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RESUMO

Os curculionideos sao insetos que podem causar grandes problemas
econdmicos aos agricultores de diversas culturas, como por exemplo, coco, dendé,
cana-de-acucar, milho, banana e algodao. O controle de pragas agricolas, ainda hoje,
utiliza grandes quantidades de inseticidas, sendo tais inseticidas, muito prejudiciais a
saude dos animais, do homem e do meio ambiente. Uma alternativa ao uso desses
inseticidas é o uso de feroménios, mais seletivos e menos téxicos. Nesse trabalho,
descreve-se a sintese, em escala preparativa, dos compostos: 5-Nonanol, 2-Metil-4-
octanol, 2-Metil-4-heptanol, 3-Metil-4-octanol, 5-Metil-4-octanol, 4-Metil-5-nonanol e 6-
Metil-2-hepten-4-ol, principais constituintes do feroménio de agregacao de alguns
insetos dos géneros Rhynchophorus e Metamasius, ambos pragas do coqueiro.
Relatam-se, também, as sinteses do 2,8-Dioxi-1-¢til-3,5,7-trimetilbiciclo[3,2,1]octano,
principal constituinte do feroménio de agregacado do Cosmopolitus sordidus, principal
praga da cultura da bananeira, do 4-Metil-5-hidroxi-3-heptanona, principal constituinte
do feroménio de agregacao do Sitophilus orysae e do Sitophilus zeamais, e do 2-Metil-
3-hidroxipentonoato de 1-etilpropila, principal constituinte do feroménio de agregacao
do Sitophilus granarius, insetos estes, que constituem pragas de graos armazenados de

milho e arroz.

Palavras-chaves: feroménio, curculionideos, sintese.



ABSTRACT

Curculionides are insects that can cause great economic problems toward
diverse cultures, for example, the coconut, palm tree, sugarcane, corn, banana and
cotton. The agricultural pest control, up to now, uses great amounts of insecticides,
which are harmful to the health of flora and fauna, humans and the environment. An
ecologically friend, selective and non-toxic alternative to the use of insecticides is the
use of pheromones. In this work, we describe the synthesis, in preparative scale, of the
following compounds: 5-Nonanol, 2-Methyl-4-octanol, 2-Methyl-4-heptanol, 3-Methyl-4-
octanol, 5-Methyl-4-octanol, 4-Methyl-5-nonanol and 6-Methyl-2-hepten-4-ol, the main
components of the aggregation pheromone of some insects of the Rhynchophorus and
Metamasius genus, both being coconut tree pests. This work also reports the syntheses
of 2,8-Dioxa-1-ethyl-3,5,7-trimethylbicyclo[3.2.1.]octane, the main component of the
aggregation pheromone of Cosmopolitus sordidus, the main pest of the banana tree
culture, of 5-Hydroxy-4-methyl-3-heptanone, the main component of the aggregation
pheromone of Sitophilus orysae and Sitophilus zeamais, and of 1-Ethylpropyl-2-methyl-
3-hydroxypentanoate, main components of the aggregation pheromone of the Sitophilus
granaries. Such insects of the Sitophilus genus are stored grain pests of corn and rice.

Key Words: Pheromone, Curculionides, Synthesis.
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Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 1: Introdugdo

1.1. OS INSETOS

Desde que o homem iniciou o cultivo das primeiras plantas, ele tem visto e
compreendido 0 que representam os insetos nocivos as culturas.

Os problemas relacionados aos insetos fitbfagos aumentam a cada dia e se
tornam mais complicados ano a ano. Antes do descobrimento do Brasil, nossos
insetos se limitavam a destruir apenas plantas silvestres. Com a vinda dos
colonizadores, diversas plantas foram introduzidas e consequentemente parte dos
insetos nativos passou a retirar o0 alimento dessas novas plantas. Tais plantas se
apresentavam geralmente concentradas em uma determinada regido. Assim sendo,
algumas espécies de insetos encontraram ambiente adequado para reproducao e
puderam se multiplicar rapidamente dando origem a grandes populagdes. Além
disso, houve a introducdo acidental de muitos insetos-pragas de regides
estrangeiras (MARICONI, 1988).

Uma parte dos insetos introduzidos no Brasil jamais constituiu problema para
nossas plantagbes, é o caso do piolho de Sé&o José, Quadraspiotus perniciosus
(Comst., 1881) (Hemiptera: Diaspididae) praga da macieira (Pyrus malus L.), da
pereira (Pyrus communis L.) e da ameixeira (Prunus domestica L.) (DAY, 2000) que
nao ocasiona danos em nosso pais, mas tem promovido grandes danos em varias
outras regides, como por exemplo na Califérnia nos Estados Unidos e parte da
Europa (MARICONI, 1988).

Outra parte dos insetos que foram introduzidos no Brasil tem tanta ou maior
importancia como praga para nés, do que para o proprio pais de origem. Podemos
mencionar a lagarta rosada do algodoeiro, Pectinophora gossypiella (Lepidoptera:
Gelechiidae), que € um problema para todos os paises produtores de algodao
(Gossypium ssp.), e a broca do café, Hypothenemus hampei (Coleoptera:
Scolytidae) (DAMON, 2000), que ocasiona maiores problemas para o Brasil do que
para sua regido de origem, a Africa (MARICONI, 1988).

Devido aos grandes problemas econdmicos ocasionados pelos insetos-
pragas, o homem, ainda hoje, utiliza os inseticidas como o principal grupo de

compostos quimicos responsaveis pelo controle destes na agricultura.
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1.1.1. A UTILIZAGAO DE INSETICIDAS

Os insetos sao considerados nossos maiores competidores no que diz
respeito a alimentacdo. Nessa disputa o homem tem recorrido principalmente ao uso
de inseticidas sintéticos tradicionais, como por exemplo o0s compostos
organoclorados, organofosforados e carbamatos. Tais inseticidas sdo bastante
perigosos aos animais, ao homem e ao meio ambiente de modo geral.

Os inseticidas organoclorados tém amplo espectro de acao e se degradam
lentamente, persistindo de meses a anos nos organismos. Foram muito usados no
periodo de 1940 a 1960, porém hoje seu uso € proibido devido aos problemas
causados por suas altas persisténcias no meio ambiente (JONES e DE VOOGT,
1999). Pouco soluveis em agua, mas muito sollveis em lipidios podem ser
absorvidos pelos organismos através da alimentacdo (membrana do trato
gastrointestinal), respiracao (branquias e pulmoes) e pele. Apds a absorcao, esses
compostos sao rapidamente distribuidos para varios tecidos, principalmente para
aqueles com alto teor de lipidios, estabelecendo-se um fluxo entre estes tecidos e o
sangue (TORDOIR e VAN SITTERT, 1994). A toxicologia desses contaminantes &
altamente complexa e especifica para cada composto. Assim, pode haver multiplas
respostas toxicas dependendo entdo da espécie, sexo e 6rgaos atingidos (SAFE,
2000).

Alguns exemplos desses inseticidas s&o: o Diclorodifeniltricloroetano,
conhecido como DDT (1), o Clordano (2), o Aldrin (3) e o Dieldrin (4), mostrados na

figura 1.
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Figura 1: Exemplos de inseticidas organoclorados.
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Os carbamatos sdo substancias derivadas do Acido carbamico (5) (figura 2) e

apresentam acao praguicida, principalmente como inseticida.

Figura 2: Estrutura do Acido carbamico.

Os compostos desse grupo apresentam as seguintes caracteristicas:
1. Alta atividade inseticida;
2. Baixa acao residual, devido a instabilidade quimica das moléculas;
3. Baixa toxicidade por um longo periodo, quando comparada com os derivados
fosforados. A figura 3 mostra as estruturas do Baygon (6), Carbaril (7) e Carbofuran

(8), que sdo inseticidas derivados do Acido carbamico (5).

( \

@)

1
s LY Ty
Q0 CC R

6 7 8

Figura 3: Exemplos de inseticidas da classe dos carbamatos.

Os inseticidas organofosforados sdo compostos organicos derivados do Acido
fosférico (9) (figura 4) e foram desenvolvidos durante a Segunda Guerra Mundial.
Tais compostos sdo muito perigosos, pois sdo téxicos ndo apenas para insetos, mas
também para animais. Sua toxicidade para humanos pode ser comparada a
estricnina, arsénio e cianetos. Porém, ndo persistem tanto tempo no meio ambiente
quanto os organoclorados por serem hidrolisados mais facilmente (ECOBICHON,
1982; WARE, 1989).
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Figura 4: Estrutura do Acido fosférico.

Os organofosforados, assim como os carbamatos, inibem a enzima
acetilcolinesterase nos sistemas nervosos de vertebrados e de invertebrados
(SANTOS e DONNICI, 2007; FOURNIER e MUTERO, 1994; JOKANOVIC, 2001,
SEGALL e CASIDA, 1982; WHU et al, 1991). O principal sitio de acdo dos
inseticidas organofosforados € o sistema nervoso na juncao neuromuscular (SMITH,
1987; WARE, 1989; EYER, 1995; STEENLAND, 1996), interagindo com a
acetilcolinesterase, cuja fungdo é catalisar a hidrélise da acetilcolina (ACh) em Acido
acético e Colina (esquema 1) interrompendo a transmissdo dos impulsos nervosos
nas sinapses dos neurbnios colinérgicos dos sistemas nervosos central e periférico
(FORSYTH e CHAMBERS, 1989; MARRS, 1993). A acetilcolina € um mediador
quimico, necessario para transmissdo dos impulsos nervosos, presente nos
mamiferos e insetos e quando a AChE é inibida, acontece paralisia e morte do
individuo (PADILHA et al., 1994; KARCZMAR, 1998).

Esquema 1:

~t (@]
~ )T\ AChE | N N
e \/\
~ N\/\o OoH )J\OH
Acetilcolina Colina Acido acético

(Fonte: SANTOS e DONNICI, 2007)

O mecanismo de hidrélise catalisado pela AChE depende da adicdo de um
residuo de serina a carbonila do substrato ACh (esquema 2). Na presenca de
inseticidas organofosforados, este residuo é fosforilado (esquema 3) (MILESON et
al., 1998). Ao contrario da enzima acetilada, a enzima fosforilada reage lentamente

com agua, o que permite a desalquilacao do substituinte alcoxila ligado ao atomo de
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P (processo conhecido como “envelhecimento”). Os compostos organofosforados
inativam a acetilcolinesterase pela fosforilacao no sitio ativo da enzima (LIN et al.,
1995). O resultado é o surgimento de uma forte ligagéo entre um residuo da histidina
protonada do sitio catalitico e o atomo de oxigénio negativamente carregado do
inibidor. A histidina protonada nao pode funcionar como um catalisador basico geral
para a hidrélise da enzima fosforilada, necesséaria para a reativagdo da AChE.
Evidéncias experimentais para a insercao da ligagdo P-O- no sitio ativo de adutos
“envelhecidos” entre AChE e organofosforados foram obtidas por espectroscopia de
RMN 3'P (LIU et al., 1999).

Esquema 2:
(
Unidade da AChE
HIS HIS
SER
SR S
R N N —_ - —Nat N~
GLU/U\O"'H N /74-—(&). ay’ OH ¥ H
) Co SER
N+ - Nt
,N\/\OJJ\ ’N\/\Q))<O\/
Acetilcolina
Hdrdiseﬂ
HIS HS
SER
e} — > o) —
- ~N N: - —~Nst.N—,, +
GLU/U\O”’H N H-Q — —=~— G_L(U\ o H M N=H
Nt o ~t - o
N + N _+
N N )J\OH 76 )J\O/\SER
Colina Acido acético

(Fonte: SANTOS e DONNICI, 2007)

O processo de inibicdo da AChE depende muito da estrutura quimica do
organofosforado inibidor (ROSENBERRY, 1995; SULTATOS, 1994). A interacéo
entre a acetilcolinesterase e seu inibidor organofosforado parece envolver somente o
sitio esterasico, formando um complexo bastante estavel, sendo esta estabilidade
relacionada fundamentalmente com a estrutura quimica do inibidor. A inibicao da
acetilcolinesterase é irreversivel; desta forma, a acetilcolina é impedida de reagir
com o sitio esterasico, ocorrendo um acumulo da mesma onde € normalmente

liberada, resultando, toda a sintomatologia da intoxicacdo por acetilcolina
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ocasionada por compostos organofosforados (LOTTI, 1992; ECOBICHON, 1996)

(esquema 3).

Esquema 3:

HIS SER HS
o Y—\ 0 —
P G AT > N - NN~y
qu” OH N -0, T > au ©
Ry o o s
N A RO,

p\ _ P f\_
R1/ X R <)|< ©

Organofosforado Organofosforado
l- x)
HS

HIS o >—\
— SER G_U/U\o——— HNa N~y
O / -~ /o\/ SER
P~ R0
> P

/ ~

a /o

Ry
Enzima inativa Organofosforado

(Fonte: SANTOS e DONNICI, 2007)

O Diclorvos (10), o Paration (11) e o Malation (12) representados na figura 5,

sdo exemplos de inseticidas organofosforados:

° T/ /O\P//
I oo / s
a . O—T’—O o\ —O0
ON
(@)
10 11 12
Figura 5: Exemplos de inseticidas organofosforados.
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Os inseticidas derivados de produtos naturais (figura 6), como por exemplo, o
alcaléide nicotina (13), extraido das folhas de Nicotiana tabacum e Nicotiana rustica,
associado a nornicotina (14) e anabasina (15) foram muito utilizados até 1940, antes
do desenvolvimento dos inseticidas sintéticos (FERREIRA et al., 2001).

Figura 6: Exemplos de inseticidas derivados de produtos naturais.

O piretro também conhecido como pé da Pérsia, foi usado na regidao do
Céaucaso e norte do Irda ainda no século XVII. Originalmente extraido das flores de
Chrysanthemum cinerariaefolium foi amplamente empregado tanto nos paises que
cultivavam as plantas fornecedoras como por outros que as importavam, devido a
sua baixa toxicidade aos mamiferos, e alta toxicidade aos insetos (BOYCE, 1974).

As piretrinas naturais (figura 7) sdo divididas em piretrinas | e Il (16 e 17),
jasmolinas | e Il (18 e 19) e cinerinas | e Il (20 e 21). Essas piretrinas naturais
tornaram-se superadas devido a sua baixa estabilidade térmica e fotoquimica,

impulsionando entao, o desenvolvimento de derivados sintéticos.

H H
R
o)

16 Piretrina | R; = CHj R, = CH=CH,
17 Piretrina Il R1= CO,CH; R, = CH=CH,
18 Jasmolina | R1 = CH3 Rg = CHQCH3
19 Jasmolina |l R1= CO,CH; R, = CH,CHj,
20 Cinerina | R; = CHj R, = CHj
21 Cinerina Il R1= CO,CHj; R, = CHs

Figura 7: Exemplos de piretrinas naturais.
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As piretrinas sintéticas sdo bastante utilizadas para fins residenciais, podendo
ser encontradas em diversas formas: liquidos, aerossois e cartuchos empregados
em pequenos aquecedores elétricos. Dentre os avancgos sintéticos podemos

destacar a preparagao da Aletrina (22) (figura 8).

Figura 8: Estrutura da Aletrina.

A sintese dos piretréides foi definida como uma das principais histérias de
absoluto éxito no uso de produtos naturais como fonte que levou a varios
procedimentos de obtencdo de derivados considerados ndo téxicos ao homem
(HENRICK, 1994).

1.1.2. OS PROBLEMAS OCASIONADOS PELO MAU USO DE INSETICIDAS

Devido ao longo espectro da acao dos inseticidas, associado ao seu uso
indiscriminado, surgiram varias complicacées, dentre as quais podem ser

mencionadas:

m O estabelecimento de resisténcia a esses agentes quimicos por parte de varios
insetos nocivos, podendo ocorrer desta forma, o ressurgimento de determinadas
pragas em niveis ainda mais altos do que os anteriormente existentes;
m O aparecimento de pragas secundarias devido ao combate indiscriminado a todo
tipo de inseto, ocorrendo dessa forma exterminacao de predadores naturais;
m E o0 mais alarmante, como citado anteriormente, a contaminacdo ambiental,
chegando o inseticida inclusive a ser incorporado a nossa cadeia alimentar,
causando sérios riscos a saude (FERREIRA, 1993).

A solugédo ideal para o combate aos insetos seria o desenvolvimento de
agentes altamente especificos que viessem agir apenas sobre as espécies nocivas,
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nao permitissem o desenvolvimento de resisténcia e que ndo colocassem em risco a
preservacao do meio ambiente e a saude do homem e de animais. Frente a essas
condicoes, os ferombnios ocupam lugar de destaque. Por serem substancias
naturais que regulam comportamentos essenciais para a sobrevivéncia da espécie, é
improvavel que os insetos possam vir a desenvolver algum tipo de resisténcia a eles,
inversamente ao que ocorre com os inseticidas. Além disso, a possibilidade de haver

danos ambientais estaria completamente descartada.

1.2. A COMUNICACAO ENTRE OS INSETOS

A comunicagao é o processo pelo qual ocorre a transmissao de sinais entre
dois ou mais organismos. Dependendo da circunstancia na qual os sinais estdo
inseridos, eles podem conferir vantagens para 0 organismo emissor, para 0
organismo receptor, ou para ambos os organismos (LEWIS e GOWER, 1980).

Os insetos, além das formas auditiva, visual e tactil, podem emitir substancias
quimicas para se comunicar. A essas substancias, foi proposto o nome de
semioquimico (do grego semeon, “sinal’) (LAW e REGNIER, 1971). Esses
semioquimicos estado relatados na figura 9 e sao classificados em duas categorias:
Aleloquimicos e Feromdnios (NORDLUND e LEWIS, 1976).

e N

ALOMONIOS |

CAIROMONIO |

ALELOQUIMICOS

SINOMONIO |

APNEUMONIO |

AGREGACAO |
SEXUAL |

FEROMONIOS
ALARME |

SEMIOQUIMICOS

TRILHA |

OUTROS |

Figura 9: Classificacao dos semioquimicos.
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1.2.1. ALELOQUIMICOS

Os Aleloquimicos (do grego allelon, “de um a outro”) (WHYTTAKER e FEENY,
1971) sao utilizados para a comunicacao interespecifica e sao classificados em
quatro grupos: alombnios, cairoménios, sinoménios e apneuménios (BROWN et al.,
1970; NORDLUND e LEWIS, 1976).

m Alomoénios (do grego allos, “outro”) sdo sinais quimicos que favorecem
apenas o individuo emissor do sinal quimico, por exemplo os cupins africanos das
espécies, Odontotermes badius e O. stercorivorous (lsoptera) respectivamente,
utiizam a p-Benzoquinona (23) (figura 10) para se defender do ataque de
predadores (DICKE e SABELIS, 1992).

