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RESUMO

A agricultura tem grande importancia na economia brasileira e a presenga de pragas tém
causado grandes perdas econdmicas para os produtores das mais diversas culturas do
Brasil. Uma delas € a Telchin licus, uma praga que causa perdas de produgao de cana-de-
agucar em todas as regides onde esta presente. Outra cultura afetada ¢ a da andiroba, que
¢ uma arvore com alto potencial de exploragdo, de suas sementes ¢ extraido um dleo
bastante utilizado em cosméticos e na medicina popular na regido amazonica. Ela também
tem sofrido com a presenga de pragas, destacando-se a Hypsipyla ferrealis, que ataca a
semente, tornando inviavel seu uso. Além destas, a presenca de pragas também afeta a
cultura de dendé e de coco, em que lagartas desfolhadoras causam problemas e o ataque
principalmente de Automeris liberia vem causando prejuizos na cultura das arecaceas.
Como o uso de agrotoxicos pode oferecer danos a satde, o uso de feromodnios tém se
viabilizado devido a sua grande seletividade e baixa toxicidade. Para viabilizar o uso de
feromonios para essas pragas, o objetivo do trabalho ¢ realizar a sintese dos isomeros
(Z,E)-2,13-octadecadien-1-ol e (E,Z)-2,13-octadecadien-1-ol, dos isomeros (Z E)-9,12-
tetradecadien-1-ol, (E,Z)-9,12-tetradecadien-1-ol, (Z,Z)-9,12-tetradecadien-1-ol e (E,E)-
9,12-tetradecadien-1-ol e do (£)-9-metilnonadecano os quais s3o candidatos aos
feromonios dessas espécies respectivamente. As sinteses tém apresentado bons
rendimentos individuais € os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de
hidrogénio e carbono, CG-EM e Infravermelho. Das estruturas propostas no trabalho, o
(¥)-9-metilnonadecano foi sintetizado com um rendimento global de 51,4%. Ja o (E,Z)-
2,13-octadecadien-1-ol foi sintetizado com um rendimento global de 12,5%. Também
foram sintetizados o 10-pentadecin-1-ol, intermediario de (Z,E)-2,13-octadecadien-1-ol e
os dois isomeros tetradec-12-en-9-in-1-ol, os quais sdo intermediarios para a formagao
dos isomeros 9,12-tetradecadien-1-ol.

Palavras-chave: feromonio, sintese, Telchin licus, Hypsipyla ferrealis, Automeris

liberia.



ABSTRACT

Agriculture has great importance in the Brazilian economy and the presence of pests has
caused great economic losses for producers of the most diverse crops in Brazil. One of
them is Telchin licus, a pest that causes losses of sugar cane production in all regions
where it is present. Andiroba is a tree with high potential for exploration, from its seeds
an oil widely used in cosmetics and popular medicine in the Amazon region is extracted
and it has also suffered from the presence of pests, especially Hypsipyla ferrealis, which
attacks the seed, making its use impracticable. In oil palm and coconut crops, defoliating
caterpillars cause problems and the attack mainly by Automeris liberia has been causing
damage to the arecaceae crops. As the use of pesticides can be harmful to health, the use
of pheromones has become possible due to its great selectivity and low toxicity. To enable
the use of pheromones for these pests, the aim of the work is to synthesize (Z,E)-2,13-
octadecadien-1-ol and (E,Z)-2,13-octadecadien-1-ol isomers, (Z,E)-9,12-tetradecadien-1-
ol, (E,Z)-9,12-tetradecadien-1-ol, (Z,Z)-9,12-tetradecadien-1-ol and (E E)-9,12-
tetradecadien-1-ol isomers and (#)-9-methylnonadecane which are candidates for
pheromones of these species respectively. The syntheses have shown good individual
yields and the compounds obtained have been characterized by hydrogen and carbon
NMR, GC-MS and also by Infrared. From structures proposed in the work, (+)-9-
methylnonadecane was synthesized with an overall yield of 51.4%, while (E,Z2)-2,13-
octadecadien-1-ol was synthesized with an overall yield of 12.5%. Were also synthesized
10-pentadecyn-1-ol, intermediate of (Z,E)-2,13-octadecadien-1-ol and the two isomers of
tetradec-12-en-9-in-1-ol, which are intermediates for the formation of the 9,12-

tetradecadien-1-ol isomers.

Keywords: pheromone, synthesis, Telchin licus, Hypsipyla ferrealis, Automeris liberia.
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1. INTRODUCAO GERAL
1.1 Importincia da agricultura no Brasil

A agricultura ¢ considerada um dos grandes pilares da economia brasileira. Um
estudo realizado pelo Centro de Estudos Avangados em Economia Aplicada (Cepea), da
Esalq/USP em parceria com a Confederagao da Agricultura e Pecuaria do Brasil (CNA),
mostrou que o agronegdcio representou 26,6% do PIB nacional em 2020, tendo crescido
24,31% em relagao a 2019 (CEPEA, 2021).

Ainda de acordo com o CEPEA (2021), no primeiro trimestre de 2021, o PIB do
agronegocio brasileiro apresentou alta de 5,35% em relacdo ao primeiro trimestre de
2020, mostrando a for¢a do setor, mesmo em meio a pandemia da COVID-19.

Um dos grandes problemas do setor agricola € a perda de produgao pela incidéncia
de pragas. Essa perda foi estimada em 7,7% ao ano, o que representava um valor de
aproximadamente 17,7 bilhdes de doélares. Um valor que, embora alto, o autor do estudo
considera que possa estar subestimado pela falta de dados da perda de produgdo por

insetos de todas as culturas atualmente presentes no pais (OLIVEIRA et al., 2014).

1.2 Uso de agrotoxicos

Como forma de combate a presenca de pragas, houve o desenvolvimento de
pesticidas para a preven¢ao das perdas de produgdo (GOULART et al., 2015). Pesticidas
sao substancias utilizadas com o objetivo de conter ou eliminar a presenca de algum tipo
de praga, seja animal, vegetal ou mesmo um microrganismo (CALDAS, 2016).

Atualmente, o uso desses agroquimicos ainda parece ser indispensavel,
principalmente para satisfazer as crescentes demandas por alimentos (SRIVASTAVA et
al., 2020). Contudo, como a toxicidade dessas substancias normalmente nao ¢ limitada ao
organismo-alvo, seu uso pode causar riscos ao meio ambiente e a saude, além de provocar
mortes de espécies que poderiam ser benéficas a uma determinada cultura (COLOSIO et
al., 2017). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, alguns pesticidas mais antigos
podem ser bioacumulativos (OMS, 2019).

Na década de 1950, praticamente s6 os defensivos quimicos eram utilizados no
controle de pragas, por serem considerados altamente eficientes. Entretanto, apds o

surgimento das primeiras pragas resistentes ao seu uso, por volta de 1956, os danos da
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utilizacao inadequada e descontrolada de inseticidas tornaram-se evidentes e outras
estratégias passaram a ser utilizadas (COSENZA, 1981).

Além disso, o impacto negativo ao meio ambiente e a saude pelo uso de pesticidas
ja vem sendo discutido ha muitos anos. A Lei n°® 7.802, de 11 de julho de 1989 que
regulamentou os aspectos relacionados aos pesticidas apresentou o termo agrotoxico
como um sinonimo de pesticida, a fim de deixar claro sobre os perigos do uso
indiscriminado desse tipo de substancia (CALDAS, 2016).

O envenenamento nao intencional e o intencional causados por pesticidas vem
sendo considerado um problema de saude publica em diversas partes do mundo, tendo a
ingestdo como forma mais comum de mortes e tentativas de suicidio (OMS, 2019).

Diversas classes de compostos sdo utilizadas como agrotdxicos, dentre as mais
usadas, os organofosforados e carbamatos tém causado a maior parte das mortes e
intoxicacdes graves nos ultimos anos. Estima-se que os organofosforados possam causar
mais de 100 mil mortes e mais 2 milhdes de internagdes em paises em desenvolvimento
(EDDLESTON, 2020).

Aqui no Brasil, o uso de agrotoxicos também ¢ considerado um problema de satide
publica, devido a amplitude da populacdo que fica exposta, tanto aquela que esteja nas
proximidades de fabricas que produzem os pesticidas, quanto na populacdo que se expde
na aplicacdo de agrotdxicos na agricultura e, até mesmo, a sociedade de uma maneira
geral que consome os alimentos que ainda podem conter tragcos dos produtos utilizados.
Isso, somado a ineficiéncia na fiscalizacdo por parte dos agentes publicos e na falta de
incentivo a reducdo do uso de agroquimicos, pode causar danos ao meio ambiente e a
saude da populacao brasileira (RIGOTTO et al., 2014; PIGNATI et al., 2017).

Esses problemas ambientais e de satide decorrentes do uso de agrotoxicos, bem
como a crescente resisténcia dos insetos-praga a esses compostos, geraram a necessidade
da utilizacao de novos modelos de controle, principalmente aqueles ligados ao Manejo

Integrado de Pragas (MIP) (GOULART et al., 2015).

1.3 Manejo Integrado de Pragas

O Manejo Integrado de Pragas pode ser definido como uma estratégia de controle
de pragas por meio de uma combinag¢do de métodos existentes de forma a gerenciar as
pragas presentes em um sistema de cultivo especifico, levando em consideragdo os

impactos causados na sociedade e no meio ambiente (DENT, 2000; KOGAN, 1998).
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O objetivo do MIP ¢ que se alcance um estado em que o dano econdmico
provocado pela praga seja menor que o gasto com a aplicagdao de um pesticida (SHANI,
2000). Nesse sistema, varias estratégias podem ser utilizadas, como o uso de variedades
resistentes, o uso de agroquimicos especificos, controle bioldgico por meio de

parasitoides, predadores ou ainda com o uso de microrganismos entomopatogénicos

(ZARBIN et al., 2009).

1.4 Uso de feromonios no controle de pragas

Uma estratégia interessante para o MIP ¢ o uso de substancias quimicas
modificadoras de comportamento (SHANI, 2000). Essas substancias sdo chamadas de
semioquimicos (sinais quimicos) e regulam a interacao entre os organismos, podendo ser
de maneira intraespecifica (os feromonios) ou de maneira interespecifica (os
aleloquimicos) (GOULART et al., 2015; ZARBIN et al., 2009). Os feromodnios sdo
responsaveis pela mediacdo de algumas das mais importantes decisdes tomadas pelos
organismos (YEW e CHUNG, 2015).

Os feromodnios sdo substancias liberados pelos insetos e que induzem uma
resposta comportamental em individuos de uma mesma espécie e tém tido, sem duvidas,
um papel dominante em estratégias de MIP (REDDY e GUERRERO, 2010). Existem
diversos tipos de feromonios os quais sdo classificados de acordo com o tipo de resposta
comportamental que eles promovem no organismo receptor, seja ela sexual, de agregagao,
de alarme, de trilha, entre outras (REDDY ¢ GUERRERO, 2010; TEWARI, et al., 2014).

O controle de insetos-praga a partir da manipulacio do comportamento
intraespecifico, sem causar problemas a outros organismos, tem sido considerado uma
forca motriz para o estudo de feromdnios (WITZGALL et al., 2008). Essas caracteristicas
colocaram os feromdnios como uma ferramenta considerada elegante e segura para o
controle de pragas agricolas (WITZGALL et al., 2010; GOULART et al., 2015).

Os feromonios podem ser utilizados dentro do MIP basicamente em duas formas:
no monitoramento, a fim de verificar o momento em que a populagdo de insetos comeca
a provocar danos econdmicos; € no controle, que pode ser realizado por meio das técnicas
de confusdo sexual, coleta em massa, atrai € mata e push-pull, também conhecida como

estratégia de estimulo-inibicdo (ZARBIN et al., 2009; GOULART et al., 2015).
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1.5 Feromonios de Lepidopteros

FeromoOnios sexuais tém sido o principal tipo utilizado dentro do MIP,
principalmente no controle de lepiddpteros. Como o proprio nome ja diz, eles sdo
liberados pelos insetos na busca por parceiros sexuais visando a copula. Na maioria dos
casos as fémeas virgens liberam o feromdnio que atrai o macho (MATTHEWS, 2017).

Essa técnica tem sido bastante utilizada no controle de pragas, partindo do
pressuposto que os machos ficardo desorientados pela presen¢a do feromdnio em um
determinado ponto da plantagdo, onde devem ser colocadas armadilhas, e nao
conseguirdo acasalar, provocando uma diminui¢do consideravel na populagdo dos
insetos-alvo, o que vai gerar também uma consequente diminui¢do nos prejuizos que
poderiam ser causados por essa praga (MATTHEWS, 2017).

As primeiras evidéncias da comunicagdo por meio de feromonios em insetos
datam dos 1870 com estudos realizados pelo pesquisador francés Jean-Henri Fabre em
mariposas da espécie Saturnia pyri. Contudo, o primeiro feromonio a ser identificado foi
o (E,Z2)-10,12-hexadecadienol, feromdnio sexual do bicho-da-seda (Bombyx mori),
identificado pelo pesquisador Adolf Butenandt em 1959 e que o chamou de bombykol
(CARDE e MILLAR, 2009). Desde a identificagdo do bombykol, mais de 600 feroménios
sexuais de lepiddpteros foram identificados, muitos de espécies consideradas pragas
agricolas (ANDO e YAMAKAWA, 2011).

Em espécies de lepidopteros, os feromonios identificados sdo, normalmente,
alcoois primarios e seus derivados (acetatos e aldeidos) com cadeias carbdnicas lineares
que variam de 10 a 18 carbonos, sendo esses denominados feromonios do tipo I, que
compreende a maior parte dos feromonios identificados. Sdo encontrados também
hidrocarbonetos insaturados e poli-insaturados, bem como seus derivados epoxidados,
com cadeias carbonicas variando de 17 a 27 carbonos, sendo esses os feromonios do tipo
II. Em algumas espécies ainda podem ser encontrados hidrocarbonetos ramificados,
alcoois secundarios e cetonas sendo utilizados como feromonios sexuais (ANDO e

YAMAKAWA, 2011).

1.6 Sintese de feromonios

Desde o inicio das pesquisas com feromonios a sintese organica se fez necessaria,

devido as quantidades limitadas do feromdnio natural que sdo liberadas pelos insetos,
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geralmente na casa de poucos nanogramas, sendo, portanto insuficientes para realizar a
identificacdo completa da molécula e os ensaios bioldgicos necessarios (MORI, 1981;
MORI e TASHIRO, 2004).

O trabalho com sintese de feromonios pode ser dividido em 3 categorias: sintetizar
0 composto para comprovar a estrutura proposta anteriormente, incluindo a geometria e
a estereoquimica da molécula; a sintese de uma quantidade de material que permita a
realizacdo de estudos bioldgicos, como testes em campo; e, a sintese de varios isdmeros
e analogos para elucidar a relacdo da estrutura com a atividade do feromonio (MORI,
1981). Além disso, ainda existe a sintese para uso comercial de feromonios no controle
e/ou monitoramento de pragas no campo.

Um dos desafios da sintese de feromonios ¢ a necessidade de se propor e
desenvolver rotas sintéticas que levem a produtos com uma alta seletividade com relagao
a configuracdo geométrica e/ou absoluta dos componentes da mistura feromonal, pois, os
feromonios costumam ocorrer como misturas de componentes em proporgdes especificas,
tornando essencial a pureza dos compostos sintéticos (HENRICK, 1977, BERGMANN
et al., 2009).

Muitos feromonios apresentam insaturacdes em suas cadeias, deste modo, a
utilizagdo de reagdes eficientes que permitam a formacao de ligagdes carbono-carbono e
reagoes estereosseletivas € de suma importancia (MORI e TASHIRO, 2004). Com isso,
para a obtencdo de um monoalceno, a rota mais direta ¢ a partir de um alcino,
normalmente um alcino terminal, construindo os lados da cadeia no comprimento e com
os grupos funcionais adequados, antes de reduzir a ligagdo tripla de uma maneira
estereoespecifica, a fim de obter a geometria necessaria (HOWSE et al., 1998). A
alquilacdo de 1-alcinos pode ser realizada utilizando uma base forte para desprotona-lo,
normalmente n-butil-litio (nBuLi), seguido da adi¢do de um haleto de alquila em THF
(BUCK e CHONG, 2001).

w-Bromo-1-alcandis tém sido bastante utilizados como blocos de construg¢ao na
sintese de feromonios (MORI, 2004; OLIVEIRA et al., 2019). Esse importante
intermediario pode ser preparado a partir da reacdo de acido bromidrico (HBr) com um
a,w-diol sob aquecimento em um solvente organico (CHONG et al., 2000; OLIVEIRA et
al., 2019). Uma rota geral da sintese de feromonios de lepidopteros usualmente passa pela
utilizacao de um haloalcanol como um importante intermediario na obten¢do de dlcoois

primarios insaturados e seus respectivos acetatos ou aldeidos (HENRICK, 1977).
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Para evitar reagdes subsequentes, como da hidroxila livre com o nBuLi, usa-se um
grupo protetor. No esquema geral de sintese proposto por Henrick (1977), o grupo
protetor utilizado ¢ o tetraidropiranila (THP), que é um grupo bastante utilizado em
sintese organica devido a sua alta estabilidade frente a reagentes basicos, além do seu
baixo custo e da facilidade de adi¢do e remocao (GREENE e WUTS, 2007).

Baseados nas discussdes apresentadas e evidenciando a importancia da sintese
organica na sintese de feromonios e como estes se mostram importantes ferramentas
dentro do manejo integrado de pragas, o objetivo deste trabalho ¢ sintetizar de uma
maneira eficiente e economicamente viavel, os candidatos a feromonios de 3 lepidopteros
que sdo pragas importantes na agricultura no Brasil, a Telchin licus, broca-gigante da
cana-de-agucar; a Hypsipyla ferrealis, broca da semente de andiroba; e a Automeris
liberia, praga importante da palma de 6leo.

No presente trabalho serdo apresentadas a sintese dos isdmeros (E,Z)-2,13-
octadecadien-1-ol (7) e (Z,E)-2,13-octadecadien-1-ol (22), candidatos aos feromodnios da
Telchin licus; a sintese dos isomeros (Z E)-9,12-tetradecadien-1-ol (46), (Z,2)-9,12-
tetradecadien-1-ol (67), (E,Z)-9,12-tetradecadien-1-ol (68) e (E,E)-9,12-tetradecadien-1-
ol (69), candidatos aos feromonios da Hypsipyla ferrealis; e a sintese do (£)-9-
metilnonadecano (84), candidato ao feromonio da Automeris liberia.

Na literatura ¢ possivel encontrar diferentes rotas sintéticas disponiveis para
obtenc¢do desses compostos, todavia, algumas dessas rotas apresentam desvantagens em
sua execug¢do, como baixos rendimentos, nimero muito grande de etapas e/ou alto custo
de reagentes utilizados. Aqui, pretende-se apresentar rotas viaveis para obtencdo dos
candidatos a feromonios, visando, no futuro, avalia-los quanto a sua bioatividade e,
possivelmente, gerar novos produtos que poderdo ser utilizados no MIP com baixo

impacto ambiental e a saide humana.
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CAPITULO 1

SINTESE DO (E,Z)-2,13-OCTADECADIEN-1-OL E DO
(Z,E)-2,13-OCTADECADIEN-1-OL, CANDIDATOS A
FEROMONIO DA Telchin licus (DRURY, 1773)
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 A cultura da Cana-de-agucar no Brasil

A cana-de-acucar (Saccharum officinarum L.) ¢ uma graminea que pertence a
familia Poaceae, mesma familia de outras importantes culturas, como o milho e o trigo
(IBGE, 2017). Atualmente, o Brasil ¢ o maior produtor mundial de cana-de-agucar e esse
¢ um dos importantes setores do agronegdcio no pais. Além disso, a cana-de-acucar ¢
considerada uma das mais promissoras alternativas para o setor de biocombustivesis,
devido a seu alto potencial de produgdo de etanol (CONAB, 2020).

Na safra de 2019, a producao agricola brasileira ocupou uma area de mais de 79
milhdes de hectares, dos quais 9,627 milhdes sdao destinadas a produgdes de cana-de-
acucar. O estado de Sao Paulo ¢ o maior produtor brasileiro com uma area de 5 milhdes
de hectares. Alagoas ocupa o 6° lugar em area plantada, com um total de 303 mil hectares
ocupados (IBGE, 2020).

A cultura da cana-de-actcar sofre bastante com a incidéncia de pragas. Todas as
partes da cana sdo passiveis de sofrer ataques de alguma praga, desde o seu plantio até a
colheita. Os inseticidas utilizados ndo tém se mostrado muito eficientes, o que vem
direcionando a atenc¢do para a busca de novas medidas de controle, a fim de reduzir as

perdas causadas por essas pragas (GEETHA et al., 2018).

1.2 Principais pragas da cana

Diversos insetos-praga causam danos severos nas plantagdes de cana-de-actcar
no mundo, muitos sdo considerados apenas alimentadores ocasionais, entretanto, nas
regides de alto potencial produtor de cana, as pragas tém causado perdas econdmicas na
producdo dessa cultura (LESLIE, 2004).

No Brasil, hd em torno de 85 espécies consideradas causadoras de danos na cana-
de-acticar, algumas de ampla distribuicao nacional e outras regionais (MACEDO et al.,
2015). Algumas importantes pragas dessa cultura sdo: a broca da cana (Diatraea
saccharalis); o bicudo da cana (Sphenophorus levis); a cigarrinha das raizes (Mahanarva
fimbriolata); a broca dos rizomas (Migdolus fryanus); cupins; a broca peluda

(Hyponeuma taltula); e a broca gigante (Telchin licus) (CTC, 2018).
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Estima-se que a presenca dessas pragas no campo causa prejuizos de quase 8
bilhdes de reais anualmente no Brasil. Dentre as pragas mais importantes, a broca gigante

causa um prejuizo de cerca de 850 milhdes de reais anualmente (CTC, 2016).

1.3 Telchin licus — A broca gigante da cana-de-a¢ucar

A broca Telchin licus (Drury, 1773) (Lepidoptera: Castniidae) ¢ considerada a
principal praga da cana-de-acticar no Nordeste brasileiro (SILVA-BRANDAO, et al.,
2013). Inicialmente foi descrita como pertencente ao género Castnia, todavia, foi
reclassificada como género Telchin (BENEDINI e CONDE, 2008).

A broca gigante estd amplamente distribuida na América Central e do Sul,
tornando-se uma das principais pragas da cana nessas regides (FONSECA et al., 2015).
Foi registrada em Pernambuco pela primeira vez em 1927 e, naquela época, ja era
conhecida por causar grandes problemas nas Antilhas e nas Guianas (PICKEL, 1939).

