (CLAYDEN;
GREEVES; WARREN, 2012; CAREY, 2000), com a formacdo do haleto de alquila

primario e agua.

Esquema 31 — Mecanismo de reacé@o Sn2 de alcoois e didis.

L n
SN HeBr — \/\/\CA%H2 e NNAUB e HO

Ug®
/ ~
HO\/\(V)/\/.QH HBr —— Ho\/\H/\C%HZ —> HO\/\H/\/Br
n n n
)
L:Br:
h H—Br

Br\/\(v)/\/Br

Fonte: Adaptado de Clayden, Greeves e Warren (2012).

A monobromacéo de o,»-didis com &acido bromidrico, é uma reacao que deve
ser controlada, ja que pode haver formacdo do produto dibromado. Nesse caso, é
necessaria purificacdo em coluna cromatografica em gel de silica (HENRICK, 1977).

Os bromo-éalcoois séo bastante utilizados como intermediarios em sintese de
feroménios (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000). Apesar de serem disponiveis no
mercado, os valores cobrados sao elevados. Abaixo, encontra-se uma tabela (Tabela
25) com os valores obtidos em junho/2018 de alguns dibis e seus respectivos bromo-

alcoois.

Tabela 25— Valores, em reais, praticados na venda de di6is e bromo-&lcoois em junho/2018. Os valores
referem-se a cada 10 g de material, as porcentagens (%) séo atribuidas a pureza.

Produtos n=6 n=7 n=8 n=10
OH(CH2),OH 65,00 (99%) 631,60 (95%) 96,50 (98%) 30,70 (98%)
Br(CH,),OH 1670,00 (97%) 4514,00 (95%) 2996,00 (95%) 3482,00 (90%)

https://lwww.sigmaaldrich.com/brazil.html.
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Dessa forma, o emprego dos didis citados aparece como alternativa para
minimizar 0s custos com reagentes e tornar as sinteses de feroménios
economicamente viaveis. A reacao ocorre empregando o diol, acido bromidrico (HBr)
e solvente organico, mais comumente tolueno ou benzeno, fazendo uso ou nao de
aparato para retirada de agua do sistema, como o Dean-Stark, que remove também o
HBr do meio, diminuindo rendimento e aumentando o tempo reacional (CHONG;
HEUFT; RABBAT, 2000; VIDAL, 2012).

A monobromacéo do diol €, normalmente, a etapa inicial da rota sintética. Estao
descritas na literatura sinteses de feroménios de lepidopteros contendo uma ou duas
duplas ligagbes em suas estruturas, com formacdo de bromo-alcoois a partir de didis.
Reacdes deste tipo tém sido descritas na literatura com duracéo de até 96 horas, sob
refluxo. Estas, além de demoradas, tornam-se bastante dispendiosas (STRONG et al.,
2007; ZHANG et al., 2014; VIDAL, 2012; ZARBIN et al., 2007).

Reacdes assistidas por micro-ondas tém sido citadas por fornecer melhores
rendimentos, menor tempo e maior seletividade do que suas equivalentes com
aguecimento convencional. Isto ocorre, pois, a energia utilizada durante esse
processo é transferida diretamente para os compostos envolvidos na reagao e €, por
isso, também chamada de “aquecimento molecular’. Este tipo de método permite
também controlar parametros como temperatura, pressao e rampa de aquecimento,
com o uso de reatores especificos (HAYES, 2002; GAWANDE et al., 2014).

Estando na faixa de frequéncia de 0,3 a 300 GHz, a energia micro-ondas (MO)
tem sido adaptada para uso em diversas areas, além de muito utilizada na sintese de
compostos organicos, devido, principalmente, a reducdo dos tempos de reacao
(HAYES, 2002; POLSHETTIWAR; NADAGOUDA; VARMA, 2009; SOUZA;
MIRANDA, 2011). As micro-ondas (MO) sédo radiacdes eletromagnéticas e possuem
um campo elétrico perpendicular a um campo magnético. Entretanto, apenas o campo
elétrico é capaz de induzir o aquecimento (HAYES, 2002). Nesta técnica nao classica,
0 aquecimento ocorre por dois mecanismos principais: rotagéo do dipolo e conducéo
ibnica (KAPPE, 2006).

A rotacdo de dipolo estad relacionada com o alinhamento adotado pelas
moléculas polares (com dipolos permanentes ou induzidos) devido a aplicacdo do
campo elétrico. A oscilacdo desse campo faz com que o dipolo tente realinhar e a
continua reorientacdo resulta em friccdo, induzindo o aquecimento (LEADBEATER,;
MCGOWAN, 2006).
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J& na conducdo idnica, o calor é gerado por friccdo dos ions livres ou espécies
ibnicas presentes sob os efeitos do campo eletromagnético (SANSEVERINO, 2002;
HAYES, 2002).

Durante a irradiacdo com micro-ondas as rotacdes moleculares sdo afetadas,
mas ndo a estrutura, o que ocorre é que a energia é aplicada continuamente, deixando
as moléculas em constante desequilibrio e com energia capaz de exceder a energia
de ativacdo (Ea) da reacdo, superando a barreira energética mais rapidamente
(LEADBEATER; MCGOWAN, 2006).

A frequéncia de 2,45 GHz é a mais utilizada em escalas industrial, cientifica e
médica, pois penetra até uma profundidade capaz de interagir com as amostras
(HAYES, 2002; LEADBEATER; MCGOWAN, 2006).

A eficiéncia das reacdes esta relacionada a capacidade de absorcao de energia
micro-ondas, que é especifica para cada solvente e reagente utilizado. O fator de
dissipagéo, ou fator de perda (tan 8) mede a capacidade de conversdo de energia
micro-ondas em calor, e, quanto maior o valor de tan 5, mais eficiente serd o
aguecimento (GAWANDE et al., 2014).

O fator de perda é expresso por tan 6 = ¢”/¢’, onde a perda dielétrica (¢”) refere-
se a quantidade de energia perdida sendo dissipada como calor. Ja a constante
dielétrica (¢’) descreve a habilidade de polarizagdo das moléculas quando aplicado um
campo elétrico (HAYES, 2002; KAPPE, 2006).

Abaixo, na Tabela 26, encontram-se os valores para o fator de perda dielétrica
(€”), a constante dielétrica (¢’), o fator de dissipagéo (tan 6 = ¢”’/¢’), a temperatura de

ebulicdo e o momento de dipolo para alguns solventes.

Tabela 26 — Constante dielétrica (¢’), fator de perda dielétrica (¢”), fator de dissipa¢éo (tan &), momento
de dipolo e temperatura de ebuligéo para alguns solventes. Os valores para €”, ¢’ e tan 5 foram medidos
a temperatura de 25°C e frequéncia de 2,45 GHz.