O
23

Figura 10: Estrutura da p-Benzoquinona.

m Cairoménios (do grego kairos, “oportunista”) sdo0 mensageiros quimicos
que concedem vantagens para o organismo receptor da mensagem. O a-Farneseno
(24) (figura 11), por exemplo, presente no epicarpo da maga, atrai e estimula a
oviposicdo de fémeas adultas da mariposa Cydia pomonella (L.) (Lepidoptera:
Tortricidae) (SUTHERLAND e HUTCHINS, 1972; WEARING e HUTCHINS, 1973).

Figura 11: Estrutura do a-Farneseno.

m Sinomonios (do grego syn, “com” ou “juntamente”) sédo sinais quimicos que

beneficiam tanto a espécie emissora quanto a receptora do sinal quimico. O
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Isotiocianato de alila (25) (figura 12), € um constituinte volatil das cruciferas que atrai
o Diaretiella rapae (Hymenoptera: Braconidae), um parasitdide de afidios de
cruciferas (READ et al.,1970).

Figura 12: Estrutura do Isotiocianato de alila.

m Apneumoénios (do grego a-pneum, “sem vida”) sdo substancias quimicas
liberadas por um hospedeiro nao vivo que atraem parasitoides (PANIZZ e PARRA,
1990). O parasitdide Venturia canescens (lchneumonidae) é atraido pelo odor
emanado pela farinha de aveia, onde seu hospedeiro Plodia interpunctella (Hueb.,
1813) (Lepidoptera: Pyralidae) se encontra.

1.2.2. FEROMONIOS

Os feromoénios (do grego pherein, “transferir” e hormon, significando “excitar”
ou “estimular”) sdo substancias biologicamente ativas, as quais exercem influéncia
sobre individuos da mesma espécie (KARLSON e LUSCHER, 1959).

O primeiro feroménio de inseto isolado e identificado foi em 1959 por um
grupo de pesquisadores orientados pelo professor Butenandt. Essa pesquisa durou
mais de 20 anos e foram usadas cerca de 500.000 fémeas da mariposa do bicho-da-
seda Bombyx mori (L.) (Lepidoptera: Bombycidae) (figura 13). Ao final do trabalho,
foi isolado e identificado o feroménio sexual liberado pela fémea. A estrutura quimica
do ferombnio sexual dessa espécie € o (10E,122)-Hexadecadien-1-ol (26) (figura
14), conhecido como bombicol (BUTENANDT et al., 1959).
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Figura 13: Bombyx mori.
(Fonte: http://www.fotonatura.org/galerias/fotos/usr18840/BombyxMori.jpg. Em 17/04/2008)

N :\¢\/\/\/\/\/OH
26

Figura 14: Estrutura do bombicol, feroménio sexual do bicho-da-seda.

m Feroménio de Agregacao: sao substancias liberadas pela fémea ou pelo
macho da espécie para atrair um elevado numero de individuos de ambos os sexos
para, por exemplo, uma fonte de alimento. O (1R,2S)-Isopropenil-1-
metilciclobutanoetanol (27) (figura 15), conhecido como grandisol, € o feroménio de
agregacao liberado pelo macho do Anthonomus grandis (Coleoptera: Curculionidae)
que é uma das pragas do algodoeiro (Gossypium hirsutum) (JUTSUM e GORDON,
1989).

Figura 15: Estrutura do (1R,2S)-Isopropenil-1-metilciclobutanoetanol.
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m Feroménio Sexual: sdo substancias liberadas pela fémea ou pelo macho
para atrair o individuo de sexo oposto para a cépula e assim preservar a espécie,
através da pro-criacdo. O (3E,8Z112)-Tetradecatrienila (28) (figura 16) é o
componente principal do feroménio sexual liberado pela fémea da Tuta absoluta
(Meirick, 1917) (Lepidoptera: Gelechiidae) praga que ataca o tomateiro
(Lycopersicon esculentum) (ATTYGALLE et al., 1995).

p— — NS O\”/

O

Figura 16: Estrutura do (3E,82,112)-Tetradecatrienila.

m Feroménio de Alarme: sdo substancias liberadas principalmente por
insetos sociais, tais como formigas, abelhas, cupins, marimbondos etc., servindo
para avisar outros membros da colénia que um inimigo pode estar se aproximando
(BROWN et al., 1970). Em Apis mellifera (L.) (Hymenoptera: Apidae), o Acetato de
isoamila (29) (figura 17) liberado por abelhas operarias em situacdo de perigo,
estimula as demais operarias da colénia, a adotarem mecanismos de defesa,
passando a atacar o inimigo (BIRCH e HAYNES, 1983).

)\/\ﬁ
0~

29

Figura 17: Estrutura do Acetato de isoamila.

m Feromoénio de Trilha: é uma mistura de substancias depositada sobre uma
superficie por um primeiro individuo, e detectadas por outros individuos da mesma
espécie. Esse comportamento de seguir trilha marcada quimicamente € mais bem
conhecido em formigas (ALl e MORGAN, 1990). Por exemplo, Atta texana
(Hymenoptera: Formicidae) produz o 4-Metilpirrol-2-carboxilato de metila (30) (figura
18) como um dos componentes do seu feromdnio de trilha (TUMLINSON et al.,
1972).
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Figura 18: Estrutura do 4-Metilpirrol-2-carboxilato de metila.

1.3. EXTRACAO E IDENTIFICACAO DE FEROMONIOS

Os principais métodos empregados para a extracdo e isolamento de

feromdnios sdo: aeracao e a extracao com solvente.

1.3.1. AERACAO

Por meio do processo de aeracao, todos os volateis emitidos pelos insetos,
incluindo os feromdnios, sdo coletados. Os compostos sdo adsorvidos em polimeros
especiais como por exemplo: Porapak Q  (copolimero de p-
Divinilbenzenovinilbenzeno) e Tenax (Polifenilenoxida na base de 2,6-
Difenilbenzeno), e a dessorgao é realizada utilizando-se solventes como hexano,
Diclorometano e Eter etilico com alto grau de pureza. A preferéncia por tais
solventes deve-se a sua volatilidade, o que possibilita a evaporagdo sem que 0s
materiais coletados sejam expostos a altas temperaturas. Quando nao se sabe o
periodo de liberagdo do feroménio faz-se a aeragcdo em intervalos de tempo bem
variados, indo de alguns minutos até 24 horas. Esta extracdo é mais facil quando se
conhece o periodo de acasalamento do inseto (para feroménio sexual). Quando se
deseja obter feromdnio que se acredita ser de agregacao o melhor é promover a
extracdo em intervalos variados (FERREIRA et al., 2001).

Os sistemas de aeracéo utilizados geralmente sdo de vidro (figura 19). Na
entrada do sistema € adaptada uma coluna contendo carvao ativado para que o ar
seja pré-purificado. A um fluxo conhecido, por exemplo de 1L/min, os volateis séo
arrastados até a extremidade oposta onde sdo adsorvidos no polimero. Apds o
tempo maximo de 24 horas, interrompe-se a extracdo e a coluna contendo os

compostos adsorvidos, é desconectada do sistema.
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O processo de dessorcao dos volateis deve ser realizado sempre utilizando
uma pequena quantidade de solvente, pois desta forma, aumenta a eficiéncia da

extracdo e diminui o grau de impurezas.

Polimero adsorvente Carvao ativo
(Poropak Q, Tenax, etc) granulado

Compartimento de aeracao
INSETOS

< Entrada de ar

Linhade <«—
3 (1 LY min)

vacuo

Junta L_é de
esnerilhada vidro

Figura 19: Sistema de aeragéo.

1.3.2. EXTRACAO COM SOLVENTE

A extracao com solvente é sem duvida a metodologia mais utilizada para a
coleta de feroménios, pois, além da praticidade do método, requer um tempo muito
menor para a obtengdo do material do que a aeragdo. No entanto, ao utilizar este
processo, o material coletado apresentard sempre uma quantidade muito maior de
impurezas, como hidrocarbonetos, acidos graxos e outros, visto que, tecidos de todo
o inseto estdo sendo extraidos, incluindo a cuticula (VILELA e DELLA LUCIA, 2001).

O método torna-se extremamente vantajoso quando se sabe em qual parte do
inseto esta localizada a glandula produtora do feroménio, pois desta forma a
extragdo pode ser feita nessa regiao especifica, diminuindo, consideravelmente as
impurezas e consequentemente, facilitando as futuras andlises.

Em um procedimento tipico, os insetos sdo imersos em uma quantidade
suficiente para cobri-los de solvente e mantidos por 5 min. O extrato €
posteriormente filtrado em uma pipeta de Pasteur, contendo Sulfato de sdédio
(NaxS0O4) anidro e subsequentemente concentrado com Nitrogénio ou Argénio.

A remocao do solvente (concentracdo dos extratos) € uma das partes mais
criticas deste processo. A volatiidade dos compostos, associada as pequenas
quantidades, faz com que a perda de material seja frequente, diminuindo o

rendimento da extracao.
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Para que tais efeitos sejam minimizados, os exiratos obtidos na dessor¢éo ou
pela extracdo com solventes devem ser armazenados em pequenos tubos cénicos,
que irao facilitar a evaporacdo. Uma vez armazenados, um leve fluxo de Nitrogénio
ou Argbnio devera ser passado sobre a superficie do solvente, até que seja atingida
a concentracao desejada. Para tal, um frasco de iguais dimensdes, contendo um

volume conhecido de solvente, deve ser usado como referéncia (figura 20).

Figura 20: Concentracao dos extratos: A (Mangueira por onde passa o fluxo de Nz
ou Ar), B (Extrato a ser concentrado) e C (Frasco de referéncia).

A concentragcdo ideal ira depender de cada caso em particular e envolve
fatores como a quantidade de feroménio produzida pelo inseto. No entanto, em
primeiro lugar, as amostras sdo concentradas para “equivalente-insetos” (El), ou
seja, supondo-se que a coleta de ferombnio foi realizada com 10 insetos,
independente do método utilizado, os extratos seriam concentrados para 10 pL.
Desta maneira, ao injetar 1 pL no cromatégrafo, em principio, todos os compostos,
com suas respectivas proporgcdes sao referentes a um unico inseto. A partir deste
dado inicial, as devidas corre¢cdes de concentracdo podem ser feitas, caso seja
necessario (VILELA e DELLA LUCIA, 2001).

1.3.3. IDENTIFICACAO DE FEROMONIOS

A identificacdo de feroménios normalmente requer o emprego de uma técnica
cromatografica seguida por um método espectroscdpico ou espectrométrico.

Embora, a principio, um numero consideravel de métodos encontre-se a disposicao,
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na pratica, este numero é reduzido devido a quantidade excessivamente pequena de
material produzido e liberado pelo inseto (10° a 10 g). As técnicas mais utilizadas
sdo a cromatografia gasosa acoplada a eletroantenografia (CG-EAD) e a
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM).

1.3.4. CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ELETROANTENOGRAFIA
(CG-EAD)

A principal caracteristica dos insetos, no que diz respeito a comunicagao
quimica, é a sensibilidade e especificidade com que suas antenas atuam para a
percepcdo do(s) correto(s) componente(s) de seus feroménios (STEINBRECHT e
SCHNEIDER, 1980; KAISSLING e THORSON, 1980). Schneider (1963) estudando o
comportamento eletro-fisiolégico no sistema olfativo de Bombyx mori revelou que o
potencial de recepcdo do inseto ao seu feroménio poderia ser registrado utilizando-
se uma antena isolada, posicionada entre dois microeletrodos capilares, que
estariam conectados a um amplificador e a um registrador. O sistema, entao
chamado de EAD (electroantennographic detector), em que a antena do inseto é
utilizada como elemento sensitivo (detector biolégico), passou a ser amplamente
utilizado para realizacdo de ensaios biol6gicos.

Moorhouse et al. (1969) descreveram o acoplamento do sistema EAD a um
cromatdgrafo gasoso utilizando-se uma divisao de fluxo da coluna. Tal técnica fez
surgir um método extremamente eficaz na detecgdo de feromébnios, uma vez que
estariam sendo associados a especificidade e sensibilidade do EAD a enorme
capacidade analitica e de separacao do cromatégrafo gasoso.

Esta metodologia permite através de uma simples analise do extrato bruto
determinar, com total precisdo, qual ou quais os compostos que exercem efeito

biolégico sobre o inseto.

1.3.5. CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE
MASSAS (CG-EM)

A etapa de elucidagao estrutural comeca apds se conhecer qual o composto a
ser estudado. Desta forma, o primeiro espectro a ser obtido normalmente é o
espectro de massa. Apenas uma pequena quantidade de material € requerida para a
analise, sendo que as informacdes obtidas sdo fundamentais para a determinacéo
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estrutural da molécula. O fato do equipamento utilizado estar acoplado a um
cromatdgrafo gasoso (CG-EM) faz com que os espectros adquiridos sejam
referentes a compostos puros.

Na identificacdo de feromdnios, os métodos frequentemente empregados
para ionizar e fragmentar os compostos sao a ionizagao quimica (IQ) e a ionizacao
por impacto eletrénico (IE). Esta combinagdo de técnicas mostra-se extremamente
eficiente, pois, se para um determinado espectro o pico do ion molecular ndo for
registrado ou apareca muito fraco, a IQ € empregada para determinacao da massa
molecular correta do composto, ao passo que a IE fornece muito mais informacdes a
respeito da estrutura, em funcao de apresentar um maior numero de fragmentacgdes.

Bjostad et al. (1996) descreveram a identificacdo do feroménio sexual da
mosca da agua Hesperophylax occidentalis (Trichoptera: Limnephilidae), em que
ambas as técnicas de fragmentagéao foram utilizadas. O espectro de massas obtido
por IE do feromdnio (figura 21A) indica uma massa molecular aparente de 156. A
partir da analise dos outros fragmentos e comparacéo deste com padrdes sintéticos,
sugeriu-se a estrutura de uma cetona alifatica com a carbonila no carbono 3. O
fragmento m/z 174 (M+18), observado no espectro de massas obtido por IQ com
amdnia (NHs) (figura 21B) confirmou a massa molecular de 156 para o feroménio em

questao.
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Figura 21: Espectros de massas: A (IE) e B (1Q) do ferombnio sexual de H.
occidentalis.
(Fonte: BJOSTAD et al., 1996)

O tempo de retencao observado para o feroménio mostrou-se inferior aquele
observado para a 3-Decanona e superior a aquele da 3-Nonanona, utilizadas como
padrdes sintéticos. Isso sugeria o0 composto como sendo a 3-Nonanona, porém, com

uma ramificacdo. Para se atribuir em definitivo a estrutura quimica da molécula, fez-
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se uma analise detalhada dos espectros de massas. A presenca dos fragmentos m/z
72 e m/z 84 indicaram que tal composto é a 6-Metil-3-nonanona (31). A figura 22
descreve as propostas de fragmentacdes para este composto (BJOSTAD et al.,
1996).

m/z 156

31
H

T o A

Figura 22: Fragmentagdes propostas por |IE para a 6-Metil-3-nonanona (31).

1.4. A UTILIZACAO DE FEROMONIO NO MANEJO INTEGRADO DE PRAGAS

Devido ao perigo que os inseticidas representam para o ser humano e para o
ambiente, além dos problemas para a sua aplicacédo e de seu alto custo, levaram os
pesquisadores a procura de métodos mais eficientes e adequados ao controle de
pragas, visando uma coexisténcia mais harmoniosa com o ecossistema (VILELA e
DELLA LUCIA, 1987).

Os insetos dependem de estimulos quimicos para assegurar atividades
fundamentais em seu ciclo de vida como acasalamento, alimentacédo e reproducgao.
Nas ultimas décadas, novos conceitos de manejo e controle de insetos foram
surgindo. A possibilidade de manipular os estimulos quimicos, chamados “quimicos
modificadores de comportamento”, permitiu modificar o comportamento dos insetos
e regular sua sobrevivéncia (BENTO, 2001). Os feromb6nios vém se destacando
como os quimicos modificadores de comportamento, mais promissor no manejo e
regulacdo de populacdes de insetos-pragas (VILELA e DELLA LUCIA, 1987;
BENTO, 2001).
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Os feromdnios podem ser utilizados para detectar, monitorar e controlar os
insetos-pragas. Sao utilizados sozinhos ou em conjunto com outros métodos de
controle, sendo instrumentos apropriados para as praticas que visam o manejo de
insetos-pragas. Armadilhas contendo feroménio sdo sensiveis mesmo em baixas
densidades populacionais, seletivas, de baixo custo e podem ser facilmente
operadas pelos produtores.

A deteccdo consiste em atrair os insetos para uma armadilha onde séo
facilmente identificados. Dessa forma, pode-se detectar a presenca de uma praga
em novas areas, antes de causarem sérios danos. Quando ja se sabe que o0 inseto-
praga ira causar problemas, os primeiros insetos a chegarem podem ser atraidos
para o ponto de monitoramento e consequentemente, pode-se antecipar e estimar a
populacdo do inseto no campo, permitindo a utilizacdo mais racional de inseticidas
(HOWSE et al., 1998).

A técnica de captura massal objetiva a captura de um grande numero de
insetos em uma armadilha. Os insetos capturados sédo posteriormente eliminados. A
captura massal, quando efetiva, elimina o uso de inseticidas trazendo para o
agricultor uma consideravel economia minimizando os danos ocasionados na
cultura, e eventualmente extermina populacdes isoladas. Todavia, sua eficiéncia tem
sido relacionada inversamente com a densidade populacional da praga e o tamanho
da area. Constitui-se numa estratégia de controle muito apropriada para culturas,
onde a auséncia de residuos de agrotéxicos é exigida ou desejada, tais como:
frutas, produtos ou grdos armazenados e plantas medicinais. Também ¢é Util para
insetos de dificil controle pelos métodos convencionais (HOWSE et al., 1998).

O método de atracdo e morte consiste em atrair os insetos para uma zona
tratada com inseticida. Esta técnica é muito efetiva, porque reduz o uso de
inseticidas e apenas uma pequena area da cultura precisa ser tratada. Como
resultado, o custo do tratamento é reduzido, trazendo pouco impacto ambiental com
0 uso minimo de inseticida.