Antes de ocorréncia restrita ao Nordeste e a regido Norte do pais, teve seu primeiro
registro em Sao Paulo, responséavel por grande parte da produgdo brasileira, em julho de
2007 (ALMEIDA et al., 2007) e tornou-se motivo de preocupacao para os plantios de
toda a regido Centro-Sul (SILVA-JUNIOR, et al., 2008). Recentemente foi relatada a
presenca dessa espécie no estado do Mato Grosso (MACEDO et al., 2015).

A mudanca na forma de colheita nos plantios de cana (proibi¢do da queima) pode
ter beneficiado algumas populagdes de pragas (ARRIGONI, 2011). Umas das favorecidas
desse novo modelo ¢ a broca gigante, devido a eliminag¢do da queima da cana, que era a
principal responsavel pela destrui¢do dos adultos desta espécie (DINARDO-MIRANDA
e FRACASSO, 2013).

1.3.1 Descricio e biologia

Os adultos desta espécie sdo mariposas de habitos diurnos, podendo medir cerca
de 9 cm de tamanho e que apresentam coloragao escura com manchas e listras brancas na
regido da asa anterior. As asas posteriores apresentam uma faixa transversal maior de
coloragdo branca, com pontos brancos e avermelhados na margem externa. No Nordeste,
essas mariposas costumam aparecer no verao e colocam de 50 a 100 ovos em aglomerados
antigos, dando preferéncia a detritos e caules cortados (GALLO et al., 2002; MACEDO
etal., 2015).
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Os ovos da T. licus possuem uma forma similar a de uma carambola e medem
aproximadamente 4 mm de comprimento (NEGRISOLI-JUNIOR et al., 2015). Eles
possuem cinco bordas longitudinais e t€ém um periodo de incubagdo que varia de 7 a 14
dias (GALLO et al., 2002; MACEDO et al., 2015).

As lagartas da broca gigante chegam a ter at¢ 80 mm de comprimento ¢ 12 mm de
largura na fase final do seu desenvolvimento. Elas apresentam coloracdo branca com
algumas manchas pardas proximas a cabeca (GALLO et al., 2002; MACEDO et al.,
2015). Segundo Gallo et al. (2002), o periodo larval pode durar de 2 a 10 meses, passando
por 5 instares. No entanto, de acordo com Macedo et al. (2015), o fim do periodo larval
ocorre em aproximadamente 110 dias.

As lagartas em seu estagio final constroem o casulo com os restos de alimentos
(fibras da cana), permanecendo na forma de pupa durante um periodo de 30 a 45 dias,
quando os adultos emergirdo, vivendo de 10 a 15 dias, mantendo o ciclo (GALLO et al.,
2002; MACEDO et al., 2015; NEGRISOLI-JUNIOR et al., 2015). O ciclo completo dura
em média 6 meses, podendo ser observado duas vezes ao ano (BENEDINI e CONDE,
2008; MACEDO et al., 2015).

1.3.2 Principais danos causados pela broca gigante e métodos de controle

Os problemas associados a presenga da broca gigante na cana-de-agucar ocorrem
na fase larval do inseto, devido a abertura de galerias verticais no colmo da planta que
podem chegar até a 1/3 da altura do colmo e, por causa do seu tamanho avantajado,
podendo destruir quase todo o colmo (BENEDINI e CONDE, 2008; GALLO et al., 2002).

Elas alimentam-se dos rizomas, dos restolhos e das raizes (NEGRISOLI-JUNIOR
et al., 2015), e, devido ao seu habito alimentar ser semelhante ao da broca-da-cana,
também causa o chamado “coragao morto” em novas brotagdes (GALLO et al., 2002;
BENEDINI e CONDE, 2008; MACEDO et al., 2015). Na cana adulta, a presenca da
lagarta pode levar a perda de peso, ao desenvolvimento da podridao-vermelha e até
mesmo a queda da cana (MACEDO et al., 2015).

A infestacdo de broca gigante pode levar a perdas de 20 a 60% da producdo de
cana, agucar ¢ alcool (GALLO et al., 2002). Além disso, se no momento do corte da cana
houver a presenca de lagartas na parte superior dos colmos, elas podem ser transportadas
para a industria, levando a um aumento no grau de impureza do caldo (NEGRISOLI-

JUNIOR et al., 2015).
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Devido a seu comportamento endofitico (se alimentar e se desenvolver na parte
interna da planta), o controle quimico, por meio de inseticidas, ¢ considerado ineficaz,
requerendo um trabalho manual, que consome tempo e aumenta os custos (FONSECA et
al., 2015). Existem indicios que a utilizagao de equipamentos que fagam a aplicacao do
inseticida logo apo6s o corte dos caules melhora a eficiéncia desse tipo de controle
(MACEDO et al., 2015).

Na plataforma AGROFIT, do Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (MAPA), dois pesticidas sdo indicados para o controle dessa broca, o
Altacor®, que possui o clorantraniliprole como ingrediente ativo; e o Krismat WG® que
possui como ingredientes ativos a ametrina (731,5 g/kg) e o trifloxissulfurom-sédico
(18,5 g/kg). Embora este ultimo seja um herbicida, a broca gigante estd listada na
plataforma como uma das pragas que podem ser controladas com seu uso. Esses dois
produtos sao classificados pelo MAPA como altamente téxicos ao meio ambiente (classe
IT - Produto Muito Perigoso ao Meio Ambiente) (AGROFIT, 2020).

Outro fator a ser considerado é que a lagarta possui a capacidade de tapar as
galerias formadas por ela, o que dificulta consideravelmente a penetragdao do agrotoxico
utilizado, diminuindo ainda mais a eficiéncia do produto aplicado, principalmente se o
modo de agdo for por contato ou ingestdo (NEGRISOLI-JUNIOR et al., 2015).

Os métodos de controle biologico dessa praga também sao limitados, pois ndo sao
conhecidos inimigos naturais dela no Brasil que sejam capazes de promover a reducdo da
populacdo desses insetos (ALMEIDA et al., 2007).

Figueirédo et al. (2002) demonstraram que, em laboratorio, os fungos
entomopatogénicos Beauveria bassiana e Metarhizium anisopliae podem ser usados no
controle da broca gigante. A utilizagdo de B. bassiana levou a uma taxa de letalidade das
lagartas de 53,3 a 83,3%. Enquanto que com o uso de M. anisopliae, o percentual de
mortalidade das lagartas variou de 43,3 a 80%. Esses resultados indicam que ha potencial
para o controle bioldgico dessa espécie utilizando esse tipo de fungo.

No entanto, o uso desses fungos ¢ limitado pelo mesmo problema visto no controle
quimico, pois o comportamento de tampar as galerias formadas, também diminui a
eficiéncia de controle utilizando B. bassiana (NEGRISOLI-JUNIOR et al., 2015).

Devido a essa associagdo de problemas, os métodos utilizados atualmente ainda
sao considerados métodos paliativos (ALMEIDA et al., 2007) e o método de catagao

manual das pupas e lagartas, com o auxilio de uma enxada e a captura de adultos com
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uma rede ainda ¢ considerada a principal estratégia de controle dessa praga (GALLO et

al., 2002; BENEDINI e CONDE, 2008; MACEDO et al., 2015).

1.3.3 Comunicac¢ido quimica em 7. licus

Os primeiros relatos de comunicacdo quimica por meio de feromonios foram
realizados por Reboucas et al. (1999), no qual foi observado que extratos hexanicos da
glandula abdominal da fémea provocaram respostas nos machos em um bioensaio em
olfatdmetro. Os constituintes majoritarios neste extrato foram n-alcanos de 21 a 30
atomos de carbono, os acidos insaturados (Z)-9-hexadecenoico e (£)-9-octadecenoico e o
acido hexadecanoico. Também foram detectados aldeidos, alcenos e acetatos em baixas
concentracdes nos extratos

Santana (2010) realizou a sintese de isdmeros 3,13-octadecadien-1-ol que haviam
sido propostos por Rebougas et al. (2002) como sendo possiveis candidatos a feromdnio
sexual dessa espécie. Contudo, até esse momento, ndo foram relatados possiveis ensaios
bioldgicos com esse material.

Em estudos recentes, Triana et al. (2020) identificaram compostos macho-
especificos, mas que elicitaram respostas em ambos os sexos. Foram identificados os
1sdmeros (E,Z)-2,13-octadecadien-1-ol e (Z,E)-2,13-octadecadien-1-0l em todas as partes
do corpo dos machos da broca gigante, com excecao dos 6rgdos genitais, sendo cerca de
93% do total da mistura desses alcoois, distribuidos no abdomen, asas e pernas. Para os
autores ainda ndo esta clara a fungdo desses compostos na comunicagdo dessa espécie.

O (E,2)-2,13-octadecadien-1-0l ja ¢ relatado como feromonio em espécies das
familias Tineidae e Sesiidae (PHEROBASE, 2020). Em testes realizados com Tineola
bisselliella (Lepidoptera: Tineidae) foi observado que a utilizagdo do (£,72)-2,13-
octadecadien-1-ol associado a seu aldeido correspondente, na propor¢do 1:2, foi mais
atraente que duas fémeas virgens para os atrair machos desta espécie (TAKACS et al.,
2001).

O (E,Z2)-2,13-octadecadien-1-ol também foi relatado nas espécies Macroscelesia
japona e Macrolesia longipes (Lepidoptera: Sesiidae). Na M. japona esse composto foi
descrito como um componente minoritario do feromonio sexual liberado pelas fémeas.
Enquanto que na M. longipes foi observado como componente majoritario, sendo

inclusive, capaz de atrair sozinho os machos para a armadilha (NAKA, et al., 2007).
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Dentro da familia Castiniidae, a presenc¢a de (£, Z)-2,13-octadecadien-1-ol j& havia
sido relatada anteriormente. Sarto i Monteys et al. (2012) e Frérot et al. (2013)
identificaram esse composto em extratos de machos de Paysandisia archon (Lepidoptera:
Castiniidae). No estudo realizado por Frérot et al. (2013), assim como no realizado por
Triana et al. (2020), foi observado que esse alcool ¢ liberado pela regido central das patas
(midleg) e gerou respostas das antenas de ambos os sexos em analises de
eletroantenografia.

Como ainda nao esta claro a funcao desses compostos nas mariposas da familia
Castiniidae (TRIANA et al., 2020), estudos utilizando os isomeros (£,Z2) e (Z,E)-2,13-
octadecadien-1-ol devem ser realizados. Portanto, métodos de sintese que proporcionem
a obtencdo desses compostos devem ser pesquisados e, por isso, tornaram-se objetos de

estudo deste trabalho.

1.4 Rotas sintéticas para obtenc¢ao dos isomeros 2,13-octadecadienol

Na literatura, diversas rotas para obten¢do dos isomeros 2,13-octadecadienol
podem ser encontradas, principalmente direcionadas para a formacao do isomero (E,Z2)-
2,13-octadecadien-1-ol. Em geral, a molécula-alvo ¢ o aldeido ou acetato correspondente,
passando por esse alcool como um dos intermediarios. Voerman et al. (1984) realizaram

a sintese do acetato de (E,Z)-2,13-octadecadienila (esquema 1).

Esquema 1- Rota sintética proposta por Voerman et al (1984) para a sintese do acetato
de (E,Z)-2,13-octadecadienila.

H3C(H,C)sC=CH _ O\ 1. AcOH/Ac,0
BuLi o 2. Hy P-2Ni

07 N (CHy)Cl 07 (CHy)eC=C(CH,)sCHs
. 2
/S\OH
/" \\ 1. KOH, MeOH Br(CH,)<CH Py
—_— =
ACO(CHRCH;  “(CHiCHy 5o o BICHaICH (CHz1CHs ™ N3

4

HOH,CC=C(CHy)sCHy~ = N(CHp)aCH, _EAHE | N e oSS S SO

6 7

0

AcOH/AC,0 )J\ _

AcOH/AG,0 —
0

8

Fonte: adaptado de Voerman e colaboradores (1984).
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A rota foi iniciada com o 2-(9-clorononil)-tetridro-2H-pirano, um haloalcanol
protegido, reagindo com o 1-hexino, formando um alcino interno que €, posteriormente,
reduzido, gerando a primeira insaturagdo. A segunda insaturagdo ¢ introduzida a partir
de uma reagao do (£)-15-bromopentadec-5-eno com o alcool propargilico. O (E,Z2)-2,13-
octadecadien-1-ol ¢ preparado na penultima etapa desta sintese como um intermedidrio
para a formacao do acetato (VOERMAN et al., 1984). Nesse mesmo trabalho também ¢
descrita a formacao do acetato de (Z,7)-2,13-octadecadienila, utilizando-se do mesmo
esqueleto proposto para a formagdo do outro isomero, com alteragdo apenas na redugao
das duas duplas que ¢é feita apenas na penultima etapa. Os autores do trabalham nao
informaram o rendimento global da sintese.

Também buscando a formagdo do acetato de (F,7Z)-2,13-octadecadienila,
Sorochinskaya e Kovalev (1989) propuseram uma sintese (esquema 2) partindo do 10-
bromo-1-decanol. Apds realizar a oxidacdo desse bromodlcool, os autores posicionaram
a ligacdo dupla Z por meio de uma reacdo de Wittig com o brometo de
pentiltrifenilfosfonio, obtendo uma pureza de 98% do isdmero Z em relagdo ao £. A
insaturacao E foi obtida a partir brometo preparado na etapa anterior em reacdo com o
alcool propargilico, utilizando amideto de litio como base.

Com o alcino formado, foi realizada a redugdo da dupla de maneira
estereosseletiva usando hidreto de litio e aluminio obtendo o &lcool que foi,
posteriormente, acetilado obtendo um rendimento global de 13,3% (SOROCHINSKAYA
e KOVALEYV, 1989).

Esquema 2 — Rota sintética proposta por Sorochinskaya e Kovalev (1989) para a sintese do
acetato de (E£,Z2)-2,13-octadecadienila.
_ ///5\OH
1.PPh3 Br(CH,)4CH
PCC _ OHG(CH,)eBr 3, Br(CH2)4CHs _ (c,H,) (CH,)oBr

HO(CH3)10Br ——— o 2.CH3(CH,)4PPhs - A LiNHo/NH3
9

=N\ LiAIH H
_ /W\/\/\/\/\/\/
(C4Ho) (CH,)eC=CCH,0H —>Et204 0
7
6

CH,COCI
— 277" .
CeHeg, Py

NN NSNS NSNS OAC
8

Fonte: adaptado de Sorochinskaya e Kovalev (1989).
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Com o objetivo de sintetizar o aldeido (E,Z)-2,13-octadecadienal, também
chamado Koiganal II, Takikawa et al (1997) utilizaram uma rota sintética (esquema 3)
iniciando-se com o (11Z)-hexadecenol, que ja possui a insatura¢do com a configuragao Z
em uma posi¢ao adequada. Esse alcool foi entdo oxidado ao aldeido para reagir com um
trietil fosfonoacetato em meio basico, por uma reagao de Horner-Wadsworth-Emmons
(HWE), obtendo assim, um éster com a segunda insaturagdo na configuracio E. O éster
¢ reduzido formando o alcool que ¢ novamente oxidado a aldeido, obtendo o Koiganal II.
Essa sintese obteve um rendimento global muito bom (64%), contudo, para utilizar essa

rota, seria necessario realizar o preparo prévio do (112)-hexadecenol.

Esquema 3 — Rota sintética proposta por Takikawa, Takenaka e Mori (1997) para a
sintese do Koiganal II.

I
PCC (Et0),PCH,COEt
/\/E/\/\/\/\/\,OH — /\/E/\/\/\/\/\/CHO NaH, THF -

g DCM 12

0 iBu,AIH _ PCC
W:\/W\/\/vj\o/\#» NSNS0 ———
13 olueno 2 DCM

\/\/_\/\/\/\/\/\)
- X
14

Fonte: adaptado de Takikawa et al (1997).

Mais recentemente, Naka et al. (2006) trabalharam na sintese estereoespecifica do
acetato de (Z.E)-2,13-octadecadienila . A rota (esquema 4) ¢ iniciada pela monobromagao
do 1,9-nonanodiol, seguido da protecdo do alcool e o acoplamento com o 1-hexino
visando obter a primeira insaturacdo. Apods a redugdo para a configuragdo E, os autores
realizam a desprotecao seguida da substitui¢do do alcool por um dtomo de iodo, que ¢ um
melhor grupo abandonador. O iodo € substituido pelo alcool propargilico protegido,
gerando uma tripla interna que ¢ reduzida ao estereoisomero Z, formando o alcool (Z E)-
2,13-octadecadienol, que, posteriormente, ¢ acetilado com um rendimento global de
8,82%. No mesmo artigo ainda sdo propostas as adaptagdes necessarias a formagao dos

outros isdmeros do acetato de 2,13-octadecadienila.
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Esquema 4 — Rota sintética proposta por Naka et al. (2006) para a sintese do acetato de
(Z,E)-2,13-octadecadienila.

1. HBr e Y
Tolueno, A 17 —
S VN - > —
HO(CH)s0H ———"2—> & 0" >0 “BuLl HVIPA , (CH2)gOTHP
16

15

: 1.p-TSOH/EtOH
LVEINH, | SN (GH,),0THP AN chy)l

o 2. 1-PPhy-imidazol 1
Et,0-MeCN
THPO™ 1. H,/Pd (5%)-BaSO,,
20 NN — Quinolina
e —— — o
nBuLi, HMPA (CH2)o

5 oTHp  2-p-TSOH/EtOH

AC2O
HO/\=N\/W\M r—— ACO/\=/W\WW

Py
29 23

Fonte: adaptado de Naka et al. (2006).

Outras propostas de rotas sintéticas para a obtencao do alcool ou de seus analogos

que estdo disponiveis na literatura sdo apresentadas na tabela 1 a seguir.

Tabela 1 — Rotas sintéticas para a obtencao dos isémeros 2,13-octadecadien-1-ol.

REFERENCIA ANO METODO DE SINTESE
Tem como etapas-chave o acoplamento
RAMIANDRASOA ¢ cruzado entre um iodeto de vinila e o
DESCOINS. 1989 BrZn(CH»)oOtBu catalisado por Pd’ e o

acoplamento com o alcool propargilico.

Partindo de um w-alcin-1-o0l, tem como etapas-
chave a reacdo desse dalcool com o
HOSKOVEC et al. 1990 | bromobutano, gerando um alcino interno, que
depois ¢ bromado e reage com o dlcool

propargilico protegido.

Inicia-se com isomerizac¢ado da ligagdo tripla de
um alcin-1-o0l para formar um w-alcin-l-ol,
BUDA et al. 1993 ] ‘ o
depois segue de uma maneira similar a

Hoskovec et al. (1990).
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NARASIMHAN et al.

1995

Os autores partem de um w-alcen-l-ol, para
gerar o alcin-1-ol terminal que ¢ bromado e
reage com reage com o alcool propargilico
protegido formando um diino com uma tripla
terminal. Depois, ¢ feita a reagdo com o 1-

bromobutano e as duplas sdo reduzidas.

CAPDEVILLA et al.

1999

Tem como etapa determinante o acoplamento
entre um ilideo de sulfénio [(Z)-(non-4-en-1-
ilsulfonil)benzeno] e um iodeto (10-iodo-dec-
2-in-1-o0l protegido). A tripla remanescente ¢
posteriormente reduzida, gerando as duas

duplas ligacdes.

ISHMURATOV et al.

2000

A etapa-chave na rota proposta por esses
autores ¢ a introdugdo da liga¢do dupla E na
posic¢ado 2 por condensacao de Doebner entre o

hexadec-11-inal e o 4cido malonico.

Fonte: autor, 2020.

De uma maneira geral, as sinteses para a formagdo dos isdmeros 2,13-

octadecadien-1-ol e seus andlogos aldeidos ou acetatos, passam pela utilizacao do alcool

propargilico como intermedidrio para a obtencao da dupla na posi¢do 2. Algumas rotas

descritas na literatura sdo de dificil execugdo e/ou geram rendimentos globais baixos,

portanto, o presente trabalho visa apresentar uma rota estereoespecifica de uma maneira

economicamente viavel e que possa ser utilizada para a obtengao dos compostos em larga

escala.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sintetizar estereoespecificamente os candidatos ao feromodnio da espécie Telchin

licus.

2.2 Objetivos especificos

v’ Sintetizar o (E,Z)-2,13-octadecadienol
v’ Sintetizar o (Z,E)-2,13-octadecadienol
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3. METODOLOGIA

As reagdes descritas neste trabalho foram realizadas no Laboratério de Pesquisas
em Recursos Naturais (LPqRN) do Centro de Engenharias e Ciéncias Agrarias (CECA),
localizado no Nucleo de Pesquisa Multidisciplinar (NPM/UFAL - Severinao), na
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), campus A. C. Simdes.

3.1 Purificac¢do e identificacio dos compostos

3.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna

As reacdes foram acompanhadas por CCD, utilizando placas cromatograficas
(Merck do tipo AL TLC 20x20 cm Silica-gel 60 F254) eluidas com misturas de hexano e
acetato de etila em diferentes proporgdes, sendo reveladas com solu¢do de vanilina
sulfurica ou solugdo de sulfato cérico, seguido de aquecimento. A purificagdo dos
produtos, quando necessaria, foi realizada em colunas cromatograficas (Merck Silica-gel
60-240 Mesh) sob pressao atmosférica, usando os mesmos solventes da CCD ou misturas

destes em diferentes proporgdes.

3.1.2 Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM)

Para caracterizagao dos compostos foi utilizado um cromatografo gasoso acoplado
a um espectrometro de massas. O cromatografo ¢ um equipamento da Shimadzu, modelo
GC-17A, com hélio (He) como gés de arraste a um fluxo de 1 mL.min"! acoplado a um
espectrometro de massas também da Shimadzu, modelo GCMS-QP5050A. Os espectros
de massas foram obtidos por ionizagao eletronica (IE) a 70 eV. O modelo da coluna ¢
NSTOI1, com 30 m de comprimento, 0,25 um de espessura e 0,25 mm de didmetro. A
rampa de aquecimento usada inicia com 5 min a 50°C, e aumenta 12°C por minuto até
atingir 280°C e a inje¢dao da amostra foi feita em injetor automatico no modo split. Os
solventes utilizados para o preparo da amostra foram hexano HPLC ou diclorometano

HPLC.
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3.1.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os produtos foram analisados em solu¢ao em Cloroférmio deuterado (CDCl3) em
equipamento Bruker Avance 600 (600 MHz para 'H e 150 MHz para '3C) e Bruker
Avance 400 (400 MHz para 'H e 100 MHz para '*C) no Nucleo de Anélises e Pesquisa
em Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) da UFAL. O deslocamento quimico (9)
foi expresso em ppm, usando Tetrametilsilano (TMS) ou Hidrogénio residual do CDCl3

como padrao interno.

3.1.4 Infravermelho (IV)

O equipamento utilizado foi um espectrofotometro IR-Prestinge-21, Shimadzu.
Os espectros na regido do infravermelho com transformada de Fourier (IV-TF) foram
obtidos por Reflectancia Total Atenuada (ATR), em % de transmitancia, e 32 ciclos de

4000 - 400 cm™!