Momento SqubiJidade
Solvente g g” tan & dipolo em agua P.E. (°C)
(g/100 g)

Tolueno 2,42 0,0962 0,0402 0,36 D¢ 0,054 1112
Iso-octano 1,95P 0 D¢ Insolavele 99e
1,2-Dicloroetano 10,42 1,3212 0,1272 1,439 D¢ 0,861¢ 832
Agua 80,42 9,8892 0,1232 1,85 D¢ - 1002
Hexano 1,92 0,0382 0,0202 0 D¢ 0,0144 692

aHayes (2002); ® Hahn, Svejda e Dallos (1993); ¢ Yaws (2014); ¢ American Chemical Society
(2016); ¢ Sigma-aldrich (2018).
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Kappe (2006) classifica os solventes de acordo com os valores do fator de
dissipacgéao (tan 8), como: alta absorcao (tan 5 > 0,5), média (0,1 < tan 8 < 0,5) ou baixa
absorcao de micro-ondas (tan 6 < 0,1). Enquanto Hayes (2002) leva em consideracéo
os valores da perda dielétrica (¢”) para classificacdo dos solventes — alta absorcéo &”
> 14, média absorcao 1 < £’< 13,99 e baixa absorc¢ao ¢” < 1. Dessa forma, agua e 1,2-
dicloroetano sdo solventes de média absorcdo de energia micro-ondas, enquanto
tolueno e iso-octano (Momento dipolo = 0 D) s&o solventes com baixa absor¢éao de
energia micro-ondas.

Muito embora tolueno e outros solventes de baixa polaridade ndo sejam
utilizados como solvente em reacdes via energia micro-ondas devido aos baixos
valores para a constante dielétrica (¢’), a perda dielétrica (¢”) e fator de perda (tan 9)
(Tabela 27), podem agir para baixos aguecimentos, ou ainda, como nao interagem
com a radiacao, proteger do calor produzido pelos reagentes polares (HAYES, 2002).

Os alcoois possuem valores de fator de dissipa¢do considerados entre médio
e alto para absorcéo de energia de micro-ondas (GABRIEL et al., 1998). Na tabela 27
estdo destacados alguns didis com os valores do fator de dissipacdo (tan ) e

momento de dipolo.

Tabela 27 — Fator de dissipacao (tan ), momento de dipolo e massa molar de alguns didis. Os valores
para tan & foram medidos a temperatura de 25°C e 2,45 GHz.

Reagente tan s Momento Massa M_olar
dipolo (D) (g.mol?)
1,3-propanodiol 1,307 76,09
1,4-butanodiol 0,783f 3,93¢; 2,619* 90,12
1,5-pentanodiol 0,456 104,15
1,6-hexanodiol 2,509 * 118,16
1,7-heptanodiol 0,206f 2,409 * 132,20
1,8-octanodiol 2,539* 146,23

¢Yaws (2014); f Gabriel et al. (1998); 9 Crossley (1978)
* Dados obtidos em 1,4-dioxano.

Apesar da vasta empregabilidade da energia micro-ondas em sinteses
organicas, as publicacdes encontradas com uso dessa técnica na monobromacao de
didis sdo descritas por Kad et al. (2003), que usa forno micro-ondas domestico e
Zhang et al. (2014) que realizaram a bromacao de alguns dibis utilizando HBr para
formacao de: 8-bromo-1-octanol, 9-bromo-1-nonanol, 10-bromo-1-decanol, 11-bromo-

1-undecanol, 12-bromo-1-dodecanol, 13-bromo-1-tridecanol e 14-bromo-1-
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tetradecanol, com tempos de reacao que variaram entre 1h — 2h tendo como solventes
tolueno e ciclohexano.

Chong, Heuft e Rabbat (2000) descrevem metodologias de monobromacéao de
a,»-didis com aguecimento convencional com uso ou ndo de aparato Dean-Stark, em
tempo de reacéo de até 96 h. Sdo descritas reacdes para obtencdo do 6-bromo-1-
hexanol em até 72h com rendimentos de 65% (BELMAR et al., 2000; CHANG et al.,
2013). O 7-bromo-1-heptanol em 66% rendimento (VAN VANG et al., 2008) e o 10-
bromo-1decanol de 53% a 63% em reacbes com duracéo de 2h a 24h (ZARBIN et al.,
2007; ZHANG et al., 2014).

Diante do exposto, fica evidenciada a importancia da sintese de halo-alcoois a
partir de a,o didis, principalmente devido aos altos precos de venda. A grande
vantagem das reacdes utilizando energia via micro-ondas esta na reducao do tempo
e, para isso, parametros como temperatura e solventes precisam ser otimizados.
Dessa maneira, novas metodologias de monobromacdo de o, didis devem ser
estudadas a fim de obter maior seletividade e maiores rendimentos reacionais,

utilizando energia via micro-ondas.
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4.2 Objetivos

4.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver metodologia de baixo custo na sintese de bromo-alcoois a partir

de a,w-dibis sob irradiacdo por micro-ondas.

4.2.2 Objetivos Especificos

Desenvolver metodologia para obtencdo do 8-bromo-1-octanol a partir do 1,8-
octanodiol via energia micro-ondas, utilizando o tolueno como solvente.

Aplicar o método desenvolvido na monobromacéo de outros a,®-didis.

Avaliar a possibilidade de substituicio do tolueno em reacbes de

monobromacao de o,»-didis de cadeia intermediaria.
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4.3 Material e Método

4.3.1 Consideracdes Iniciais

As reacgOes foram realizadas em equipamento MARS - Microwave Reactor
System (CEM Co. Ltd., NC, USA), sob agitacao lenta e rampa de aquecimento de 5
min até atingir 100°C.

Para as analises cromatogréficas foram utilizados os seguintes equipamentos:
Cromatografo Gasoso com detector por ionizacdo de chama (CG-DIC) e
Cromatografo acoplado a Espectrébmetro de Massas GCMS-QP2010 (Shimadzu,
Japao). Para as analises por CG-EM o modo utilizado foi o Split em coluna NST 01
(30 m x 0,25 mm x 0,25 um) com temperatura inicial de 50°C durante 5 minutos e com
taxa de elevagdo de 8°C/min até 280°C por 5 minutos. A temperatura aplicada para
injecao foi de 250°C.

As analises por RMN foram realizadas em equipamento Bruker Avance 400
MHz (Alemanha), (*H: 400 MHz; 3C: 100 MHz), com as amostras solubilizadas em
cloroférmio deuterado (CDCls), utilizando o software TopSpin 3.5pl7 (Bruker BioSpin,
2017) para o tratamento dos espectros gerados.

As andlises cromatograficas bem como os ensaios foram realizados no
Laboratério de Pesquisa em Recursos Naturais — UFAL e os experimentos de RMN
no Nucleo de Analises e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) da
UFAL.

4.3.2 Ensaios com 1,8-octanodiol para formagé&o de 8-bromo-1-octanol

4.3.2.1 Avaliagéo em tolueno: proporcao molar de diol-HBr e tempo reacional

Em recipiente de vidro com tampa de teflon rosqueével, proprio para reator de
micro-ondas, foi pesado o 1,8-octanodiol (98%) (0,5 g; 3,42 mmol), adicionado 5,2 mL
de tolueno (1,5 mL/1 mmol de diol) e o HBr (48%), em volume variavel, a depender da
propor¢cdo molar diol-HBr. Foram avaliadas as propor¢cdes de HBr (48%) em 1
equivalente molar (0,39 mL), 2 equivalentes molares (0,77 mL) e 3 equivalentes
molares (1,16 mL), com tempos de reacdo de 15 a 60 minutos. Apds tempo de reagéo

avaliado, ao material obtido foi adicionado agua (30 mL) e extraido com AcOEt (3 x
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30 mL). A fracdo organica foi reunida e lavada com 4gua (2 x 30 mL), NaHCOs 2,5%
(3 x 30 mL) e solugéo saturada de NaCl (30 mL). A fracdo organica foi seca em
Na2SOg, filtrada e o solvente, removido em evaporador rotatorio.