O conceito de confundimento ou interrupcdo do acasalamento objetiva,
interferir ou bloquear fortemente a transmiss&o de sinais entre 0s parceiros sexuais.
Isto tem sido obtido com a saturacdo da area em que se deseja fazer o controle com
o feroménio para diminuir ou impedir os insetos de localizar seu respectivo parceiro,
reduzindo desta forma o niumero de acasalamentos e consequentemente, as futuras
geracgdes dos insetos (AGOSTA, 1990).
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1.4.1. COLEOPTEROS E FEROMONIO DE AGREGACAO

A familia Curculionidae da ordem Coleoptera varia extraordinariamente de
tamanho, forma e habitos, mas sdo bem caracterizados pela cabeca que é
geralmente prolongada em um longo rostro; todos os tarsos sdo pseudotetrameros,
antenas elevadas e muito angulares (geniculadas), exceto nos Apioninae e algumas
outras subfamilias; apresentam de 9 a 11 articulos; mandibula pequena e
nitidamente visivel de cima; fémures por vezes denticulados; garras tarsais
separadas ou ligadas na base; cinco esternitos abdominais visiveis ventralmente; o
pigidio geralmente € coberto pelos élitros. Um grande numero de espécies, nao
voam. A cor principal dos Curculionidae € castanha ou preta sendo alguns, cobertos
por escamas esverdeadas ou acastanhadas (GALLO et al., 2002; BARNES, 1990).

Observa-se frequentemente dimorfismo sexual, a maior parte dos machos tem
0 abdémen mais ou menos plano escavado ventralmente, o que ndo é observado
nas fémeas. Os machos, em geral apresentam 10 urébmeros, enquanto as fémeas
apresentam 9 urémeros. As larvas sao apodas, esbranquicadas e cegas; a cabeca e
as mandibulas sdo bem desenvolvidas (GALLO et al., 2002).

Os curculionideos sao fitéfagos, alimentam-se de quase todas as partes das
plantas (folhas, caules, frutos, sementes, raizes, etc.). Os adultos comem
geralmente as partes aéreas, enquanto as larvas vivem em regra no interior das
plantas ou fora, nas raizes. Os ovos sao postos dentro dos rebentos, peciolos
foliares, caules ou debaixo do solo; o desenvolvimento do ovo ao adulto é
geralmente completado em poucos meses (GALLO et al., 2002).

No fim dos anos 70, o estudo sobre feromdnio estava restrito ao feroménio de
agregacao dos coledpteros, principalmente nos Scolytideos. Informacgdes
significativas de outras familias como: Cucujidae, Bostrychidae, Nitidulidae e
Curculionidae surgiram nos anos 80 (ROCHAT et al., 1991).

Um feromébnio de agregacéao, frequentemente, consiste em uma mistura de
compostos de proporgdes relativas especificas, determinadas para a atividade
bioldgica. As estruturas dos feroménios de agregacado sao diversas com a maioria
dos componentes apresentando moléculas quirais. Em geral a quiralidade tem um
papel especial na resposta biolégica do inseto (MORI, 1998). A tabela 1 apresenta
alguns compostos que fazem parte dos constituintes feromonais encontrados em

alguns besouros da familia Curculionidae.
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Tabela 1: Exemplo de alguns feroménios de agregacao da familia Curculionidae.

Feromonios Espécies Culturas que Referéncia
atacam
Cosmopolites sordidus Bananeira BUDENBERG
o)
etal., 1993
(1S 3R, 55,79- 32a
\/\)Oi/\/
5-Nonarnol (33)
OH
)\/k/\/ Metamasius hemipterus Palmeira e PEREZ et al.,
Bananeira 1997
(S)-2-Metil-4-octand (34)
)\/ﬂ/\
(S)-2-Metil-4-heptanadl (35)
o
\/\/\_/\ Rynchophorus phoenicis Palmeira PEREZ et al.,
= Africana 1994
(35,45)-3-Metil-4-octanal (36)
e
/\/W Rynchophorus cruentatus Palmeira Americana ~ WEISSLING et
= (E.U.A.) al., 1994
(4S5,59)-5-Metil-4-octand (37)
OH
WW Rynchophorus ferrugineus Palmeira HALLETT et al.,
= Metamasius hemipterus Asiatica 1993
(4S,59)-4-Metil-5-nonand (38)
OH
)\/\/\ Rynchophorus palmarum Palmeira ROCHAT et al.,
Americana 1991
(4S,2E)-6-Metil-2-hepten-4-ol (39)
Sitophilus oryzae Gréaos estocados PHILIPS et al.,
de arroz 1985
o) OH . . . ~
) o ] Sitophilus zeamais Graos estocados WALGENBACH
g g@gﬂgﬂg’@é@m' de milho etal., 1983
Sitophilus granarius Gréaos estocados de PHILIPS et al.,
milho, trigo e outros 1989

OH o

(2R*,35%)-2-Metil-3-hidroxipentonoato
de 1-etilpropila (41a)

cereais
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1.4.1.1. COSMOPOLITES SORDIDUS

Segundo Cuillé (1950), o moleque-da-bananeira, Cosmopolites sordidus
(Germar, 1924) (Coleoptera: Curculionidae, Rhynchophorinae) € oriundo do
sudoeste da Asia, provavelmente da regido Malasia-Java-Borneu. Atualmente esta
distribuido em todas as Américas, Africa, Asia e Oceania (MONTELANO, 1954;
SIMONDS, 1966; BECCARI, 1967; FEAKIN, 1975). Sua ocorréncia no Brasil foi
registrada por Chevrolat, em 1885 (CUILLE, 1950). Em 1915, foi observado em
Campos - RJ (COSTA LIMA, 1956) e posteriormente, em 1968, Silva et al. relataram
a ocorréncia de C. sordidus em todos os estados brasileiros onde exista o cultivo da
banana.

C. sordidus é um inseto homometabdlico, isto é, antes de atingir a fase adulta,
passa pelas fases de ovo, larva e pupa no interior dos tecidos do hospedeiro (figura
23).

(Fonte: www.ceinfo.cnpat.embrapa br/
imagens/i32.jpg. Em 11/01/2009)

(0,70 3
(Fonte: wwww. cookislands.bishopmuseum.org/ (Fonte: www.ceinfo.crpat.embrapa.bor/
species.asp?d=7197. Em 11/01/2009) imegens/i33jpg. Em 11/01/2009)
ADULTO LARVA
QL 7y
Yas

(Fonte: www.ceinfo.cnpat.embrapa br/
imagens/i34.jpg. Em 11/01/2009)

PUPA

Figura 23: Ciclo de vida do C. sordidus.
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Os ovos sao elipticos, de coloracédo branca, com aproximadamente 2 mm de
comprimento por 1 mm de largura (figura 23). O periodo de incubacao varia de 3 a
15 dias (MONTELLANO, 1954; BECCARI, 1967; MESQUITA e ALVES, 1983;
SILVA, 1985).

A larva apresenta coloragdo branca, cabeca marrom, ligeiramente mais
estreita do que o restante do corpo, sdo apodes e medem de 11 a 12 mm de
comprimento, quando completamente desenvolvidas (figura 23). Esta fase larval
varia de 12 a 22 dias, sendo no final dessa, que o inseto constrdi uma camara pupal,
geralmente na periferia do rizoma. Esta é fase na qual o inseto provoca danos a
planta. Logo apds a eclosao, as larvas iniciam a destruicdo do rizoma, formando
galerias no interior das quais se movimentam, deixando atras de si dejetos
alimentares (BECCARI, 1967).

A pupa apresenta coloragao branca e mede cerca de 12 mm de comprimento
e 6 mm de largura. A duracao desse estagio varia de 9 a 11 dias (figura 23) (SILVA,
1985). Apbs a emergéncia, o adulto pode permanecer na camara pupal durante um
periodo de 6 a 30 dias (SARAIVA, 1964).

O adulto do C. sordidus é um inseto pequeno, com cerca de 11 mm de
comprimento por 4 mm de largura. Sua coloracao é preto-uniforme, os élitros séo
estriados longitudinalmente e o restante do corpo é finamente pontuado (figura 23).

O dimorfismo sexual em adultos pode ser verificado pela inclinagdo do ultimo
esternito abdominal, sendo este muito inclinado nos machos, fato que nao ocorre
nas fémeas (ROTH e WILLIS, 1963). Longoria (1968) estudou a diferenciagao sexual
nos adultos, verificando a distribuicdo de pontuacdes no rostro, as quais, nos
machos, encontram-se distribuidas ao longo do mesmo, porém, nas fémeas
distribuem-se abaixo da metade do rostro.

O C. sordidus, tem habito noturno, permanecendo imével durante o dia,
abrigado junto as touceiras de bananeiras. E lento e tem o comportamento de
tanatose, isto &, quando tocado fica estatico como se estivesse morto (CUILLE,
1950; SARAIVA, 1964). A luminosidade afeta as atividades desses insetos, que sédo
também hidrofiticos e cujos machos e fémeas, segundo Roth e Willis, respondem
diretamente a um mesmo gradiente de umidade, sendo o gradiente preferido pelo
macho menor que o pela fémea. A temperatura 6tima é em torno de 25°C (ROTH e
WILLIS, 1963).
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Outro habito do C. sordidus é o de ser gregario, ficando os insetos
amontoados, o que dificulta a observacdo da cépula (LONGORIA, 1968;
MENDONGCA, 1995). Os adultos nitidamente tendem a agrupar-se em torno do
alimento, comportamento que, provavelmente é estimulado por substancias
quimicas presentes no rizoma, induzindo a oviposi¢cao; os acasalamentos ocorrem
como resultados da atragcdo de machos e fémeas pela planta hospedeira (CUILLE,
1950; PAVIS, 1988).

= SINTOMAS E DANOS

O C. sordidus é considerado a mais séria praga da bananeira. As fémeas
colocam seus ovos na base da planta e suas larvas, ao eclodirem, iniciam a
alimentacdo fazendo galerias no rizoma e na porgcao inferior do pseudocaule,
prejudicando a produtividade da planta. As galerias (figura 24) resultantes da
alimentacdo dos tecidos internos do rizoma pelas larvas, terminam por néao
resistirem ao peso dos cachos ou ventos fortes (MOREIRA, 1979). Outros sintomas
do atague sdo o amarelecimento das folhas que morrem prematuramente e a

reducao no peso dos cachos, com frutos curtos e finos (MENDONCA, 1999).

Figura 24: Galerias provocadas por C. sordidus em pseudocaule de bananeira.

(Fonte: http://www.ceinfo.cnpat.embrapa.br/imagens/i35.jpg. Em 11/01/2009)

= FEROMONIO

Viana estudando o comportamento de agregacao do C. sordidus, concluiu
que existia uma atragdo quimica entre os adultos. Machos atraiam tanto os machos

quanto as fémeas, enquanto as fémeas sé atraiam os machos (VIANA, 1992).
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Beauhaire et al. (1995) identificaram e sintetizaram os principais constituintes
do feroménio de agregacdao emitido pelo macho de C. sordidus. O composto
majoritdrio chamado de sordidina, teve sua atividade biol6égica comprovada em
cromatografia gasosa acoplada ao detector eletroantenografico (CG-EAD) e em
teste de campo (BEAUHAIRE et al., 1995; MENDONGCA, 1999).

Segundo Ndiege et al. (1996) a atracao de C. sordidus pela combinacao de
pseudocaule de bananeira mais feromdnio foi estatisticamente semelhante a atracao
exercida apenas pelo feroménio. Entretanto, Mori et al. (1996) observaram que as
armadilhas com feroménio ndo foram atrativas sem a presenca dos tecidos da
planta. De acordo com Jayaraman et al. (1997), a adicdo do feroménio as iscas de
pseudocaule aumentou cerca de 5 vezes a captura de insetos, apds o primeiro més
do experimento.

A sordidina, 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]Joctano é estruturalmente
um cetal biciclico que apresenta 4 isdmeros: 32a, 32b, 32c e 32d (figura 25). Sendo
o isémero (1S, 3R, 5R, 75)-2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a) o
principal componente ativo (BEAUHAIRE et al., 1995).

N
12 12
8 8
4 4
1 n 1
1 1
3
3 6 3 6
7
11
11 13 13

(1S3R,5R,75-32a (1S, 3S, 5R,79-32b (1S, 3R, 5R, 7Ry 32c (1S, 3S,5R 7R 32d

Figura 25: Estrutura dos isébmeros da sordidina.

De acordo com Jayaraman et al. (1997), que prepararam e usaram uma
mistura dos 4 diastereoisémeros, foi verificado que a mistura racémica dos mesmos
nao interferiu na captura dos insetos, também nao houve diferenca entre os
isdbmeros aplicados isoladamente ou combinados entre si dois a dois, quando
comparado com a mistura racémica.

Devido aos grandes problemas econémicos causados pelo C. sordidus aos
produtores de banana em todo o Mundo, este trabalho descreve a preparacdo em
escala de bancada dos principais compostos intermediarios envolvidos na sintese da

sordidina, bem como a padronizac¢ao da Ultima etapa de sintese racémica.
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1.4.1.2. 0 GENERO METAMASIUS

O género Metamasius esta associado a varias plantas hospedeiras tais como:
gramineas, bromeliaceas, palmaceas, musaceas, entre outras. Possui ampla
distribuicdo no continente americano, sendo observado desde os Estados Unidos
até o Brasil (ZORZENON et al., 2000).

O M. hemipterus (L) (figura 26) € conhecido mundialmente como Broca da
Cana-de-acucar do Oeste Indiano, no Inglés West Indian Surgacane Weevil (WISW).
Aqui no Brasil esse besouro é conhecido com o nome de bicudo da cana-de-agucar
(MENDONCGA, 1996).

Na América Central, na América do Sul, no Caribe e na Africa, essa praga
esta associada a numerosas espécies de plantas como pupunheira, cana-de-agucar,
milho, banana, abacaxi e palmeira (VAURIE, 1966). Em meados dos anos 80 esse
besouro foi introduzido na Flérida, aonde tornou-se uma significante praga de
palmeiras ornamentais e cana-de-acucar (GIBLIN-DAVIS e DUCAN, 1994).

Figura 26: Adulto do M. hemipterus.

No Nordeste do Brasil o M. hemipterus comeca a ser reconhecido como uma

praga de cana-de-agucar.

= FEROMONIO

Experimentos realizados por Perez et al. (1997) utilizando-se cromatografia
gasosa acoplada a eletroantenografia (CG-EAD) e cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM) dos volateis produzidos por machos e fémeas
do M. hemipterus, permitiram confirmar a presenca de oito compostos como

possiveis constituintes feromonais. Tais compostos sao os alcoois, 2-Metil-4-octanol
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(34), 2-Metil-4-heptanol (35), 4-Metil-5-nonanol (38) e 3-Pentanol (42) e as cetonas,
3-Pentanona (43), 2-Metil-4-heptanona (44), 2-Metil-4-octanona (45) e 4-Metil-5-
nonanona (46).

Em um experimento de campo realizado na Flérida em uma plantacdo de
bananeira, Perez et al. (1997) concluiram que a combinacéo dos éalcoois 34, 35, 38 e
42 com pedacos de caule de cana-de-acgucar foram bastante eficazes na captura do
besouro M. hemipterus, enquanto que a adicdo ou a total substituicdo dos alcoois
34, 35, 38 e 42 pelas respectivas cetonas 43, 44, 45 e 46 causaram significante
redugéo na atratividade dos besouros.

Ramirez-Lucas et al. (1996) além de citarem os alcoois 34, 35 e 38, citam o
alcool 5-Nonanol (33) e a hidroxicetona 3-Hidroxi-4-metil-5-nonanona (47) como
possiveis constituintes da mistura feromonal do M. hemipterus.

A figura 27, mostra as estruturas dos principais constituintes do feroménio de

agregacao de M. hemipterus.

33 34

Figura 27: Estruturas dos principais constituintes do feroménio de agregacao de M.

hemipterus.

Em trabalhos anteriores descrevemos a identificacdo de alguns constituintes
do feroménio por CG-EM de extrato de insetos obtidos por maceracéo e a sintese
dos alcoois 33, 34, 35 e 38 em escala de bancada dessa praga (FREITAS, 2004).
Nesta fase, complementamos tal trabalho realizando a padronizagdo da sintese

desses alcodis tendo como referéncia o volume de aldeido envolvido em cada
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sintese, devido 0 mesmo ser o reagente limitante da reacao. Isso é muito importante,
visto que facilita o gradativo aumento de escala e a preparagdo por outros
integrantes do grupo.

1.4.1.3. 0 GENERO RHYNCHOPHORUS

Varios autores observaram larvas do género Rhynchophorus se alimentando
de uma grande variedade de plantas das familias Arecaceae, Gramineae,
Caricaceae, Bromeliaceae e Musaceae em quase toda a regiao tropical do planeta
(HAGLEY, 1965) causando assim sérios prejuizos de importancia econdmica e/ou
ornamental (HILL, 1983). Os insetos sdo atraidos quando a planta apresenta
ferimentos, situacdo de estresse ou fermentacdo da seiva (KALSHOVEN, 1950;
1989; SADAKATHULLA, 1991). As fémeas ovipositam no tecido fragilizado e as
larvas, ao eclodirem comecam a se alimentar destruindo os tecidos meristematicos
fazendo galerias em todas as dire¢des, provocando a fermentacdo do palmito e,
consequentemente a morte da planta. Essas espécies também sao conhecidas
como gorgulhos e mais comuns em palmeiras sao: R. palmarum (figura 28) e R.
cruentatus (figura 29) no continente americano; R. phoenicis (figura 30) no
continente africano, R. ferrugineus (figura 31) e R. vulneratus (figura 32), no Sudeste
da Asia, R. ferrugineus no Oriente Médio e R. bilineatus (figura 33) nas llhas do
Pacifico (Oceania) (ROCHAT et al. 1991, 1993; GRIES et al., 1993; HALLETT et al.,
1993; WEISSLING et al, 1994, http//www.cpat.embrapa.br/index.php. Em
18/04/2008).

Figura 28: Adulto do R. palmarum. Figura 29: Adulto do R. cruentatus.
(Fonte:http://static.flickr.com/66/164634822
_df18f7a771.jpg. Em 12/04/08).
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Figura 30: Adulto do R. phoenicis.
(Fonte:http://www.padil.gov.au/viewPestDiagn
o sticlmages.aspx?id=952. Em 12/04/08)

Figura 32: Adulto do R. vulneratus.
(Fonte: http://pikul.lib.ku.ac.th/insect. Em
12/04/08)

= FEROMONIO
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Figura 31: Adulto do R. ferrugineus.
(Fonte:http://www.naturamediterraneo.com/f
orum/topic.asp?TOPIC_ID=37071. Em
12/04/08)

Figura 33: Adulto do R. bilineatus.
(Fonte:http://www.ipmimages.org/images.jpg.
Em 12/04/08)

Estudos de laboratérios e de campo comprovaram que algumas brocas do

género Rhynchophorus produzem alcoois secundarios e ramificados como principais

constituintes do feroménio de agregacao (PEREZ et al., 1994), como exemplos,

podemos descrever o (4S, 2E)-6-Metil-2-hepten-4-ol (39) (Rincoforol) ferombnio da
broca da palmeira Americana, R. palmarum (L) (ROCHAT et al., 1991), o 3-Metil-4-
octanol (36) (Foenicol) ferombnio da broca da palmeira Africana, R. phoenecis (F)
(GRIES et al., 1993; ROCHAT et al. 1993), o 4-Metil-5-nonanol (38) (Ferrugineol)

feroménio da brocas das palmeiras Asiatica, R. ferrugineus (Oliv.), R. vulneratus
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(Panz) (HALLETT et al., 1993; ROCHAT et al. 1993) e R. bilineatus (Montr.) e 5-
Metil-4-octanol (37) (Cruentol) feroménio da broca do palmito, R. cruentatus (F)
(WEISSLING et al., 1994).