3.2 Sintese do (E,Z)-2,13-octadecadien-1-o0l e do (Z,E)-2,13-octadecadien-1-ol

A rota sintética utilizada neste trabalho foi proposta baseando-se na retrossintese
(esquema 5) da molécula-alvo, bem como, nas rotas ja descritas na literatura, visando

obter os dlcoois de uma maneira viavel e estereoespecifica.

Esquema 5 — Retrossintese do (£,Z)-2,13-octadecadienol

/\/\:/\/\/\/\/\"\/\/OH
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As desconexdes demonstradas na andlise retrossintética foram realizadas no
intuito de propor uma rota em que seja possivel obter os dois dlcoois de maneira
estereoespecifica, tendo como etapas-chave os dois acoplamentos com alcinos terminais
que vao introduzir as insaturagdes na molécula.

Sendo assim, a rota proposta (esquema 6) inicia-se com a monobromacao do 1,9-
nonanodiol, seguido da protecdo do alcool restante. Com haloalcool protegido ¢ feito o
acoplamento com o 1-hexino, seguido da desprotecdo e reducdo parcial da tripla. Depois,
¢ feita a bromacdo do alcool para reagir com o alcool propargilico protegido que
novamente ¢ seguido pela desprotecdo e reducao parcial da tripla. Em vermelho estao as

etapas que nao puderam ser realizadas nesse trabalho.

Esquema 6 — Rota proposta para a sintese dos dois isomeros 2,13-octadecadienol

HBr
HO o~~~ OH HO _~_~_-~_~~_-Br  DHP TsOH

1,2-DCE 25 ThHE
15 83%
/\/—
/(j ° °
M N N N 2
Br o nBuLl HMPA 92%

16
96%

H2 Lindlar
\M/w CBr4 PPh W\/
9
MeOH DCM 4
TsOH 91% 77%
T —
MeOH wo. F
9
26
86% — HO\M/\/\/\ CBr, PPh; _ Br X
o Na / NH5 9 W’ \(“’)9/\/\/\
27 28
QO THPO/\M/W\/ TSOH /\M/W
2 T MeOH
nBuLi, HMPA 85% 90%

— . TH PO/\CW TooH HO %
MeOH 0N

LiAIH, —
—_— > HO/\/\HQ/W
7

Diglima

i HO —
H,, Lindlar \/_\C{\/\/\

MeOH
22

Fonte: autor, 2020.

3.2.1 Preparacio do 9-bromo-1-nonanol
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Em um baldo de 500 mL, foram pesados 5,0 g de 1,9-nonanodiol (1 eq.; 31,20
mmol). Em seguida, foram adicionados 125 mL de 1,2-dicloroetano e 7,06 mL de HBr
48% (2 eq.; 62,40 mmol). A reacdo foi entdo colocada em agitagdo e permaneceu em
refluxo por 6 horas. Apos esse periodo, o solvente foi removido sob pressao reduzida e
depois o material foi tratado com solug¢do de NaOH 2,0 mol.L™! (60 mL) e o produto foi
extraido com acetato de etila (AcOEt) (3 x 30 mL). A fragdo orgénica foi lavada com
solugdo de NaHCO3 2,5% (3 x 30 mL), 4gua destilada (3 x 30 mL) e solugdo saturada de
NaCl (3 x 30 mL). O produto foi seco em Na>SOs, filtrado e, por fim, o solvente foi
novamente removido sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. O rendimento
reacional foi de 83% (5,84 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z (%): 178-176 (0,4), 164-162 (1,5), 150-148 (3,3), 137-135
(5,7), 109-107 (1,7), 97 (32,85), 83 (26,74), 69 (76,86), 55 (100%), 41 (71,21).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 1,27-1,37 (m, 8H), 1,38-1,46 (m, 2H), 1,52-1,60
(m, 2H), 1,85 (q, /= 6,9 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,63 (t, /= 6,7 Hz, 2H).
RMN BC (100 MHz), 6 (ppm): 25,69, 28,13, 28,68, 29,30, 29,38, 32,73, 32,80, 34,07,
63,01.

3.2.2 Preparacio do 2-(9-bromononiloxi)tetraidro-2H-pirano

HO B DHP, TsOH /O
~ NN NN T/ Br TN NN o
25 THF 16

Em um baldo de 100 mL, foram pesados 4,52 g de 9-bromo-1-nonanol (1 eq.;
20,27 mmol), adicionou-se 2,57 mL de diidropirano (DHP) (1,4 eq.; 28,38 mmol), alguns
cristais de acido p-toluenossulfonico e 20 mL de THF. A reacdo permaneceu em agitagao
a temperatura ambiente por 5 horas. Apos esse periodo, o produto foi tratado com solugao
de NaHCO3 2,5% (50 mL), extraido com AcOEt (3 x 30 mL) e novamente lavado com
solucao de NaHCOs 2,5% (2 x 30 mL) e solucdo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto
foi seco em NaxSQs, filtrado e o solvente foi removido sob pressdo reduzida em
evaporador rotativo. O rendimento reacional foi de 96% (6,0 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 307-305 (M'-1; 1,2), 205 (0,03),165-163 (0,13), 164-162
(0,19), 151-149 (0,35), 150-148 (0,39), 137-135 (0,7), 115 (1,17), 101 (8,12), 85 (100%),
69 (26,18), 55 (37,01), 41 (43,86).

34



RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 1,27-1,36 (m, 7H), 1,38-1,45 (m, 2H), 1,49-1,62
(m, 6H), 1,67-1,76 (m, 2H), 1,78-1,88 (m, 3H), 3,34-3,38 (m, 1H), 3,39 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 3,46-3,51 (m, 1H), 3,69-3,75 (m, 1H), 3,83-3,90 (m, 1H), 4,56 (m, 1H).

RMN 13C (100 MHz), 3 (ppm): 19,71, 25,50, 26,19, 28,15, 28,70, 29,36, 29,72, 30,78,
32,81, 34,05, 62,37, 67,65, 98,86.

3.2.3 Preparaciao do 2-(pentadec-10-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano

/\/— /Ej
/\/\/\/\/\
Br o nBuL| HMPA 2

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 2,56 mL de 1-hexino (2,4 eq.; 22,80
mmol) e 25 mL de THF (previamente seco em sistema de refluxo com sodio e
benzofenona) sob atmosfera de N> e em agitagcdo constante. A mistura foi entdo colocada
em banho de refrigeracdo até atingir -70 °C e depois foram adicionados 19,95 mL de n-
butil litio 1,6 mol.L™! (3,3 eq.; 16,29 mmol) gota a gota. Apoés 50 minutos, foram
adicionados 3,96 mL de HMPA (2,4 eq.; 22,80 mmol), 290 g de 2-(9-
bromononiloxi)tetraidro-2H-pirano (1 eq.; 9,462 mmol) gota a gota e mais 2 mL de THF
seco para lavar o baldo onde estava o brometo. A mistura foi lentamente aquecida até a
temperatura ambiente, ainda sob agitacdo. Ao fim da reacdo, foram adicionados 50 mL
de 4gua destilada e o produto foi extraido com AcOEt (3 x 30 mL). A fra¢do organica foi
reunida e lavada com é4gua destilada (6 x 50 mL) e solu¢do saturada de NaCl (3 x 30 mL).
O produto obtido foi seco em NazSOys, filtrado e o solvente foi removido sob pressao
reduzida em evaporador rotativo. O rendimento reacional foi de 92% (2,68 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 308 (M"; 0,13) 265 (0,62), 251 (1,32), 237 (0,21), 193 (0,04),
149 (0,5), 137 (0,86), 121 (1,8), 101 (19,79), 95 (18,94), 85 (100%), 81 (31,82), 69
(18,82), 67 (45,07), 55 (43,70), 43 (21,05), 41 (40,17), 39 (7,06).
RMN H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0.9 (t,J= 7,3 Hz, 3H), 1,20-1,62 (m, 24H), 1,70-
1,76 (m. 2H), 1,80-1,88 (m, 2H), 2,12-2,18 (m, 4H), 3,36-3,42 (m, 1H), 3,40-3,54 (m,
1H), 3,71-3,77 (m, 1H), 3,85-3,91 (m, 1H), 4,58 (t, /= 3,53 Hz, 1H).
RMN BC (150 MHz), 8 (ppm): 13,59, 18,43, 18,74, 19,68, 21,91, 25,51, 26,22, 28,82,
29,08, 29,15, 29,42, 29,46, 30,79, 31,27, 62,30, 67,67, 80,17, 98,83.
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3.2.4 Preparacio do 10-pentadecin-1-ol
o o \/\/\ _TsoH | \M/\/\
U S MeOH HO .
2 26

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 2,0 g de 2-(pentadec-10-in-1-iloxi)-
tetraidro-2H-pirano (1 eq.; 6,49 mmol), 0,33 g de 4cido p-toluenossulfonico (0,3 eq.;
1.947 mmol) e 7 mL de metanol. A reagdo foi deixada em temperatura ambiente ¢ em
agitacdo magnética, sendo acompanhada por CCD até se completar. Ao fim da reagao, o
material foi tratado com solu¢do de NaHCO3 2,5% (30 mL). Em seguida, o produto foi
extraido com AcOEt (3 x 30 mL) e foi lavado novamente com solu¢ao de NaHCO3 2,5%
(2 x 30 mL), agua destilada (3 x 30 mL) e soluc¢do saturada de NaCl (3 x 30 mL). O
produto obtido foi seco em NaxSOs, filtrado e o solvente foi removido sob pressdao
reduzida em evaporador rotativo. O rendimento reacional foi de 86% (1,26 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 177 (0,05), 163 (0,01), 149 (1,27), 135 (3,6), 121 (5,38), 96
(73,52), 95 (31,35), 81 (100%), 67 (79,65), 55 (53,53), 54 (59,31), 41 (4,21).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,91 (t, J = 7,45 Hz, 3H), 1,28-1,43 (m, 13H),
1,45-1,51 (m, 4H), 1,57 (q, J= 6,7 Hz, 2H), 2,12-2,18 (m, 4H), 3,65 (t, /= 6,7 Hz, 2H)
RMN 3C (150 MHz), 8 (ppm): 13,61, 18,43, 18,73, 21,91, 25,72, 2881, 29,07, 29,14,
29,36, 29,47, 31,27, 32,78, 63,05, 80,18, 80,19.

3.2.5 Preparacio do (£)-pentadec-10-en-1-ol

P H, Lindlar HO
How M—>eOH W_
9 24

26

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 1,5 g de 10-pentadecin-1-ol (1,0 eq.;
6,696 mmol), 0,213 g de catalisador de Lindlar (0,3 eq.; 2,0 mmol) e 20 mL de metanol.
Apos i1sso, uma bexiga contendo H» foi acoplada ao baldo reacional e a reagdo foi deixada
sob atmosfera de hidrogénio por 48 horas. Ao final da reacdo, o material foi filtrado a
vacuo em um funil de vidro sinterizado utilizando celite como agente filtrante. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. O rendimento reacional foi de
91% (1,38 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 208 (M'-18, 3,24), 180 (2,22), 166 (1,10), 152 (4,15), 138
(5,35), 124 (11,98), 109 (26,12), 96 (64,48), 82 (86,86), 81 (88,19), 67 (81,88), 55
(100%), 41 (56,68).
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RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 5 (ppm): 0,91 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,28-1,38 (m, 16H), 1,58
(q,J = 6,7 Hz, 2H), 1,99-2,08 (m, 4H), 3,65 (t, 6,7 Hz, 2H), 5,36 (t, 5,17 Hz).

RMN '3C (150 MHz), 8 (ppm): 13,96, 22,32, 25,73, 26,90, 27,18, 29,26, 29,40, 29,56,
29,74, 3,96, 32,79, 63,07, 129,85, 129,87.

3.2.6 Preparacio do (£)-15-bromopentadec-5-eno

HO\(\’)/M CBry PPhg BrW
) -
9

Em um baldo de 50 mL seco, foram pesados 0,80 g de (Z)-pentadec-10-en-1-ol (1
eq.; 3,50 mmol) e 1,39 g de CBr4 (1,2 eq.; 4,20 mmol). Apoés isso, foram adicionados 6
mL de DCM e o baldo foi colocado em banho de gelo e deixado sob atmosfera e N>. Em
seguida, foi adicionada lentamente uma solucdo de 1,38 g de trifenilfosfina (1,5 eq.; 5,25
mmol) em 6 mL de DCM. O banho de gelo foi retirado e a mistura reacional foi colocada
em refluxo por 2 horas. Ao final da reagdo, o DCM foi removido em evaporador rotativo
e, em seguida, o residuo do baldo foi filtrado a vacuo em silica, utilizando hexano como
solvente. O produto obtido foi seco em NaxSOs, filtrado e o solvente foi novamente
removido em evaporador rotativo. O rendimento reacional foi de 77% (0,77 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 290 (M"+1; 3,02), 288 (M*-1; 3,18), 262-260 (0,33), 246
(0,21), 205-203 (0,78), 190 (0,99), 176 (1,19), 164-162 (5,62), 150-148 (11,58), 125-123
(6,0), 111 (14,99), 97 (47,78), 83 (58,10), 69 (77,33), 55 (100%), 41 (50,48).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,91 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 1,27-1,36 (m, 14H),
1,40-1,47 (m, 2H), 1,87 (q, J = 6,96 Hz, 2H), 1,95-2,08 (m, 4H), 3,42 (t, J = 6,96 Hz,
2H), 5,33-5,41 (m, 2H).
RMN 13C (150 MHz), 6 (ppm): 13,99, 22,35, 26,92, 27,17, 28,18, 28,75, 29,23, 29,40,
29,73, 31,97, 32,84, 34,03, 129,83, 129,91.

3.2.7.1 Preparacio do 2-(prop-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano
oH DHP, TsOH /(j
=/ — /\o 0

Em um baldo de 50 mL, foram pesados 4,0 g de prop-2-in-1-ol (1 eq.; 71,4 mmol),
adicionou-se 9,1 mL de diidropirano (DHP) (1,4 eq.; 100 mmol), alguns cristais de acido

p-toluenossulfonico e 20 mL de THF. A reagdo permaneceu em agitacdo a temperatura
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ambiente por 5 horas. Apos esse periodo, o produto foi tratado com solugcao de NaHCO3
2,5% (50 mL), extraido com AcOEt (3 x 30 mL) e novamente lavado com solucdo de
NaHCO32,5% (2 x 30 mL) e solugdo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto foi seco
em NaxSOq, filtrado e o solvente foi removido sob pressao reduzida em evaporador
rotativo. O rendimento reacional foi de 95% (9,5 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 140 (M", 1,36), 139 (M'-1, 13,08), 101 (6,05), 85 (100%), 79
(7,63), 67 (17,98), 56 (70,99), 55 (47,76), 41 (56,74), 39 (51,45).

3.2.7.2 Preparacao do (£)-2-(octadec-13-en-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano

o~ "o THPO
BF\M/M % —
S 20 . S
4 nBuLi, HMPA 29

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 0,42 g de 2-(prop-2-in-1-
iloxi)tetraidro-2H-pirano (3 eq.; 3,0 mmol) € 9,0 mL de THF seco e deixado em atmosfera
de N>. Em seguida, o baldo foi colocado em banho de refrigeracdo e a temperatura
resfriada até -70°C. Apds isso, foram adicionados 3,75 mL de n-butil litio 1,6 mol.L™! (6,0
mmol). O banho foi desligado e, apds 50 minutos, 1,04 mL de HMPA (6 eq.; 6,0 mmol)
foi adicionado. O balao foi entdo colocado em banho de 4gua fria e uma solucao de 0,289
g de (£)-15-bromopentadec-5-eno (1 eq.; 1,0 mmol) em 2 mL de THF. Apos 15 minutos,
o banho de agua foi retirado e a reacdo permaneceu em agitacao a temperatura ambiente
por 18 horas. Ao fim da reagdo, foram adicionados 30 mL de 4gua destilada e o produto
foi extraido com AcOEt (2 x 20 mL). A fragdo organica foi reunida e lavada com agua
destilada (6 x 50 mL) e solu¢do saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto obtido foi seco
em NaxSOq, filtrado e o solvente foi removido sob pressao reduzida em evaporador
rotativo. O rendimento reacional foi de 85% (0,297g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 348 (M", 0,02), 263 (0,11), 247 (0,08), 189 (1,42), 147 (3,21),
135 (4,79), 109 (8,43), 101 (9,61), 95 (24,61), 85 (100%), 79 (20,66), 67 (39,99), 55
(55,70), 41 (31,99), 39 (7,84).

RMN 'H (600 MHz, CDCl3), & (ppm): 0,89 (t, J = 6,89 Hz, 4H), 1,24-1,38 (m, 23H),
1,47-1,56 (m, 4H), 1,57-1,65 (m, 3H), 1,70-1,77 (m, 1H), 1,80-1,88 (m, 1H), 1,93-1,99
(m, 2H), 1,99-2,05 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 3,50-3,55 (m, 1H), 3,82-3,87 (m, 1H), 4,17-
4,31 (m, 2H), 4,82 (t, J; = 3,28 Hz / J> = 3,35 Hz, 1H), 5,33-5,40 (m, 2H).
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RMN 13C (150 MHz), & (ppm): 14,00, 18,83, 19,13, 22,19, 22,35, 25,39, 26,91, 27,19,
28,61, 28,88, 29,13, 29,29, 29,46, 29,50, 29,64, 29,70, 29,76, 30,30, 31,83, 31,97, 32,28,
32,60, 54,65, 61,98, 75,69, 86,79, 96,61, 129,86, 130,33.

3.2.8 Preparacio do (£)-octadec-13-en-2-in-1-o0l

THPO™ TsOH 0" ™ —
— _—
0 MeOH o
29 6

Em um baldo de 10 mL, foram adicionados 0,514 g de (Z)-2-(octadec-13-en-2-in-
1-iloxi)tetraidro-2H-pirano (1 eq.; 1,48 mmol), 0,074 g de 4cido p-toluenosslufonico (0,3
eq.; 0,444 mmol) e 1,5 mL de metanol. A reacgao foi deixada a temperatura ambiente e
em agita¢do, sendo acompanhada por CCD até se completar. Ao fim da reacdo, o material
foi tratado com solu¢do de NaHCOs3 2,5% (10 mL). Em seguida, o produto foi extraido
com AcOEt (3 x 10 mL) e foi lavado novamente com solugdo de NaHCO3 2,5% (2 x 10
mL), dgua destilada (3 x 30 mL) e solucdo saturada de NaCl (3 x 15 mL). O produto foi
seco em NaxSOqs, filtrado e o solvente foi removido sob pressdo reduzida em evaporador
rotativo. O rendimento reacional foi de 90% (0,35 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 264 (M", 0), 246 (0,05), 217 (2,49), 203 (3,07), 189 (3,71),
175 (4,66), 161 (8,02), 147 (15,13), 133 (20,12), 121 (26,74), 107 (34,79), 93 (59,54), 81
(71,65), 79 (65,18), 67 (77,24), 55 (100%), 41 (62,53).

RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,91 (t, J = 6,84 Hz, 3H), 1,26-1,40 (m, 17H),
1,52 (q, 7,4 Hz, 2H), 1,95-2,06 (m, 4H), 2,20-2,24 (m, 2H), 4,27 (t, J = 2,04 Hz, 2H),
5,35-5,41 (m, 2H).

RMN 13C (150 MHz), 6 (ppm): 13,95, 18,72, 22,32, 26,90, 27,17, 28,60, 28,85, 29,10,
29,25, 29,45, 29,47, 29,73, 31,95, 51,41, 78,29, 86,64, 129,84, 129,87.

IV (em™): 1017 cm™!, 1470-1315 cm™', 2970-2820 cm™, 3004 cm™, 3350 cm™'.

3.2.9 Preparacao do (2E,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-ol

HO N LiAIH, —
R -~ HO/W_W
9 X Diglima
30 7

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 76 mg de LiAlH4 (2 eq.; 2,0 mmol) e
3,0 mL de diglima. Em seguida, uma solu¢do de 0,264 g de (Z£)-octadec-13-en-2-in-1-ol
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(1 eq.; 1,0 mmol) em 3,0 mL de diglima foi adicionada, lentamente, ao balao reacional.
A reacdo foi colocada em refluxo por 3 horas, sob atmosfera de N> e agitacdo constante.
Ao final da reacdo, foram adicionados, lentamente, 3,0 mL de 4gua destilada, 1,0 mL de
solugdo de NaOH 15% e mais 10,0 mL de dgua destilada e deixou-se em agitacdo por 30
minutos. Apds isso, o material foi filtrado a vacuo em celite, utilizando hexano como
solvente. O material filtrado foi transferido para um funil de separacdo e lavado com agua
destilada (6 x 30 mL) e solugdo salina saturada (3 x 30 mL). O produto foi seco em
NaxSOys, filtrado e o solvente foi removido sob pressao reduzida em evaporador rotativo.
O rendimento reacional foi de 37% (0,100 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 266 (M", 0), 248 (M'-18, 3,39), 233 (0,29), 219 (1,88), 205
(1,85), 191 (1,64), 149 (7,14), 135 (14,18), 121 (20,24), 109 (28,21), 95 (59,74), 82
(66,01), 81 (90,10), 67 (85,39), 55 (100%), 41 (63,85).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 0,91 (t, J = 6,84 Hz, 3H), 1,24-1,39 (m, 20H),
1,99-2,07 (m, 6H), 4,06-4,10 (m, 2H), 5,30-5,40 (m, 2H), 5,58-5,74 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz), 6 (ppm): 14,01, 22,35, 26,91, 27,19, 29,13, 29,19, 29,29, 29,49,
29,54, 29,57, 29,76, 31,96, 32,22, 63,85, 128,74, 129,86, 129,88, 133,64.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta sec¢do serdo apresentadas e discutidas as reagdes utilizadas para a obtengao
dos alcoois (2,13)-octadecadienol por meio da rota sintética apresentada no topico

anterior (esquema 6).

4.1 Preparacio do 9-bromo-1-nonanol (25)

A primeira etapa dessa sintese consiste em uma reacdo de monobromagao do 1,9-
nonanodiol. Essa reacdo ocorre pelo mecanismo de substituicdo nucleofilica de segunda
ordem (Sn2) em meio acido (esquema 7), onde qualquer uma das hidroxilas protonadas
pode ser substituida pelo atomo de bromo. A bromacdo da segunda hidroxila, embora
ainda bastante reativa, ndo ocorre devido a um efeito protetivo do solvente organico, pois
a partir da substituicdo de uma hidroxila, ocorre uma diminui¢do da polaridade da
molécula, promovendo uma transferéncia de fases do meio aquoso (4cido), para o meio
contendo o solvente organico utilizado, nesse caso o 1,2-dicloroetano (OLIVEIRA et al,

2019). O rendimento dessa reac¢ao foi de 83%.