4.3.2.2 Avaliacao de 1,2-dicloroetano e Iso-octano: tempo reacional

Os ensaios seguiram com a melhor propor¢cdo molar de diol-HBr obtida em
4.3.2.1. Dessa forma, o 1,8-octanodiol (0,5 g, 3,42 mmol) foi pesado e foram
adicionados 5,2 mL de solvente (iso-octano ou 1,2-dicloroetano) e 0,77 mL de HBr
(48%, 2 equivalentes). Os recipientes foram levados para o reator de micro-ondas. A
reacdo procedeu sob agitacao lenta, atingindo a temperatura de trabalho (100°C) ap6s
5 minutos. Os tempos de reacao variaram de 5 a 20 minutos, de acordo com o solvente
utilizado. Ao material obtido foi adicionado agua (30 mL) e extraido com AcOEt (3 x
30 mL). A fracéo organica foi reunida e lavada com agua (2 x 30 mL), NaHCO3 2,5%
(3 x 30 mL) e solucéo saturada de NaCl (30 mL). A mesma fragdo foi seca em Naz2SOs4,

filtrada e concentrada sob vacuo.

4.3.3 Ensaios com outros a,m-didis na formacdo de bromo-alcoois

De maneira similar, para a sintese dos bromo-alcoois seguintes, o0 a,w-diol foi
pesado (0,5 g) em recipiente de vidro com tampo de teflon rosqueével, adicionado o
solvente em estudo (tolueno, 1,2-dicloroetano ou iso-octano) (1,5 mL/1 mmol de diol),
e, em seguida, adicionado o HBr (48%) em proporcdo molar de 2 equivalentes em
relacdo ao diol. Foram testados os didis: 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol e 1,10-
decanodiol. Cada diol apresentou volumes variaveis de solvente e HBr, conforme

tabela 28, abaixo:

Tabela 28 — Volumes de HBr e de solventes utilizados na monobromacédo de 1,6-hexanodiol, 1,7-
heptanodiol e 1,10-decanodiol.

a,0-didis
1,6-hexanodiol 1,7-heptanodiol 1,10-decanodiol
n (mmol) 4,23 3,7 2,8
Volume HBr (48%) (mL) (2 eq.) 0,96 0,86 0,65
Volume solvente (mL) 6,35 5,67 4,30

As reacdes aqui descritas seguiram as melhores condicbes encontradas para

cada solvente de acordo com os dados obtidos a partir dos ensaios com 1,8-octanodiol
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(secdo 4.3.2), sempre com 2 equivalentes molares de HBr em relacdo ao o,w-diol
empregado. Dessa forma, 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol e 1,10-decanodiol foram

monobromados seguindo o0s requisitos descritos na Tabela 29.

Tabela 29 — Condicdes testadas para os diois 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol, 1,10-decanodiol, na
formacao de bromo-alcoois.

Solvente Tempo (min) Temperatura (°C) em MO
Tolueno 20 100
1,2-Dicloroetano 20 100
Iso-octano 10 100

Ao produto obtido foi acrescido agua (30 mL) e o material extraido com acetato
de etila (3 x 30 mL), em seguida lavado com solucdo de bicarbonato de sédio a 2,5%
(3 x 30 mL), em seguida solucéo saturada de NaCl (30 mL). A fracdo organica foi seca

em NazSOq, filtrada e concentrada sob vacuo.

Os resultados para todos os ensaios foram avaliados através do rendimento
em massa e seletividade, obtida através de analises por Cromatografia Gasosa,

levando em consideracéo a porcentagem de produto monobromado obtido.

4.3.4 Dados espectroscépicos

6-bromo-1-hexanol:

EM m/z (%) (Figura 66, secdo 3.4.2.1): 164,00 (1); 162,00 (1); 135,95 (11); 133,95
(11); 121,95 (1); 119,95 (1); 69,05 (20); 55,05 (100); 41.05 (70).

'H RMN (400 MHz, CDCl3s), 8 (ppm) (Figura 67, secdo 3.4.2.1): 1,33 — 1,53 (m, 4H);
1,61 (qo, J = 6,43 Hz, 2H); 1,89 (qo, J = 6,68 Hz, 2H); 3,43 (t, J = 6,68 Hz, 2H); 3,67
(t, J=6,43 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCIs), 8 (ppm) (Figura 68, secéo 3.4.2.1): 24,9; 27,9; 32,5; 32,7;
33,8; 62,7.

7-bromo-1-heptanol:

EM m/z (%) (Figura 87): 178,00 (0,1); 176,00 (0,1); 150,00 (22); 148,00 (22); 136,95
(2); 135,95 (2); 134,95 (2); 133,95 (2); 97,05 (23); 69,05 (94); 55,05 (100); 41,05 (73).
1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) (Figura 88): 1,36 — 1,41 (m, 4H); 1,43 — 1,50 (m,
2H); 1,58 (m, 2H); 1,87 (go, J = 6,82 Hz, 2H); 3,42 (t, J = 6,82 Hz, 2H); 3,65 (t, J = 6,58
Hz, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CDClzs), 8 (ppm) (Figura 89): 25,6; 28,1; 28,5; 32,6; 32,7; 34,0;
63,0.

8-bromo-1-octanol:

EM m/z (%) (Figura 28, secédo 2.4.1.1): 191,90 (0,2); 189,90 (0,2); 163,85 (16); 161,85
(16); 149,85 (16); 147,85 (16); 136,85 (6); 134,85 (6); 94,95 (2); 83,00 (48); 82,00 (18);
69,05 (100); 55,00 (99); 43,05 (25); 42,05 (21); 41,05 (77).

'H RMN (400 MHz, CDClzs), 8 (ppm) (Figura 29, secdo 2.4.1.1): 1,30 — 1,38 (m, 6H);
1,43 (qo, J = 6,86 Hz, 2H); 1,56 (qo, J = 6,60 Hz, 2H); 1,85 (go, J = 6,86 Hz, 2H); 3,40
(t, J = 6,86 Hz, 2H); 3,64 (t, J = 6,60 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCIs), 8 (ppm) (Figura 30, secdo 2.4.1.1): 25,5; 27,9; 28,5; 29,0;
32,4; 32,6; 33,8; 62,5.

10-bromo-1-decanol:

EM m/z (%) (Figura 90): 220,10 (1); 218,10 (1); 192,10 (2); 190,10 (2); 178,10 (1);
176,10 (1); 164,10 (4); 162,10 (4); 150,10 (19); 148,10 (19); 137,05 (7); 135,05 (7);
123,05 (1); 121,05 (1); 97,15 (24); 83,10 (41); 69,10 (91); 55,05 (100); 41,05 (77).

1H RMN (400 MHz, CDCls), 8 (ppm) (Figura 91): 1,31 — 1,37 (m,10H); 1,43 (m, 2H);
1,57 (qo, J = 6,60 Hz, 2H); 1,86 (qo, J = 6,92 Hz, 2H); 3,42 (t, J = 6,92 Hz, 2H); 3,65
(t, J = 6,60 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDClzs), 8 (ppm) (Figura 92): 25,7; 28,1; 28,7, 29,3; 29,3; 29,5;
32,7; 32,8; 34,0; 63,0.