Devido a grande importancia dos feromdnios de agregacdo no controle
dessas brocas das palmeiras, este trabalho descreve a sintese racémica em escala
preparativa dos alcoois 3-Metil-4-octanol (36), 5-Metil-4-octanol (37), 4-Metil-5-
nonanol (38) e 6-Metil-2-hepten-4-ol (39).

1.4.1.4. O GENERO SITOPHILUS

Os insetos desse género também sdo conhecidos como brocas ou carunchos
e considerados pragas de importancia econdmica, pois, apresentam grande
potencial de reproducdo e muitas plantas hospedeiras, como milho, arroz, trigo,
sorgo, centeio, cevada, aveia e outros cereais. Tanto larvas como adultos séo
prejudiciais e atacam graos inteiros. A postura de ovos € feita nos graos, onde
posteriormente eclodem as larvas, que se desenvolverem, e saem deste para
empupar e se transformarem em adultos (LORINI, 2005).

Alguns autores brasileiros tém confundido o Sitophilus orysae (figura 34) e
Sitophilus zeamais (figura 35) com o Sitophilus granarius (figura 36), principalmente
quando atacam o trigo. Entretanto, S. granarius, ao contrario do S. orysae e do S.
zZeamais ndo voa e nao ocorre no Brasil (http://www.tecnigran.com.br/html/sitophilus
orysae e zeamais.htm. Em 14/04/2008). Ao S. zeamais é atribuida a maior causa
das infestacbes em nivel de campo, pela sua maior capacidade de voo. Entretanto,
as duas espécies tem sido encontradas com freqiéncia, atacando o mesmo produto.
Embora alguns técnicos assegurem ser possivel distingui-los com um simples
exame visual, pelas suas caracteristicas morfoldgicas externas, uma identificacdo
segura somente pode ser feita em nivel de laboratério, com o exame no microscopio,
das genitalias dos referidos insetos (http://www.tecnigran.com.br/html/sitophilus
orysae e zeamais.htm. Em 14/04/2008).

Tem sido relatada com freqiiéncia o ataque do gorgulho do milho, S. zeamais
a frutas temperadas, especialmente péssego em Pelotas-RS (SALES, 1998), maca
na regiao de Fraiburgo-SC (BONETI et al, 1999) e uva na Serra Gaucha-RS,
principalmente quando estas culturas se encontram prdéximas a paidis de milho
(AFONSO et al., 2005).
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Figura 34: Adulto do S. oryzae. Figura 35: Adulto do S. zeamais.
(Fonte:http://www.zin.ru/animalia/coleoptera/en (Fonte:http://www.agrsci.dk/plb/bembi/afr
g/makar063.html. Em 14/04/08). ica/damage/causz.htm. Em 14/04/08).

Figura 36: Adulto do S. granarius.
(Fonte: http://www.protectapragas.com.br/images/gorgulho.jpg. Em 14/04/08)

= FEROMONIOS
Alguns autores descreveram a existéncia do feromdénio de agregacao
produzido pelos gorgulhos S. oryzae e S. zeamais (PHILLIPS e BURKHOLDE, 1981;

WALGENBACH et al., 1983).
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Schmuff et al. (1984) isolaram e identificaram os estereoisémeros (4R*, 55%)-
5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40a e 40b) (syn) (figura 37), conhecido como
sitofilure, como os componentes majoritarios da mistura feromonal de ambas as
espécies. Neste mesmo trabalho, os autores observaram que os estereoisébmeros
(4R*, 5R*)-5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40c e 40d) (ant) (figura 37), estdo

presentes em menos de 5 % na mistura feromonal.

Figura 37: Estrutura dos isbmeros syn e anti do sitofilure.

O S. granarius L. também é uma praga primaria de grdos armazenados,
podendo infestar trigo, cevada, milhos entre outros cereais (CHAMBERS et al.,
1996) causando assim, enormes prejuizos aos agricultores. Faustini et al. (1982)
descreveram a existéncia de um feroménio de agregacdo produzido pelo macho,
entretanto, somente em 1987, Phillips et al. isolaram, identificaram e sintetizaram o
principal componente da mistura feromonal, o (2R*, 3S*) 3-Hidroxi-2-metilpentanoato
de 1-etilpropila (41a e 41b) (syn) (figura 38), cujo nome popular passou a ser

4a

sitofilato.

Qllln

Figura 38: Estrutura dos isbmeros syn do sitofilato.
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Portanto, visando alternativas para o controle dessas pragas, este trabalho
também descreve a sintese racémica do 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (sitofilure)
(40a-d) e a sintese preferencial dos estereoisbmeros syn do 3-Hidroxi-2-
metilpentanoato de 1-etilpropila (sitofilato) (41a e 41b).

Como discutido anteriormente, o uso de inseticidas tradicionais traz muitos
problemas para o meio ambiente, como a contaminacao do solo, das 4guas e do
préprio ser humano. Alternativas como a utilizacdo de ferombnios no controle de
insetos-pragas, vem sendo estudadas nos ultimos, pois, tais problemas ambientais
séo reduzidos ou praticamente eliminados. Justificou-se a execugdo deste trabalho,
pelo fato da Sintese Orgéanica ser a Unica maneira vidvel de se obter esses

ferombnios em quantidades significativas para o uso em campo.
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OBJETIVOS

Geral:
Contribuir para o desenvolvimento do controle de insetos-pragas pelo uso de

feromonios sintéticos.

Especificos:

1- Padronizar a sintese racémica em escala preparativa das seguintes
substancias: 5-Nonanol (33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-heptanol (35), 3-Metil-4-
octanol (36), 5-Metil-4-octanol (37), 4-Metil-5-nonanol (38) e 6-Metil-2-hepten-4-ol (39),
principais constituintes do feroménio de agregacado de alguns insetos dos géneros
Rhynchophorus e Metamasius.

2- Realizar a sintese da sordidina, 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d), principal constituinte do feroménio de agregagao do
Cosmopolitus sordidus, seguindo-se a metodologia descrita por Jayaraman et al.
(1997).

3- Propor uma nova rota sintética para preparacdo da sordidina (32a-d), e

desenvolver a sintese do principal intermediario.

4- Realizar a sintese racémica do sitofilure, 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40a-
d), principal constituinte do feroménio de agregacéo de Sitophilus orysae e Sitophilus

zeamais.
5- Realizar por uma nova rota sintética a preparacao dos estereisbmeros syn do

sitofilato, 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41a-b), principal constituinte do
feromobnio de agregacao de Sitophilus granarius.
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2.1. CONSIDERACOES INICIAIS

O trabalho experimental desta tese foi divido em trés partes: i) sintese dos
principais componentes da mistura feromonal de R. palmarum, R. cruentatus, R.
phoenicis, R. ferrugineus e M. hemipterus; ii) sintese da sordidina, principal
componente do feroménio de agregacado de C. sordidus; e iii) sintese do sitofilure,
principal componente do feroménio de agregacao de S. orysae e S. zeamais e do
sitofilato, principal componente do feroménio de agregacéao de S. granarius.

As reagbes de sintese aqui descritas foram realizadas no Laboratério de
Pesquisas em Recursos Naturais do Instituto de Quimica da Universidade Federal
de Alagoas (UFAL) sob a orientacao do Prof. Dr. Anténio Euzébio Goulart Sant’Ana
e no Laboratério de Sintese de Produtos Naturais e Farmacos do Instituto de
Quimica da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) sob a orientagdo do

Prof. Dr. Fernando Antonio Santos Coelho.

2.2. REAGENTES, SOLVENTES E VIDRARIAS

As vidrarias foram pré-aquecidas em estufa a 140°C e resfriadas sob vacuo
antes do uso. Todos os reagentes e solventes utilizados foram de grau P.A., sendo
suas purezas e a origem listadas na tabela 2. Solventes como Tetraidrofurano e
Tolueno foram secos sob Na/Benzofenona e Diclorometano sob Hidreto de calcio e
destilados antes do uso. n-Butil-litio 1,6 mol/L e 2,5 mol/L em Hexano, e os demais

reagentes foram empregados como recebidos ou previamente destilados.
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Tabela 2: Pureza e origem dos reagentes e solventes utilizados:

Reagentes e solventes Pureza (%) Origem
1,10-Fenantrolina >99 Aldrich
1-Bromo-2-metilpropano 99 Aldrich
1-Bromobutano 99 Aldrich
1-Bromopentano 98 Aldrich
2-Bromobutano 99 Acros Organics
2-Bromopentano 95 Aldrich
3-Cloro-2-metil-1-propeno 98 Aldrich
3-Pentanol 98 Aldrich
3-Pentanona 99 Aldrich
3-Penten-2-ona 65 Aldrich
Acetaldeido 99,5 Aldrich
Acido cloridico 37 Cromoline®
Acido fosfomolibidico 99 Aldrich
Acido m-cloroperbenzéico 70-75 Acros Organics
Acido p-toluenossulfénico 98,5 Aldrich
Acido sulfurico 98 Synth
Alcool benzilico 99 Aldrich
Anisaldeido 98 Aldrich
Benzofenona 99 Acros Organics
Bicarbonato de sédio >99,5 Sigma
Bissulfito de sédio 85 Aldrich
Bromoetano 98 Aldrich
Butiraldeido >99,5 Aldrich
Cicloexilamina 99 Aldrich
Cloreto de amdnio 99,5 Vetec
Cloreto de sédio 98 Aldrich
Cloreto de zinco 98 Aldrich
Crotonaldeido > 99 Merck
Diclorometano 99,5 Vetec
Dimetilcarbonato 99 Aldrich
Etanol 99 Vetec
Eter de petrleo - Quimex
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Eter etilico

Hexano

Hidreto de calcio

Hidreto de litio e aluminio
Hidreto de sddio

Imidazol

lodo

Magnésio metalico
Mentol

Metanol
N,N-Diisopropilamina
n-Butil-litio 1,6 mol/L em hexano
n-Butil-litio 2,5 mol/L em hexano
Ninhidrina

Propanal

Propanona

Sédio metalico

Sulfato de magnésio
Sulfato de sédio
t-Butildimetilclorosilano
Tetraidrofurano

Tolueno

Trifenilfosfina
Valeraldeido

Vanilina

Zinco metalico

99,5

95
95
95
99
>99
>99
99
>99
99

97
99
99,5
99
99
99
97
99
99,5
99
97
>98
>99,8
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Vetec
Vetec
Sigma-Aldrich
Aldrich
Aldrich
Sigma-Aldrich
Fluka
Merck
Aldrich
Vetec
Merck
Acros Organics
Acros Organics
Sigma
Acros Organics
Acros Organics
Vetec
Vetec
Merck
Aldrich
Vetec
Vetec
Aldrich
Aldrich
Sigma
Sigma

2.3. CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD)

As placas cromatograficas utilizadas foram compradas da Merck do tipo AL

TLC 20x20 cm Silica-gel 60 Fs4, € cortadas com tesoura para dimensdes de 4x5

cm.

A placa cromatogréafica foi inserida em uma cuba de vidro contendo uma

mistura de Hexano/Acetato de etila 5 %, 10 %, ou 20 % como eluente e tampada
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com uma placa de vidro. Apéds eluicédo, a placa foi revelada por imersdo em uma
solucdo de Acido fosfomolibidico, Ninhidrina ou Vanilina sulfirica, e posterior

aquecimento com um secador de cabelo.
m PREPARACAO DOS REVELADORES
A) ACIDO FOSFOMOLIBIDICO

Foram colocados 2,50 g de Acido fosfomolibidico em um béquer de 200 mL e
adicionados 100 mL de Etanol. A mistura foi agitada com um bastdo de vidro até
total dissolugdo do Acido fosfomolibidico. Em seguida, a solucdo formada foi
transferida para um recipiente de vidro com tampa.

B) NINHIDRINA

Foram colocados 0,40 g de Ninhidrina em um béquer de 300 mL e
adicionados 200 mL de Etanol. A mistura foi agitada com um bastdo de vidro até
total dissolugdo da Ninhidrina. Em seguida, a solugdo formada foi transferida para

um recipiente de vidro com tampa.
C) VANILINA SULFURICA

Foram colocados 3,00 g de vanilina em um béquer de 200 mL e adicionados
100 mL de Etanol e 1,5 mL de Acido sulfiirico concentrado. A mistura foi agitada com
um bastao de vidro até total dissolu¢do da Vanilina. Em seguida, a solucao formada

foi transferida para um recipiente de vidro com tampa.
2.4. TECNICAS ESPECTROSCOPICAS E CROMATOGRAFIA GASOSA

A) RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENIO (RMN 'H) E DE
CARBONO (RMN *3C)

Os experimentos de RMN foram realizados em solu¢cdo de CDC{; a 300 K em
um aparelho Bruker (250 MHz para o 'H e 62,5 MHz para o '°C) no Instituto de
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Quimica da UNICAMP e Bruker Avance 400 (400 MHz para o 'H e 100 MHz para o
'3C) no Instituto de Quimica e Biotecnologia da UFAL. O deslocamento quimico
(6) foi expresso em ppm tendo como padrdo interno TMS (5= 0 para 'H e '*C) ou o
Hidrogénio residual do CDCH;.

B) CROMATROGAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASSAS
(CG-EM)

Utilizou-se um cromatrégrafo a gas Shimadzu, modelo GC-17A, equipado com
uma coluna DB-1, série us 1336783h, com 30 m de comprimento, 0,25 pum de
espessura e 0,25 mm de didmetro interno. Foi utilizado Hélio (He) como gas de
arraste a um fluxo de 1 mL.min"' e pressdo de 45 kPa. A temperatura inicial foi de
30°C que permaneceu constante durante 2 min, em seguida sofreu um aumento de
temperatura até atingir 250°C a uma velocidade de 8°C.min”" permanecendo
constante durante 12 min. As temperaturas do injetor e da interface foram mantidas
a 180°C e 250°C respectivamente. O modo de controle de injegédo foi o Split, com
razédo de 30:1.

A espectrometria de massas foi realizada em um aparelho Shimadzu, modelo
GCMS-QP5050A acoplado ao cromatdgrafo gasoso. Foram obtidos os espectros de
massas por impacto eletronico (IE) a 70 eV de todos os compostos sintetizados

neste trabalho.
2.5. SECAGEM DOS SOLVENTES E REAGENTES
A) TETRAIDROFURANO (THF)

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 2000 mL, conectado a um
coletor de solventes e sob atmosfera inerte (N2) foram adicionados 1000 mL de THF,
0,5 g de Benzofenona e 30 g de Sédio metéalico em raspas. Deixou-se o sistema sob
refluxo a uma temperatura de 67°C até a persisténcia da cor azul, em seguida
coletou-se o THF em um baldo de fundo chato de 500 mL.
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B) TOLUENO

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 500 mL, conectado a um
coletor de solventes e sob atmosfera inerte (N2) foram adicionados 250 mL de
Tolueno, 0,5 g de Benzofenona e 5 g de Sodio metalico em raspas. Deixou-se o
sistema sob refluxo a uma temperatura de 110°C até a persisténcia da cor azul, em

seguida coletou-se o Tolueno em uma seringa.
C) DICLOROMETANO

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 500 mL, conectado a um
coletor de solventes e sob atmosfera inerte (N2) foram adicionados 250 mL de
CH.Ct, e 2 g de Hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo a uma
temperatura de 40°C, em seguida coletou-se o CH>C{, com uma seringa.

D) N,N-DIISOPROPILAMINA

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 500 mL, conectado a um
coletor de solventes e sob atmosfera inerte (No) foram adicionados 300 mL de N,N-
Diisopropilamina 2 g de Hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo a uma
temperatura de 84°C, em seguida coletou-se a N,N-Diisopropilamina com uma

seringa.
2.6. SINTESE DOS FEROROMONIOS DE AGREGACAO

2.6.1. PROCEDIMENTO GERAL DE SINTESE PARA A PREPARACAO DOS
FEROMONIOS DE R. PALMARUM, R. CRUENTATUS, R. PHOENICIS, R.
FERRUGINEUS E M. HEMIPTERUS.

As preparacoes dos alcoois 5-Nonanol (33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-
heptanol (35), 3-Metil-4-octanol (36), 5-Metil-4-octanol (37), 4-Metil-5-nonanol (38) e
6-Metil-2-hepten-4-ol (39) realizadas neste trabalho, seguiram a metodologia
proposta por Grignard (1900) conforme o0 esquema 4.
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Esquema 4:

As quantidades de magnésio, THF inicial, brometo de alquila, THF utilizado na
primeira adicdo, aldeido, THF utilizado na segunda adicdo e HC{ 10 % utilizado na
hidrélise, assim como os tempos da primeira e segunda adicdo e o rendimento

reacional obtido estdo indicados na tabela 3.
Procedimento geral de sintese dos alcoois:

A uma mistura de magnésio metalico ativado e THF seco (inicial), foi
adicionado um cristal de iodo molecular. Sob agitacdo magnética vigorosa e
atmosfera de Ny, foi adicionada gota-a-gota uma solugédo do brometo de alquila em
THF seco (primeira adicdo). Apdés o término dessa adicao da solucdo de brometo,
deixou-se reagindo por 20 min entre 5°C e 10°C em banho de agua.

Em seguida, foi adicionada gota-a-gota, uma solucdo do aldeido em THF
seco (segunda adicdo). Apds o término desta adicdo, a mistura foi mantida em
agitacdo por 18 h a temperatura ambiente. Posteriormente, hidrolisou-se com
solugdo de HC! 10 % a 0°C por cerca de 2 h os alcdxidos que deram origem ao 5-
Nonanol (33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-heptanol (35), 3-Metil-4-octanol (36),
5-Metil-4-octanol (37) e 4-Metil-5-nonanol (38) e por 3 h o alcéxido que deu origem
ao 6-Metil-2-hepten-4-ol (39). A fase organica foi extraida com Eter etilico e tratada
com agua destilada, solucdo de NaHCO3; 10 %, novamente agua destilada e solucao
saturada de NaC{. A mistura foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e os solventes
evaporados. O residuo resultante foi purificado por destilagdo sob pressao reduzida,
fornecendo desta forma um liquido transparente.

A tabela 3 mostra as quantidades de reagente, tempo das adigcdes, massa de
cada produto obtido e melhor rendimento reacional de cada reagéo.
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Tabela 3: Quantidades de reagente e tempo das adi¢cdes obtidas com melhores rendimentos reacionais.