Esquema 7 — Mecanismo reacional da monobromagao

s £

.\ . Wf‘(@ © W
HO A "G =——=Ho O-H + Br ——— HO Br
-~ n |l| 'HZO n

n

Fonte: adaptado de Oliveira et al. (2019).

Avaliando o espectro de massas do composto obtido (25) (figura 1), € possivel
notar picos caracteristicos de compostos bromados. Em razdo de estar presente na
natureza em duas formas isotopicas com abundincia equivalente (Br e *'Br,
aproximadamente 1:1), os fragmentos que contém o atomo de bromo apresentam picos
com intensidades relativas também equivalentes, gerando os chamados picos dobrados
(PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2006). Neste espectro, estdo presentes os
picos de massa 135/137 referentes a formacao de um ciclo de cinco membros contendo o
bromo (C4HsBr)" (PAVIA et al., 2010). Outros picos dobrados presentes sdo 148/150 e
162/164, referentes aos fragmentos bromados com 5 e 6 atomos de carbono,

respectivamente, e possuindo uma ligagdo dupla. O pico base (PB) ¢ o fragmento de
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massa 55, um cation de alceno (CsH7)", que pode ser formado por mais de uma
possibilidade de quebra. Outros fragmentos importantes sdo o cation alila (m/z 43), que
possui alta estabilidade devido a estabilizagdo por ressonancia e os picos 69, 83 e 97,

todos também cations de alcenos que sao separados por 14 unidades de massa.

Figura 1 — Espectro de massas do 9-bromo-1-nonanol
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Ja no espectro de RMN de 'H (figura 2) também ¢é possivel identificar sinais que
confirmam a formacgao do composto 25. Os tripletos em 3,63 (J= 6,7 Hz) ¢ 3,40 (J=6,9
Hz) ppm sdo referentes aos hidrogénios dos CHz que estao diretamente ligados a hidroxila
e ao brometo, respectivamente, possuindo valores muito proximos aos tabelados para
esses hidrogénios. Esses quatros hidrogénios (2 CHz) sofrem um efeito de desblindagem
devido a proximidade com grupos eletronegativos, em que, quanto mais eletronegativo
for o grupo (ou atomo), maior sera esse efeito (PAVIA et al., 2010). O quinteto em 1,85
(/= 6,9 Hz) ¢ referente ao CH> [ ao bromo e os outros sinais sdo multipletos referentes

aos hidrogénios mais distantes dos heterodtomos.

Figura 2 — Espectro de RMN de 'H do 9-bromo-1-nonanol em CDCl3
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Os sinais identificados no espectro de RMN de '*C (figura 3) corroboram os dados
de RMN de 'H e de espectrometria de massas, indicando que o composto (25) foi
formado. O sinal em 63,01 ppm ¢ referente ao carbono diretamente ligado a hidroxila,
também devido ao efeito de desblindagem provocado pela presenca de um grupo
eletronegativo. O sinal em 34,07 ppm estd em uma regiao caracteristica para metilenos
ligados ao bromo (PAVIA et al., 2010). Os sinais em 32,73 e 32,80 representam os
metilenos em posicao [ aos heteroatomos, enquanto os outros sinais, correspondem aos

metilenos na parte mais interna da cadeia.

Figura 3 — Espectro de RMN de *C do 9-bromo-1-nonanol em CDCls
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4.2 Preparacao do 2-(9-bromononiloxi)tetraidro-2H-pirano (16)

Apbs a preparagdo do alcool monobromado, foi realizada a protecdo da hidroxila
remanescente, para evitar que ela reaja em etapas subsequentes como, por exemplo, a
reacao com nBuLi. Nesse caso, o grupo protetor escolhido foi o THP, um grupo bastante
estavel frente aos compostos basicos e de facil remocao (GREENE e WUTS, 2007),
formado a partir da reagdo de um alcool com o diidropirano, sob uma catalise 4cida,
formando um acetal (esquema 8) (CLAYDEN et al., 2001). O rendimento dessa reagdo
foi de 96%.

Esquema 8 — Mecanismo reacional da protecdo de um alcool com DHP.

Cr=-(Jo ()
% S

O OR

Fonte: adaptado de Clayden et al. (2001).
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No espectro de massas do produto desta reagao (16) (figura 4), pode-se observar
a presenca do fragmento 85 como pico base, o que € caracteristico de acetais do tipo THP.
Esse fragmento ¢ resultado da saida do cation tetraidropiranila, pela quebra entre o
oxigénio exociclico e o carbono do THP (VAINIOTALO etal., 1989). O pico de m/z 101
representa o cation O-THP, formado por uma segmentacao a.

Na parte ampliada do espectro, a presenca do bromo pode ser observada
novamente pela presenga de picos dobrados 135/137, representando o ciclo de cinco
membros com o bromo (PAVIA et al., 2010), os picos 148/150 e 162/164, referentes aos
fragmentos bromados com 5 e 6 &tomos de carbono com uma ligacao dupla, e agora os
picos 149/151 e 163/165 que sdo fragmentos contendo bromo também com 5 ¢ 6 atomos

de carbono, porém sem a ligag¢ao dupla.

Figura 4 — Espectro de massas do 2-(9-bromononiloxi)tetraidro-2H-pirano.
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O espectro de RMN de 'H (figura 5) possui sinais que também indicam que a
reacdo de protecao ocorreu. O sinal em 4,57 ppm ¢ referente ao H acetélico, que ¢ bastante
deslocado devido ao efeito de desblindagem provocado pelos dois oxigénios vizinhos.
Embora parcialmente sobreposto, ¢ possivel identificar o tripleto referente aos
hidrogénios metilénicos a ao Br em 3,40 ppm (J = 6,7 Hz) em regido similar a encontrada
no espectro do produto 25. Os multipletos entre 3,30 e 3,90 ppm sdo referentes aos
hidrogénios dos carbonos vizinhos a oxigénios, enquanto que os multipletos entre 1,20 e
1,70 ppm referem-se aos hidrogénios do meio da cadeia carbonica e também dos

hidrogénios do ciclo tetraidropiranila que estdo mais distantes do oxigénio.
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Figura 5 — Espectro de RMN de 'H do 2-(9-bromononiloxi)tetraidro-2H-pirano em
CDCl;
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Ja no espectro de RMN de *C (figura 6), é possivel observar o sinal do carbono
acetalico em 98,86 ppm, bastante desblindado por estar entre dois 4&tomos de oxigénio,
além dos sinais dos metilenos vizinhos aos oxigénios em 67,65 ppm e 62,37 ppm. O sinal
em 34,05 ppm ¢ referente ao metileno o a0 bromo ¢ ndo sofreu nenhuma alteragao
relevante em comparacdao ao sinal apresentado no espectro do material de partida. Os

outros sinais sdo referentes aos metilenos mais distantes dos heteroatomos.

Figura 6 — Espectro de RMN de *C do 2-(9-bromononiloxi)tetraidro-2H-pirano em
CDCl3
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4.3 Preparacao do 2-(pentadec-10-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano (2)

Com o élcool protegido, foi feito o acoplamento com o 1-hexino visando obter a
ligagdo tripla interna que, posteriormente, foi reduzida na estereoquimica adequada. Esse
acoplamento ocorreu por meio de uma reagao do tipo Sn2, no qual o brometo foi
substituido pelo ion acetileto, formado pela desprotonagao prévia do alcino terminal com
nBuLi, na presenga de hexametilfosforamida (HMPA), obtendo assim uma nova ligagao
carbono-carbono (MORI, 1981). A rea¢do ocorreu com um rendimento de 92%. O

esquema 9 apresenta a proposta de mecanismo envolvida nessa reagao.

Esquema 9 — Mecanismo de reacao da alquilagdo de 1-alcino

/—r?* OTHP
L AT TN __" Bt A= 0T
7 _&_/‘ BuH T T -Br n

Fonte: adaptado de Bernardo (2017).

A desprotonagao desse alcino por bases fortes como butil-litio, amideto de sédio
ou brometo de etilmagnésio, € possivel gragas a estabilidade que a ligagao tripla terminal
confere ao anion formado, devido a sua hibridizagdo, o que torna esse composto mais
acido que outros hidrocarbonetos (alcenos ou alcanos), possuindo um pKa em torno de
25, enquanto um alcano possui pKa em torno de 50 (CLAYDEN et al., 2001).

Diversos solventes polares aproticos tém sido usados com sucesso nesse tipo de
reacdo, como o HMPA (HENRICK, 1977), pois, com o uso desse tipo de solvente, a
reatividade do anion é aumentada, ¢ reagdes de substituicdo bimolecular devem ser
aceleradas (NORMANT, 1967). O uso de HMPA como solvente dessa reacdo mostrou-
se altamente eficiente (BRATTESANI e HEATHCOCK, 1973), possuindo uma
capacidade de coordenar o litio aproximadamente 300 vezes mais forte que o THF
(SIKORSKI e REICH, 2001). No entanto, devido a seu potencial altamente
carcinogénico, seu uso como solvente individial ndo ¢ recomendado (BUCK e CHONG,
2001). Contudo, a utilizagao de uma mistura de THF com 10% de HMPA, também se
mostrou eficiente como método de alquilagdo de acetilenos, obtendo rendimentos altos
com brometos de alquila primarios, cloretos e p-toluenossulfonatos, principalmente
quando comparado a utilizagdo de amonia liquida, j& que muitos reagentes ndo sao bem

dissolvidos nela (NORMANT, 1967).
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No espectro de massas do composto 2 (figura 7), assim como no anterior, 0 pico
m/z 85 ¢ o PB. Este pico, junto ao pico m/z 101, indicam que o grupo tetraidropiranila
ainda est4 presente na molécula, mostrando sua estabilidade frente a uma base forte, como
o nBuLi (GREENE e WUTS, 2007). Neste espectro, agora ¢ possivel observar o pico m/z
81, resultado de uma segmentacdo a a ligacdo tripla (Csp-Csp3), bastante comum em
alcinos (PAVIA et al., 2010). O pico m/z 251 representa a segmentagao o a ligagdo tripla
do outro lado da molécula, porém apresenta uma intensidade muito baixa em relacdo ao
81, devido a saida do grupo de maior peso molecular como radical ser favorecida. Outros
fragmentos observados no espectro sao carbocations contendo a ligacao tripla, como os

picos m/z 193, 179, 165, 137, 95, 67 e 39.

Figura 7 — Espectro de massas do 2-(pentadec-10-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano
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No espectro de RMN de 'H (figura 8) ¢ possivel observar o tripleto que representa
o hidrogénio acetélico em 4,58 ppm (J = 3,53 Hz). Os multipletos entre 3,3 e 3,9 ppm sdo
referentes aos hidrogénios dos carbonos o a oxigénios, enquanto o multipleto em 2,15
ppm, com integracdo para quatro atomos, representa os hidrogénios metilénicos a a
ligagdo tripla, saindo em regido caracteristica desse tipo de hidrogénio (PAVIA et al.,

2010). Ja o tripleto em 0,9 ppm (J = 7,3 Hz) refere-se aos hidrogénios da metila terminal.
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Figura 8 - Espectro de RMN de 'H do 2-(pentadec-10-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano em

CDClI;
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Jano espectro de RMN de *C (figura 9) sdo observados os sinais correspondentes

aos 20 carbonos da estrutura, sendo o mais deslocado, em 98 ppm, o sinal correspondente

ao carbono acetélico que ¢ bastante desprotegido devido a estar entre dois oxigénios. Os

sinais parcialmente sobrepostos em 80,17 ppm representam os dois carbonos da ligagdo

tripla que, por estarem em um ambiente quimico muito similar, aparecem praticamente

como um unico sinal. Os sinais em 67 e 62 ppm sao referentes aos carbonos diretamente

ligados a oxigénios, enquanto o sinal em 13 ppm representa a metila. J4 os outros sinais

referem-se aos outros metilenos da estrutura.
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Figura 9 — Espectro de RMN de '*C do 2-(pentadec-10-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano
em CDCl; (A) e ampliacdo da regido de 28 a 32 ppm (B)
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4.4 Preparacao do 10-pentadecin-1-ol (26)

Ap6s o acoplamento, o alcool deve ser restituido para que possa ser usado
posteriormente. Com isso, ¢ feita a remogao do grupo tetraidropiranila, por meio de uma
hidroélise catalisada por dcido (CLAYDEN et al., 2001). Esta etapa foi realizada utilizando
o acido p-toluenossulfonico em metanol (GREENE e WUTS, 2007), em que o oxigénio
exociclico € protonado, permitindo sua eliminacdo na forma de alcool, com a formagao
do cation tetraidropiranila que, seguindo o mecanismo proposto no esquema 10, sofre
uma reacdo de adi¢do pelo solvente, nesse caso o metanol, formando a espécie MeO-
THP, restabelecendo o catalisador (CLAYDEN et al., 2001). A reacdo ocorreu como

esperado e o rendimento foi de 86%.
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Esquema 10 — Mecanismo reacional da desprotecao de um alcool.
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Fonte: adaptado de Clayden et al. (2001).

No espectro de massas do composto 26 (figura 10) ¢ observado a mudanga no pico
base, que agora ¢ o fragmento de massa 81, novamente resultado da quebra a a ligacao
tripla (Csp-Csp3), muito comum em alcinos (PAVIA et al., 2010). Isso ¢ um indicativo que
o grupo tetraidropiranila foi removido da molécula. Outros fragmentos contendo a tripla
sdo os picos m/z 67 e 95. A eliminagdo de 4gua e de uma molécula de eteno, provoca a
formag¢do de um cétion radical com a presenga de uma ligacao dupla (SILVERSTEIN et
al., 20006), por j& possuir uma tripla, no espectro sdo observados fragmentos m/z 163, 149,

135, 121,93 ¢ 79, que possuem tripla e dupla ligagdes.

Figura 10 — Espectro de massas do 10-pentadecin-1-ol
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Ja no espectro de RMN de 'H (figura 11) é possivel notar o tripleto em 3,65 ppm
(J = 6,7 Hz) que corresponde aos dois hidrogénios a a hidroxila. J4 o multipleto que
aparece entre 2,1 e 2,2 ppm ¢ referente aos 4 hidrogénios a a ligagdo tripla, sendo dois de
cada lado da tripla. O quinteto em 1,57 ppm (J = 6,7 Hz) refere-se aos hidrogénios P a
hidroxila, enquanto o tripleto em 0,91 ppm (J = 7,45 Hz) corresponde aos hidrogénios da
metila terminal. Os outros multipletos que aparecem entre 1,2 e 1,5 ppm sdo referentes

aos hidrogénios da parte interna da cadeia.
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Figura 11 — Espectro de RMN de 'H do 10-pentadecin-1-ol em CDCls
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No espectro de RMN de '3C (figura 12) ¢é possivel observar a presenga dos 15
sinais referentes aos 15 carbonos da estrutura. Os sinais parcialmente sobrepostos em
80,18 e 80,19 ppm sdo referentes aos carbonos sp, saindo em regido caracteristica pra
esse tipo de carbono, sendo bastante deslocado, devido a nuvem eletronica decorrente da
ligagdo tripla (PAVIA et al.,, 2010). O sinal em 63,05 ppm refere-se ao carbono
diretamente ligado ao oxigénio, o que também causa um grande efeito de desblindagem
(PAVIA et al., 2010). O sinal em 13,61 ppm ¢ referente a metila, enquanto que os outros

sinais sdo referentes aos outros metilenos da estrutura.

Figura 12 — Espectro de RMN de '*C do 10-pentadecin-1-ol em CDCl3
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4.5 Preparacao do (£)-pentadec-10-en-1-ol (24)

Ap0s arestituicdo da hidroxila, a ligagdo tripla obtida no acoplamento foi reduzida
a uma ligagdo dupla Z utilizando H> e o catalisador de Lindlar (esquema 11), que é um

catalisador de Pd em CaCO3 envenenado com chumbo (Pb(OAc);) para diminuir sua
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reatividade, permitindo a formag¢ao do alceno. Como a adi¢ao dos hidrogénios ocorre de
maneira syn, ou seja, do mesmo lado, apenas o isomero Z ¢ formado (CLAYDEN et al.,
2001). A reagdo ocorreu como esperado e o (Z10)-pentadecen-1-ol (24) foi obtido com

91% de rendimento.

Esquema 11 — Reagdo de reducdo utilizando catalisador de Lindlar.

R/\/\R ) RN,
1 .

Lindlar H H
Fonte: adaptado de Clayden et al. (2001).

O espectro de massas (figura 13) do produto da reacdo (24) apresenta um perfil de
fragmentacdo diferente do composto anterior, indicando que a reagdo ocorreu. O pico
base m/z 55 é um cation de alceno (CsH7)*. Além deste, outros fragmentos de cations
contendo ligacdo dupla sdo observados, como o fragmento m/z41. O fragmento de massa
208 (M"-18), representa a perda de uma molécula de agua por desidratagio, enquanto o
pico m/z 180 representa a perda subsequente de eteno apos a desidratagdo, que sdo
fragmentacdes caracteristicas de alcoois primarios (SILVERSTEIN et al., 2006; PAVIA
et al., 2010).

Figura 13 — Espectro de massas do (Z)-pentadec-10-en-1-ol
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No espectro de RMN de 'H (figura 14) sdo observados sinais que indicam a
obtencdo do produto desejado. O tripleto em 5,36 ppm (J = 5,17 Hz) ¢ referente aos
hidrogénios da ligacao dupla que, por estarem em mesmo ambiente quimico, apresentam-
se parcialmente sobrepostos. O valor baixo do J ¢ um indicativo de que o isdmero Z foi
obtido, j& que para hidrogénios de compostos com ligacao dupla E, esses hidrogénios

apresentam valor de J superior a 12 Hz (PAVIA et al., 2010). O multipleto em 2,03 ppm
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corresponde aos dois metilenos vizinhos a ligacao dupla, ja o tripleto em 3,65 ppm (J =
6,7 Hz) ¢ referente aos hidrogénios a a hidroxila, enquanto o quinteto em 1,58 ppm (J =

6,7 Hz) representa os hidrogénios 3 a hidroxila.

Figura 14 — Espectro de RMN de 'H do (Z)-pentadec-10-en-1-ol em CDCl3
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Ja no espectro de RMN de '°C (figura 15), sdo observados os 15 sinais, referentes
aos 15 carbonos da molécula. Os dois sinais parcialmente sobrepostos em 129,87 e 129,85
ppm estdo em regido caracteristica de carbonos de ligagdo dupla (PAVIA et al., 2010). Ja
o sinal em 63,07 ppm corresponde ao metileno ligado ao oxigénio, saindo em regido
bastante desblindada devido a alta eletronegatividade do oxigénio. O sinal em 13,96 ppm
¢ referente a metila terminal, enquanto que os outros sinais sdo referentes aos outros

metilenos da parte interna da cadeia.

Figura 15 — Espectro de RMN de '*C do (Z)-pentadec-10-en-1-o0l em CDCl;
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4.6 Preparacao do (£)-15-bromopentadec-5-eno (4)

Apobs a obtengdo da insaturacdo Z, foi realizada a bromacao do alcool, visando
obter um bom grupo de saida para o acoplamento da etapa seguinte. Devido a presenca
da insaturagdo, optou-se pela utilizagdo de um método de bromagao que nao utilizasse
HBr, devido a possibilidade de ocorrer uma adigdo a ligacao dupla. Neste caso, foi feita
uma reagao de Appel, em que alcoois sdo transformados em seus respectivos haletos de
alquila ou alila, utilizando CBr4 ou CCls (Jordan et al., 2020). A reagdo ocorreu com 0
rendimento de 77%.

Inicialmente, o tetrabromometano (CBr4) reage com trifenilfosfina, formando um
carbanion estabilizado (CLAYDEN et al., 2001) que age como base desprotonando o
alcool, isso permite a ligacdo do alcoxido com a fosfina e a consequente liberagdo de
brometo (Br) que, realiza uma reagdo de substitui¢do da hidroxila (Thiemann et al.,

2017), seguindo o mecanismo apresentado no esquema 12 abaixo:

Esquema 12 — Mecanismo da reag¢do de Appel

Br hH PN
, Br ® o Mo ™R S\
I:)h?’P'/\B'rd<Br —> PhgP—Br + BrsC: ; R/\._OI + Phalq:’a—Br
-Br,CH : s

PPh, »@/\ o

. @ @
R™ "Br + I R/@:pph3+ :Br: [R/\O—PPh3<—>R/\O=PPh3

Fonte: adaptado de Thiemann et al., 2017.

No espectro de massas (figura 16), € possivel notar a presenca de picos dobrados
m/z 288/290 (M*-1; M*+1), m/z 162/164, m/z 148/150, que sdo caracteristicos da
presenca de bromo na molécula, devido aos isotopos ’Br e 3!'Br (SILVERSTEIN et al.,
2006; PAVIA et al., 2010). O pico base m/z 55, bem como os picos m/z 41, 69, 83 e 97,
sdo fragmentos de cations de alcenos, separados por 14 unidades de massa, indicando a

presenca de uma liga¢ao dupla na estrutura (PAVIA et al., 2010).
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Figura 16 — Espectro de massas do (Z)-15-bromopentadec-5-eno
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Ja no espectro de RMN de 'H (figura 17) é possivel observar um multipleto em
5,37 ppm, saindo em regido de alta desblindagem, sendo referente aos dois hidrogénios
diretamente ligados aos carbonos sp2. O tripleto em 3,42 ppm (J = 6,96 Hz) corresponde
aos hidrogénios o ao bromo, enquanto que o quinteto em 1,87 ppm ¢ referente aos
hidrogénios metilénicos f ao bromo. O multipleto em 2,03 ppm ¢ referente aos metilenos
vizinhos a ligacdo dupla. Comparando-se este espectro com o do produto da etapa
anterior, nota-se que os espectros sao semelhantes, porém, o tripleto visto na figura 14,
anteriormente, aparece mais desblindado devido a maior eletronegatividade do oxigénio

em relacdo ao bromo (PAVIA et al., 2010).

Figura 17 — Espectro de RMN de 'H do (Z)-15-bromopentadec-5-eno em CDCl3
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No espectro de RMN de '3C (figura 18) nota-se a presenca dos dois carbonos sp2
em 129,83 e 129,91 ppm, regido caracteristica de carbonos de ligagdo dupla
(SILVERSTEIN et al., 2006; PAVIA et al., 2010). Apesar da estrutura possuir 15 4&tomos

de carbono, apenas 14 sinais foram encontrados no espectro. Isto ocorre, possivelmente,
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devido aos dois carbonos estarem em um mesmo ambiente quimico, gerando assim,

apenas um sinal.