1,6-dibromohexano:

EM m/z (%) (Figura 93): 245,90 (0,2); 243,90 (0,6); 241,90 (0,2); 135,90 (1); 165,00
(2); 164,00 (2); 163,00 (2); 162,00 (2); 135,00 (1); 134,00 (1); 83,05 (100); 55,05 (77);
41.05 (60).

1,7-dibromoheptano:

EM m/z (%) (Figura 94): 176,90 (1); 179,00 (1); 150,05 (2); 148,05 (2); 136,95 (8);
135,00 (8); 108,95 (4); 106,90 (4); 97,10 (100); 55,05 (99); 41,05 (64).
1,8-dibromo-octano:

EM m/z (%) (Figura 95): 192,90 (1); 190,90 (1); 164,00 (1); 161,95 (1); 150,95 (2);
149,95 (1); 148,95 (2); 147,95 (1); 136,95 (10); 134,95 (10); 122,90 (1); 120,90 (1);
111,05 (28); 69,00 (66); 55,00 (55); 43,95 (100).
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1,10-dibromodecano:

EM m/z (%) (Figura 96): 219,15 (1); 221,10 (1); 192,10 (0,1); 190,10 (0,1); 179,10 (3);
177,10 (3); 163,15 (5); 165,10 (5); 151,10 (4); 149,10 (4); 137,05 (19); 135,05 (19);
123,00 (2); 121,00 (2); 97,15 (23); 109,00 (4); 107,00 (4); 83,15 (52); 69,10 (60); 55,05
(100); 44,00 (89).
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4.4 Resultados e Discussao

4.4.1 Ensaios com 1,8-octanodiol para formacéo de 8-bromo-1-octanol

4.4.1.1 Avaliagdo em tolueno: proporc¢ao molar de diol-HBr e tempo reacional

Os primeiros ensaios foram realizados com 1,8-octanodiol em tolueno, pois,
além de bastante utilizado como reagente de partida em sinteses de feromodnios no
grupo, possui cadeia intermediaria em relacdo aos didis utilizados nesse tipo de
reacao.

Para testar a melhor proporcéo diol-HBr, foram avaliadas: 1 equivalente (0,39
mL), 2 equivalentes (0,77 mL) e 3 equivalentes molares de HBr (1,16 mL) em relacao
ao diol.

Os dados fornecidos na literatura dispdem de reagdes de monobromacao de
a,o-didis em micro-ondas com 2h de duragdo (ZHANG et al, 2014), tempo
equivalente as reacdes de mesmo tipo, com aquecimento convencional, executadas
pelo grupo.

Tanto os estudos com as diferentes propor¢des diol-HBr, quanto a avaliacao
de tempo, buscaram os melhores rendimentos reacionais e seletividade. Abaixo, na
tabela 30, constam os dados obtidos na reagao via energia micro-ondas (MO) de 1,8-

octanodiol com HBr, em tolueno.

Tabela 30 — Dados das monobromacdes realizadas com 1,8-octanodiol em tolueno via energia MO a
100°C.

HO A~~~ Her Bra S Bra o~
OH —— OH * Br

1,8-octanodiol (1a) 8-bromo-1-octanol (2a) 1,8-dibromooctano (3a)

Proporcéo Seletividade (%)? Rendimento
Entrada Tempo HBrL 2a 3a (%)
1 15 min 1 eq. HBr 97,0 3,0 36,6
2 30 min © 3é mL) 96,8 3.2 56,8
3 60 min ' 95,6 4.4 77,6
4 15 min 100,0 0,0 51,4
5 20 min 2 eq. HBr 96,8 3,2 89,3
6 30 min (0,77 mL) 92,8 7,2 88,3
7 60 min 915 8,5 89,6
. 3 eq. HBr
8 15 min (1,16 mL) 96,1 3,9 75,2

1 Proporcédo de HBr, levando em consideragéo 1 equivalente molar de diol.

2 Seletividade obtida em Cromatografo Gasoso. Valores referentes aos produtos monobromado (2a) e
dibromado (3a).

3 Rendimento obtido com base no produto monobromado formado.
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As melhores condigdes foram obtidas utilizando 2,0 equivalentes de HBr (48%),
cujos rendimentos variaram de 51% a 90% na formacé&o de 8-bromo-1-octanol (Tabela
30). No tempo de 20 min (entrada 5), obteve-se quase 90% de rendimento e 97% de
seletividade, sendo o melhor resultado dentre os oito avaliados. Dessa forma, a
proporcao de 2,0 eq. de HBr em relacao ao diol foi mantida para os ensaios seguintes.

No caso dos ensaios realizados com 1,0 eq. HBr, os rendimentos do produto
monobromado (2a) aumentaram mais que a formacdo do dibromado (3a), ainda
assim, aos 60 minutos (entrada 3), apenas 77,6% de 8-bromo-1-octanol foi formado,
numa reacéo com seletividade do mono e dibromado de 95,6:4 4.

Para 2,0 eq. HBr, percebe-se, pelas entradas 5, 6 e 7, rendimentos muito
préximos, com aumento progressivo na formacdo de 3a. Estima-se que aos 20
minutos a condicao reacional 6tima foi atingida.

O Unico ensaio realizado com 3,0 eq. de HBr apresentou seletividade aceitavel,
embora com rendimento abaixo do esperado, dessa maneira, presume-se que em
menores tempos para essa condicdo, a seletividade seria maior, porém o0s
rendimentos devem ficar abaixo dos 75,2% obtidos. Enquanto em maiores tempos a
proporcao do produto dibromado também deve aumentar.

Comparando-se ainda as entradas para os equivalentes de HBr utilizados, é
possivel observar que as reacfes para formacdo do produto dibromado ocorrem,
proporcionalmente, mais lentamente que o primeiro atague a hidroxila, quando
comparadas as entradas 4 e 5. Houve um aumento de 51% para 89,3%, em
rendimento, e diminuicao de seletividade de 100% para 96,8% em relacdo ao produto
monobromado.

A protecdo do bromo-alcool formado ocorre devido a diferenga de polaridade
do diol e do produto monobromado, ja que o emprego do solvente apolar protege o
produto apds a primeira bromacgéo, havendo a transferéncia para a fase organica.
Chong, Heuft e Rabbat (2000), em seus ensaios na monobromacdo de o,» didis,
denominam esse efeito de extracdo seletiva, preservando a reacao adicional para
formacao do produto dibromado.

Os resultados de seletividade obtidos em 20 minutos, utilizando 2 eq. HBr
(entrada 5) sdo comparaveis a 30 minutos de reacdo com 1 eq. de HBr (entrada 2) e
a 15 minutos com 3 eq. HBr (entrada 8), porém com maior rendimento. O que deixa

clara a importancia da avaliagdo da proporcdo molar de diol-HBr a ser utilizada, pois,
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tanto o 4cido quanto o diol estdo envolvidos na cinética reacional (SOLOMONS;
FRYHLE, 2013).

Em reacdo de monobromacéo de 1,8-octanodiol realizada no capitulo 2 (secéo
2.3.2.1), com aguecimento convencional e propor¢édo de 2,0 eq. de HBr, obteve-se
rendimento de 93% de 8-bromo-1-octanol em 4h de duracao, valor muito proximo aos
89% conseguidos em apenas 20 minutos em micro-ondas (MO). Ahn, Jung e Park
(2006) obtiveram 72% de rendimento em 18h de reacéao utilizando o aparato Dean-
Stark e benzeno como solvente. Chong, Heuft e Rabbat (2000), sem aparato para
retirada de agua e utilizando tolueno, conseguiram 87% de rendimento, com 97% de
seletividade em 72h de reag&o. J& Zhang et al. (2014), em estudos com irradiagdo por
micro-ondas (IMO) obtiveram 78,7% de rendimento e 96,6% de seletividade apds 2h.