Primeira Adicao Segunda Adicao
Feromoénio Mg THF Brometo de alquila THF Tempo Aldeido THF Tempo HCe Massa obtida
10% (Rendimento)
OH o
\/\)\/\/ Br\/\/ SRS
16,13 g 58 mL 56 mL 1 h 20 min 41,5 mL 1 h 30 min 220 mL (0,36 mol)
5-Nonanol (33) (0,66 mol) 1-Bromobutano Valeraldeido (77 %)
60,1 mL (0,56 mol) 50,0 mL (0,47 mol)
OH o
)\)\/\/ )\/Br 49,51 ¢
16,13 g 58 mL 56 mL 1 h 40 min 41,5 mL 1 h 45 min 220 mL (0,34 mol)
5 o,
2-Metil-4-octanol (34) (eclucl 1-Bromo-2-metilpropano 500 r:]"l’_'e(':'z;“’r:ol) (73 %)
60,9 mL (0,56 mol) ’ ’
OH o
Br 63,12¢g
19,019 70 mL 66 mL 1 h 35 min 48,5 mL 1 h 35 min 260 mL (0,48 mol)
(0,78 mol) - ! . (88 %)
. 1-Bromo-2-metilpropano Butiraldeido
2-Metil-4-heptanol
' 9 71,8 mL (0,66 mol) 50,0 mL (0,55 mol)
OH Br (o]
16,13 g 58 mL )\/ 56 mL 1 h 40 min H)J\/\/ 41,5 mL 1 h 40 min 220 mL 58,32 g
0,66 mol g 0,41 mol
) ( ) RETEIE LI 50,0 r:fll.le(r;::;‘dn:ol) ( (86 %) )
3-Metil-4-octanol (36) 61,4 g (0,56 mol)
OH Br o
67,93 g
19,019 70 mL 83 mL 1 h 30 min 48,5 mL 1 h 40 min 260 mL (0,47 mol)
(0,78 mol) H (86 %)
2-Bromopentano Butiraldeido
5-Metil-4-octanol (37) 82,9 mL (0,67 mol) 50,0 mL (0,55 mol)
OH Br (o]
16,13 g 58 mL )\/\ 56 mL 1 h 35 min H)J\/\/ 41,5mL 1h50min 220 mL 64,46 g
(0,66 mol) i (0,41 mol)
4-Metil-5-nonanol (38) 2-Bromopentano Valeraldeido (87 %)
70,4 mL (0,57 mol) 50,0 mL (0,47 mol)
OH )\/ o
)\)\/\ 55,00 g 200 Br 200 mL 4h H)J\/\ 150,0 mL 5h 800 mL 223,96 g
e
(2,26 mol) mL 1-Bn o metil (1,75 mol)
6-Metil-2-hepten-4-ol (39) oma g Crotonaldeido (92 %)

215,4 mL (1,74 mol)

140,0 mL (1,67 mol)




Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 2: Parte Experimental

Os dados referentes as analises de RMN 'H, RMN '*C e CG-EM de cada alcool

obtido estdo indicados a seguir:

A) 5-Nonanol (33)

RMN "H (CDCes, 5, TMS, 400 MHz): 0,91 (6H, t, J = 7,0 Hz); 1,29-1,47 (12H, m);
2,01 (1H, sl); 3,54-3,60 (1H, m).

RMN 3C (CDCes, 5, TMS, 100 MHz): 14,13; 22,86; 27,95; 37,24; 71,96.

CG-EM (70 eV) m/z: 143 (M*-1) (0,24): 126 (1,61); 114 (0,01); 97 (0,60); 87 (48,37):
69 (100,00); 57 (20,34); 41 (84,45).

DEPT 135 (CDC¢3, 8, TMS, 100 MHz): 14,14; 22,86; 27,95, 37,23; 71,95.

B) 2-Metil-4-octanol (34)

RMN "H (CDCe;, 5, TMS, 400 MHz): 0,90 (3H, d, J = 5,0 Hz); 0,91 (3H, t, J = 7,0
Hz); 0,92 (3H, d, J = 5,0 Hz); 1,19-1,44 (8H, m); 1,73-1,81 (1H, m); 3,58-3,67 (1H,

m).

RMN "C (CDCes, &, TMS, 100 MHz): 13,87; 21,87; 22,63; 23,29; 24,35; 27,70;
37,61; 46,62; 69,50.
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CG-EM (70 eV) m/z: 142 (M*-2) (0,13): 111 (1,25); 98 (0,70); 87 (46,61); 69 (100,00);
57 (19,32); 45 (41,93); 43 (69,80); 41 (85,04).

DEPT 135 (CDC¢s;, &, TMS, 100 MHz): 13,87; 21,82; 22,58; 23,28; 24,33, 27,64;
37,55; 46,55, 69,56.

C) 2-Metil-4-heptanol (35)

RMN "H (CDC#s, 5, TMS, 400 MHz): 0,89-0,94 (9H, m); 1,18-1,48 (6H, m); 1,73-1,83
(1H, m); 2,29 (1H, sl); 3,58-3,69 (1H, m).

RMN ™C (CDCes, &, TMS, 100 MHz): 14,18; 18,92; 22,16; 23,54; 24,61; 40,39;
46,93; 69,40.

CG-EM (70 eV) m/z: 128 (M*-2) (0,31): 112 (1,86); 97 (0,78); 87 (28,48); 73 (53,16);
69 (86,09); 55 (100,00); 43 (81,83).

DEPT 135 (CDC¢&;, 6, TMS, 100 MHz): 14,17; 18,87; 22,11; 23,54; 24,60; 40,32;
46,86; 69,54.

D) 3-Metil-4-octanol (36)

RMN "H (CDC#e, 5, TMS, 400 MHz): 0,86-0,93 (9H, m); 1,20-1,57 (9H, m); 2,63 (1H,
sl); 3,40-3,45 (1H, m); 3,48-3,52 (1H, m).
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RMN 3C (CDCe;, &, TMS, 100 MHz): 11,85; 12,02; 13,31; 14,16; 14,22; 14,87;
22,95; 22,97; 24,75; 26,15; 28,44; 28,62; 33,20; 34,32; 40,11; 40,68; 75,01; 75,88.

CG-EM (70 eV do pico 1) m/z: 142 (M*-2) (0,43); 126 (1,68); 114 (0,05); 97 (2,04);
87 (49,48); 69 (99,08); 57 (31,47); 41 (100,00).

CG-EM (70 eV do pico 2) m/z: 142 (M*-2) (0,43); 126 (1,39); 114 (0,10); 97 (2,33);
87 (48,64); 69 (93,64); 57 (30,31); 41 (100,00).

DEPT 135 (CDC¢&;, 6, TMS, 100 MHz):11,86; 12,01; 13,34; 14,17, 14,22; 14,84,
22,97, 22,99, 24,80, 26,13; 28,51; 28,66; 33,19, 34,33, 40,15, 40,72; 74,95, 75,80.

E) 5-Metil-4-octanol (37)

RMN "H (CDC&;, 5, TMS, 400 MHz): 0,86 (3H, d, J = 7,0 Hz); 0,88 (3H, d, J = 7,0
Hz); 0,90 (3H, t, J = 7,0 Hz); 0,93 (3H, t, J = 7,0 Hz); 1,06-1,56 (18H, m); 1,76 (2H,
sl); 3,43-3,47 (1H, m); 3,49-3,53 (1H, m).

RMN ™C (CDCes, &, TMS, 100 MHz): 13,60; 14,19; 14,21; 14,37; 14,42; 1522,
19,35; 19,49, 20,47, 20,51; 34,21, 35,54; 35,62, 36,68; 37,99, 38,63; 74,95, 75,80.

CG-EM (70 eV do pico 1) m/z: 143 (M*-1) (0,07); 126 (1,22); 111 (0,05); 101 (7,97);
83 (12,57); 73 (41,96); 55 (100,00); 43 (60,64).

CG-EM (70 eV do pico 2) m/z: 143 (M*-1) (0,07); 126 (1,15); 111 (0,07); 101
5(7,63); 83 (11,75); 73 (42,00); 55 (100,00); 43 (59,45).
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DEPT 135 (CDC¢&;, 6, TMS, 100 MHz): 13,60; 14,19; 14,21; 14,38; 14,42; 15,22,
19,35; 19,49, 20,48; 20,52; 34,21, 35,53; 35,62, 36,67; 37,99, 38,62; 74,95, 75,80.

F) 4-Metil-5-nonanol (38)

RMN "H (CDC&s, 5, TMS, 400 MHz): 0,89-0,97 (9H, m); 1,12-1,59 (9H, m); 2,61 (1H,
sl); 3,42-3,47 (1H, m); 3,48-3,52 (1H, m).

RMN 3C (CDCe;, &, TMS, 100 MHz): 13,61; 14,02; 14,07; 14,32; 14,36; 15,17;
20,50; 20,52; 22,88; 22,89; 28,47; 28,59; 33,01; 34,18; 34,30; 35,65; 38,01; 38,66;
75,05; 75,86.

CG-EM (70 eV do pico 1) m/z: 157 (M*-1) (0,11); 140 (1,13); 127 (0,11); 114 (0,53);
101 (12,84); 87 (43,49); 69 (100,00); 55 (39,64); 43 (65,46); 41 (92,08).

CG-EM (70 eV do pico 2) m/z: 157 (M*-1) (0,11); 140 (1,05); 127 (0,07); 114 (0,38);
101 (12,32); 87 (42,86); 69 (100,00); 55 (38,29); 43 (63,30); 41 (89,99).

DEPT 135 (CDC&;, 6, TMS, 100 MHz): 13,65; 14,17; 14,23; 14,47; 14,51; 15,32;
20,57; 20,61, 22,95; 22,97, 28,51; 28,66, 32,60; 33,13; 34,28; 35,73; 38,03; 38,69;

75,30; 76,15.

G) 6-Metil-2-hepten-4-ol (39)
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RMN "H (CDCg;, 5, TMS, 400 MHz): 0,90 (3H, d, J = 6,0 Hz); 0,92 (3H, d, J = 6,0
Hz); 1,31 (2H, m); 1,49 (1H, sl); 1,60 (1H, m); 1,71 (3H, dd, J; = 0,6 Hz, J> = 1,0 Hz);
4,11 (1H, q, J= 7,0 Hz); 5,48 (1H, qd, J; = 1,0 Hz, J, = 7,0 Hz); 5,65 (1H, qd, J; = 1,0
Hz, J> = 7,0 Hz).

RMN 3C (CDCe;, &, TMS, 100 MHz): 22,37; 22,43; 23,60; 28,37; 41,62; 69,01;
129,73; 135,53.

CG-EM (70 eV) m/z: 128 (M) (0,55); 95 (16,53); 86 (8,88); 71 (100,00); 57 (14,95);
43 (51,56).

DEPT 135 (CDC#&3, 6, TMS, 100 MHz): 22,37; 22,44; 23,59; 28,38; 41,62; 68,97;
129,68; 135,55.

2.6.2. PROCEDIMENTO DE SINTESE PARA A PREPARACAO DA SORDIDINA,
2,8-DIOXI-1-ETIL-3,5,7-TRIMETILBICICLO[3.2.1]JO0CTANO (32a-d), FEROMONIO

DE AGREGAGAO DO C. SORDIDUS

A) Preparacao do 4-Metil-4-penten-2-ol (48)

( 1\

o)
i) , THF, -20°C 5
Mg, I )J\H _
da ———» Mgd > 2 N

THF, -20°C i) HOl, -20°C
48

RMN "H (CDCes3, 5, TMS, 400 MHz): 0,90 (3H, d, J = 6,0 Hz); 1,47 (3H, s); 1,83 (1H,
dd, J; = 7,0 Hz, J» = 13,0 Hz); 1,95 (1H, dd, J; = 7,0 Hz, J> = 13,0 Hz); 3,58 (1H, sl);
3,62- 3,70 (1H, m); 4,47-4,49 (1H, m); 4,52-55 (1H, m).

RMN 3C (CDCes, 5, TMS, 100 MHz): 22,07; 22,39; 47,40; 64,99; 112,32; 142,45.

CG-EM (70 eV) m/z: 100 (0,76); 85 (2,17): 56 (73,22); 45 (100,00); 41 (61,98).

DEPT 135 (CDC¢3, 5, TMS, 100 MHz): 22,07; 22,39; 47,40; 64,99; 112,32.
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Em um baldo tritubulado de 500 mL, conectado a um funil de adicdo de 50
mL, um termémetro e um condensador de refluxo de bolas e sob atmosfera inerte
(N2), foram introduzidos 15,60 g (650 mmol) de magnésio em raspas, 150 mL de
THF seco e um cristal de iodo molecular. Resfriou-se o baldo com um banho de
gelo-NaCt na proporcéo de 3:1 a -20°C e iniciou-se a agitagdo magnética.

Apés 30 min, foi adicionada, gota a gota, por 2 h 25 min, uma solugéo
contendo 59,3 mL (600 mmol) de 3-Cloro-2-metil-1-propeno e 60 mL de THF seco.
Deixou-se reagindo por 20 min, em seguida, foi adicionada gota a gota, por 3 h 5
min uma solucao contendo 37,2 mL (660 mmol) de Acetaldeido e 50 mL de THF
seco.

A reacao foi mantida em agitacdo por 18 h, em seguida, hidrolizada
lentamente a -20°C por 2 h com 250 mL de uma solugdo de HCL 5 %. O produto
obtido foi extraido com 3 porcdes de 50 mL de Eter etilico e a fase organica (Eter
etilico e produto) foi lavada sucessivamente com 200 mL de agua destilada, 200 mL
de solucdo de NaHCO3 5 % e 2 porcdes de 200 mL de solugao saturada de NaCt. A
solugdo foi secada com Na,SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado. Foram
obtidos 76,18 g (461,8 mmol) do 4-Metil-4-penten-2-ol (48), o que corresponde a um
rendimento reacional de 77 %. Foram realizadas anélises de RMN 'H, RMN °C e

CG-EM, para caracterizagao do produto.

B) Preparacao do 2-(-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49)

12><

8 9

» \S| 10
T.A,3h M

48 6 4

RMN "H (CDCes, 5, TMS, 250 MHz): 0,05 (6H, s); 0,89 (9H, s); 1,13 (3H, d, J = 7,0
Hz); 1,73 (3H, s); 2,07 (1H, dd, J; = 6,5 Hz, J» = 13,5 Hz); 2,22 (1H, dd, J; = 6,5 Hz,
Jo = 13,5 Hz); 3,96 (1H, sx, J = 7,0 Hz); 4,69-4,70 (1H, m), 4,76-4,77 (1H, m).
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RMN "3C (CDC&s, 5, TMS, 62,5 MHz): -4,77; -4,53; -3,58; -2,95; 17,98; 18,17; 22,98;
23,48; 25,64; 25,89; 48,31; 67,31; 112,60; 143,05.

CG-EM (70 eV) m/z: 199 (2,54); 191 (0,44); 173 (0,34); 159 (36,66), 157 (63,89); 143
(1,49); 127 (1,56); 115 (84,90); 113 (100,00); 103 (18,43); 85 (21,11); 75 (54,62); 73
(96,89); 59 (45,90); 45 (41,43); 41 (67,36).

Em um baldo de uma boca de 250 mL foram introduzidos 10,01 g (10 mmol)
do 4-Metil-4-penten-2-ol (48) e 17,02 g (250 mmol) de Imidazol. Iniciou-se a agitagéo
magnética e ap6s 5 min adicionou-se gradativamente 19,56 g (130 mmol) do t
Butildimetilclorosilano (TBSCH). A reacao foi acompanhada por CCD.

Apé6s 3 h verificou-se a completa conversdao do reagente no produto, entao,
transferiu-se a mistura reacional para um funil de extracdo de 500 mL e adicionou-se
150 mL de Eter de petréleo. Acrescentou-se 50 mL de agua destilada e separou-se
a fase organica da fase aquosa. A fase organica (Eter de petréleo e produto) foi
lavada sucessivamente com 2 porcdes de 150 mL de agua destilada e 3 porcdes de
200 mL de solucao saturada de NaCf. A solucédo foi secada com Na,SO4 anidro,
fitrada e o solvente evaporado. Foram obtidos 21,78 g (99 mmol) do 2-(t-
Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49), o que corresponde a um rendimento
reacional de 99 %. Foram realizadas analises de RMN 'H, RMN *C e CG-EM, para

caracterizacao do produto.

C) Preparacao do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50)

P
11 12 i 12 " 12
9 / 8 9 / 8 9 / 8
10 Si 10 Si 10 Si
7 5 > 7 O 55\ 7 O 5 ////,
0°C,2h z Jo  + WO
1 2 4 6 1 o 34 6 1 2 3 4 6
49

syn-50 ( racémico) anti - 50 ( racémico )

(2:1)

RMN "H (CDCes, 5, TMS, 250 MHz): 0,04-0,08 (6H, m); 0,85-0,88 (9H, m); 1,16 (3H,
d, J=7,0 Hz); 1,33 (3 H, s); 1,46 (1H, dd, J; = 8,0 Hz, J> = 14,0 Hz); 1,76 (1H, dd, J;
= 4,0 Hz, J» = 14,0 Hz); 2,55-2,59 (1H, m), 2,64-2,66 (1H, m); 3,91-4,03 (1H, m).
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RMN "3C (CDC&s, 5, TMS, 62,5 MHz): -5,21; -4,60; -4,51; -4,10; -3,95; -3,37; -2,73;
18,14; 18,27; 21,26; 22,34; 24,28; 24,78; 25,87; 25,92; 26,01; 26,07; 26,11; 46,80;
47,38; 53,64; 53,93; 55,11; 55,65; 55,74; 66,47; 66,73.

CG-EM (70 eV) m/z: 229 (0,13); 215 (1,12); 199 (0,13); 187 (0,03); 173 (30,67); 155
(10,38); 143 (0,76); 129 (36,59); 115 (11,39); 103 (16,04); 87 (3,67); 75 (100,00); 73
(36,68); 57 (20,37); 43 (30,76); 41 (57,07).

Em um baldo de uma boca de 100 mL foram introduzidos 20,00 g (94 mmol)
do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49) e 100 mL de CH.C{, seco, resfriou-
se a 0°C, iniciou-se a agitagdo magnética e adicionou-se lentamente por 30 min com
uma espatula, 34,81 g (70 %, 141 mmol) de Acido m-cloroperbenzdico (m-CPBA).
Deixou-se reagindo por 2 h a 0°C, sendo a reagcdo acompanhada por CCD.