Figura 18 — Espectro de RMN de '*C do (Z)-15-bromopentadec-5-eno em CDCls
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4.7 Preparacao do (£)-2-(octadec-13-en-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano (29)
4.7.1 Preparacao do 2-(prop-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano (20)

Para obter a segunda insaturacdo, a estratégia utilizada foi o acoplamento com o
alcool propargilico protegido. Alguns relatos sugerem o uso do alcool propargilico sem
protecdo em reagdes de acoplamento, como ja visto nas rotas de Voerman et al. (1984) e
Sorochinskaya e Kovalev (1989). Neste caso, na reagdo com nBuli ha a formagdo do
dianion, porém como o carbanion formado ¢ mais nucleofilico que o alcoxido, a adigdo
de um haleto de alquila leva apenas a reacdo de substituicdo do haleto pelo carbanion,
gerando uma nova ligacdo carbono-carbono (ISEMANN, 2013). Contudo, visando obter
melhores condi¢des para essa reacdo, optou-se por fazer a protecdo desse alcool e,
posteriormente, usa-lo como nucleoéfilo.

No espectro de massas do composto (20) (figura 19) o pico base ¢ o fragmento
m/z 85, gerado a partir da quebra do oxigénio exociclico e o carbono do acetal, bastante
caracteristico de acetais THP. Esta mesma fragmentacdo também gera o fragmento m/z
55 (C3H30"). O pico m/z 101 representa o fragmento O-THP, gerado por uma
segmentacdo o ao oxigénio. O fragmento m/z 139 (M'-1) ¢ resultado da perda de um
hidrogénio, fragmentac¢ao caracteristica de alcinos terminais (SILVERSTEIN et al., 2006;
PAVIA et al., 2010).
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Figura 19 — Espectro de massas do 2-(prop-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano
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Apbs a protecdo, o acoplamento foi feito, seguindo 0 mesmo mecanismo ja

discutido no topico 4.3 e esquema 9, em que o alcino € desprotonado e, em seguida, realiza

uma substitui¢do, gerando a nova ligacdo C-C e a segunda insaturagdo na posi¢ao

desejada. O rendimento dessa reagao foi de aproximadamente 85%.

No espectro de massas do composto (29) (figura 20) ¢ possivel observar o

fragmento m/z 348 (M"). O pico base é o fragmento m/z 85, caracteristico do grupo

tetraidropiranila, assim como o fragmento m/z 101. Os picos de m/z 39, 55, 67, 95, 109

sdo todos de fragmentos de hidrocarbonetos contendo dupla ou ligagao tripla.

Figura 20 — Espectro de massas do (Z)-2-(octadec-13-en-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-

pirano
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Analisando o espectro de RMN de 'H (figura 21) ¢ possivel notar o multipleto

entre 5,33 e 5,40 ppm referente aos hidrogénios ligados aos carbonos sp2. O tripleto em

4,82 ppm (J; = 3,2 Hz / J> = 3,3 Hz) refere-se ao hidrogénio acetédlico, bastante

desblindado devido aos dois oxigénios proximos. O multipleto entre 4,18 e 4,32 ppm
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corresponde aos hidrogénios metilénicos que estdo em posicao a ao oxigénio e a ligagao
tripla, causando um efeito de desblindagem maior do que o observado para os outros
hidrogénios a a oxigénio que aparecem como multipletos em 3,84 ¢ 3,53 ppm. O nimero
de hidrogénios maior do que o esperado para essa estrutura se deve a pequenas impurezas
que nao foram removidas apos coluna em silica, sendo removidas apds as etapas

posteriores.

Figura 21 — Espectro de RMN de 'H do (2)-2-(octadec-13-en-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-
pirano em CDCl3
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Ja no espectro de RMN de '3C (figura 22), observa-se os sinais correspondentes
aos carbonos sp2 em 130,33 e 129,86 ppm, regido caracteristica desse tipo de carbono
(PAVIA et al., 2010). O sinal em 96,61 ppm ¢ referente ao carbono acetalico, bastante
deslocado devido ao efeito de desblindagem dos dois oxigénios vizinhos. Nota-se também
os dois sinais referentes aos carbonos sp em 86,79 e 75,69 ppm. O sinal em 61,98 ppm
refere-se ao carbono do grupo THP que € ligado a um oxigénio, enquanto o sinal em 54,65
ppm representa o carbono que esta entre o carbono sp e o oxigénio, aparecendo um pouco

mais blindado devido ao efeito anisotropico provocado pela ligacao tripla.
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Figura 22 — Espectro de RMN de °C do (Z)-2-(octadec-13-en-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-

pirano em CDCl;3
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Visando confirmar as correlagdes entre hidrogénios e carbonos também foi feito

o experimento de RMN HSQC (figura 23). Neste espectro nota-se que ndo ha nenhum

hidrogénio ligado aos carbonos sp, confirmando a presen¢a de uma ligagao tripla interna.

Figura 23 — Espectro HSQC do (Z)-2-(octadec-13-en-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano

em CDCl3
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Na regido ampliada deste mesmo espectro (figura 24), pode-se confirmar a

correlacdo entre os hidrogénios mais deslocados (entre 5,3 e 5,4 ppm) e os carbonos

também mais desblindados (129 e 130 ppm). Da mesma forma, percebe-se a relacao entre

o hidrogénio acetalico em 4,8 ppm e o carbono em 96 ppm.
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Figura 24 — Ampliagdo do espectro de HSQC
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4.8 Preparacio do (£)-octadec-13-en-2-in-1-ol (6)

Apds o segundo acoplamento, novamente foi feita a remogao do grupo protetor.
O mecanismo dessa reacdo ¢ o mesmo ja apresentado no esquema 10 e discutido no tépico
2.4. A reacdo ocorreu como esperado e o rendimento foi de 90%.

No espectro de massas (figura 25) o pico base ¢ o 55 m/z que pode ser gerado
tanto pelo cation C4H7", quanto pela quebra da ligagdo do carbono sp com o carbono sp3,
gerando a espécie (C3H30)". E possivel notar a auséncia do sinal m/z 85, caracteristico
do grupo protetor THP, indicando que ele ndo estd mais presente na estrutura. O pico m/z
246 (M'-18) ¢ referente a perda de dgua por desidratagdo, muito comum em alcoois

(PAVIA et al., 2010).

Figura 25 — Espectro de massas do (Z)-octadec-13-en-2-in-1-ol
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Ja no espectro de RMN 'H (figura 26) é possivel notar o multipleto referente aos
hidrogénios da ligacdo dupla em 5,37 ppm, mesma regido ja vista nos espectros dos
produtos anteriores. O tripleto em 4,27 ppm (J = 2,04 Hz) ¢ referente aos dois hidrogénios
metilénicos que estdo localizados entre a hidroxila e a ligacdao tripla, sendo assim,
aparecendo ainda mais deslocados do que o esperado para hidrogénios do carbono o a
hidroxila. J& o multipleto entre 2,20 e 2,24 ¢ referente aos hidrogénios metilénicos o a
ligacdo tripla, enquanto o quinteto em 1,52 ppm (J = 7,4 Hz) refere-se aos hidrogénios do

carbono f a tripla.

Figura 26 — Espectro de RMN de 'H do (Z)-octadec-13-en-2-in-1-ol em CDCl;

[=2.0000

No espectro de RMN de '*C (figura 27) sdo observados os sinais correspondentes
aos 18 carbonos da estrutura. Os sinais em 129,87 e 129,84 ppm representam os carbonos
sp2, enquanto os sinais em 86,64 e 78,29 sdo referentes aos carbonos sp. O sinal em 51,41
ppm ¢ referente ao metileno que esta entre a ligacao tripla e o oxigénio, saindo novamente
em uma regido de menor deslocamento que outros carbonos diretamente ligados aos
oxigénios, devido ao efeito anisotrdpico causado pela proximidade com a ligacdo tripla,

0 que causa uma blindagem maior a esse carbono
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Figura 27 — Espectro de RMN de '3C do (Z)-octadec-13-en-2-in-1-ol em CDCl; (A) e
ampliacdo da regido de 27 a 30 ppm (B)
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O composto também foi submetido a analise no infravermelho por transformada
de Fourier (IV-TF) (figura 28), em que se pode observar algumas bandas que caracterizam
o produto formado. A banda larga em 3350 cm™! indica o estiramento de uma ligagdo O-
H, enquanto a banda forte em 1017 cm™ é referente ao estiramento da ligagio C-O em
regido caracteristica para alcool primario (LOPES e FASCIO, 2004). A banda em 3004
cm! corresponde ao estiramento da ligagio C-H do carbono sp2, indicando a presenga da
insaturacao. As bandas de ligacdo C-H de carbono sp3 também estdo presentes em 2970-
2820 cm™! (estiramentos) e 1470-1315 cm! (deformacdes angulares), além da deformagio

angular de cadeia do tipo rocking em 720 cm™'.
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Figura 28 — Espectro de IV do (Z)-octadec-13-en-2-in-1-ol
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4.9 Preparacao do (2E,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-ol (7)
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A tltima etapa desta sintese foi a redu¢do parcial da ligacdo tripla utilizando

hidreto de litio e aluminio (LiAlH4). Essa redugdo ¢ possivel devido a proximidade da

ligagdo tripla com a hidroxila que permite a complexacdo do hidreto com o oxigénio e a

ligagao tripla, formando assim, a ligacao dupla £ (CLAYDEN et al., 2001). Snyder (1967)

sugeriu 0 mecanismo dessa redugdo (esquema 13), em que o isOmero £ ¢ formado

preferencialmente. O produto desejado foi obtido, porém o rendimento desta etapa ndo

foi alto, sendo apenas 37%, gerando um rendimento global da sintese de 12,5%.
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Esquema 13 — Mecanismo de redu¢do com LiAIH4
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Fonte: adaptado de Snyder (1967)

No espetro de massas (figura 29) é possivel observar o fragmento m/z 248 (M-
18), gerado ap0s a perda de dgua. O pico base € pico m/z 55 € referente ao cation C4H7,
enquanto o fragmento m/z 41 refere-se a quebra do cation alila (CsHs"), fragmentacédo
comum em alcenos (PAVIA et al., 2010). Outros fragmentos importantes sdo os picos

m/z 67, 81 e 95, que indicam a presenca de duas ligagdes duplas na estrutura.

Figura 29 — Cromatograma e espectro de massas do (2E,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-ol
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Ja no espectro de RMN de 'H (figura 30) é possivel observar um multipleto entre
5,58 e 5,74 ppm referente aos hidrogénios da nova ligacdo dupla gerada nessa reagao.

Enquanto o outro multipleto entre 5,30 e 5,40 ppm refere-se a ligagdo dupla Z ja existente
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na molécula, saindo na mesma regiao ja observada nos espectros dos produtos das etapas
anteriores. O sinal semelhante a um dupleto em 4,08 ppm ¢ referente aos hidrogénios
metilénicos que estdo entre o carbono sp2 e o oxigénio, saindo em uma regido bastante
deslocada devido ao efeito de desblindagem provocada. J& o multipleto em 2,0 ppm

corresponde aos seis hidrogénios em posi¢des a aos carbonos sp2.

Figura 30 — Espectro de RMN de 'H do (2E,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-0l em CDCl;
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O espectro de RMN COSY 'H-'H (figura 31) mostra as correlagdes entre os
hidrogénios, em que se observa a intera¢ao dos hidrogénios 13 e 14 (ligagdo dupla Z; 5,30
ppm) apenas entre si e com os hidrogénios 12 e 15 (2,0 ppm). Ja os hidrogénios da ligacao
dupla £ (2 e 3; 5,6 ppm) interagem com os hidrogénios do carbono 1 (4,08 ppm) e com
os hidrogénios 4 (2,0 ppm).

Figura 31 — Espectro de RMN COSY do (2E,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-ol em CDCl3
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Ja no espectro de °C (figura 32) sdo observados os sinais correspondentes aos 18
carbonos da estrutura, sendo os sinais em 128,74, 129,86, 129,88 ¢ 130,64 ppm referentes
aos 4 carbonos sp2. O sinal em 63,85 ppm ¢ referente ao metileno ligado ao oxigénio,
aparecendo em regido caracteristica para esse tipo de carbono (PAVIA et al., 2010). O
sinal em 14 ppm ¢ referente a metila terminal, enquanto que os outros sinais referem-se

aos outros metilenos da cadeia.

Figura 32 — Espectro de RMN de *C do (2E,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-0ol em CDCls
(A) e ampliacao da regidao de 26 a 33 ppm (B)
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5. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A sintese do (2F,13Z)-octadeca-2,13-dien-1-ol foi realizada com rendimento
global de 12,5%. Esse rendimento baixo ¢, principalmente, devido a ultima etapa de
reducdo da ligacdo tripla que teve um rendimento de apenas 37%. Porém, esta etapa pode
ser otimizada visando a obten¢do de um rendimento global maior, ja que as etapas
anteriores apresentaram bons rendimentos, todos acima de 70%. Esse resultado também
foi similar ao obtido por Sorochinskaya e Kovalev (1989) que obtiveram rendimento
global de 13% na sintese deste mesmo isOmero.

Até o momento nao foi possivel obter o isomero (2Z,13E), porém foi obtido o
intermediario-chave, 10-pentadecin-1-ol, comum para os dois isdmeros, sendo assim se
espera realizar a etapa reducdo parcial da liga¢do tripla para poder obter o E10-
pentadecen-1-ol e prosseguir com a rota.

A partir da obtengao dos dois isdmeros, espera-se realizar os testes em laboratdrio

e em campo, visando avaliar a a¢do dos candidatos ao feromoénio frente aos insetos.
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CAPITULO 2

SINTESE DOS ISOMEROS (Z,E)-9,12-TETRADECADIEN-
1-OL, (E,Z)-9,12-TETRADECADIEN-1-OL, (Z,Z)-9,12-
TETRADECADIEN-1-OL E (E,E)-9,12-TETRADECADIEN-
1-OL, CANDIDATOS AO FEROMONIO DA Hypsipyla
ferrealis (HAMPSON, 1929)
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Andiroba (Carapa guianensis Aubl.)

A Carapa guianensis € uma espécie de arvore da familia Meliaceae encontrada na
Amazonia e popularmente conhecida como andiroba. Podem chegar a medir 55 metros
de altura, mas possui altura média de 25 a 35 metros, com uma copa de tamanho médio e
densa que gera uma grande sombra (PENNINGTON et al., 1981; FERRAZ et al., 2002).

E considerada uma arvore multiuso, com grande potencial de explorago tanto da
madeira, quanto nao-madeireira na Amazonia, possuindo uma madeira de excelente
qualidade e o 6leo extraido de suas sementes costuma ser procurado para uso na medicina
popular, como cosmético, na confeccdo de sabdo e velas, apresentando fungdes
cicatrizantes, anti-inflamatorias, anti-helminticas e inseticida (FERRAZ et al., 2002;
QUERINO et al., 2008). O uso do 6leo na industria de cosméticos € crescente, ja existindo
produtos disponiveis atualmente, como a linha Ekos Andiroba da Natura, além de
produtos de outras empresas, mostrando o alto potencial do uso industrial do 6leo das
sementes de andiroba (GUEDES et al., 2008).

A andiroba estd amplamente distribuida, ocorrendo no sul da América Central,
como Belize; em varios paises da América do Sul, como Brasil, Colémbia, Equador, Peru,
Venezuela, Suriname, Guiana Francesa e Paraguai; e também esta presente em ilhas do
Caribe, como Cuba, Reptiblica Dominicana e Trinidad e Tobago (PENNINGTON et al.,
1981; FERRAZ et al., 2002). No Brasil, a arvore ¢ capaz de se desenvolver tanto em terra
firme, quanto em terras de varzea (PENNINGTON et al., 1981).

Arvores da familia Meliaceae localizadas em regides tropicais estdo sujeitas ao
ataque de algumas brocas, principalmente do género Hypsipyla, e elas causam grandes
danos nas plantagdes, com as plantas jovens, a partir de 2 anos, sendo as mais atacadas,
embora arvores de 10 a 20 anos também sejam frequentemente atacadas (FAO, 1958).

Os insetos do género Hypsipyla sao pequenos lepidopteros da familia Pyralidae
que vém causando problemas em diversas partes do mundo, sendo a Hypsipyla grandella
nas Américas, a Hypsipyla robusta na Africa e Asia e a Hypsipyla albipartalis em Uganda
(FAO, 1958). No Brasil, além da H. grandella, também ¢ relatada a presenca de Hypsipyla
ferrealis em andiroba (BECKER, 1971).
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1.2 Hypsipyla ferrealis — Broca das sementes de andiroba

A Hypsipyla ferrealis (Hampson, 1929) (Lepidoptera: Pyralidae) ¢ considerada
uma das principais pragas da semente de andiroba no Brasil (FERRAZ et al., 2002;
JESUS-BARROS et al., 2014). Essa broca ja foi registrada em diversos estados no Norte
brasileiro, como no Amazonas, em Roraima, no Acre, no Para e no Amapa (BECKER,
1971; QUERINO et al., 2008; PINTO et al., 2013; JESUS-BARROS et al., 2014;
SANTOS e PELLICCIOTTI, 2016).

1.2.1 Descricao, biologia e problemas causados

Os adultos da broca das sementes de andiroba sdo pequenas mariposas que
possuem asas anteriores ferruginosas e as posteriores cinzas (BECKER, 1971; QUERINO
et al., 2008). Elas possuem grande capacidade de voo e podem detectar frutos de andiroba
para realizar a oviposi¢do em uma altura de até 35 metros (JESUS-BARROS et al., 2015).

As lagartas desta espécie sdo brancas e levemente acinzentadas e no ultimo estagio
possuem tonalidade rosea antes de encasular. As pupas sdo de coloragao castanho-escuro,
medindo de 11 a 13 mm de comprimento ¢ o seu casulo ¢ branco e bastante resistente
(BECKER, 1971). O ciclo de vida dura cerca de 36 dias (TRIANA, 2019).

Elas possuem um hébito endofitico, alimentando-se dos cotilédones das sementes,
provocando a destruicdo completa, restando s6 o tegumento. Antes de empupar, as
lagartas constroem uma camara pupal em uma das arestas ou vértices da semente
(BECKER, 1971). O ataque as sementes pela H. ferrealis provoca a formacao de galerias,
danificando todas ou a maior parte das sementes do fruto da andiroba (FERRAZ et al.,
2002).

Em estudo realizado por Jesus-Barros et al. (2014), foi estimado que as perdas na
producao de andirobeiras provocadas pelas espécies do género Hypsipyla, em sua grande
maioria pela H. ferrealis (>80%), no estado do Amapa chegam a 47% em varzeas e 45%
em terra firme. Ja Pinto et al. (2013) encontraram taxas de predagdo por Hypsipyla spp.
no estado do Amazonas de cerca de 62%, com a espécie H. ferrealis também sendo mais
abundante. Guedes et al. (2008) relataram a perda de 42% das sementes, com a H.
ferrealis sendo responsavel pela maior parte dos danos, além de destacar que a broca

danificou o conteudo de todas as sementes atacadas, inviabilizando seu uso.
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Alguns sintomas caracteristicos podem indicar a presenca da broca das sementes
na andiroba, como o extravasamento de excremento em frutos, sementes com perfuragao
no tegumento, cotilédones parcial ou completamente destruidos com excremento ligado
por fios de seda (BECKER, 1971).

A presenca elevada de Hypsipyla ferrealis pode ser considerada um fator limitante
na producao das sementes da andiroba, principalmente visando a obtencao do dleo, pois
essa broca pode inutilizar completamente a semente, tanto para a extragdo do 6leo, quanto

para multiplicagdo da planta, ja que pode reduzir o percentual de germinacao de sementes

(BECKER, 1971; PINTO et al., 2013; JESUS-BARROS et al., 2014).

1.2.2 Métodos de controle da broca das sementes de andiroba

Muitos inseticidas t€ém sido estudados para realizar o controle quimico de insetos
do género Hypsipyla em vérias partes do mundo em espécies da familia Meliaceae, no
entanto, ainda nao ha um método de controle quimico que seja eficiente, economicamente
viavel e ambientalmente correto para nenhuma dessas espécies. Isso se deve
principalmente a biologia dos insetos e a natureza dos seus danos (WYLIE, 2001). De
acordo com a Fundacdo das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura (FAO,
1958), insetos desse género se expdem por um curto periodo de tempo, inviabilizando a
aplicacdo de inseticidas.

Na plataforma AGROFIT nao h4, até o momento, nenhum registro de inseticidas
que possam ser usados para controlar a Hypsipyla ferrealis, ou mesmo outras espécies
desse mesmo género (AGROFIT, 2020).

O controle biologico de Hypsipyla spp. vem sendo estudado ha bastante tempo.
Algumas espécies das ordens Hymenoptera e Diptera ja foram relatadas como
parasitoides e inimigos naturais de H. grandella e H. robusta. Para H. ferrealis, ja foram
relatadas espécies do género Trichogramma que podem agir como parasitoides dessa
espécie (SANDS e MURPHY, 2001).

Em estudo realizado por Pinto et al. (2014) foi reportado pela primeira vez
Phanerotoma bennetti (Hymenoptera) parasitando tanto H. grandella e H. ferrealis no
Brasil. Isso pode representar uma alternativa de controle biologico dessas espécies, ja que
os métodos que existem até o momento sdo limitados e pouco eficientes.

A coleta rapida das sementes, principalmente em épocas de maior produgdo, tem

sido indicada como uma forma de minimizar a a¢ao dessa broca (GUEDES et al., 2008;
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JESUS-BARROS et al., 2014). A coleta semanal da semente pode provocar a perda de
praticamente metade da produgdo devido a alta taxa de destrui¢ao da broca (GUEDES et

al., 2008).

1.2.3 Comunicac¢do quimica em H. ferrealis

Embora haja alguns relatos de semioquimicos envolvidos na comunicacdo de
espécies do género Hypsipyla, pouco tem sido descrito sobre a H. ferrealis. Todavia, em
pesquisas recentes, Triana (2019) identificou 2 candidatos ao feromdnio dessa espécie, o
(Z,E)-9,12-tetradecadien-1-ol e o (E)-12-tetradecenol. Os dois compostos foram ativos
em bioensaios de eletroantenografia em antenas de machos, indicando a possibilidade de
serem parte da mistura de um feromonio sexual.

O (ZE)-9,12-tetradecadien-1-ol, bem como seu derivado acetilado, foram
identificados como parte da mistura feromonal de H. grandella. Além desses, sdo parte
da mistura o (Z)-9-tetradecenol e acetato de (Z)-9-tetradecenila (PINEDA-RIOS et al.,
2016; BLASSIOLI-MORAES et al., 2017). O estudo realizado por Blassioli-Moraes et al
(2017) mostrou que a mistura dos 4 componentes foi efetiva na captura de insetos em
testes de campo realizados, mostrando o potencial do uso de feromonios para o controle
dessa espécie.

O acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila, o (£)-9-tetradecenol e o acetato de (2)-
9-tetradecenila também estdo presentes na mistura feromonal de Hypsipyla robusta. O
outro componente da mistura € o acetato de (£)-11-hexadecenila. A mistura desses quatro
compostos também se mostrou atrativa nos testes de campo realizados (MA et al., 2015).
A presenga de compostos iguais entre essas trés espécies mostra que a quimica dos
feromonios ¢ conservada no género Hypsipyla (TRIANA, 2019).

A partir desses dados torna-se importante a sintese do (Z,E)-9,12-tetradecadien-1-
ol , bem como de seus isomeros (Z,2), (E,E) e (E,Z), com objetivo de buscar entender a
funcdo desse alcool para a H. ferrealis, bem como estudar se os isomeros podem

influenciar de alguma forma na comunicagao dessa espécie.

1.3 Rotas sintéticas para obtenc¢ao dos isomeros 9,12-tetradecadien-1-ol

Na literatura é possivel encontrar algumas rotas sintéticas que podem ser

utilizadas para obter os isomeros de 9,12-tetradecadien-1-ol. Normalmente, as rotas t€m
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como proposta a sintese do acetato de (Z, E)-9,12-tetradecadienila, passando pelo alcool
como o ultimo intermedidrio.

Kasymzhanova et al. (1989) realizaram uma sintese convergente e
estereoespecifica do (Z,E)-9,12-tetradecadien-1-ol e de seu acetato (esquema 14). A rota
foi iniciada preparando o 1,8-octanodiol que serviu de partida para a preparagdo do
primeiro sinton, o dec-9-in-1-ol protegido. O outro sinton ¢ o (E)-1-bromobut-2-eno
(brometo de crotila), que foi obtido apds bromacdo do (E)-2-buten-1-ol. Este, foi
preparado de duas maneiras, a primeira a partir 1,3-diclorobut-2-eno, que foi convertido
em but-2-in-1-ol e reduzido para o alceno; e a segunda foi por meio de uma redugao do
crotonaldeido, utilizando hidreto de litio e aluminio. Apo6s a formagao dos dois sintons,
foi realizado o acoplamento entre eles por duas formas distintas. Para a obten¢do do
acetato, optou-se pelo acoplamento usando amideto de litio como base ¢ HMPA como
solvente. Na sequéncia dessa reagao, o composto acoplado ¢ acetilado, utilizando anidrido
acético e acido acético glacial. Apos isso, a ligacdo tripla é reduzida utilizando catalisador
de Lindlar e H», obtendo assim o acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila.

Visando obter o dlcool, o acoplamento utilizado foi por meio da formag¢ao de um
alcinil-magnésio, utilizando cobre (I) como catalisador. Kasymzhanova et al. (1989)
destacam ainda que, sem a presenca de um sal de cobre (I), essa reacdo ndo acontece.
Devido a menor reatividade dos compostos de organomagnésio frente aos de organolitio
(CAREY e SUNDBERG, 2007), a utilizagao de cobre (I) como catalisador de reagdes
com haletos de alquila tem se mostrado um poderoso método, permitindo tanto a
substituigdo em Csp2—Csp3, quanto em Csp3—Csp3, sem a utilizagdo de solventes como
HMPA e/ou elevadas temperaturas (NAIR et al., 2016). Apds o acoplamento, a ligacao
tripla foi reduzida e o grupo protetor foi hidrolisado em meio acido, obtendo o (Z,E)-9,12-
tetradecadienol (KASYMZHANOVA et al.,1989).

Os autores dessa sintese nao chegaram a discutir qual dos caminhos escolhidos
foi, comparativamente, o melhor para obter tanto o alcool, quanto o acetato, nem o

rendimento global das sinteses.
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Esquema 14 — Rota sintética proposta por Kasymzhanova et al. (1989) para a sintese do
(Z,E)-9,12-tetradecadien-1-ol e de seu acetato correspondente.
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Fonte: adaptado de Kasymzhanova et al. (1989)

Outra rota para sintese dessa molécula foi feita por Matveeva et al. (2000)
(esquema 15). A proposta ¢ similar a feita por Kasymzhanova et al. (1989), e a principal
alteracdo se da no material de partida, em que Matveeva et al. (2000) propuseram a
preparagdo do dec-9-in-1-ol protegido a partir de um acoplamento do alcool propargilico
com o 1-bromoeptano, depois isomerizando a tripla, formando o alcino terminal que serve
como um dos intermedidrios-chave nesse acoplamento cruzado. Os outros intermediarios-
chave foram o brometo de crotila e cloreto de crotila. O acoplamento ¢ feito com um
dialquinilcuprato de litio que, segundo os autores, tem se mostrado um interessante
modelo de reagdes da sintese regiosseletiva de 1,4-eninos com haletos de alila primarios
e secundarios. A partir do composto acoplado, a rota segue como a de Kasymzhanova et
al. (1989), a dupla € reduzida por meio de um catalisador de niquel e o acetal € hidrolisado

e o0 alcool formado ¢ acetilado.
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Esquema 15 — Rota sintética proposta por Matveeva et al. (2000) para a sintese do
acetato de (Z,FE)-9,12-tetradecadienila.

LiNH,/NH; /\/\//\OH Li/H,N(CH)oNH, /\/\/\/\/OH _bHP
C/HqsBr = o

47
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49, 41
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X+ |OTHP(CH,)g-C=1-Culi ——— FZ oo Ho- (CH2)
2 ~(CHa)7 MeOH
THPO 51
X=Cl, Br 50 44
49, 41
o)
i Ac,0O
AL BN N OH —py = N o

46 43

Fonte: adaptado de Matveeva et al. (2000)

Com o objetivo de formar o (£9,E12)-tetradecadienol e o acetato de (Z9,E12)-
tetradecadienila, Ortiz et al. (2004) realizaram a sintese utilizando o 9-bromononanol e a
(E)-pent-3-enonitrila como materiais de partida para os dois intermediarios-chave
(esquema 16). O bromoalcool foi oxidado ao aldeido, utilizando PCC, seguido da
substitui¢do do brometo pelo grupo acetato. J4 a (E)-pent-3-enonitrila foi hidrolisada ao
acido que, por sua vez, foi reduzido ao alcool e bromado em seguida, formando o (E)-
bromopent-3-eno. A partir disso, foi feito o acoplamento entre os dois intermediarios por
meio de uma reagcdo de Wittig, para formar a dupla Z da molécula. Com o acetato ja

formado, foi feita uma hidrélise, obtendo o (Z,E)-9,12-tetradecadien-1-ol.
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Esquema 16 — Rota sintética proposta por Ortiz et al. (2004) para a sintese do (Z,E)-9,12-
tetradecadien-1-ol e de seu acetato.
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Fonte: adaptado de Ortiz et al. (2004)

Hornyanszky et al., (2008) propuseram uma rota bastante semelhante a de Ortiz
et al. (2004), porém a preparagao do (E)-bromopent-3-eno se deu por meio da reducao do
(E)-pent-3-enoato de metila a &lcool, seguido da bromacgao, e a formagdo do oxoacetato
foi feita a partir do 1,9-nonanodiol que foi monoacetilado e teve a hidroxila restante
oxidada a aldeido com PCC. A partir desse ponto, também ¢ feito um acoplamento de
Wittig e uma hidrolise basica do acetato, formando o 4lcool. A rota pode ser observada

no esquema 17.

Esquema 17 — Rota sintética proposta por Hornyanszky et al., (2008) para a sintese do
(Z,E)-9,12-tetradecadien-1-ol e de seu acetato.
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Fonte: adaptado de Hornyanszky et al., (2008)
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A reacdo de Wittig favorece a formagdao do isdmero Z devido a formagao
preferencial do oxofosfetano syn, porém ¢ comum que tragos do isomero £ também sejam
formados (CLAYDEN et al., 2001). Na sintese de Ortiz et al. (2004), a etapa utilizando
Wittig levou a formagao tanto do isomero Z/E desejado, quanto ao isomero E/E, numa
propor¢ao 13:1, levando os autores a realizarem uma purificacdo por cromatografia em
coluna utilizando silica incorporada com 10% de AgNOs. Na reagcdo de Hornyanszky et
al., (2008), o percentual de pureza isomérica foi um pouco maior (96%), mas nos dois
casos tragos do isomero E/E foram obtidos na mistura.

As rotas apresentadas dispoem de etapas de dificil execucao e/ou possuem muitas
etapas para obter as moléculas-alvo, entdo, visando otimizar essas condig¢des, 0 presente
trabalho pretende apresentar uma rota sintética estereoespecifica e de simples execugdo

para a sintese dos isomeros 9, 12-tetradecadien-1-ol.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral ¢ a sintese de candidatos aos feromdnios da Hypsipyla ferrealis.

2.2 Objetivos especificos

v
v
v
v

Sintetizar o (Z,E)-9,12-tetradecadien-1-ol;
Sintetizar o (E,Z)-9,12-tetradecadien-1-ol;
Sintetizar o (Z,2)-9,12-tetradecadien-1-ol;
Sintetizar o (E,E)-9,12-tetradecadien-1-ol;
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3. METODOLOGIA

3.1 Sintese dos isomeros 9,12-tetradecadien-1-ol.

A rota sintética apresentada a seguir foi proposta baseando-se na retrossintese
(esquema 18) da molécula-alvo, bem como, nas rotas ja descritas na literatura, visando

obter os alcoois de uma maneira viavel e esterecoespecifica.

Esquema 18 — Retrossintese do 9,12-tetradecadien-1-ol
/\/\/:/\/\/\/\/OH
’ ﬂ 46
X"Br o+ \\/\’/\/\/\/OH
41 ﬂ 48

=i * Br/\/\/\/\/OH

61 62

Fonte: autor, 2020.

As desconexoes apresentadas nesta retrossintese foram feitas com o objetivo de
oferecer uma rota que fosse estereoespecifica. Entdo, buscou-se a preparagdo de um
alcino terminal, obtido a partir do acoplamento entre acetileto de litio e 8-bromo-octan-
1-o0l, para que a partir dele, fosse realizado o acoplamento com o brometo de crotila, o
que permite que a reducao parcial da ligacdo tripla possa ser realizada. Assim, a rota aqui
proposta (esquema 19) permite que todos os isdmeros possam ser obtidos, desde que as
adaptagdes necessarias sejam realizadas. As etapas em vermelho ndo puderam ser

realizadas nesse trabalho.
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Esquema 19 — Rota proposta para a sintese dos quatro isdmeros 9,12-tetradecadien-1-ol.
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Fonte: autor, 2020.

Como observado no esquema acima, a rota ¢ iniciada com a monobromagao do
1,8-octanodiol, obtendo o 8-bromo-octan-1-ol que, em seguida, passa por uma reacao de
protecdo da hidroxila restante. Com esse intermediario ¢ feito o acoplamento com o
acetileto de litio, gerando o alcino terminal. Apoés isso, ¢ feito um acoplamento com o
brometo de crotila, aqui utilizamos um reagente que ¢ composto pela mistura de isomeros
E/Z desse brometo, assim obtemos uma mistura E/Z do acoplado, que ¢ entdo
desprotegido. A reducdo da tripla para obter o isdmero Z ¢ feita com H» e catalisador de
Lindlar, enquanto que a redugdo E pode ser realizada utilizando s6dio em amoénia. Vale
ressaltar que a separagdo dos isomeros E/Z obtidos apds o acoplamento pode ser feito
utilizando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), bem como ¢ possivel

preparar o brometo de crotila Z a partir do 2-Butin-1-ol.

3.1.1 Preparacio do 8-Bromo-1-octanol

HOL . HOL >~
OH 1,2.DCE Br
33 62

Em um baldo de 500 mL, foram adicionados 10,0 g de 1,8-octanodiol (1 eq.; 68,38
mmol), 250 mL de 1,2-dicloroetano e 15,5 mL de HBr 48% (2 eq.; 137 mmol;). A mistura
reacional foi colocada em agitacdo e permaneceu em refluxo por 6 horas. Apds esse
periodo, o solvente foi removido sob pressao reduzida e depois o material foi tratado com
solugdo de NaOH 2,0 mol.L"! (60 mL) e o produto foi extraido com acetato de etila
(AcOEt) (3 x 30 mL). A fragdo organica foi lavada com solu¢do de NaHCO3 2,5% (3 x
30 mL), dgua destilada (3 x 30 mL) e solugdo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto
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foi seco em NaxSOyq, filtrado e o solvente foi novamente removido sob pressao reduzida
em evaporador rotativo. O rendimento obtido foi de 85% (12,71 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 210-208 (M"; 0,02), 192-190 (M*-18; 0,08) 164-162 (9,2),
150-148 (9,52), 137-135 (4,63), 83 (44,34), 69 (86,03), 55 (100%), 41 (66,45).

RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 1,30-1,39 (m, 6H), 1,40-1,47 (m, 2H), 1,50-1,60
(m, 2H), 1,85 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,65 (t, J= 6,6 Hz, 2H).
RMN 3C (150 MHz), 6 (ppm): 25,62, 28,08, 28,70, 29,20, 32,71, 32,78, 33,93, 62,99.

3.1.2 Preparacao do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano

HO DHP, TsOH
\/\/\/\/\Br [ —— Br\/\/\/\/\
THF (@) (0]

62 63

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 5,0 g de 8-bromo-1-octanol (1 eq.;
23,92mmol), 2,70 mL de diidropirano (1,4 eq.; 33,49mmol), 15 mL de THF e alguns
cristais de acido p-toluenossulfonico. A reagdo permaneceu em agitagdo a temperatura
ambiente por 5 horas. Apos esse periodo, o produto foi tratado com solugcao de NaHCO3
2,5% (50 mL), extraido com AcOEt (3 x 30 mL) e novamente lavado com solucao de
NaHCO32,5% (2 x 30 mL) e solugdo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto foi seco
em NaxSOq, filtrado e o solvente foi removido sob pressao reduzida em evaporador
rotativo. O rendimento reacional foi de 95% (6,63 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 293-291 (M"-1; 1,62) 193-191 (0,64), 164-162 (0,76), 150-
148 (1,32), 137-135 (1,59), 115 (2,34), 111 (6,56), 101 (8,92), 85 (100%), 56 (26,16), 55
(21,93), 41 (19,71).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3),  (ppm): 1,29-1,38 (m, 6H), 1,39-1,46 (m, 2H), 1,48-1,62
(m, 6H), 1,65-1,75 (m, 2H), 1,79-1,90 (m, 3H), 3,40 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,34-3,40 (m,
1H), 3.46-3,54 (m, 1H), 3,68-3,77 (m, 1H), 3,83-3,91 (m, 1H), 4,57 (m, 1H).
RMN BC (150 MHz), 6 (ppm): 19,71, 25,49, 26,13, 28,11, 28,69, 29,26, 29,69, 30,78,
32,79, 34,03, 62,38, 67,61, 98,88.

3.1.3 Preparacio do 2-(dec-9-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano

=—-Li

35
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Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 2,09 g de acetileto de litio (2 eq.;
20,48 mmol; 90%) e 20 mL de dimetil sulféxido (DMSO) (seco em NaSO4). Em seguida,
a reacao foi colocada em banho de gelo e, lentamente, adicionou-se uma solucao de 3,0
g de 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano (1 eq.; 10,24 mmol) em 5,0 mL de DMSO.
O banho de gelo foi retirado e a reacdo permaneceu em agitacdo magnética € sob
atmosfera de N> por 4 horas. Ao final da reacdo, o material foi lavado com agua destilada
(6 x 30 mL) e solugdo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto foi seco em NaSOs,
filtrado e o solvente foi removido sob pressdao reduzida em evaporador rotativo. O
rendimento foi de 77% (1,89 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 237 (M'-1; 1,46), 185 (0,02), 137 (0,31), 121 (0,06), 115
(1,79), 101 (28,17), 95 (14,22), 85 (100%), 81 (22,75), 67 (23,33), 55 (26,01), 41 (17,34),
39 (3,89).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 1,29-1,44 (m, 8H), 1,39-1,46 (m, 2H), 1,49-1,63
(m, 8H), 1,67-1,76 (m, 2H), 1,80-1,88 (m, 1H), 1,94-1,96 (m, 1H), 2,19 (dt, J; =2,55 Hz
/ J>=1,15Hz, 2H), 3,4 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 3,36-3,42 (m, 1H), 3.48-3,54 (m, 1H), 3,71-
3,77 (m, 1H), 3,85-3,91 (m, 1H), 4,58 (m, 1H).
RMN 13C (150 MHz), 6 (ppm): 18,37, 19,69, 25,51, 26,17, 28,45, 28,68, 29,02, 29,31,
29,72, 30,79, 62,33, 67,64, 68,04, 84,74, 98,85.

3.1.4 Preparacio do 2-(tetradec-12-en-9-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano

Br\r\;\f\/
THPO 41,64 OTHP
\/\/\/\/\ e TE %
, F
35 HMPA 44,65

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 1,0 g de 2-(dec-9-in-1-iloxi)-
tetraidro-2H-pirano (1 eq.; 4,2 mmol) e 15 mL de THF seco, sob atmosfera de N2 e em
agitacdo constante. A mistura foi entdo colocada em banho de refrigeracdo até atingir -70
°C e depois foram adicionados 4,2 mL de n-butil litio 2,5 mol.L! (2,5 eq.; 10,5 mmol).
Apo6s 50 minutos, foram adicionados 1,83 mL de HMPA (2,5 eq.; 10,5 mmol), 1,017 mL
de brometo de crotila (2 eq.; 8,4 mmol) e mais 1 mL de THF seco. A mistura foi
lentamente aquecida até a temperatura ambiente, ainda sob agitacdo. Ao fim da reagao,
foram adicionados 30 mL de agua destilada e o produto foi extraido com AcOEt (3 x 30
mL). A fragdo organica foi reunida e lavada com 4gua destilada (6 x 50 mL) e solugdo

saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto obtido foi seco em Na,SOg, filtrado e o solvente
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foi removido sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. O rendimento foi de 88%
(2,16 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 292 (M+; 0,03), 163 (0,43), 149 (0,11), 135 (1,39), 121 (1,71),
107 (6,19), 101 (11,31), 85 (100%), 79 (35,33), 67 (34,47), 55 (41,09), 41 (39,38).

3.1.5 Preparacao do tetradec-12-en-9-in-1-ol

OTHP OH

P = TsOH _ Z

44, 65 MeOH 51, 66

Em um baldo de 25 mL, foram adicionados 0,65 g de 2-(tetradec-12-en-9-in-1-
iloxi)tetraidro-2H-pirano (1 eq.; 2,22 mmol), 0,20 g de 4acido p-toluenossulfénico (0,5
eq.; 1,1 mmol) e 3,0 mL de metanol. A reagao foi deixada a temperatura ambiente e em
agitacdo, sendo acompanhada por CCD até se completar. Ao fim da rea¢do, o material foi
tratado com solugdo de NaHCO3 2,5% (20 mL). Em seguida, o produto foi extraido com
AcOEt (3 x 20 mL) e foi lavado novamente com solu¢cdo de NaHCOs3 2,5% (2 x 20 mL),
agua destilada (3 x 20 mL) e solu¢do saturada de NaCl (3 x 15 mL). O produto foi seco
em NaySQq, filtrado e o solvente foi removido sob pressdo reduzida em evaporador
rotativo. O rendimento reacional foi de 87% (0,41 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 208 (M", 0,04), 190 (0,01), 179 (0,11), 161 (0,29), 147 (0,45),
135 (1,68), 119 (4,99), 105 (11,55), 94 (64,92), 79 (100%), 67 (20,26), 55 (21,27), 41
(16,52).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta sec¢do serdo apresentadas e discutidas as reagdes utilizadas para a obtencao
dos alcoois (9,12)-tetradecadien-1-ol por meio da rota sintética apresentada no esquema

16.

4.1 Preparacao do 8-Bromo-1-octanol (62)

Assim como na rota sintética apresentada no capitulo anterior, esta sintese ¢
iniciada pela monobromacao de um diol. O 1,8-octanodiol sofre uma reacao de
substituicdo do tipo Sn2, onde uma hidroxila ¢ substituida pelo atomo de bromo,
formando o 8-Bromo-1-octanol. Essa reacdo teve um rendimento de 85% e seu
mecanismo ¢ o mesmo apresentado no esquema 7. Ressalta-se que a formacao do
composto dibromado ¢ impedido pelo efeito protetivo que o solvente organico (menos
polar) exerce, evitando que haja o contato do monobromado com o meio aquoso
(OLIVEIRA et al, 2019).

No espectro de massas (figura 33) do composto 62 ¢ possivel observar os picos
dobrados, caracteristicos de compostos bromados devido a abundancia isotdpica
equivalente entre o "’Br e o ®'Br (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2006). Os
picos m/z 135/137 representam um ciclo de 5 membros contendo bromo, enquanto os
picos m/z 148/150 e 162/164 representam fragmentos bromados contendo uma
insaturagdo. O PB ¢é o pico m/z 55, que representa o cation C4H7". Outros fragmentos

insaturados sdo os picos m/z 41, 69 e 83.

Figura 33 — Espectro de massas do §-bromo-1-octanol.
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Ja no espectro de RMN de 'H (figura 34), os sinais também indicam a formagio
do 8-bromo-1-octanol. O tripleto em 3,40 ppm (J = 6,8 Hz) ¢ referente aos hidrogénios
do metileno a ao bromo, enquanto o tripleto em 3,65 ppm (J = 6,6 Hz) representa os
hidrogénios metilénicos a a hidroxila. O efeito de desprotecdo causado pela proximidade
desses hidrogénios com heteroatomos eletronegativos faz com que eles aparecam em
regido de campo mais baixo. O quinteto em 1,85 ppm (J = 6,8 Hz) ¢ referente aos
hidrogénios do metileno B ao Br. Os outros sinais sdo multipletos referentes aos

hidrogénios da parte mais interna da cadeia, os quais aparecem em campo alto no espectro

de RMN de 'H.

Figura 34 — Espectro de RMN de 'H do 8-bromo-1-octanol em CDCl3
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No RMN de "*C (figura 35) é possivel observar 8 sinais, referentes aos 8 carbonos
que compdem essa estrutura. O sinal mais deslocado, em 62,99 ppm, representa o carbono
metilénico ligado a hidroxila, ja o sinal em 33,93 ppm estd em regido caracteristica de
CHz: ligado ao bromo. O sinal em 25 ppm representa a metila terminal, enquanto os outros

sinais sdo referentes aos outros metilenos da estrutura.
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Figura 35 — Espectro de RMN de '*C do 8-bromo-1-octanol em CDCl;
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4.2 Preparacio do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano (63)

Novamente como uma forma de evitar que a hidroxila reaja nas préximas etapas,
foi feita uma reagao de protecao utilizando diidropirano e cido p-toluenossulfonico como
catalisador. O rendimento obtido nesta etapa foi de 96% e o mecanismo da reagdo esta
ilustrado no esquema 8.