Dessa forma, a monobromacdo de 1,8-octanodiol, utilizando tolueno como
solvente, via energia micro-ondas (IMO) apresentou-se como método rapido, seletivo
e de rendimento satisfatorio.

Abaixo, na Figura 85, estdo os cromatogramas das reacdes de monobromacéo
de 1,8-octanodiol com 2,0 eq. de HBr em 20 minutos, 30 minutos e 60 minutos,
respectivamente, utilizando tolueno como solvente. Percebe-se um aumento na
formacao do segundo produto da reacéo, caracterizado como o 1,8-dibromo-octano
(secéo 4.4.3.7).

Figura 85 — Cromatogramas dos produtos de monobromacgédo de 1,8-octanodiol, em tolueno, com 2
equivalentes de HBr. A) 20 minutos; B) 30 minutos; C) 60 minutos. Os valores acima dos picos indicam:
numero atribuido ao pico/propor¢édo na mistura analisada.
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Cont. Figura 85.
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4.4.1.2 Avaliagéao de 1,2-dicloroetano e Iso-octano: tempo reacional

Definido um método capaz de sintetizar o 8-bromo-1-octanol a partir de 1,8-
octanodiol em tolueno, via energia micro-ondas, com rendimento e seletividade
satisfatorios, os parametros foram utilizados para os demais testes com o 1,2-
dicloroetano (1,2-DCE) e iso-octano.

ReacBes de monobromacéo de a,w-didis empregando tolueno como solvente
apresentam bons resultados tanto de seletividade quanto de rendimento (CHONG;
HEUFT; RABBAT, 2000; STRONG et al., 2007; ZHANG et al., 2014; VIDAL, 2012;
ZARBIN et al., 2007). Apesar disso, em razdo da remoc¢ao ser bastante laboriosa, os
outros solventes foram avaliados.

A proporcdo molar de diol-HBr foi mantida (2 eq. de HBr 48%) e os tempos
reacionais proximos de 20 minutos, condi¢cdo considerada 6tima, em tolueno.

Assim, os dados obtidos estdo dispostos na Tabela 31, com os tempos,

seletividades e rendimentos.

Tabela 31 — Dados das monobromagfes realizadas com 1,8-octanodiol em 1,2-dicloroetano e iso-
octano via energia MO a 100°C e 2,0 eq. HBr.

HO A~ e B~ Bra S
OH — OH * Br

1,8-octanodiol (1a) 8-bromo-1-octanol (2a) 1,8-dibromooctano (3a)

Seletividade (%)* Rendimento
Entrada Tempo Solvente 2a 3a (%)
1 10 min 98,0 2,0 55,8
2 15 min 97,9 2,1 64,4
3 18 min 1,2-DCE 90,6 9.4 84,9
4 20 min 84,3 15,7 86,4
5 5 min 84,9 15,1 73,6
6 10 min Iso-octano 84,5 15,5 89,8
7 20 min 84,0 16,0 85,8

1 Seletividade obtida em Cromatografo Gasoso. Valores referentes aos produtos monobromado (2a) e
dibromado (3a).
2 Rendimento obtido com base no produto monobromado formado.
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Os melhores resultados, de acordo com a tabela 31, foram obtidos em 1,2-
dicloroetano, comparando-se os dados de seletividade.

Com 5 minutos de reacédo em iso-octano (Tabela 31, entrada 5), obteve-se 15%
de produto dibromado (3a), essa taxa, praticamente, manteve-se constante nos outros
intervalos avaliados. Uma justificativa que pode ser considerada é o fato do iso-octano
ser muito apolar (momento de dipolo = 0 D, Tabela 27) e nao solubilizar
completamente o bromo-alcool formado. Sem a protecao do solvente, o 8-bromo-1-
octanol fica exposto ao segundo ataque da hidroxila. Em dados ainda ndo publicados
pelo grupo, os ensaios realizados com aguecimento convencional em iso-octano
apresentaram o0s mais altos valores na formacdo do produto dibromado, quando
comparados a reacao conduzida em tolueno e 1,2-dicloroetano, o que esta de acordo
com os dados do presente trabalho. Assim, o iso-octano ndo apresentou efeito
satisfatorio para os testes realizados na monobromacéo de 1,8-octanodiol.

Para as entradas 1 e 4 (Tabela 31), utilizando o 1,2-DCE como solvente, houve
um aumento na formacao de 3a, o0 que levou aos ensaios das entradas 2 (15 minutos)
e 3 (18 minutos) (Tabela 31), com o argumento de investigar e acompanhar o tempo
em que os maiores rendimento e seletividade seriam atingidos. O 1,2-dicloroetano
apresenta fator de dissipacao (tan 8) 0,127 e perda dielétrica (¢”) 1,321 (Tabela 26), o
que classifica como de média absor¢cdo de micro-ondas, enquanto tolueno e iso-
octano séo classificados com baixa absorc¢éo, considerados transparentes a radiacao
nessa frequéncia. Esses valores indicam a maior capacidade de conversédo de energia
em calor do 1,2-DCE que os outros solventes utilizados, o que pode justificar o maior
rendimento obtido na entrada 2 (Tabela 31) (64,4%), quando comparado a entrada 4
da tabela 30 (51,4%), em tolueno. Confrontando a entrada 4 (Tabela 31) (86,4% e
84,3% de seletividade) e a entrada 5 (Tabela 30) (89,3% e 96,8% de seletividade) os
valores de rendimento séo proximos, embora a seletividade seja maior na entrada 5
(Tabela 30). Os maiores valores de tan ¢ e ¢” para o 1,2-dicloroetano sugerem uma
reacao mais ativa ao utilizar esse solvente, formando mais rapidamente o 8-bromo-1-
octanol.

Ainda considerando os ensaios com 1,2-DCE, no intuito de averiguar o
acelerado decaimento de seletividade, a temperatura deve ser considerada um fator
importante. O ponto de ebulicdo do 1,2-DCE é 83°C e as reacdes foram realizadas a
100°C. A medida foi adotada ja que muitas variaveis estavam sob analise, optando-

se assim, por manter a mesma temperatura para todos os solventes. No entanto, ao
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final dos ensaios, percebeu-se uma diminuicdo da quantidade de 1,2-dicloroetano.
Dessa forma, a concentracédo na fracdo organica foi elevada ao passar do tempo.
Chong, Heuft e Rabbat (2000), em analises utilizando tolueno, evidenciam que a
seletividade dessa reacao esta diretamente ligada a quantidade de solvente utilizada.
Zhang et al. (2014) constataram melhores rendimentos com o uso de maior
qguantidade de solvente. Assim, com menor propor¢do de solvente, ocorre mais
formacéo de produto dibromado indesejado. Com o solvente saturado, aumenta-se a
possibilidade de o bromo-alcool sofrer o segundo ataque nucleofilico por parte do
brometo, presente na fragdo aquosa.

Nas reacoes realizadas via energia micro-ondas, Hayes (2002) considera tanto
o volume de solvente utilizado quanto o aumento de temperatura como influenciadores
nos tempos de relaxacdo dos compostos.