Filtrou-se o solido branco obtido, sendo lavado com 60 mL de CH.Cf. O
filtrado foi transferido para um funil de extragédo de 500 mL e lavado sucessivamente
com 2 porcdes de 200 mL de solucdo de NaHCO3; 10 %, 2 porcoes de 150 mL de
solucdo saturada de NaHSO; e 3 porcdes de 200 mL de solucéo saturada de NaCH.
A fase orgéanica obtida, foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente
evaporado. Apés filtracdo em silica, foram obtidos 16,96 g (74,4 mmol) do 2-(t-
Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano  (50), o que corresponde a um
rendimento reacional de 79 %. Foram realizadas anélises de RMN 'H, RMN °C e

CG-EM, para caracterizagéo do produto.

D) Preparacao da N-Cicloexildietilcetamina (51)

10

51

Addo 7
p-toluenossulfénico
+ Ho > 5 4 11
Tolueno
N
(@)
A\

RMN "H (CDCes, 5, TMS, 400 MHz): 1,05 (3H, t, J = 7,5 Hz); 1,07 (3H, t, J = 7,5 H2);
1,18-1,86 (10H, m); 2,21 (2H, q, J = 7,5 Hz); 2,22 (2H, q, J = 7,5 Hz); 3,22-3,34 (1H,

m).
73



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 2: Parte Experimental

RMN 3C (CDCe;, &, TMS, 100 MHz): 11,10; 11,39; 22,82; 24,55; 25,32; 32,34;
33,70; 34,90; 36,36; 58,01; 171,81.

CG-EM (70 eV) m/z: 167 (9,21); 152 (2,00); 138 (18,98); 124 (9,81); 110 (4,52); 96
(4,86); 86 (19,25); 83 (51,48); 82 (13,30); 56 (100,00); 55 (66,23); 41 (72,55).

DEPT 135 (CDC#&3, 6, TMS, 100 MHz): 11,10; 11,31; 22,66; 24,58; 25,17; 32,32;
33,59; 34,87, 36,34, 57,92.

Em um baldo de uma boca de 500 mL sob atmosfera de N, foram colocados
63,6 mL (300 mmol) de 3-Pentanona, 68,6 mL (300 mmol) de Cicloexilamina, 100
mL de Tolueno e 0,10 g (0,64 mmol) de Acido p-toluenossulfénico. Acoplou-se ao
baldo um aparelho de “Dean-Stark’ contendo Tolueno e aqueceu-se até 150°C.
Recolheu-se a d4gua formada.

Resfriou-se a mistura a temperatura ambiente, transferiu-se para um funil de
extracdo de 500 mL e lavou-se sucessivamente com 3 porcdes de 200 mL de
solucado de NaHCO3; 10 % e 3 por¢des de 200 mL de solugédo saturada de NaCt. A
solugdo foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado. Foram
obtidos 41,75 g (250 mmol) da N-Cicloexildietilcetamina (51), o que corresponde a
um rendimento reacional de 83 %. Foram realizadas analises de RMN 'H, RMN '3C

e CG-EM, para caracterizacao do produto.

E) Reacao entre o 2-(-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50) e a N-
Cicloexildietiicetamina (51) para formacao do 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]Joctano (32a-d)

OTBS
) LDA THF, -78°C
20 min. |
OrBS -
:>:N " /K){o

51
50 L _

RMN "H (CDCe,, 5, TMS, 250 MHz): 0,99 (3H, t, J = 7,5 Hz); 0,99 (3H, d, J = 7,0

Hz); 1,08 (3H, d, J = 7,0 Hz); 1,17 (3H, d, J = 6,0 Hz); 1,18 (3H, d, J = 6,0 Hz); 1,30
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(38H, s); 1,32 (3H, s); 1,33-1,76 (6H, m); 2,21-2,36 (1H, m); 3,88-4,00 (1H, m); 4,01-
4,13 (1H, m).

RMN C (CDCes, 5, TMS, 62,5 MHz): 7,85; 7,97; 12,71; 19,85; 21,91; 22,20; 26,44;
26,52; 27,41; 29,04; 40,02; 40,59; 42,39; 44,12; 44,54; 44,86, 64,51; 65,56; 78,65;
78,73;107,53; 108,58.

CG-EM (70 eV do pico 1) m/z: 184 (0,35); 169 (0,70); 155 (1,14); 142 (7,26); 127
(3,08); 113 (18,80); 100 (4,77); 96 (5,89); 95 (80,42); 85 (7,71); 83 (15,39); 71 (5,59);
69 (6,82); 67 (11,86); 57 (84,12); 43 (100,00); 41 (44,80).

CG-EM (70 eV do pico 2) m/z: 184 (0,94); 169 (0,67); 155 (0,71); 142 (7,35); 127
(18,73); 113 (18,46); 100 (4,55); 96 (5,44); 95 (73,44); 85 (7,66); 83 (20,41); 71
(4,60); 69 (7,53): 67 (11,39); 57 (89,63); 43 (100,00); 41 (46,84).

DEPT 90 (CDC¢s;, 6, TMS, 62,5 MHz): 40,02; 40,59; 64,51; 65,56.

DEPT 135 (CDC¢&;, 6, TMS, 62,5 MHz): 7,85; 7,97; 12,71; 19,85; 21,91; 22,20;
26,44, 26,52; 27,40; 29,04, 40,02; 40,58; 42,38; 44,11, 44,53, 44,85; 64,50; 65,56.

1) Preparacao do Diisopropilamideto de litio (LDA)

Em um baldo de uma boca de 100 mL foram introduzidos 6,99 g (50,0 mmol)
de N,N-Diisopropilamina seca e 21 mL de THF seco. Resfriou-se a 0°C e adicionou-
se lentamente sob agitacdo magnética 22 mL (55 mmol, C = 2,5 mol/L) de n-BuLi.
Deixou-se reagindo por 30 min, em seguida, titulou-se para determinar a
concentracéo do LDA formado.

2) Titulacao do Diisopropilamideto de litio (LDA)

Em um baldo de uma boca de 10 mL foram introduzidos 0,16 g (1,0 mmol) de
L-Mentol, 1 mL de THF seco e alguns cristais de 1,10-Fenantrolina (indicador).
Resfriou-se a 0°C e adicionou-se lentamente sob agitagdo magnética o LDA
preparado anteriormente. Foi gasto nesta titulacdo 1 mL de LDA.
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3) Reacao de acetalizacao

Em um baldo de uma boca de 50 mL foram introduzidos 1,18 g (7,0 mmol) da
N-Cicloexildietilcetamina (51) e 10 mL de THF seco. Resfriou-se a -78°C e
adicionou-se lentamente sob agitacdo magnética 14 mL (14 mmol, C = 1,0 mmol/mL)
de LDA. Deixou-se reagindo por 15 min, em seguida, adicionou-se lentamente 1,60
g (7,0 mmol) do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50), deixou-se
reagindo por mais 2 h a -78°C. Ap0s este tempo, deixou-se a temperatura atingir 0°C
e adicionou-se lentamente 50 mL de solucado saturada NH4C{. Extraiu-se a fase
organica, utilizando-se 3 porcdes de 30 mL de Eter etilico. Lavou-se com 3 porcdes
de 30 mL de solucao saturada de NaC{ e secou-se com MgSQO, anidro. Em seguida,
a mistura foi filtrada e os solventes evaporados.

Ao produto bruto obtido adicionou-se 10 mL de THF e resfriou-se a 0°C.
Adicionou-se lentamente 15 mL de solucdo de HCt 3,0 mol/L e deixou-se sob
agitacdo vigorosa por 4 h. Em seguida, adicionou-se 20 mL de Eter etilico para que
ocorresse a separacao das fases. Fez-se a extragdo utilizando-se 3 porcoes 20 mL
de Eter etilico sendo lavada posteriormente com 3 por¢des de 20 mL de solugdo
saturada de NaHCOQOg3, 3 porcdes de 20 mL de solucdo saturada de NaCt e secada
com Na,SO, anidro. A solucao foi filtrada e o solvente evaporado. O produto bruto
foi purificado em coluna de alumina neutra. Foram obtidos 1,08 g (5,43 mmol) do
2,8-Dioxi-1-¢til-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d), o que corresponde a um
rendimento reacional de 78 %. Foram realizadas analises de RMN 'H, RMN 'C,
DEPT 90, DEPT 135 e CG-EM, para caracterizacao do produto.

2.6.3. NOVA PROPOSTA SINTETICA PARA A PREPARACAO DA SORDIDINA
(32a-d)

2.6.3.1. Reacao de preparacao da 4-Benziloxi-2-pentanona (52): Intermediario

chave para preparacao da sordidina (3a-d) através da rota sintética sugerida
por nosso grupo de pesquisa
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RMN "H (CDCes, 5, TMS, 250 MHz): 1,24 (3H, d, J = 6,0 Hz); 2,16 (3H, s); 2,48 (1H,
dd, Ji = 6,0 Hz, J» = 12,0 Hz); 2,80 (1H, dd, dd, J; = 6,0 Hz, J» = 12,0 Hz); 4,0-4,08
(1H, m); 4,45 (1H, d, J= 11,5 Hz); 4,57 (1H, d, J= 11,5 Hz); 7,29-7,33 (5H, m).

RMN "C (CDCes, 5, TMS, 62,5 MHz): 20,01; 31,27; 50,98; 71,04; 71,78; 127,78;
127,90; 128,56; 138,67; 207,66.

CG-EM (70 eV) m/z: 191 (0,04); 174 (0,04); 159 (0,13); 145 (0,08); 134 (7,59); 121
(0,64); 107 (32,22); 91 (70,33); 71 (26,87); 65 (15,68); 43 (100,00).

Em um baldo de duas bocas de 100 mL sob atmosfera inerte (Ng), foram
introduzidos 1,45 g (10,7 mmol) de ZnCf,, 15 mL de CH»C{ seco e 1,6 mL (10,7
mmol) de 3-Penten-2-ona (65 % de pureza), resfriou-se o baldo a 0°C com um
banho de gelo e apds 30 min adicionou-se lentamente uma solucao contendo 5,5 mL
(53,3 mmol) de Alcool benzilico em 5,5 mL de CH,C#, seco. Deixou-se reagindo por
96 h a temperatura ambiente.

Apés este tempo, adicionou-se 15 mL de CH>C{, e transferiu-se para um funil
de extracdo de 250 mL. O produto bruto obtido foi lavado sucessivamente com 3
porcdes de 20 mL de solucdo saturada de NH4C{, 3 porcdes de 20 mL de agua
destilada, 3 porcdes de 20 mL de solucdo saturada de NaC{, e novamente com 3
porcdes de 20 mL de agua destilada. A solucédo foi secada com Mg.SO, anidro,
filtrada e o solvente evaporado. Foram obtidos 1,60 g (8,3 mmol) do 4-Benziloxi-2-
pentanona (52), o que corresponde a um rendimento reacional de 78 %. Foram
realizadas analises de RMN "H, RMN *C e CG-EM, para caracterizagéo do produto.

2.6.4. PROCEDIMENTO DE SINTESE PARA A PREPARACAO DO SITOFILURE,
5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40a-d), FEROMONIO DE AGREGAGCAO DO
S.ORYSAEE S. ZEAMAIS

77



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 2: Parte Experimental

A) Preparacao do 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40a-d)

i) LDA nBui, THF, 1h

i /WH ,A0°C, 1h
o

7 1

RMN "H (CDCe;, 5, TMS, 400 MHz): 0,88 (2H, qr, J = 7,5 Hz); 0,96 (3H, t, J= 7,5
Hz); 0,97 (3H, t, J=7,5Hz); 1,02 (8H, d, J=7,5 Hz); 1,04 (3H, d, J= 7,5 Hz); 1,29-
1,52 (2H, m); 2,41-2,61 (8H, m); 3,16 (1H, sl); 3,52-3,56 (1H, m); 3,70-3,75 (1H, m).

RMN "3C (CDCes, 5, TMS, 100 MHz): 7,37; 7,49; 9,70; 10,10; 10,32; 13,97; 26,98;
27,37; 35,04; 35,95; 49,65; 50,73; 72,74; 74,79; 216,45; 216,71.

CG-EM (70 eV do pico 1) m/z: 126 (4,33); 115 (6,85); 97 (6,01); 86 (12,27); 70
(15,06); 57 (100,00); 41(23,05).

CG-EM (70 eV do pico 2) m/z: 126 (5,63); 115 (3,47); 97 (7,33); 86 (15,58); 70
(9,56); 57 (100,00); 41 (21,29).

Em um baldo tritubulado de 250 mL, conectado a um funil de adicdo de 50
mL, um termdémetro e um condensador de refluxo e sob atmosfera inerte (N2). Foram
introduzido 6,4 mL (46 mmol) de N,N-Diisopropilamina e 50 mL de THF seco.
Resfriou-se o baldo com um banho de gelo-NaCt a -10°C, iniciou-se a agitagéo
magnética e adicionou-se, gota a gota por 1 h 40 min, 28,8 mL (23 mmol) de n-BulLi.
Retirou-se o banho de gelo-NaCt e deixou-se reagindo por mais 2 h a temperatura
ambiente.

Apos este tempo, a mistura foi resfriada a -10°C e adicionada lentamente
uma solucdo contendo 5,2 mL (50 mmol) de 3-Pentanona e 10 mL de THF seco.
Deixou-se reagindo por 30 min, em seguida, foi adicionada gota a gota, por 50 min
uma solucdo contendo 3,8 mL (51 mmol) de Propanal e 10 mL de THF seco. A
reacdo foi mantida em agitacdo por 1 h, em seguida, hidrolizada lentamente com
100 mL de uma solucdo de NH4Cf 10 %. O produto obtido foi extraido com 3
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porcdes de 60 mL de Eter etilico e a fase organica (Eter etilico e produto) foi lavada
sucessivamente com 3 porcdes de 100 mL de agua destilada, 3 por¢des de 100 mL
de solugao saturada de NaCt. A solucao foi secada com Na>SO, anidro, filirada e o
solvente evaporado. Foram obtidos 6,969 (48,4 mmol) do 5-Hidroxi-4-metil-3-
heptanona (40), o que corresponde a um rendimento reacional de 97 %. Foram
realizadas analises de RMN "H, RMN *C e CG-EM, para caracterizagéo do produto.

2.6.5. PROCEDIMENTO DE SINTESE PARA A PREPARAGAO DO SITOFILATO,
3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-ETILPROPILA (41a-d), FEROMONIO DO

S. GRANARIUS

A) Preparacao do 2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54)

1% NaH, THF, refluxo, 2h
\)J\/ (@] o
.

RMN "H (CDC&;, 5, TMS, 400 MHz): 0,72 (3H, t, J = 7,0 Hz); 0,98 (3H, d, J = 7,0
Hz); 2,19-2,37 (2H, m); 3,29 (1H, q, J = 7,0 Hz); 3,39 (3H, s).

RMN C (CDCes, 5, TMS, 100 MHz): 7,03; 12,23; 34,15; 51,63; 51,69; 170,59;
205,74.

CG-EM (70 eV) m/z: 144 (2,63); 129 (0,02); 115 (5,30); 97 (0,06); 88 (10,73); 69
(0,46); 57 (100,00); 43 (6,83).

Em um baldo tritubulado de 500 mL, conectado a um funil de adicdo de 50
mL, um termO6metro e um condensador e sob atmosfera inerte (N.). Foram
introduzidos 6,00 g (250 mmol) de NaH, 25,3 mL (300 mmol) de Dimetilcarbonato e
120 mL de THF seco. A mistura foi colocada para refluxar a 60°C, sob agitacio
constante. Apds o inicio do refluxo, foi adicionada uma solugcao composta por 20,2
mL (200 mmol) de 3-Pentanona e 20 mL de THF seco. Deixou-se sob refluxo por 2

h.
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Apés este tempo, resfriou-se a temperatura ambiente e transferiu-se a mistura
para um funil de extracdo de 250 mL. O produto obtido foi lavado sucessivamente
com 3 porcdes de 50 mL de agua destilada, 3 porcdes de 50 mL de solucéao de
NaHCO3; 10 % e 3 porcoes de 50 mL de solucao saturada de NaCt. A solucao foi
secada com Na,SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado. Foram obtidos 25,92 g
(180 mmol) do 2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54), o que corresponde a um
rendimento reacional de 90 %. Foram realizadas anélises de RMN 'H, RMN °C e

CG-EM, para caracterizagao do produto.

B) Preparacao do 3-Pentanol (42)

/\ Mg, l2 ) i H T 1 S 3 A 5
—_— -
Br THE,20°C S MgBr M

oh3omin i) HA, 35 min OH

RMN "H (CDC®s, 5, TMS, 400 MHz): 0,93 (6H, t, J = 7,5 Hz); 1,37-1,53 (4H, m); 3,34
(1H, sl); 3,40 (1H, qt, J = 7,0 Hz).

RMN 3C (CDCes, 5, TMS, 100 MHz): 10,05; 29,66; 74,47.

CG-EM (70 eV) m/z: 87 (77,55); 69 (39,88); 55 (24,11); 45 (100,00); 41 (52,46).

Em um baldo tritubulado de 500 mL, conectado a um funil de adicdo de 250
mL, um termoémetro e um condensador de refluxo e sob atmosfera inerte (N2). Foram
introduzido 7,20 g (0,3 mol) de magnésio em raspas, 20 mL de THF seco e um
cristal de iodo molecular. Resfriou-se o baléo tritubulado a -20°C com um banho de
gelo-NaCt e iniciou-se a agitagcdo magnética.