No espectro de massas do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano (figura 36) ¢
possivel notar o pico m/z 85 como pico base, o que ¢é caracteristico para compostos que
apresentem o grupo THP em sua estrutura (VAINIOTALO et al., 1989). Outro fragmento
caracteristico € o O-THP que gera o pico m/z 101 no espectro. Como o bromo ainda esta
presente na molécula, os picos dobrados também podem ser vistos na parte ampliada do
espectro. Os picos m/z 191/193 sdo formados pela mesma fragmentacdo que gera o 101,
porém com a carga positiva ficando no carbono. E, assim como no espectro anterior, sdo
observados os picos m/z 135/137 (C4HsBr") e os picos m/z 148/150 (CsHoBr") e 162/164
(CeH1Br").
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Figura 36 — Espectro de massas do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano
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Avaliando o espectro de RMN de 'H (figura 37) é possivel notar sinais que
indicam a obten¢do do composto. O sinal em 4,57 ppm ¢ referente ao hidrogénio
acetalico, que ¢ bastante deslocado devido a eletronegatividade dos dois oxigénios
vizinhos. O tripleto em 3,40 ppm (J = 6,7 Hz) ¢ referente aos hidrogénios metilénicos
mais proximos ao bromo e esse sinal pouco se alterou em relagdo ao observado no
espectro do composto anterior. Os sinais multipletos entre 3,30 e 3,90 ppm sdo referentes
aos hidrogénios dos metilenos ligados ao oxigénio, enquanto que os multipletos entre
1,30 e 1,80 ppm representam os hidrogénios da parte interna da cadeia e os hidrogénios

do grupo THP mais distantes dos oxigénios.

Figura 37 — Espectro de RMN de 'H do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano em
CDCl3
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Ja no espectro de °C (figura 38) nota-se a presenca dos 13 sinais referentes aos

carbonos da estrutura, sendo o mais deslocado, em 98,88 ppm, o sinal que representa o
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carbono acetalico, bastante desblindado por estar entre dois oxigénios. Os sinais em 67,61
e 62,38 ppm sdo referentes aos metilenos vizinhos aos oxigénios, enquanto o sinal em

34,03 ppm representa o CH ligado ao bromo.

Figura 38 — Espectro de RMN de '*C do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidro-2H-pirano em
CDClI;
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4.3 Preparacao do 2-(dec-9-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano (35)

A terceira etapa desta sintese ¢ o acoplamento do brometo preparado
anteriormente com o acetileto de litio estabilizado em complexo de etilenodiamina (EDA)
e teve um rendimento de 77%. O complexo com EDA permite o uso desse composto
como um soélido cristalino em temperaturas de até 45°C (BEUMEL e HARRIS, 1964).

A reacdo ocorre por meio de uma substitui¢dao do tipo Sn2, em que o ion acetileto
substitui o brometo, formando o alcino terminal (esquema 20) (CAREY e GIULIANO,
2016). Como discutido no capitulo anterior, o uso de um solvente polar aprotico aumenta
a reatividade do anion, o que favorece a reacdo (NORMANT, 1967) e isso também ¢&
valido para as reacdes envolvendo o acetileto de litio-EDA. No entanto, diferente do que
ocorre na maior parte das reacdes envolvendo alquilacdo de 1-alcinos, o solvente mais
adequado nesta reacdo ndo ¢ a mistura de THF/HMPA e sim o DMSO, em que se obtém

os melhores rendimentos (SMITH ¢ BEUMEL, 1974; MIDLAND ¢ GALLOU, 2006).
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Esquema 20 — Mecanismo de reacao da alquilacao do acetileto de litio.

) ) /LI\: o) O\/\/\/\/\
Fonte: autor, 2020.

O DMSO como solvente unico nao ¢ indicado para as outras reagdes de alquilagao,
devido a um equilibrio envolvido entre as espécies (esquema 21) que favorece a
metalacdo do DMSO em detrimento do anion alcineto, o que leva a formagao do alcino
em uma competi¢do, que impede a reagdo de substituicdo, provocando baixos
rendimentos. Porém, esse equilibrio parece nao ocorrer quando o acetileto de litio
(C2HL1) € utilizado como reagente e 0 DMSO se mostrou o melhor solvente para reagdes
que o envolvam, conseguindo elevados rendimentos (SMITH e KUEHN, 1973; SMITH
e BEUMEL, 1974; HENRICK, 1977).

Esquema 21 — Equilibrio envolvido na interagdo entre DMSO e alcinetos metéalicos

| (I?
. S S + H——R
L—=——R + H,c” “CHy  —~=— " LiH,C~ “CH,
R= CHj3 ou maior n-alquil

o) o)

I g _
- + H——H
Li—==—H + HC~  >CH; — 77> LiH,C~ “CHs

Fonte: adaptado de Smith e Beumel, 1974.

No espectro de massas do 2-(dec-9-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano (figura 39)
obtido nesta reagdo, temos novamente o pico m/z 85 como PB, devido a sua alta
estabilidade, além do pico m/z 101, mostrando que o grupo protetor THP ainda estd
presente na molécula. A saida do O-THP como radical gera o pico m/z 137 ¢ a
fragmentacao entre os carbonos a e B ao grupo O-THP leva a formacao do pico m/z 115.
Uma segmentagdo a a ligagdo tripla gera o cation propargila (m/z 39) e o pico m/z 237
(M"-1) é referente a perda de um hidrogénio, o que é caracteristico de alcinos terminais

(PAVIA et al., 2010). Outros picos contendo a ligacao tripla sdo os picos m/z 67, 81 e 95.
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Figura 39 — Espectro de massas do 2-(dec-9-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano.
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J4 no espectro de RMN de 'H (figura 40) é possivel notar o sinal referente ao

hidrogénio acetalico em 4,58 ppm. Os quatro multipletos que aparecem entre 3,35 ¢ 3,95

ppm sdo referentes aos hidrogénios dos carbonos a aos oxigénios. J& o duplo-tripleto em

2,21 ppm (J; = 2,5 Hz / J> = 7,1 Hz) representa os hidrogénios metilénicos a a ligagdo

tripla, enquanto o multipleto em 1,95 ppm refere-se ao hidrogénio terminal ligado ao

carbono sp, saindo em regido caracteristica para esse tipo de hidrogénio (PAVIA et al.,

2010).

Figura 40 — Espectro de RMN de 'H do 2-(dec-9-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano em
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J4 no espectro de RMN de '3C (figura 41) sdo observados os 15 sinais que

representam os 15 carbonos da estrutura. O sinal em 98,85 ppm ¢ referente ao carbono

acetalico, enquanto o sinal em 84,74 ppm refere-se ao carbono sp substituido, ja o carbono

sp terminal aparece em 68,04 ppm. Os sinais em 67,64 e 62,33 ppm sdo referentes aos
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metilenos ligados a oxigénio, enquanto os outros sinais sdo referentes aos outros

metilenos da estrutura.

Figura 41 — Espectro de RMN de '3C do 2-(dec-9-in-1-iloxi)-tetraidro-2H-pirano em
CDCl;
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4.4 Preparacio do 2-(tetradec-12-en-9-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano (44 e 65)

Com o alcino terminal preparado foi feito o acoplamento com o brometo de crotila
visando obter a ligagdo dupla na posicao 12. Essa reacao também ocorre pelo mecanismo
de substituicao do tipo Sx2, em que o anion acetileto, gerado na desprotonagao do alcino
terminal com nBuLi, substitui o brometo, obtendo assim o 2-(tetradec-12-en-9-in-1-
iloxi)tetraidro-2H-pirano.

Como dito anteriormente, o brometo de crotila utilizado nessa etapa ¢ composto
por uma mistura de isomeros £/Z, o que nos gera dois produtos acoplados, um contendo
a dupla E e outro, a dupla Z (figura 42) e o rendimento dessa reagdo foi de 88% baseado
na massa da mistura dos dois compostos. Os dois produtos obtidos apresentam espectros
de massa muito semelhantes, com pequenas diferengas entre as intensidades de alguns

picos, com isso, a discussdo aqui sera feita apenas sobre um dos espectros.
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Figura 42 — Cromatograma dos produtos de acoplamento com brometo de crotila.
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No espectro de massas (figura 43), o pico m/z 85 continua como pico base,
indicando que o THP ainda esta presente nessa molécula. Porém, agora temos o pico m/z
79 com uma intensidade relativa maior, esse pico € gerado a partir de uma segmentacao
a a ligacdo tripla, formando um fragmento contendo a ligagdo tripla e a ligacdo dupla. Os
picos m/z 107, 121, 135, 149 e 163 sdo uma série de fragmentos também com a ligagdo
dupla e a ligacdo tripla separados por 14 unidades de massa. Outros fragmentos

importantes sdo os picos m/z 55 e 41, que sdo picos contendo apenas a ligacao dupla.

Figura 43 — Espectro de massas do 2-(tetradec-12-en-9-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano
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4.5 Preparacao do tetradec-12-en-9-in-1-o0l (51 e 66)

Ap6s o acoplamento, foi feita a remogdo do grupo THP para obter novamente a
hidroxila. Assim como ja discutido no capitulo 1, a remogao ¢ realizada por meio de uma
hidrolise acida, utilizando TsOH e metanol. A reagao foi bem sucedida e o rendimento
foi de 87%.

No espectro de massas (figura 44) nota-se a auséncia do fragmento m/z 85,

indicando que o grupo THP foi removido da molécula. O pico base agora ¢ o fragmento
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m/z 79, gerado a partir de uma segmentagdo o entre o carbono sp € o carbono sp3, ja o
pico m/z 94 ¢ gerado por uma segmentagdo P a ligacdo tripla. Outros fragmentos

importantes sdo os picos m/z 41, 55, 67, fragmentos de hidrocarbonetos contendo dupla

ou tripla ligagoes.

Figura 44 — Espectro de massas do tetradec-12-en-9-in-1-ol
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5. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Das seis etapas propostas para essa sintese, cinco foram realizadas e apresentaram
bons rendimentos individuais. Dessas, 4 tiveram rendimentos acima de 80%,
evidenciando que a rota ¢ uma boa alternativa para a obtengdo desses compostos, ja que
possui um rendimento global até a quinta etapa de 48%.

Espera-se realizar a separagdo dos compostos obtidos por meio de cromatografia
liquida de alta eficiéncia com coluna semi-preparativa, visando realizar a redugao parcial

da ligacdo tripla de maneira a obter os quatro isdmeros separadamente.
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CAPITULO 3

SINTESE DO (+)-9-METILNONADECANO, CANDIDATO
AO FEROMONIO DA Automeris liberia (CRAMER, 1780)
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Palma de dleo (Elaeis guineensis)

A palma de 6leo ou dendezeiro ¢ uma espécie da familia Arecaceae, de origem
africana, e seus frutos sdo utilizados como alimento e fonte de energia desde as antigas
civilizagdes da Africa (MAPA, 2018). Foi introduzida no Brasil por escravos africanos
no século XVII, originando os dendezais do litoral baiano (GONTIJO et al., 2011).

Dos frutos dessa planta, ¢ possivel extrair um 6leo bastante versatil, o 6leo de
dendé, também chamado de o6leo de palma, que possui uma grande variedade de
aplicagdes na industria, como na industria de cosméticos, de alimentos, de medicamentos
e também na industria de combustiveis, ja que pode ser usado para fabricagdo de biodiesel
(MAPA, 2018).

O ¢6leo de palma ¢ o 6leo vegetal mais produzido mundialmente, além disso, a
palma de 6leo também possui a maior produtividade de 6leo por hectare, chegando a
produzir 4.000 Kg/ha, o que representa uma produtividade 8 vezes maior que a da soja.
(MONTEIRO, 2019).

Esse 6leo ¢ um dos mais usados na industria alimenticia no mundo todo, pois ¢
considerado o melhor substituto para gordura trans, além de ser rico em vitaminas A ¢ E,
sendo recomendado como um complemento nutritivo para populagdes mais pobres
(BERTONE, 2011).

A cultura do dendé ¢ adaptada a regides com clima tropical timido, com isso a
Amazonia brasileira destaca-se como uma area de grande importancia para o cultivo de
palma e producao do 6leo, principalmente a regido do Para, onde se concentra a maior
parte da produgdo brasileira atual (MAPA, 2018).

No entanto, diversas pragas afetam a cultura do dendé e o controle desses insetos
¢ um dos desafios a serem superados para potencializar a produgdo dessa cultura. Os
principais insetos-praga do dendezeiro sdo as brocas FEupalamides cyparissias,
Rhynchophorus palmarum, Rhinostomus barbirostris e os desfolhadores Opsiphanes
invirae, Brassolis sophorae, Automeris liberia, Oiketicus kirbyi, Euprosterna elaeasa,
além de espécies dos géneros Talima, Acharia, Euclea e Antaeotricha (OLIVEIRA et al.,

2018).
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1.2 Automeris liberia

A Automeris liberia (Cramer, 1780) (Lepidoptera: Saturniidae) ¢ uma praga
altamente polifaga (COCK, 2005) e uma das principais pragas desfolhadoras da palma de
oleo no Brasil (OLIVEIRA et al., 2018). Essa praga esta distribuida em diversos paises
das Américas Central e do Sul, como Brasil, Guiana Francesa, Guiana, Trinidad e
Tobago, Colombia, Peru, Equador, Venezuela e Suriname (TORRE et al., 2010; GBIF,
2020).

1.2.1 Descricao, biologia e danos causados

Os adultos de Automeris liberia sdo mariposas grandes que podem chegar a medir
at¢ 10 cm de comprimento, possuem um COrpo marrom € suas asas anteriores sao
acinzentadas, cortadas por duas linhas escuras € uma mancha central acinzentada, ja suas
asas posteriores sao alaranjadas com ocelos grandes em cada uma das asas (TORRE et
al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018).

Os ovos desta espécie sao levemente achatados e claros, tornando-se mais escuros
com a proximidade da eclosdo (OLIVEIRA et al., 2018). A oviposi¢ao ocorre na parte de
baixo das folhas e os ovos sdo dispostos em duas fileiras de aproximadamente 12 ovos
(TORRE et al., 2017).

As lagartas de 4. liberia podem medir até 8 cm, possuem coloragdo verde e pelos
urticantes sobre o corpo, podendo ser encontradas na parte inferior das folhas em todos
os niveis da palma (TORRE et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018). As lagartas empupam
também na parte inferior das folhas (TORRE et al., 2010) e as pupas sdo inicialmente
verdes, tornando-se avermelhadas até ficarem com uma colora¢do castanha-escura
(OLIVEIRA et al., 2018).

Os problemas causados por essa espécie ocorrem em sua fase larval, pois cada
lagarta consegue consumir cerca de 1.000 cm? de folha durante seu ciclo, sendo bastante

danosa, principalmente, nas plantas mais jovens (OLIVEIRA et al., 2018).

1.2.2 Métodos de controle

Para o controle quimico de espécies do género Automeris existem 2 inseticidas

registrados no MAPA, um deles ¢ o Imunit®, composto por quantidades iguais de alfa-
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cipermetrina e teflubenzurom, que ¢ um inseticida que ¢ recomendado para uso em
espécies de Automeris em culturas de amoras. O outro ¢ o Decis 25 EC, que tem como
ingrediente ativo a deltametrina e ¢ indicado para espécies desse género em culturas de
café. Esses produtos sdo classificados como altamente toxicos ao meio ambiente. No
entanto, nao ha nenhum inseticida que seja indicado especificamente ao combate de 4.
liberia, bem como, nenhum dos produtos citados acima ¢ indicado para plantagdes de
dendé (AGROFIT, 2020).

Para o controle bioldgico em dendezais, ha relatos de um bom desempenho de
controle natural por fungos do género Metarhizium. A predacdo por Alcaeorhynchus
grandis também tem sido relatada como uma forma de controle (TORRE et al., 2010).
No Brasil, Ribeiro et al. (2010) relataram a presenca de A. grandis pela primeira vez
predando lagartas desfolhadoras em culturas de palma de 6leo no estado do Pard em 2010
e tem sido indicado como um possivel aliado no controle desse tipo de lagarta j& que ainda

nao ha inseticidas registrados para combater essas pragas em dendezeiros.

1.2.3 Comunicacio quimica em A. liberia

Poucos estudos relatam compostos envolvidos na comunica¢ao quimica de insetos
do género Automeris. No banco de dados do Pherobase ainda ndo ha registro de nenhum
semioquimico para espécies desse género.

Todavia, em recente trabalho, Silva (2019) reportou que o extrato da glandula
sexual das fémeas de Automeris liberia provocou resposta eletroantenografica em machos
da mesma espécie, indicando, portanto, a presenca de um possivel feromonio sexual.
Baseado na analise do espectro de massas e na comparagdo do indice de retencdo com a
base de dados do Pherobase, foi sugerido que o composto responsavel por provocar esse
estimulo na antena foi o 9-metilnonadecano, porém, nao foi determinado a
estereoquimica do enantidmero ativo ou se os dois sdo ativos. A partir dessas
informagdes, faz-se necessario que seja realizada a sintese do composto, para comprovar
a estrutura proposta e avaliar se a mistura racémica pode ser atraente.

Diversos alcanos ramificados ja foram relatados como feromonio de insetos,
incluindo o préoprio 9-metilnonadecano. O isomero (S)-9-metilnonadecano foi relatado
por Hall et al. (1993) como principal composto do feromonio sexual liberado pelas fémeas
de Alabama argillacea (Lepidoptera, Noctuidae) (LAMERS et al., 2003; PHEROBASE,
2020).
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1.3 Sintese do 9-metilnonadecano

Sinteses racémicas ndo sdo relatadas para a obtencdo do 9-metilnonadecano,
todavia a sintese quiral do (S)-9-metilnonadecano foi descrita pela primeira vez por
Lamers et al. (2003), partindo do (+)-aromadendreno (esquema 22). Esse composto ¢
usado para obter o (S)-10-hidroxi-7-metildecanoato de etila que tem sua hidroxila
oxidada a aldeido, visando realizar uma reagdo de Wittig para aumentar a cadeia. O éster
também foi convertido ao aldeido, por meio de uma reagdo com DIBAL-H, para ser feita
uma nova reagao de Wittig aumentando o outro lado da cadeia. Com a ramificacao ja na
posicdo adequada, as duplas ligagdes geradas nas reagdes de Wittig sdo reduzidas,

utilizando H> e catalisador de Pd formando o (S)-9-metilnonadecano.
Esquema 22 — Rota sintética proposta por Lamers et al. (2003) para a sintese do (S)-9-

metilnonadecano.
OH
CBry PPhy mCPBA, MgSO, TSOH, EtOH__ OEt
CHZCIZ 0w < 90% Tew H =
78% Br o

74

o PCC, CH,Cl,
W Hy Pd (C), EtOAc HO/\/\:/\/\/\[( >~
NaOEt, NaBH, EtOH _ HO ; OEt =—  — > : 78%
—_— H 83% = (6]
7% 75 76

1.DIBAL-H
86%

H [C;H15PPh3]*I7, nBuLi T >
o CV\;/\/\/\H/O\/ PdAL EAELC TR N TH;‘ /\/\/"'«,./\/\/\/\/\[( 2[02H e

= O nBulLi
77 98% 92%

H,, Pd (C), EtOAC NN TN TN
/\/W\/\_/W E

95%

80
79

Fonte: adaptado de Lamers et al. (2003).

Também com o objetivo de formar o (S)-9-metilnonadecano, além de outros
metilalcanos, Cao e Perlmutter (2013) propuseram uma rota assimétrica bastante curta
partindo da (R)-3-metilbutirolactona (esquema 23). Inicialmente ¢ feita a conversao do
I-iodooctano a octil-litio, usando t-BuLi, em que esse organolitio reage com a
metilbutirolactona em uma etapa de alquilagao, seguida da redu¢do da carbonila a CHo,
em uma unica etapa, por meio de uma reducao de Clemmensen modificada que ocorre in
situ. Os autores consideram essa etapa a mais complicada dessa sintese, devido a
possibilidade de uma desoxigenacao do ceto-alcool formado apds a adigdo do organolitio.

Quantidades elevadas (10 equivalentes) de Zn e TMSCI sdo necessarias para a obtencao
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do alcool em rendimentos satisfatorios. O alcool obtido ¢ entdo tosilado, que ¢ um melhor
grupo abandonador e este, posteriormente, ¢ substituido em uma reagdo de Grignard

catalisada por Cu (II), obtendo o (S)-9-metilnonadecano.

Esquema 23 — Rota sintética proposta por Cao e Perlmutter (2013) para a sintese do (S)-
9-metilnonadecano.

1. t-Buli, Et,0, -78°C

le} //\\/A\V/\\/A\V/\\/”\OH TsG,DMAP,Py_»
PPN Et,0,-78C : CHCl,
3.TMSCI (10 equiv), 82

81 Zn (10 equiv),

MeOH/Et,0 (3:1)

C;H5MgBr
CuCl, P VN N S VN
NN TN TN —_— :
©om THF :
83 - 80

Fonte: adaptado de Cao e Perlmutter (2013).

Como se trata de um composto quiral, e ainda ndo se sabe qual dos isdmeros €
ativo, a sintese inicial deve visar obter a mistura dos isomeros e deve ter como objetivo
principal a verificagdo correta das posi¢cdes dos grupos e do esqueleto de carbono
(BERGMAN et al., 2009). Diante disso, o objetivo deste trabalho ¢ obter a mistura
racémica para confirmar se o 9-metilnonadecano € o composto proposto por Silva (2019)

como candidato a feromonio de 4. liberia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral ¢ a sintese do candidato ao feromonio da Automeris liberia.

2.2 Objetivo especifico

v' Sintetizar o (+)-9-metilnonadecano.
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3. METODOLOGIA

3.1 Sintese do (+)-9-metilnonadecano

A rota sintética apresentada a seguir foi proposta baseando-se na retrossintese

(esquema 24) da molécula-alvo.

Esquema 24 — Retrossintese do (+)-9-metilnonadecano

/\/\/\/\;\(\/\/\/\

Fonte: autor, 2020.

Com o objetivo de realizar uma sintese de simples execu¢do, buscou-se a obtengao
da ramifica¢do, a partir de uma reacdo de Grignard entre o 1-bromodecano e a 2-
decanona, que gera um alcool terciario que pode ser removido por uma desidratacdo. A
partir dessas consideragdes, foi proposta a rota sintética para a obteng¢do do (%)-9-

metilnonadecano (esquema 25).
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Esquema 25 — Rota proposta para a sintese do (£)-9-metilnonadecano

1. Mg’ THF
OH PCC (l) NN
\/\/\/\)\ W\ 86
DCM
88 87 2. H3OJr
89%
NS
OH + 89
\/\/M\/\/\/\/ TsOH va
_ /
85 THF + 90

69% \/\/\/\)J\/\/\/\/\/
0
— VMWV ”
—_—

i-Propanol
P 84
90%

Fonte: autor, 2020.