Os resultados obtidos sugerem gue o iso-octano ndo € um potencial candidato
como solvente substituto do tolueno em reacdes de monobromagédo de o,w-didis,
quando realizadas via energia micro-ondas. Por outro lado, o 1,2-dicloroetano
apresentou maiores possibilidades.

As melhores condi¢des obtidas para a formacéo do 8-bromo-1-octanol com os
trés solventes avaliados foram aplicadas nos ensaios seguintes, no intuito de
aplicacdo do método a outros didis de cadeias maiores e menores que 1,8-octanodiol.

Os cromatogramas das reacdes de monobromacéo de 1,8-octanodiol com 1,2-

dicloroetano e iso-octano em 10 e 20 minutos estéo situados abaixo, Figura 86.

Figura 86 — Cromatogramas dos produtos de monobromacéo de 1,8-octanodiol, em 1,2-dicloroetano,
com 2 equivalentes de HBr. A) 10 minutos; B) 20 minutos; e iso-octano, com 2 equivalentes de HBr. C)
10 minutos; D) 20 minutos. Os valores acima dos picos indicam: namero atribuido ao pico/proporcao
na mistura analisada.
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Cont. Figura 86.
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4.4.2 Ensaios com outros a,m-didis na formacao de bromo-alcoois

Nessa etapa, as andlises foram realizadas com base nas condicbes 6timas
obtidas para as reacbes de monobromacdo do 1,8-octanodiol. Conservou-se a
proporcao molar do ensaio em tolueno, de 2,0 equivalentes de HBr, avaliando os trés
solventes (tolueno, 1,2-dicloroetano e iso-octano).

Outros trés bromo-alcoois foram sintetizados a partir dos o,»-didis: 1,6-
hexanodiol, 1,7-heptanol e 1,10-decanodiol.

Os ensaios foram realizados com 2 equivalentes de HBr em tolueno (20
minutos), 1,2-dicloroetano (20 minutos) e iso-octano (10 minutos).

Os resultados obtidos estdo dispostos na Tabela 32, abaixo.
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Tabela 32 — Dados das monobromacdes realizadas com 1,6-hexanodiol, 1,7-heptanodiol e 1,10-
decanodiol em tolueno, 1,2-DCE e iso-octano, via energia MO a 100°C e 2,0 eq. HBr.

HBr

HO B
H:‘)H HDHnBr . r\M_nBr
1 2 3
n = 6; 6-bromo-1-hexanol (2b) n = 6; 1,6-dibromohexano (3b)
n =7, 7-bromo-1-heptanol (2c) n =7, 1,7-dibromoheptano (3c)
n = 10; 10-bromo-1-decanol (2d) n =10; 1,10-dibromodecano (3d)
Seletividade (%) Rendimento

Entrada Solvente n > 3 (%)?2
1 6 69,2 30,8 54,2
2 (Tzc’(;“mei':]‘; 7 45,3 54,7 35,6
3 10 85,7 14,3 83,1
4 6 61,5 38,5 61,0
5 (12%'51?5 7 43,3 56,7 43,4
6 10 52,9 47,1 49,8
7 Iso-octano 6 47,4 52,6 42,1
8 (10 min) 7 45,5 54,5 33,3
9 10 66,1 33,9 60,6

1 Seletividade obtida em Cromatdgrafo Gasoso. Valores referentes aos produtos monobromado (2) e
dibromado (3).
2 Rendimento obtido com base no produto monobromado formado.

No ensaio realizado em tolueno, observou-se o melhor rendimento, para a
formacdo do 10-bromo-1-decanol (83%), com seletividade de 85,7% (Tabela 32,
entrada 3), valores comparaveis aos obtidos para a sintese do 8-bromo-1-octanol (2a)
em 1,2-DCE (Tabela 31, entrada 4), nos mesmos parametros, e, em iso-octano, nos
tempos de 5, 10 e 20 minutos (Tabela 31, entradas 5, 6 e 7).

Quanto aos estudos executados em iso-octano, devido a menor polaridade do
solvente, pode-se sugerir que o 10-bromo-1-decanol (2d) foi mais solavel, e assim,
mais protegido do segundo ataque a hidroxila, que os produtos 2b (Tabela 32, entrada
7) e 2c (Tabela 32, entrada 8), de cadeias carbdnicas menores.

O 1,2-dicloroetano, por outro lado, € o mais polar entre os trés solventes
avaliados (momento de dipolo = 1,439 D). A melhor resposta obtida foi para a
monobromacédo de 1,6-hexanodiol, de menor nimero de carbonos na cadeia dentre
os trés diais.

Considerando o0s requisitos testados, tem-se que, para a reacao de
monobromacé&o de 1,10-decanodiol, o tolueno foi o melhor solvente, com 83,1% de
rendimento (Tabela 32, entrada 3), seguido pelo iso-octano (Tabela 32, entrada 9) e,
por ultimo, o 1,2-DCE (Tabela 32, entrada 6). Zarbin et al. (2007) realizaram a sintese
do 10-bromo-1-decanol em benzeno, utilizando aparato Dean-Stark, com rendimento
de 63% em 24 h. Ja Zhang et al. (2014), utilizando reacdo com energia via micro-

ondas, obtiveram um rendimento, para a mesma molécula, de 53,5%, em 2 h.
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Os resultados obtidos ndo foram conclusivos quanto a escolha do melhor
solvente para a sintese do 7-bromo-1-heptanol (2c). Embora, em reac¢des realizadas
por Santos (2017), a autora obteve 87,6% de rendimento em 2 h, com aquecimento
em banho de dleo, utilizando o 1,2-DCE.

Na sintese de 6-bromo-1-hexanol o rendimento atingido foi maior quando a
reagdo foi realizada em 1,2-DCE (Tabela 32, entrada 4), que quando tolueno foi

utilizado (Tabela 32, entrada 1).
4.4.3 Andlises espectroscopicas

A caracterizacdo dos produtos monobromados foi realizada por Espectrometria
de Massas e por RMN 'H e 13C. Os compostos dibromados tiveram sua estrutura
confirmada apenas por espectrometria de massas.
4.4.3.1 6-bromo-1-hexanol (2b)

Vide sec¢do 3.4.2.1

4.4.3.2 7-bromo-1-heptanol (2¢)

O espectro de massas de 2c esta na Figura 87.

Figura 87 — Espectro de Massas, por impacto eletrénico, de 7-bromo-1-heptanol.
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O pico referente a desidratacdo (caracteristico de alcoois) € registrado em m/z
176 e m/z 178, o par de picos de intensidade 1:1 se da devido a abundancia natural
dos is6topos 8Br e °Br (CAREY, 2011; PAVIA et al., 2015). Os pares m/z 148 — 150

e m/z 134 — m/z 136 referem-se a perda de 28 e 42 unidades de massa,
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respectivamente, apos a desidratagdo. Confirmando o nimero de carbonos presentes
na molécula, tem-se o pico m/z 97 [M-H20-Br]"™*. Os fragmentos relativos a parte
hidrocarb6nica sdo: m/z 41 (H2C*CH=CH2), m/z 55 (H2C*CH2CH=CH2) e m/z 69
(H2C*CH2CH2CH=CHy).

Os espectros de RMN *H e 13C estéo nas figuras 88 e 89.