Foi adicionada, gota a gota, com auxilio do funil de adicdo de 100 mL uma
solucéo contendo 20,9 mL (0,24 mol) de Bromoetano e 20 mL de THF seco durante
2 h 30 min. Apés o término da adi¢ao desta solucao de brometo, deixou-se a mistura
reacional em agitacdo por 10 min, em seguida, foi adicionada gota a gota, uma
solucao contendo 13,8 mL (0,19 mol) de Propanal e 10 mL de THF seco durante 35

min. Decorridos 20 min apds o término da adi¢do do aldeido, a mistura reacional foi

80



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 2: Parte Experimental

mantida a 0°C e hidrolizada lentamente com 50 mL de uma solucdo de HC 10 %. O
produto obtido foi extraido com 3 porcdes de 30 mL de Eter etilico e a fase organica
(Eter etilico e produto) foi lavada sucessivamente com 3 porcdes de 30 mL de
solucado de NaHCO3; 5 %, 3 porcdes de 30 mL de agua destilada e 3 porcdes de 50
mL de solucdo saturada de NaCt. A solucdo foi secada com Na,SO, anidro, filtrada
e o0 solvente evaporado. Apés purificacao por destilacdo, foram obtidos 14,21 g (0,16
mol) do 3-Pentanol (42), o que corresponde a um rendimento reacional de 86 %.
Foram realizadas analises de CG-EM, RMN 'H e RMN '3C, para caracterizacdo do

produto.
C) Preparacao do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55)

Trés metodologias para transesterificacdo do 2-Metil-3-oxopentanoato de
metila (54) com 3-Pentanol foram testadas para preparar o intermediario 2-Metil-3-
oxopentanoato de 1-etilpropila (55), sendo duas utilizando-se catélise heterogénea
com Zinco metalico ativado ou Magnésio metalico ativado com lodo como
catalisador, e uma utilizando-se catalise homogénea, com Trifenilfosfina como

catalisador. A seguir estdo os procedimentos realizados:

1) Transesterificacdo com Zinco metalico ativado e lodo como

catalisador
11
/ﬁ/o\ OH Zn, |2, S/WO 7 g
+ \)\/ 2
Tolueno, refluxo, 96 h
O O (o) (o) \E:
55

Em um baldo de duas bocas de 125 mL, acoplado a um condensador de
refluxo e sob atmosfera inerte (N»), foram introduzidos 0,45 g (6,9 mmol) de zinco
metalico ativado e adicionados lentamente 0,50 g (3,4 mmol) do 2-Metil-3-
oxopentanoato de metila (54) em 4,7 mL de Tolueno seco. Sob agitacdo magnética,
adicionou-se lentamente uma solucao contendo 0,4 mL (3,8 mmol) de 3-Pentanol em
2 mL de Tolueno. Apds 5 min adicionou-se 0,44 g (1,7 mmol) de l.. A mistura foi

aquecida até refluxo e mantida por 96 h sendo monitorada por CCD.
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Apés este tempo, adicionou-se 10 mL de solucéo saturada de NH4Ct e filtrou-
se. O produto obtido foi extraido com 3 porcdes de 20 mL de Eter etilico e a fase
organica (Eter etilico e produto) foi lavada sucessivamente com 3 porcdes de 30 mL
de agua destilada e 3 porcdes de 50 mL de solucao saturada de NaCl. A solucao foi
secada com NaxSO, anidro, filtrada e o solvente evaporado. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em gel de silica. Foram obtidos 0,06 g (0,32 mmol) do
2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55), 0 que corresponde a um rendimento
reacional de 9 %. Foram realizadas anélises de RMN 'H, RMN '*C e CG-EM, para

caracteriza¢ao do produto.

2) Transesterificacado com Magnésio metalico ativado e lodo como

catalisador
11
7
Tolueno, refluxo, 96 h
(@) O o) O 9
10
55

Em um baldo de duas bocas de 125 mL, acoplado a um condensador de
refluxo e sob atmosfera inerte (Ng), foram introduzidos 0,58 g (24 mmol) de
magnésio metélico ativado e adicionados lentamente 1,71 g (12 mmol) do 2-Metil-3-
oxopentanoato de metila (54) em 14 mL de Tolueno seco. Sob agitacdo magnética,
adicionou-se lentamente uma solucéo contendo 6,5 mL (60,01 mmol) de 3-Pentanol
em 5 mL de Tolueno. Ap6s 10 min adicionou-se 1,52 g (5,98 mmol) de l,. A mistura
foi aquecida até refluxo e mantida por 96 h sendo monitorada por CCD.

Apés este tempo, adicionou-se 20 mL de solucao saturada de NH4Ct e filtrou-
se. O produto obtido foi extraido com 3 porcdes de 30 mL de Eter etilico e a fase
organica (Eter etilico e produto) foi lavada sucessivamente com 3 porcdes de 40 mL
de agua destilada e 3 porcdes de 60 mL de solucao saturada de NaCl. A solucao foi
secada com Na,SO4 anidro, filtrada e o solvente evaporado. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em gel de silica. Foram obtidos 0,69 g (3,45 mmol) do
2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55), o que corresponde a um rendimento
reacional de 29 %. Foram realizadas analises de RMN 'H, RMN *C e CG-EM, para

caracteriza¢ao do produto.
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3) Transesterificacao com Trifenilfosfina como catalisador

11
7
PPh3 > 5 >N 8
Refluxg 240 h
O O N 10
55

RMN "H (CDCes, 5, TMS, 250 MHz): 0,87 (6H, t, J = 7,5 Hz); 1,08 (3H, t, J = 7,0 Hz);
1,34 (3H,d, J=7,0 Hz); 1,57 (4H, qt, J= 7,5 Hz); 2,42-2,72 (2H, m); 3,53 (1H, gr, J =
7,0 Hz); 4,79 (1H, qt, J= 6,0 Hz).

RMN 3C (CDC&s, 5, TMS, 62,5 MHz): 7,90; 9,69; 9,74; 13,14; 26,52; 34,96; 53,06;
78,07; 170,78; 206,74.

CG-EM (70 eV) m/z: 186 (0,22); 172 (0,29); 153 (0,21); 144 (0,68); 130 (11,66); 113
(25,84); 102 (0,87); 83 (1,82); 75 (3,08); 57 (100,00); 43 (40,42).

Em um baldo de duas bocas de 250 mL acoplado a um condensador de
refluxo e sob atmosfera inerte (N2). Foram introduzidos 8,01 g (55,6 mmol) de 2-
Metil-3-oxopentanoato de metila (54), e 2,92 g (11,12 mmol) de Trifenilfosfina.
Iniciou-se a agitacdo magnética e adicionou-se lentamente 30 mL (277,8 mmol) de
3-Pentanol. Apés completa adicdo do alcool aqueceu-se até refluxo e deixou-se
reagindo por 240 h a temperatura ambiente.

Apos este tempo, adicionou-se 200 mL de agua destilada e extraiu-se o
produto com 3 por¢des de 60 mL de Eter etilico. A fase organica (Eter etilico e
produto) foi lavada sucessivamente com 3 porcdoes de 100 mL de agua destilada e 3
porcdes de 100 mL de solucéo saturada de NaCt. A solucao foi secada com NaxSO,4
anidro, filtrada e o solvente evaporado. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica. Foram obtidos 7,04 g (46,5 mmol) do 2-Metil-3-
oxopentanoato de 1-etilpropila (55), o que corresponde a um rendimento reacional
de 83 %. Foram realizadas andlises de RMN 'H, RMN *C e CG-EM, para
caracterizacao do produto.
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D) Preparacao do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41)

oH 10
MeOH, 0°C » 41a 41b
o o Acido de Lewis, NaBH, 2h "z "
H 7
7
s5 52 N D\E\s L a3 : P s

OH O 9 = 9
10 (@] 10

- Estereoisomeros syn (41a e 41b)

RMN "H (CDC&, 5, TMS, 250 MHz): 0,89 (6H, t, J = 7,5 Hz); 0,98 (3H, t, J = 7,5 Hz);
0,98 (3H, t, J= 7,5 Hz); 1,19 (3H, d, J = 7,0 Hz); 1,23 (3H, d, J = 7,0 Hz); 1,46 (2H,

m); 1,56 (2H, m); 2,54 (1H, m); 2,83 (1H, sl); 3,59 (1H, m); 3,80 (1H, m); 4,80 (1H,

m).

RMN 3C (CDC¢e3, &6, TMS, 62,5 MHz): 9,60; 9,65; 9,95; 10,41; 10,98; 14,57; 26,44;
26.,49; 26,54; 26,545; 26,55; 26,86; 27,66; 44,28; 45,10; 73,30; 74,69; 76,97; 76,99;

176,19; 176,28.

CG-EM (70 eV do pico 2) m/z: 181 (0,02); 173 (1,51); 155 (0,08); 144 (3,33); 132
(0,69); 115 (49,19); 103 (26,91); 85 (10,84); 74 (100,00); 57 (36,95); 42 (74,85).

DEPT 90 (CDC¢;, 6, TMS, 62,5 MHz): 44,27; 45,10; 73,29; 74,68; 76,97; 76,99.

DEPT 135 (CDC¢3, &, TMS, 62,5 MHz): 9,60; 9,65; 9,97; 10,41; 10,98; 14,57; 26,43;
26,49; 26,53; 26,54, 26,84, 27,64; 44,26, 45,08; 73,28; 74,67, 76,96; 76,98.
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- Estereoisomeros anti (41c e 41d)

RMN "H (CDC&, 5, TMS, 250 MHz): 0,89 (6H, t, J = 7,5 Hz); 0,98 (3H, t, J = 7,5 Hz);
0,98 (3H, t, J= 7,5 Hz); 1,19 (3H, d, J = 7,0 Hz); 1,23 (3H, d, J = 7,0 Hz); 1,47 (2H,
m); 1,57 (4H, m); 2,55 (1H, m); 2,84 (1H, s); 3,57 (1H, m); 3,81 (1H, m); 4,81 (1H,

m).

RMN ™C (CDC&;, 5, TMS, 62,5 MHz): 9,60; 9,63; 9,65; 9,96; 10,41; 10,91; 14,61;
26,43; 26,48; 26,52; 26,54, 26,81; 27,68; 44,21, 45,06; 73,27; 74,68; 76,96; 76,97,
176,17;176,28.

CG-EM (70 eV do pico 1) m/z: 185 (0,04); 173 (3,95); 155 (0,08); 144 (2,94); 133
(0,69); 115 (64,28); 103 (54,93); 85 (18,02); 74 (100,00); 57 (37,89); 42 (90,03).

DEPT 90 (CDC¢;, 6, TMS, 62,5 MHz): 44,21; 45,06; 73,26; 74,68; 76,95; 76,97.

DEPT 135 (CDC¢3, 6, TMS, 62,5 MHz): 9,60; 9,63; 9,65; 9,96; 10,41; 10,91; 14,60;
26,43; 26,49; 26,53; 26,54; 26,81; 27,68; 44,20; 45,05, 73,25; 74,67; 76,95; 76,97.

Em um baldo de duas bocas de 50 mL sob atmosfera inerte (N,), foram
introduzidos 0,50 g (2,50 mmol) de 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55), 6,0
mL de metanol e 5 mmol de um dos seguintes acidos de Lewis: CaCl,, MnCty,
ZnCt,, MgCtz, Mg%lz ou Zn%/l,. Resfriou-se o baldo a 0°C com um banho de gelo e
apés 30 min adicionou-se lentamente 0,19 g (5 mmol) de NaBH,.

A reacdo foi mantida em agitacdo por 2 h, em seguida, adicionou-se
lentamente 20 mL de uma solucéo saturada de NH4Cf. O produto obtido foi extraido
com 3 porcdes de 20 mL de Eter etilico e a fase organica (Eter etilico e produto) foi
lavada sucessivamente com 3 porcdes de 30 mL de agua destilada e 3 porcdes de
40 mL de solucdo saturada de NaCt. A solugdo foi secada com Na,SO, anidro,
filtrada e o solvente evaporado. Foi determinada a massa e o rendimento reacional e
realizadas anéalises de RMN 'H, RMN '*C e CG-EM, para caracterizacdo do produto
de cada reacao, conforme indicada na tabela 6 (capitulo 3, p. 171).

Algumas reagdes foram conduzidas sem o uso de &acidos de Lewis, para

comparacao dos resultados.
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3.1. SINTESE DOS FEROMONIOS DE AGREGACAO

3.1.1. PREPARACAO DOS FEROMONIOS DE AGREGACAO DE R. PALMARUM,
R. CRUENTATUS, R. PHOENICIS, R. FERRUGINEUS E M. HEMIPTERUS

As observacgdes descritas, para as reacdes de preparacao na forma racémica
dos feroménios de insetos dos géneros Rhynchophorus e Metamasius, foram feitas
de modo geral, pois todas as reagdes apresentaram o mesmo comportamento,
variando apenas no que diz respeito aos tempos reacionais, conforme indicados na
tabela 3 (capitulo 2, p. 65).

Nesta etapa do trabalho, conseguimos padronizar a sintese em escala
preparativa de alguns feroménios que utilizam a metodologia proposta por Grignard
(1900). Conforme calculos, realizados em termos de quantidade de matéria (mol)
para todas as reacdes, utilizamos o magnésio metélico com excesso de 20 % em
relacdo ao brometo de alquila, e este brometo de alquila com um excesso de 20 %
em relacdo ao aldeido. Isso é importante experimentalmente, pois o0 excesso de
magnésio metélico no meio reacional, garante que todo o brometo de alquila seja
usado na formacédo do reagente de Grignard, que por sua vez, garante que todo
aldeido reaja para formagao do alcoxido. Posterior hidrélise acida leva a formagéo
do alcool. Foram tentadas outras variagbes na estequiometria das reagdes, porém,
os melhores resultados obtidos foram os mencionados na tabela 3 (capitulo 2, p. 65).

Apés a adicao do cristal de iodo molecular ao balédo tritubulado, a mistura
reacional adquire uma coloracdo marrom-avermelhada, e a medida que a solucao de
brometo é adicionada ao baldo, observa-se que a coloracdo marrom-avermelhada
inicial vai gradativamente desaparecendo. Entre 10 e 15 min do inicio da adigao do
brometo, observa-se um brusco aquecimento da mistura reacional. Neste momento,
€ colocado um banho de gelo-agua para resfriar o baldo que contém a mistura
reacional. Este é o ponto critico destas reacdes, pois se nao houver o controle da
temperatura interna do baldo, pode acontecer um aumento brusco da presséao
interna do sistema, causada pela evaporacdo excessiva e rapida do solvente e dos
reagentes promovendo uma explosao do sistema reacional. Durante esta adicdo da
solucao de brometo, foi observada a formacdo do reagente de Grignard. O tempo
total desta adigao variou entre 1 h 20 min e 1 h 40 min para as preparacdes do 5-
Nonanol (33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-heptanol (35), 3-Metil-4-octanol (36),
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5-Metil-4-octanol (37) e 4-Metil-5-nonanol (38) e 4 h para o 6-Metil-2-hepten-4-ol
(39).

A adicao da solugéo do aldeido foi realizada sem problemas de aquecimento
excessivo, e variou entre 1 h 30 min e 1 h 50 min para as preparagdes do 5-Nonanol
(33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-heptanol (35), 3-Metil-4-octanol (36), 5-Metil-4-
octanol (37) e 4-Metil-5-nonanol (38) e 5 h para o 6-Metil-2-hepten-4-ol (39), porém
teve-se cuidado, pois esta adicdo também é exotérmica. A medida que a solugdo de
aldeido é lentamente adicionada, o reagente de Grignard reage e o alcéxido é
formado.

Para obtencao dos melhores rendimentos reacionais, a hidrélise com HCt 10
% foi realizada a 0°C e ocorreu lentamente, com tempo minimo de aproximadamente
2 h, para as preparacdées do 5-Nonanol (33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-
heptanol (35), 3-Metil-4-octanol (36), 5-Metil-4-octanol (37) e 4-Metil-5-nonanol (38) e
3 h para o 6-Metil-2-hepten-4-ol (39). Tempos inferiores a estes, reduziram os
rendimentos, enquanto tempos superiores a estes ndao melhoram os rendimentos.
Apods extracdo com Eter etilico da fase organica, secagem, concentracio, destilagdo
e determinacdo das massas, foi possivel obter cada produto desejado com bons
rendimentos reacionais.

Os compostos destilados sdo transparentes e as analises de RMN 'H, RMN
3C e CG-EM confirmaram a estrutura quimica e a pureza de cada um. A seguir
estado descritos os dados obtidos e alguns comentarios sobre essas analises:

A) 5-Nonanol (33)

O 5-Nonanol (33) é uma molécula simétrica, seu espectro de RMN "H obtido
em CDC{; é complexo (figura 39). O espectro, apresenta um tripleto a 0,91 ppm (J =
7,0 Hz), correspondente as absor¢des dos 6 hidrogénios dos 2 grupos metilas (C-1 e
C-9). As absorcbes entre 1,29-1,47 ppm, sao referentes aos 12 hidrogénios
metilénicos (C-2, C-3, C-4, C-6, C-7 e C-8). A absorcao que aparece como um sinal
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largo a 2,01 ppm, corresponde ao hidrogénio ligado diretamente ao atomo de
oxigénio (OH), enquanto o multipleto observado entre 3,54-3,60 ppm, se refere a

absorgao do unico hidrogénio carbindlico (C-5).

-
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Figura 39: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 5-Nonanol (33) a 400 MHz.

Pelo fato da molécula ser simétrica, no espectro de RMN '*C (figura 40) sdo
observados apenas 5 sinais. O sinal a 71,96 ppm, é observado com a metade da
altura dos demais sinais, e corresponde a absorcdo do carbono que sustenta o
grupo hidroxila (C-5). Os demais sinais sao, cada um, para dois carbonos, ou seja, 0
sinal a 22,86 ppm, corresponde a absorcdo de C-2 e C-8, o sinal a 27,95 ppm,
corresponde a absor¢cdo de C-3 e C-7, e o sinal a 37,24 ppm, corresponde a
absorcao de C-4 e C-6. O espectro DEPT 135 (figura 107, p. 203), mostra que o
sinal a 14,14 ppm, se refere as absorcdes de C-1 e C-9, que o sinal a 71,95 ppm se
refere a absorcdo de C-5, e que os sinais entre 22,86 e 37,23, se referem as
absorc¢des dos carbonos metilénicos (C-2, C-3, C-4, C-6, C-7 e C-8).
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Figura 40: Espectro de RMN '*C em CDCt;do 5-Nonanol (33) a 100 MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencéo de 12,547 min
(figura 41A). O espectro de massas (figura 41B) nao apresenta o pico do ion
molecular (M*) de 144 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-1 de 143, que é
de baixa intensidade e corresponde a perda de hidrogénio radical. Conforme
Silverstein et al. (2007), este tipo de fragmentacdo para alcoois é desfavorecida,
entretanto, em alguns casos pode ocorrer. O pico M*-18 apresenta baixa intensidade
e corresponde a perda de uma molécula de agua (desidratacéo). Os picos de maior
intensidade sao aqueles com m/z 87, 69 e 41, sendo o pico base m/z 69. A formacgao
deste pico, o pico base, deve vir da desidratacao do ion molecular seguida de uma
quebra da ligagao o para formacao do ion alilico. A figura 41C, mostra uma proposta

de fragmentacgéo para este composto.
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Figura 41: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por IE para o 5-Nonanol (33).

B) 2-Metil-4-octanol (34)

O espectro de RMN 'H deste composto obtido em CDCY; (figura 42), mostra
um tripleto a 0,91 ppm (J = 7,0 Hz), correspondente as absor¢des dos 3 hidrogénios
da metila C-8. Os dupletos a 0,90 ppm (J = 5,0 Hz) e 0,92 ppm (J = 5,0 Hz),
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correspondem as absor¢cdes dos 6 hidrogénios dos grupos metilas C-1 e C-9. As
absorcées observadas entre 1,19-1,44 ppm, sado referentes aos 8 hidrogénios
metilénicos (C-3, C-5, C-6, C-7), o multipleto entre 1,73-1,81 ppm, corresponde a
absorcao do hidrogénio metinico (C-2), e o multipleto entre 3,58-3,67 ppm, se refere
a absorcao do unico hidrogénio carbindlico (C-4).