A rota sintética utilizada neste trabalho inicia-se com a oxidagdo do 2-decanol a
2-decanona que, em seguida, reage com o 1-bromodecano, por meio de uma a reacdo de
Grignard. O élcool formado passa por uma reacao de desidratacao catalisada por acido e,

na sequéncia, a redu¢do da ligagdo dupla ¢ feita utilizando Ho/Pd.

3.1.1 Preparacio da 2-decanona

OH PCC 0
M \/\/\/\)\
88 beM 87

Em um baldo de fundo redondo e uma boca, com volume de 100 mL, foram
adicionados 4,08 g de clorocromato de piridinio (1,5 eq.; 18,93 mmol) e 13,0 mL de
diclorometano (seco em sistema de refluxo com CaH;). Em seguida, uma solu¢do
contendo 2,00 g de 2-decanol (1,0 eq.; 12,62 mmol) em 2,0 mL de diclorometano foi
adicionada gota a gota. A mistura reacional ficou sob agitacdo por 3 horas a temperatura
ambiente e sob atmosfera de Nitrogénio (N2) e o progresso da reagdo foi acompanhado
por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando solucdo de acetato de
etila’/hexano 2:8 como eluente. Ao final da reacao, o material foi filtrado a vacuo em funil
de vidro sinterizado e o solvente foi removido sob pressdo reduzida em evaporador
rotativo. O rendimento reacional foi de 89% (1,76 g).

CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 156 (M"; 4,17), 141 (2,47), 113 (3,23), 96 (5,73), 85 (6,36),
71 (35,94), 59 (30,87), 58 (100%), 43 (74,68).
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3.1.2 Preparacio do (+)-9-metilnonadecan-9-ol

1. Mg THF o
’ H
(|) NN NN By
\/\/\/\)\ 86 -
87 2. H;0" 85

Em um balao de fundo redondo, de uma boca e volume de 50 mL, foram pesados
0,32 g de Mg® (1,4 eq.; 13,46 mmol) e um cristal de I, e o baldo foi colocado em um
banho de ultrassom sob atmosfera inerte por 15 minutos. Apds isso, a mistura reacional
foi colocada em agitagdo e entdo foram adicionados 20 mL de THF (seco em sistema de
refluxo com sodio e benzofenona) e 2,55 g de 1-bromodecano (1,2 eq.; 11,54 mmol) e
resfriado em banho de gelo. Apds 1 hora, o banho de gelo foi retirado e a reacdo foi
mantida a temperatura ambiente (27 + 2°C) por mais 2 horas até que fosse observada a
formacao do reagente de Grignard. Nessa solu¢do adicionou-se 1,5 g de 2-decanona (1
eq.; 9,615 mmol) bem lentamente e em banho de 4gua fria (15+ 2°C) e, em seguida, mais
2,0 mL de THF foram adicionados. A reacdo permaneceu sob agitagdo magnética e sob
atmosfera de N> durante 20 horas. Em seguida, foi realizada uma hidrélise acida,
utilizando uma solu¢do de HCl (5%) sob agitacdo e em banho de gelo. Ao fim da
hidrolise, o produto foi extraido com acetato de etila (3 x 10 mL) e a fracdo orgéanica foi
lavada sucessivamente com agua destilada (3 x 30 mL), solugdo de NaHCO3 2,5% (3 x
30 mL) e solugdo salina (3 x 30 mL). O produto foi seco em Na,SOg, filtrado e o solvente
foi removido sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. O produto foi purificado em
coluna de silica, utilizando hexano como eluente. O rendimento reacional foi de 69%
(1,98 g).
CG-EM (IE, 70 V), m/z: 283 (M"-15; 11,76), 280 (3,94), 252 (0,25), 185 (89,53), 167
(4,44), 157 (100%), 139 (9,42), 111 (29,85), 97 (60,15), 83 (77,55), 69 (60,68), 57
(62,96), 56 (41,18), 55 (50,82), 43 (35,92), 41 (21,79).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 6H), 1,15 (s, 3H), 1,20-1,33
(m, 32H), 1,40-1,45 (m, 4H).
RMN BC (150 MHz), 8 (ppm): 14,07, 14,16, 22,66, 23,89, 26,93, 29,28, 29,32, 29,62,
30,24, 31,89, 41,86, 72,83.

3.1.3 Preparacio do 9-metilnonadeceno

OH \/\/\/\)\/\/\/\/\/
\/\/\/\)</\/\/\/\/ —>TSOH - %
THF
85 \/\/\/\)\/\/\/\/\/

90
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Em um baldo de fundo redondo, de uma boca e volume de 25 mL, foram
adicionados 0,2 g de 9-metilnonadecan-9-ol (1 eq.; 0,67 mmol), 8 mL de THF ¢ 0,46 g
de acido p-toluenossulfonico (4 eq.; 2,684 mmol). Um condensador foi conectado ao
baldo e a mistura foi colocada sob refluxo, permanecendo em agitagdo magnética por 5
horas. Em seguida, o produto foi extraido com acetato de etila (3 x 20 mL) e a fragao
organica foi lavada sucessivamente com agua destilada (3 x 30 mL), solu¢ao de NaHCO3
2,5% (3 x 30 mL) e solucdo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto foi seco em Na,SO4,
filtrado e o solvente foi removido sob pressao reduzida em evaporador rotativo. O
rendimento reacional foi de 93% (0,175 g) como uma mistura de dois produtos (89 ¢ 90).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 280 (M"; 9,31), 265 (0,02), 252 (0,56), 167 (10,11), 154
(12,12), 140 (6,16), 139 (22,59), 126 (23,65), 111 (52,05), 97 (71,88), 83 (98,05), 69
(99,10), 57 (99,09), 56 (96,71), 55 (100%), 43 (31,44), 41 (30,57).

RMN 'H (600 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,90 (t, J = 6,7 Hz, 12H), 1,19-1,43 (m, 52H),
1,59 (s, 3H),1,69 (s, 3H), 1,94-2,0 (m, 8H), 5,11-5,13 (J; = 7,20 Hz, J>=7,13 Hz, 2H).
RMN B3C (150 MHz),  (ppm): 14,10, 15,86, 22,69, 27,81, 27,91, 28,00, 28,07, 29,36,
29,66, 29,70, 31,93, 39,73, 124,58, 125,29, 135,12, 135, 39.

3.1.4 Sintese do (£)-9-metilnonadecano

V\/M/WW H, Pd
. 89 —»
i-Propanol
= 84

90
Em um baldo de fundo redondo, de uma boca e volume de 25 mL, foram
adicionados 0,175 g da mistura de 9-metilnonadec-9-eno e 9-metilnonadec-8-eno (1 eq.;
0,625 mmol), 6 mL de isopropanol e 13,24 mg de Pd/CaCOs (0,2 eq.; 1,25 mmol). Essa
mistura ficou em atmosfera de H; e agitagdo magnética por um periodo de 18 horas. Apos
esse periodo, a mistura foi filtrada a vacuo em funil de vidro sinterizado e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. O rendimento reacional foi de
90% (0,158 g).
CG-EM (IE, 70 eV), m/z: 282 (M"; 0,08), 267 (M*-15; 0,88), 168 (7,62), 155 (1,33), 140
(13,91), 127 (4,07), 113 (9,67), 99 (19,36), 85 (58,89), 71 (68,36), 57 (100), 43 (54,24).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 0,85 (d, J = 6,51 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 6,90 Hz,
6H), 1,20-1,36 (m, 33H).
RMN BC (100 MHz), & (ppm): 14,07, 19,70, 22,68, 27,09, 29,37, 29,67, 29,70, 29,71,
29,73, 30,04, 31,93, 32,76, 37,11.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secdo serdo apresentadas e discutidas as reagdes utilizadas para a obtencao

do (£)-9-metilnonadecano por meio da rota sintética apresentada no esquema 22.
4.1 Preparacao da 2-decanona (87)

Essa sintese foi iniciada com a oxidacdo do 2-decanol a cetona, utilizando
clorocromato de piridinio (PCC) como agente oxidante em diclorometano e teve um
rendimento de 89%. Esse reagente ¢ bastante utilizado para a oxidag¢do de alcoois
primarios a aldeidos, mas também pode ser usado na preparagao de cetonas a partir de
alcoois secundarios (SOLOMONS e FRYHLE, 2011; CAREY e GIULIANO, 2016).

No espectro de massas da 2-decanona (figura 45) € possivel observar o pico m/z
58 que representa o pico base e ele é formado pelo rearranjo de McLafferty (esquema 26),
um tipo de fragmentagdo bastante comum em compostos carbonilicos, que € caracterizado
por ser uma transferéncia de hidrogénio, onde o grupo carregado captura o H y através de
um intermediario de seis membros, ocorrendo também uma segmentagdo entre os

carbonos das posicdes a e B (PAVIA et al., 2010).

Esquema 26 — Rearranjo de McLafferty da 2-decanona

Y H

o on |
)\, 0 - }\
+
(— \/\/\‘
B ‘ m/z 58
(o4

Fonte: adaptado de Pavia et al., 2010.

O pico m/z 156 representa o ion molecular (M"), enquanto o pico 141 representa
a perda de uma metila (M"-15). O pico m/z 43 ¢é referente a formagdo do cation acilio por
uma segmentacao entre o carbono da carbonila e o carbono o, essa mesma fragmentacgao
gera o pico m/z 113 (M*-43), ja o pico m/z 71 ¢é resultado da segmentacdo entre os
carbonos B e y. A presenga do M', além dos picos M™-15 ¢ M"-43 sdo bastante

caracteristicos de cetonas alifaticas (PAVIA et al., 2010).
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Figura 45 — Espectro de massas da 2-decanona
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4.2 Preparacio do (+)-9-metilnonadecan-9-ol (85)

A etapa seguinte foi a rea¢do de Grignard entre a 2-decanona e o 1-bromodecano
e teve um rendimento de 69%. Assim como visto nas reacdes envolvendo compostos de
organolitio, os reagentes de organomagnésio agem como carbanions, tornando o carbono
ligado ao magnésio (ou ao litio) um bom nucleéfilo, que pode ser usado tanto em reagdes
de substituicdo, quanto em reacdes de adicdo a carbonila (CLAYDEN et al., 2001). A
adicao de reagentes de Grignard a compostos carbonilicos (esquema 27) ¢ bastante
interessante pois pode ser utilizada visando formar alcoois, sejam eles, primarios,
secundarios ou terciarios (SOLOMONS e FRYHLE, 2011).

Essa reagdo ¢ iniciada pela formagdo do reagente de Grignard, a partir da reagao
do 1-bromodecano com Mg por meio de uma inser¢io oxidativa e, s6 apos formado o
organomagnésio ¢ que a cetona ¢ adicionada ao meio. Uma questdo importante a ser
considerada nesse tipo de reagdo ¢ a escolha do solvente, pois reagentes de Grignard s6
sdo soluveis em éteres e essa solubilidade ¢ decorrente de uma complexacdo entre os
pares de elétrons do oxigénio com o metal que age como um 4cido de Lewis (CLAYDEN

etal., 2001).

Esquema 27 — Mecanismo de reagdo de Grignard com compostos carbonilicos

O@M®X OH
S- S+ O) g H30+
R - ng + R' )J\ " R " E— R Rn

R
R' R'
X =Cl,Br, |

Fonte: adaptado de Solomons e Fryhle et al., 2011.
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No espectro de massas (figura 46), dois picos no meio do espectro chamam
bastante atengdo. A alta intensidade dos picos m/z 157 (PB) e 185 ¢ devida a formagao
de carbocations terciarios, que ainda ganham mais estabilidade devido a possibilidade de
ressonancia com a hidroxila (esquema 28). O pico m/z 283 representa a perda de uma
metila (M'-15), nesse caso, ha 3 possibilidades de perda, as duas terminais ¢ a metila
interna e, como essa ultima também pode gerar um carbocation terciario, esse pico
aparece com uma intensidade relativamente alta. Nesse composto, temos trés
possibilidades de formacao de carbocéation terciario, todavia, ¢ possivel notar uma maior
intensidade do pico m/z 157 frente aos outros dois. Isso ocorre devido a perda do grupo
alquila mais pesado ser mais facil em compostos ramificados quando estdo na posigao 3
ao heteroatomo (PAVIA etal., 2010). Outros fragmentos presentes representam uma série
de hidrocarbonetos insaturados separados por 14 unidades de massa, como os picos m/z

69, 83,97, 111.

Esquema 28 — Fragmentacdes que possibilitam a formacdo de carbocétions terciarios no
(£)-9-metilnonadecan-9-ol.

OH o+ OH ot
\/\/\/\>l\/\/\/\/\/ \/\/\/\,)</\/\/\/\/
m/z 157 <«———! (-141) (-113) m/z 185
ot
(—15)4—‘0H
MWV\/\/
m/z 283

Fonte: autor, 2020.

Figura 46 — Espectro de massas do (+)-9-metilnonadecan-9-ol.
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No espectro de RMN de 'H (figura 47) é possivel identificar os sinais que mostram
que o produto esperado foi formado. O tripleto em 0,88 ppm (J = 6,7 Hz) representa os 6
hidrogénios das metilas terminais, enquanto o simpleto em 1,15 ppm representa a metila
ligada ao carbono quaternario. O multipleto entre 1,4 e 1,45 ppm representa os
hidrogénios metilénicos a ao carbono quaternario, enquanto o multipleto entre 1,20 ¢ 1,38

ppm representa os outros hidrogénios metilénicos da cadeia.

Figura 47 — Espectro de RMN de 'H do (+)-9-metilnonadecan-9-ol em CDCl;
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No espectro de RMN de '*C (figura 48), o sinal em 72 ppm representa o carbono
quaterndrio que estd bastante desprotegido devido a presenga do grupo hidroxila. Por
estarem no mesmo ambiente quimico, o sinal em 41 ppm representa os dois carbonos
metilénicos o ao carbono quaternario. Os sinais restantes representam os outros carbonos
presentes na molécula. Como alguns estdo no mesmo ambiente quimico, o nimero de

sinais € inferior ao nimero de carbonos da molécula.

Figura 48 — Espectro de RMN de '*C do (£)-9-metilnonadecan-9-ol em CDCls
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4.3 Preparacao do 9-metilnonadeceno (89 e 90)

A etapa seguinte ¢ a desidratacdo do alcool por uma eliminagdo catalisada por
acido, formando uma mistura de alcenos e teve um rendimento de 93% baseado na massa
dos dois produtos obtidos (89 ¢ 90). O produto 91 (alceno com a dupla terminal) nao foi
observado como produto dessa reagdo, provavelmente devido a formagao dos outros
produtos que sao mais estaveis. Como o OH ndo ¢ um bom grupo abandonador, a catalise
acida ¢é necessaria para protonar a hidroxila, formando 4gua que saird como uma espécie
neutra, sendo, portanto, uma eliminagdo 3 de agua que, neste caso, ocorre pelo mecanismo
de eliminagdo E1 (esquema 29), devido a estabilidade do carbocation terciario formado

apos a saida de agua (SOLOMONS e FRYHLE, 2011; ISENMANN, 2013).

Esquema 29 — Mecanismo da reagao de eliminagao do tipo E1
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Fonte: adaptado de Solomons e Fryhle et al., 2011.

Como dito anteriormente, essa reagdo gerou dois alcenos como produtos (figura
49), todavia, o espectro de massas dos dois compostos ¢ praticamente igual, entdo a
discussdo apresentada serd sobre apenas um dos espectros. No espectro de massas ¢
possivel notar que o perfil de fragmentagdo ¢ diferente do visto anteriormente, sendo um
perfil caracteristico de hidrocarbonetos insaturados, isso serve como um indicativo de que
a reacdao ocorreu. O pico base agora ¢ o fragmento m/z 55, que representa o cation
insaturado (C4H7)". O pico m/z 280 representa o ion molecular (M"), que estd presente
com uma intensidade relativamente alta, j& o pico m/z 252 representa a perda de uma
molécula de eteno (M*-28), ambas fragmentagdes sdo caracteristicas de alcenos (PAVIA
et al., 2010). O pico m/z 139 ¢ gerado na quebra entre o carbono ramificado e o carbono
adjacente a ele. O mesmo ocorre com o pico m/z 167, com a segmentagdo ocorrendo entre

o ramificado e o carbono do lado oposto.
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Figura 49 — Cromatograma e espectro de massas do 9-metilnonadeceno
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No espectro de RMN de 'H (figura 50) ¢ possivel notar um duplo tripleto entre
5,11 e 5,13 ppm (J; = 7,20 Hz / J> = 7,13 Hz) referente aos hidrogénios vinilicos, sendo
1 de cada alceno presente na mistura. O multipleto em torno de 2 ppm representa os
hidrogénios metilénicos alilicos, enquanto os simpletos representam os hidrogénios das
metilas internas. O tripleto em 0,90 ppm (J = 6,7 Hz) representa as metilas terminais e
ndo sofreu uma alteracdo significante em relagdo ao sinal que apareceu no produto

anterior.

Figura 50 — Espectro de RMN de 'H do 9-metilnonadeceno em CDCl3
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J4 no espectro de RMN de !°C (figura 51) os sinais entre 120 e 140 ppm
representam os 4 carbonos das duplas ligagdes, com os sinais em 135 ppm representando
os carbonos ligados a metila, enquanto os sinais em 124,58 e 125,29 ppm representam os

carbonos CH da dupla. Ja o sinal em 39,73 ppm representa os metilenos alilicos.

Figura 51 — Espectro de RMN de '*C do 9-metilnonadeceno em CDCl3
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4.4 Sintese do (£)-9-metilnonadecano (84)

A tultima etapa desta sintese foi a reducao da ligagao dupla dos alcenos, por meio
de uma hidrogenacao catalitica, e teve um rendimento de 90%. Os catalisadores mais
usados nesse tipo de reagdo sdo os metais do grupo 10 da tabela periddica, niquel, paladio
e platina ISENMANN, 2013). Nessa sintese foi utilizado um catalisador de Pd suportado
em CaCOs.

No espectro de massas (figura 52), novamente temos um perfil de fragmentacao
bastante diferente do obtido no produto da etapa anterior. O perfil desse espectro € tipico
de um alcano, sendo os picos m/z 43, 57 (PB), 71, 85, 99, 113 e 127 cétions alquilicos
separados por 14 unidades de massa, o que ¢ caracteristico de alcanos (PAVIA et al.,
2010). A presenca da ramificagdo pode ser observada pelos picos m/z 140 e 168, que
representam as quebras entre o carbono quaterndrio e seus metilenos adjacentes. Além da
perda de uma metila (M+-15), representada pelo pico m/z 267. O pico do ion molecular
também estd presente (m/z 282; M"), porém com uma intensidade bem baixa, o que é

comum em alcanos ramificados (PAVIA et al., 2010).

112



Figura 52 — Espectro de massas do (£)-9-metilnonadecano.
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No espectro de RMN de 'H (figura 53) ¢é possivel notar a presenga de um dupleto
em 0,85 ppm (J = 6,51 Hz) que ¢ referente aos 3 hidrogénios da ramificacdo metila. J& o
tripleto em 0,88 ppm (J = 6,90 Hz) representa os 6 hidrogénios das duas metilas terminais
que saem em um mesmo sinal, por nao haver diferenca nos ambientes quimicos em que
estdo. Por este mesmo motivo, os outros hidrogénios da molécula aparecem como apenas

um sinal, similar a um simpleto, de grande intensidade e largura.

Figura 53 — Espectro de RMN de 'H do 9-metilnonadecano em CDCls
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J4 no espectro de RMN de '3C (figura 54) ndio é possivel observar os 20 sinais
referentes aos 20 carbonos também pelo fato de o ambiente quimico ndo ser tao diferente.
Porém ¢ possivel notar um sinal em 14,07 ppm que representa as duas metilas terminais.
Ja o sinal em 19,70 ppm ¢ referente a ramificagdo metila. O sinal em 32,76 ppm representa
o carbono metinico, enquanto o sinal em 37,11 ppm refere-se aos dois metilenos em

posicdo a a ramificacgao.
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Figura 54 — Espectro de RMN de '*C do 9-metilnonadecano em CDCl;
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No espectro de DEPT135 (figura 55), que separa em fases diferentes CH> de CHj3
e CH, ¢ possivel observar a presenca de 3 sinais em fase oposta a dos metilenos, esses
sinais sdo referentes as 2 metilas terminais (14,08 ppm), a ramificacdo metila em 19,71

ppm e o carbono terciario em 32,76 ppm.

Figura 55 — Espectro de RMN DEPT135 do 9-metilnonadecano em CDCl3
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4.5 Comparacio entre extrato e composto sintético

Apos a obtengdo do (+)-9-metilnonadecano, foi feita a comparacao entre o extrato
hexanico do ovipositor da Automeris liberia, fornecido por Silva, autora do estudo
comportamental dos insetos, com o padrdo sintético (figura 56), a fim de se comprovar
que o composto sugerido por Silva (2019) era, de fato, o 9-metilnonadecano. Assim, tanto
0 extrato quanto o (£)-9-metilnonadecano sintetizado foram submetidos a analise por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, utilizando o mesmo método,

e os cromatogramas foram sobrepostos para verificar se haveria picos coincidentes.
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Figura 56 — Sobreposi¢ao dos cromatogramas do (£)-9-metilnonadecano e do extrato da

fémea de Automeris liberia
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A linha em azul representa a analise do composto sintético, enquanto a linha preta
representa a andlise do extrato. Nessa comparacdo, ¢ possivel observar que ha uma
sobreposi¢do efetiva entre o pico do extrato da glandula do inseto com o pico que
representa o (+)-9-metilnonadecano sintetizado neste trabalho, mostrando que o provavel
feromonio produzido por esta espécie € este composto, restando agora definir a

estereoquimica do composto ativo ou se os dois enantiomeros tem atividade frente ao

inseto.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A sintese aqui proposta possibilitou a obtencdo do (+)-9-metilnonadecano em
apenas 4 etapas ¢ com um rendimento global de 51,4%. Das quatro etapas, duas
apresentaram rendimentos acima de 90% e outra apresentou rendimento de 89%,
mostrando sua eficiéncia. Todavia, a etapa que envolve a reacao de Grignard ainda pode
ser otimizada, visando obter um maior rendimento global.

A comparagdo feita entre o composto sintético e o extrato do inseto possibilitou a
confirmacao da estrutura proposta. Agora espera-se realizar a separagao dos enantidmeros
em cromatografia gasosa acoplada a eletroantenografia com coluna quiral, para que seja
confirmado o isdmero ativo e realizar, posteriormente, os testes de atracdo em laboratorio,
visando verificar se a mistura racémica tem potencial para atrair o inseto. Espera-se
também propor uma sintese quiral, visando definir a estereoquimica correta do isomero

ativo.
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