Figura 88 — Espectro de RMN H de 7-bromo-1-heptanol, solvente CDClz, 400 MHz.
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O espectro de RMN H de 7-bromo-1-heptanol (Figura 88), conforme ja descrito
para outros bromo-alcoois no presente trabalho, geram sinais desprotegidos devido
ao efeito eletronegativo dos atomos oxigénio e bromo (PAVIA et al., 2015). Nesse
caso, os sinais aparecem em 3,65 ppm (H-1) (t, J = 6,58 Hz, 2H) e 3,42 ppm (H-7) (t,
J = 6,82 Hz, 2H) na forma de tripletos devido a interagdo com os hidrogénios vizinhos
H-2 e H-6. Ao se afastar dos atomos eletronegativos o efeito da desprotecao diminui,
gerando os sinais com deslocamentos em 1,87 ppm (H-6) (qo, J =6,82 Hz, 2H) e 1,58
ppm (H-2) (m, 2H). Os sinais mais internos da cadeia séo gerados em 1,43 — 1,50
ppm (m, 2H) e 1,36 — 1,41 (m, 4H). Na figura 89 esta o espectro de RMN 3C para o

7-bromo-1-heptanol.
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Figura 89 — Espectro de RMN 13C de 7-bromo-1-heptanol, solvente CDCIz, 100 MHz.
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Na figura 89 estdo descritos 0s sete sinais para 0s carbonos atribuidos a
molécula, conforme esperado. O sinal mais desprotegido, em 62,85 ppm, € referente
ao carbono diretamente ligado ao atomo de oxigénio (C-1). O efeito eletronegativo do
atomo de bromo ndo desblinda tanto, quanto o oxigénio. Por conta disso, o sinal para
C-7 é gerado em 33,92 ppm. Os sinais em 32,70 ppm e 32,61 ppm sao atribuidos a

C-2 e C-6, respectivamente.

4.4.3.3 8-bromo-1-octanol (2a)

Vide secdo 2.4.1.1

4.4.3.4 10-bromo-1-decanol (2d)

O espectro de massas para o 10-bromo-1-decanol esta na figura 90, abaixo.

Figura 90 — Espectro de Massas, por impacto eletrdnico, de 10-bromo-1-decanol (2d).
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Através do espectro de massas de 10-bromo-1-decanol (Figura 90), a estrutura
de 2d pode ser confirmada devido a presenca dos pares de picos da desidratacdo em
m/z 218 e m/z 220, caracterizando a porcao alcodlica e a presenca do bromo. Os
pares em m/z 190 — m/z 192 [M-18-28]*, m/z 176 — m/z 178 [M-18-42]*, m/z 162 — m/z
164 [M-18-56]*, m/z 148 — m/z 150 [M-18-70]*, m/z 121 — m/z 123 [Br(CHz2)2CH2*]
também confirmam a estrutura do composto. A fragmentacdo que gera o par m/z 135
—m/z 137 advém da formacéo do ion ciclico, conforme esquema 32 abaixo, observada
em brometos de cadeia longa (PAVIA et al., 2015). Os demais sinais sdao m/z 97
[H2C*(CH2)aCH=CHz2], m/z 83 [H2C*(CH2)3sCH=CHz2], m/z 69 [H2C*(CH2)2.CH=CH2], m/z
55 [H2C*CH2CH=CHz] e m/z 41 (H2C*CH=CH>).

Esquema 32 — Mecanismo de fragmentacéo de perda

+

R ,_\f--+ .
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Fonte: Adaptado de Pavia et al. (2015).
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A figura 91 mostra o espectro de RMN *H para o 10-bromo-1-decanol.

Figura 91 — Espectro de RMN 'H de 10-bromo-1-decanol, solvente CDCls, 400 MHz

[rel]

f0-Br-Dacanol

15

2 4 6 8 10
HO\/\/\/\/\/\
Br
1 3 5 7 9

10

T T T T T T T T T T T
6 4 2 [kpm]

|
1.

Os sinais em 3,65 ppm (H-1) (t, J = 6,60 Hz, 2H) e 3,42 ppm (H-10) (t, J = 6,92
Hz, 2H) (Figura 91) se referem aos protons ligados aos carbonos contendo atomos

eletronegativos, mais desblindados devido ao efeito retirador de elétrons. Sao
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desdobrados em tripletos, devido as interagbes com os hidrogénios metilénicos
vizinhos em 1,57 ppm (H-2) (qo, J = 6,60 Hz, 2H) e 1,86 ppm (H-9) (qo, J = 6,92 Hz,
2H. Os sinais referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos mais internos da
cadeia aparecem com os seguintes deslocamentos: 1,43 ppm (m, 2H) e 1,31 - 1,37

ppm (m, 10H). Na figura 92 esta o espectro RMN *3C para o 10-bromo-1-decanol.

Figura 92 — Espectro de RMN 13C de 10-bromo-1-decanol, solvente CDClz, 100 MHz
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O espectro de RMN 13C do bromo alcool de dez carbonos (Figura 92) mostra
os dez sinais esperados referentes aos carbonos. Novamente, o sinal mais
desblindado devido a proximidade com o atomo de oxigénio em 63,02 ppm (C-1)
atribuido ao carbono diretamente ligado a hidroxila. Em 34,02 ppm € gerado o sinal
gue pode ser atribuido ao C-10. Em 32,81 ppm (C-2) e 32,74 ppm (C-9) séo
observados os sinais dos carbonos metilénicos que apesar de mais distantes ainda

sofrem com o efeito dos atomos eletronegativos.

4.4.3.5 1,6-dibromohexano (3b)

Na figura 93 esta o espectro de massa para o 1,6-dibromohexano.
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Figura 93 — Espectro de Massas, por impacto eletrénico, do 1,6-dibromohexano.
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O espectro de massas do composto 3b (Figura 93) confirma a presenca de dois
atomos de bromo, pela presenca do pico [M+4]* em m/z 246. O padréo observado em
m/z 242, m/z 244 e m/z 246, com intensidades 1:2:1 é claramente marcado devido a
presenca do haleto em suas formas isotépicas, ja que, cada molécula pode apresentar
dois atomos de bromo 7°Br ([M]*) ou dois &Br ([M+4]*) ou de massas alternadas
(M+2]*) (PAVIA et al., 2015) (Esquema 33). Conforme j& exposto, as fragmentagdes
caracteristicas desse tipo de molécula sdo: perda de halogénio e do haleto de
hidrogénio, que geram os picos m/z 162, m/z 163, m/z 164 e m/z 165, exibidas no
Esquema 34 e destacado na Figura 93. A perda de 28 u (CH2)2 gera 0s picos em m/z
134, m/z 135, m/z 136 e m/z 137. O tamanho da cadeia carbbnica € confirmado com
0 pico m/z 83 [M-HBr-Br]. O restante dos picos mais relevantes sdo: m/z 41
(H2C*CH=CH2) e m/z 55 (H2C*CH2CH=CH>).

Esquema 33 — Representacéo esquematica dos picos encontrados para o composto dibromado 1,6-
dibromohexano (3b).
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Esquema 34 — Fragmentacdes referentes a perda de halogénio e haleto de hidrogénio para 1,6-
dibromohexano.
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4.4.3.6 1,7-dibromoheptano (3c)

O espectro de massas para 1,7-dibromoheptano (3c) encontra-se na Figura 94.

Figura 94 — Espectro de Massas, por impacto eletrénico, do 1,7-dibromoheptano.
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Os sinais observados no espectro de massas do 1,7-dibromoheptano (Figura
94) sdo os pares m/z 177 —m/z 179 referentes a quebra com saida de um dos atomos
bromo [M-'Br]. Para o bromo-alcool (se¢éo 4.4.3.2) os sinais gerados da desidratacao
sdo m/z 176 e m/z 178, garantindo que o pico observado ndo é referente a saida de
agua da estrutura. Os pares seguintes também sdo observados: m/z 148 — m/z 150
[M-HBr-28], m/z 135 — m/z 137 [M-"CH2(CH2)2Br] e m/z 107 — m/z 109 [M-
*CHz2(CHz2)4Br]. Além disso, o pico em m/z 97 [M-HBr-"Br] confirma a estrutura do 1,7-

dibromoheptano.

4.4.3.7 1,8-dibromo-octano (3a)

Abaixo, figura 95, é mostrado o espectro de massas do 1,8-dibromo-octano.

Figura 95 — Espectro de Massas, por impacto eletronico, do 1,8-dibromo-octano.

%

100} 44 N ® w gy
] 123 \/\/\/\/\Br
] 55 &9 1 | v

50H 41 1210 1220 1230 1415 1500 1T1 1T3
] i T
1 | 111 137 1625 191.0 1920 193.0
oLl L UM 83 95 Ll 121 i 149 164 191

B e LI L I e i LB e T =

e T T
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

O espectro de massas para o produto dibromado 1,8-dibromo-octano obtido
esta na figura 95 e apresenta os pares de picos relacionado a perda de um dos atomos
de bromo em m/z 191 — m/z 193. Novamente os picos em m/z 190 e m/z 192 ndo sao
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formados, como em 8-bromo-1-octanol (secao 4.4.3.3), garantindo ndo se tratar de
perda por desidratacdo. A sequéncia: m/z 162 — m/z 164 [M-HBr-28], m/z 148 — m/z
150 [M-HBr-42], m/z 149 — m/z 151 [M-"CH2(CH2)2Br], m/z 135 — m/z 137 [M-
*CH2(CH2)3Br], m/z 121 — m/z 123 [M-"CH2(CH2)4Br] também € observada. A perda de
[M-HBr-Br] gera o pico m/z 111 referente aos oito carbonos presentes. E, por fim, os

fragmentos da parte hidrocarbénica em m/z 69, m/z 55 e 44, ja discutidos.

4.4.3.8 1,10-dibromodecano (3d)

O espectro de massas de 1,10-dibromodecano esté na figura 96, abaixo.

Figura 96 — Espectro de Massas, por impacto eletrénico, do 1,10-dibromodecano.
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O espectro de massas do 1-10-dibromodecano (Figura 96) apresenta os pares
de picos em m/z 219 — 221 [M-Br‘], m/z 218 — 220 [M-HBr], m/z 190 — 192 [M-HBr-28],
m/z 177 — 179 [M-"CH2(CH2)2Br], m/z 163 — 165 [M-"CH2(CH2)3Br], m/z 149 — 151 [M-
*CH2(CHz2)4Br], m/z 135 — 137 [M-"CH2(CH2)sBr], m/z 121 — 123 [M-"CH2(CH2)sBr]. Bem
como m/z 97, m/z 83, m/z 69, m/z 55 e m/z 44 ja descritos nas moléculas acima.
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CONCLUSAO

O método desenvolvido se mostrou eficiente para a sintese de bromo-alcoois a
partir de a,®-diois, com reduzidos tempos reacionais.

As melhores condi¢des foram obtidas com o uso de 2,0 equivalentes de HBr,
em relacdo ao diol utilizado. Otimos resultados foram obtidos para a sintese do 8-
bromo-1-octanol em tolueno. Além disso, o 1,2-dicloroetano apresentou-se como
potencial substituto.

Os outros didis avaliados apresentaram resultados satisfatorios quando
comparados com os dados da literatura. Para a formacao do 10-bromo-1-decanol, o

melhor solvente utilizado foi o tolueno e para 6-bromo-1-hexanol, o 1,2-dicloroetano.



185
Desenvolvimento de metodologia para reacdes de monobromacéao de a, w-didis via energia micro-

ondas
PERSPECTIVAS

Estender o método para emprego em didis de cadeias ainda maiores, tornando-
0 ainda mais atraente. Dessa forma, sdo necessarias:
e Otimizacdo com uso de outras temperaturas;
e Avaliacao de outras propor¢cdes de HBr;
e Avaliacdo de novos solventes, ja que, com o uso de Irradiacdo por micro-
ondas os efeitos em reacdes desse tipo ainda sdo desconhecidos;

e Avaliacao de diferentes proporc¢des de solvente.
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CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho foi realizada a sintese para identificacdo e comprovacao
da atividade atrativa do feroménio da espécie Opsiphanes invirae, além da sintese de
moléculas presentes na composi¢cao feromonal de pragas de grande importancia no
Brasil, com testes no campo para serem executados. Foi desenvolvida metodologia,
através de reacao via energia micro-ondas, para bromacao de o,»-diois.

Através dos resultados obtidos foi gerado depoésito de patente sob nimero de
processo: BR 10 2018 000784 0, um artigo estd em processo de submissdo e mais

dois em fase de elaboracéao.
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ANEXO A - Espectros de RMN bidimensionais dos compostos descritos no

Capitulo 1

Espectro HSQC (*H-12C) de octan-1-ol (2)
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Espectro HSQC (*H-12C) de 1-bromo-octano (3)
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Espectro HSQC (*H-13C) de hexadec-7-ino (5)
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Espectro HSQC (*H-13C) de (Z)-7-hexadeceno (6)
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Espectro HSQC (*H-13C) de 1-bromo-nonano (8)
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Espectro HSQC (*H-2C) de heptadec-7-ino (9)
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Espectro HSQC (*H-13C) de (Z)-7-heptadeceno (10)
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ANEXO B - Espectros de RMN bidimensionais dos compostos descritos no

Capitulo 2

Espectro HSQC (*H-2C) de 8-bromo-octan-1-ol (12)
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Espectro HSQC (*H-13C) de 2-(8-bromooctiloxi)tetraidropirano (13)
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Espectro HSQC (*H-13C) de 2-(tetradec-9-iniloxi)tetraidropirano (15)
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Espectro HSQC (*H-13C) de 9-tetradecin-1-ol (16)
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Espectro HSQC (*H-13C) de (Z)-9-tetradecen-1-ol (17)
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Espectro HSQC (*H-13C) de (Z2)-9-tetradecenal (18)
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Espectro HSQC (*H-13C) de acetato de (Z)-9-tetradecenila (19)
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Espectro HSQC (*H-12C) de 2-(dodec-9-iniloxi)tetraidropirano (21)
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Espectro HSQC (*H-3C) de 9-dodecin-1-ol (22)
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Espectro HSQC (*H-13C) de (Z)-9-dodecen-1-ol (23)
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Espectro HSQC (*H-13C) de acetato de (Z)-9-dodecenila (25)
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ANEXO C - Espectros de RMN bidimensionais dos compostos descritos no

Capitulo 3

Espectro HSQC (*H-13C) de 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (29).
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Espectro HMBC (*H-13C) de 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (29).
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Espectro HSQC (*H-2C) de (E)-3-octen-1-ol (31).
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Espectro HSQC (*H-13C) de (E)-oct-3-enil 4-metilbenzenesulfonato (32).
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