M MOMMMNNNNNNNNN NN

FITTT Y 1L72N3NS Y

Figura 42: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 2-Metil-4-octanol (34) a 400 MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 43) apresenta 9 sinais, que sdo referentes as
absorcoes dos 9 carbonos dessa molécula. O sinal a 13,87 ppm, corresponde a
absor¢ao do carbono da metila C-8. Os sinais a 21,87, 22,63, 23,29 e 24,35 ppm,
correspondem respectivamente as absorcées dos carbonos C-1, C-7, C-9 e C-2.
Enquanto os sinais a 27,70, 37,61 e 46,62 ppm, correspondem respectivamente as
absorgdes dos carbonos metilénicos C-6, C-5 e C-3. O sinal a 69,50 ppm, é o mais
desprotegido e corresponde a absor¢cao do carbono que sustenta o grupo hidroxila
(C-4). O espectro DEPT 135 (figura 108, p. 203), mostra que os sinais a 13,87,
21,87, 23,29, 24,35 e 69,56 ppm, sao absorcoes de carbonos metinicos (CH) e
metilas (CHs), e que os sinais a 22,58, 27,64, 37,55 e 46,55 ppm, sdo absorcdes de
carbonos metilénicos (CHy).
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Figura 43: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 2-Metil-4-octanol (34) a 400 MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencéo de 11,614 min
(figura 44A). O espectro de massas (figura 44B) nao apresenta o pico do ion
molecular (M*) de 144 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-2 de 142, que é
de baixa intensidade e corresponde a perda de H.. O pico M*-18, também apresenta
baixa intensidade e corresponde a perda de uma molécula de dgua (desidratacao).
O pico base observado é o de m/z 69, e deve resultar da desidratacdo do ion
molecular, seguida de perda do radical C4Hs. Este pico base, também pode resultar
da perda do radical CH3z, com subsequiente perda da molécula C3zHg. Os picos com
m/z 87, 45, 43 e 41 apresentam intensidades moderadas, enquanto os demais picos
apresentam baixas intensidades. A figura 44C, mostra uma proposta de

fragmentacgao para este composto.
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Figura 44: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por |IE para o 2-Metil-4-octanol (34).

C) 2-Metil-4-heptanol (35)

O espectro de RMN 'H deste composto obtido em CDCY; (figura 45), mostra
um multipleto entre 0,89-0,94 ppm, correspondente as absor¢des dos 9 hidrogénios
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dos 3 grupos metilas existentes (C-1, C-7 e C-8). O multipleto entre 1,18-1,48 ppm, é
referente a absorcdo dos 6 hidrogénios metilénicos (C-3, C-5 e C-6). O multipleto
entre 1,73-1,83 ppm, corresponde a absorcdo do hidrogénio metinico (C-2). Ja o
sinal largo observado a 2,29 ppm, se refere a absorcao do hidrogénio ligado
diretamente ao atomo de oxigénio (OH), e o multipleto observado entre 3,58-3,69

ppm, é referente a absorcéo do Unico hidrogénio carbindlico (C-4).

Figura 45: Espectro de RMN 'H em CDCY; do 2-Metil-4-heptanol (35) a 400 MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 46) apresenta 8 sinais, que sdo referentes as
absorcoes dos 8 carbonos dessa molécula. O sinal a 14,18 ppm, corresponde a
absorcao do carbono da metila C-7. O sinal a 18,92 ppm, corresponde a absorcao
do carbono metilénico C-6, enquanto os sinais a 22,16, 23,54, 24,61 e 40,39 ppm,
correspondem respectivamente as absorcées dos carbonos C-1, C-8, C-2 e C-5. O
sinal a 46,93 ppm, corresponde a absorcao de C-3, enquanto o sinal a 69,40 ppm, é
0 mais desprotegido e corresponde a absorcdo do carbono que sustenta o grupo
hidroxila (C-4). O espectro DEPT 135 (figura 109, p. 204), mostra que 0s sinais a
14,17, 22,11, 23,54, 24,60 e 69,54 ppm, sdo absorcdes de carbonos metinicos (CH)
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e metilas (CHs), e que os sinais a 18,87, 40,32 e 46,86 ppm, sdo absorcdes de
carbonos metilénicos (CHy).

Figura 46: Espectro de RMN '°C em CDC!; do 2-Metil-4-heptanol (35) a 100 MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencao de 9,557 min
(figura 47A). O espectro de massas (figura 47B) nao apresenta o pico do ion
molecular (M*) de 130 como de maior relacdo m/z, e sim o pico M*-2 de 128, que é
de baixa intensidade e corresponde a perda de H.. O pico M*™-18, apresenta baixa
intensidade e corresponde a perda de uma molécula de agua (desidratacao). O pico
base observado € o de m/z 55, e deve resultar da desidratagdo do ion molecular,
seguida de perda de radical C4Hyg. Os picos com m/z 87, 73, 69, 45, 43 e 41
apresentam intensidades moderadas, enquanto os demais picos apresentam baixas
intensidades. A figura 47C, mostra uma proposta de fragmentacdo para este
composto.
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Figura 47: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por IE para o 2-Metil-4-heptanol (35).

D) 3-Metil-4-octanol (36)
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O espectro de RMN 'H deste composto obtido em CDCH; (figura 48),
apresenta um multipleto entre 0,86-0,93 ppm, correspondente as absorcdes dos 9
hidrogénios dos 3 grupos metilas existentes (C-1, C-8 e C-9). Os sinais entre 1,20-
1,57 ppm, correspondem as absorcdes de 9 hidrogénios, sendo 8 hidrogénios
metilénicos (C-2, C-5, C-6 e C-7) e 1 metinico (C-3). O sinal largo observado a 2,63
ppm, corresponde a absorcdo do hidrogénio ligado diretamente ao atomo de
oxigénio (OH). Os multipletos entre 3,40-3,45 ppm e 3,48-3,52 ppm, correspondem a
absorcao do hidrogénio carbindlico (C-4). Tal hidrogénio é observado nestas duas
absorcoes pelo fato da molécula apresentar 2 pares de enantibmeros (2 syn e 2

anti).

8 6 2
FEter e / { . 5 0N3 !

3.5 3.0 2.5 2.0 1.0 0.5 0.0 ppm

1.5
| |
L
e e

Figura 48: Espectro de RMN 'H em CDC; do 3-Metil-4-octanol (36) a 400 MHz.

204

No espectro de RMN '®C (figura 49) sdo observados 18 sinais,
correspondentes aos 9 carbonos da molécula. Neste caso, os pares de sinais a
11,85 e 12,02 ppm, 13,31 e 14,16 ppm e 14,22 e 14,87 ppm, se referem as
absorcoes das metilas C-1, C-8 e C-9, respectivamente. Ja os pares de sinais 22,95
e 22,97 ppm, 24,75 e 26,15 ppm, 28,44 e 28,62 ppm e 33,20 e 34,32 ppm, se
referem respectivamente as absorgoes dos carbonos metilénicos C-7, C-2, C-6 e C-
5. O carbono metinico C-3, é observado a 40,11 e 40,68 ppm, e o carbono que
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sustenta grupo hidroxila C-4, é observado a 74,78 e 75,64 ppm. O espectro DEPT
135 (figura 110, p. 204), mostra que os sinais a 11,86, 12,01, 13,34, 14,17, 14,22,
14,84, 74,95 e 75,80 ppm, sdo absorcoes de carbonos metinicos (CH) e metilas
(CHs), e que os sinais a 22,97, 22,99, 24,80, 26,13, 28,51, 28,66, 33,19, 34,33, 40,15

e 40,72 ppm, sao absorcdes de carbonos metilénicos (CHy).

Figura 49: Espectro de RMN '*C em CDCt; do 3-Metil-4-octanol (36) a 100 MHz.

O cromatograma mostra dois picos com moderada resolucdo, que
apresentam tempos de retencédo de 12,007 min e 12,060 min e areas relativas de
39,82 % e 42,64 % evidenciando desta forma, que o produto formado apresenta dois
pares de enantidmeros (figura 50A). E observado também neste cromatograma, que
ainda restaram algumas impurezas, mesmo depois do processo de destilacdo do
produto. Os espectros de massas dos picos 1 e 2 sao semelhantes (figura 50B e
figura 50C) e nao foi observado em nenhum, o pico do ion molecular (M*) de 144
como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-2 de 142, correspondente a perda de
H,. O pico base observado é o de m/z 41, e deve resultar da desidratacao do ion
molecular, seguida das perdas sucessivas do radical CgHyy € de uma molécula de
H.. O pico com m/z 69 apresenta alta intensidade, enquanto os picos com m/z 87, 57
e 45 apresentam intensidades moderadas. A figura 50D, mostra uma proposta de

fragmentacgao para esse composto.
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Figura 50: A) Cromatograma, B) Espectro de massas do pico 1 (70 eV), C) Espectro

de massas do pico 2 (70 eV), D) Proposta de fragmentacéo por IE para o 3-Metil-4-

octanol (36).
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E) 5-Metil-4-octanol (37)

O espectro de RMN 'H deste composto obtido em CDCt; (figura 51),
apresenta dois dupletos, um a 0,86 ppm (J = 7,0 Hz) e outro a 0,88 ppm (J = 7,0 Hz),
correspondente as absorcées dos 3 hidrogénios da metila C-9, dois tripletos, um a
0,90 ppm (J = 7,0 Hz) e outro a 0,93 ppm (J = 7,0 Hz), correspondentes as
absorcoes das metilas C-1 e C-8. Os sinais entre 1,06-1,56 ppm, correspondem as
absorcdes de 9 hidrogénios, sendo 8 hidrogénios metilénicos (C-2, C-3, C-6 e C-7) e
1 metinico (C-5). O sinal largo a 1,76 ppm, corresponde a absor¢cao do hidrogénio
ligado diretamente ao atomo de oxigénio (OH). Os multipletos entre 3,43-3,47 ppm e
3,49-3,53 ppm, correspondem a absorcdo do hidrogénio carbindlico (C-4). Neste
espectro, sdo observados sinais referentes aos 2 pares de enantibmeros (2 syne 2

anti) desta molécula.

IR
I s

Figura 51: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 5-Metil-4-octanol (37) a 400 MHz.
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No espectro de RMN '®C (figura 52) sdo observados 18 sinais,
correspondentes aos 9 carbonos da molécula. Isso ocorre pelo fato da molécula
apresentar dois pares de enantibmeros. Os pares de sinais a 13,60 e 14,19 ppm,
14,21 e 14,38 ppm e 14,42 e 15,22 ppm, correspondem as absorcdes das metilas C-
1, C-8 e C-9, respectivamente. Os carbonos metilénicos sdo observados a 19,35 e
19,49 ppm (C-2), 35,67 e 36,68 ppm (C-3), 34,21 e 35,54 ppm (C-6) e 20,47 e 20,51
ppm (C-7). O carbono metinico C-5, é observado a 37,99 e 38,63 ppm. Ja, o carbono
qgue sustenta o grupo hidroxila C-2, é observado a 74,95 e 75,80 ppm. O espectro
DEPT 135 (figura 111, p. 205), mostra que os sinais a 13,60, 14,19, 14,21, 14,38,
14,42, 15,22, 37,99, 38,62, 74,95 e 75,80 ppm, sdo absorcbes de carbonos
metinicos (CH) e metilas (CHj3), e que os sinais a 19,35, 19,49, 20,48, 20,52, 34,21,
35,53, 35,62 e 36,67 ppm, sdo absorcdes de carbonos metilénicos (CH>).

: i & ) o b
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Figura 52: Espectro de RMN *C em CDCt; do 5-Metil-4-octanol (37) a 100 MHz.

O cromatograma mostra dois picos com baixa resolucdo, que apresentam
tempos de retencdo de 11,892 min e 11,944 min e areas relativas de 34,43 % e
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64,47 %, evidenciando desta forma, que o produto formado apresenta dois pares de
enantibmeros (figura 53A). Os espectros de massas dos picos 1 e 2 séo
semelhantes (figura 53B e figura 53C) e ndo foi observado em nenhum, o pico do
ion molecular (M*) de 144 como de maior relacdo m/z, e sim o pico M*-1 de 143,
correspondente a perda de hidrogénio radical. O pico base observado é o de m/z 55,
e deve resultar da desidratagdo do ion molecular seguida da perda do radical CsH.
Os picos com m/z 73, 43 e 41 apresentam intensidades moderadas, enquanto os
demais picos apresentam baixas intensidades. A figura 53D, mostra uma proposta

de fragmentacgéo para esse composto.

103



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 3: Resultados e Discussao

. OH
] 2 2 /VL\TA‘/
o 1
'g -
= J 1 37
=z ]
g
< ]
= 17
£ 41 12.0
1. .
50 75 10.0 125 180 175 200
Tempo (min)
] 55 OH Pico 1
g:
] 37
"
= 14z
%
T 73
]
=]
W T eyt
il i AT | 111 126 143 133 1700 191 197
— ——_—— S ——
50 75 100 125 150 175 200
m'z
55 OH pico 2
[-4]
g -4
= Jas e
7 ]
=
2 73
=

Figura 53: A) Cromatograma, B) Espectro de massas do pico 1 (70 eV), C) Espectro
de massas do pico 2 (70 eV), D) Proposta de fragmentacao por |IE para o 5-Metil-4-
octanol (37).
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F) 4-Metil-5-nonanol (38)

O espectro de RMN 'H deste composto obtido em CDCes (figura 54),
apresenta um multipleto entre 0,89-0,97 ppm, corresponde as absorcdées dos 9
hidrogénios dos 3 grupos metilas existentes (C-1, C-9 e C-10). Os sinais entre 1,12-
1,59 ppm, correspondem as absor¢cdes dos 10 hidrogénios metilénicos (C-2, C-3, C-
6, C-7 e C-8) e do hidrogénio metinico (C-4). O sinal largo observado a 2,61 ppm,
corresponde a absorcdao do hidrogénio ligado diretamente ao atomo de oxigénio
(OH). Os multipletos entre 3,42-3,47 ppm e 3,48-3,52 ppm, correspondem a
absorcao do hidrogénio carbindlico (C-5). Tal hidrogénio é observado como duas
absorcoes pelo fato da molécula apresentar 2 pares de enantibmeros (2 syn e 2

anti).

Figura 54: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 4-Metil-5-nonanol (38) a 400 MHz.
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No espectro de RMN '®C (figura 55) sdo observados 20 sinais,
correspondentes aos 10 carbonos da molécula. Isso ocorre pelo fato da molécula
apresentar dois pares de enantibmeros. Os pares de sinais observados a 13,61 e
14,02 ppm, 14,07 e 14,32 ppm e 14,36 e 15,17 ppm, sdo refere es as absor jes
das metilas C-9, C-1 e C-10. Os carbonos metilénicos também af recer cada im,
como 2 sinais, sendo C-2 observado a 22,88 e 22,89 ppm, C-3 ok ervac a33 1e
34,18 ppm, C-6 observado a 38,01 e 38,66 ppm, C-7 observado a 28,47 e 28,59
ppm e C-8 observado a 20,50 e 20,52 ppm. O carbono metinico C-4, € observado a
34,30 e 35,65 ppm. Ja, o carbono que sustenta o grupo hidroxila C-5, é observado a
75,05 e 75,86 ppm. O espectro DEPT 135 (figura 112, p. 205), mostra que os sinais
a 13,65, 14,17, 14,23, 14,47, 14,51, 15,32, 38,03, 38,69, 75,30 e 76,15 ppm, séo
absorcoes de carbonos metinicos (CH) e metilas (CH3), e que os sinais a 20,57,
20,61, 22,95, 22,97, 28,51, 28,66, 32,60, 33,13, 34,28 e 35,73 ppm, sdo absor¢des
de carbonos metilénicos (CHy).
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Figura 55: Espectro de RMN *C em CDC#; do 4-Metil-5-nonanol (38) a 100 MHz.
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O cromatograma mostra dois picos com baixa resolucdo, que apresentam
tempos de retencdo de 13,883 min e 13,858 min, com soma das areas relativas de
95,38 %, evidenciando desta forma, que o produto formado apresenta dois pares de
enantibmeros (figura 56A), mas que nao podem ser separados efetivamente na
coluna cromatografica utilizada. Os espectros de massas dos picos 1 e 2 (figura 56B
e figura 56C) sdao semelhantes e nao foi observado em nenhum, o pico do ion
molecular (M*) de 158 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-1 de 157,
correspondente a perda de hidrogénio radical. O pico base observado é o de m/z 69,
e deve resultar da desidratagdo do ion molecular seguida de perda de radical CsHj;.
Os picos com m/z 101, 87, 55, 43 e 41 apresentam intensidades moderadas,
enquanto os demais picos apresentam baixas intensidades. A figura 56D, mostra

uma proposta de fragmentagao para esse composto.
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Figura 56: A) Cromatograma, B) Espectro de massas do pico 1 (70 eV), C) Espectro
de massas do pico 2 (70 eV), D) Proposta de fragmentacéo por IE para o 4-Metil-5-

nonanol (38).
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G) 6-Metil-2-hepten-4-ol (39)

O espectro de RMN 'H para este composto em CDC; (figura 57), possui dois
dupletos, um a 0,90 ppm (J = 6,0 Hz) e outro a 0,92 (J = 6,0 Hz), correspondente
cada um, a absorcao dos hidrogénios dos dois grupos metilas terminais (C-7 e C-8).
O multipleto a 1,31 ppm, corresponde a absor¢édo dos hidrogénios metilénicos de C-
5. O sinal largo a 1,49 ppm, corresponde a absorcdao do hidrogénio ligado
diretamente ao atomo de oxigénio (OH). O duplo-dupleto a 1,71 ppm (J; = 0,6 Hz, J»
= 1,0 Hz), corresponde a absorcdo dos hidrogénios da metila C-1. O multipleto a
1,60 ppm, corresponde a absor¢cédo do hidrogénio metinico C-6. Ja o quarteto a 4,11
ppm (J = 7,0 Hz), corresponde a absor¢do do Unico hidrogénio carbindlico existente
(C-4) e os dois quartetos-duplos a 5,48 ppm (J; = 0,6 Hz, J> = 1,0 Hz) e 5,65 ppm (J
= 0,6 Hz, J> = 1,0 Hz), correspondem as absor¢des dos hidrogénios ligados a C-2 e

C-3, respectivamente.
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Figura 57: Espectro de RMN 'H em CDC#; do 6-Metil-2-hepten-4-ol (39) a 400 MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 58) mostra 8 sinais, correspondentes aos 8
carbonos existentes. Os sinais a 22,37, 22,44 e 23,59 ppm, correspondem as
absorgdes das metilas C-1, C-7 e C-8. Os sinais a 28,38 e 41,62 ppm, correspondem
as absorcoes do carbono metinico (C-6) e do carbono metilénico (C-5). Os sinais a
129,68 e 135,55 ppm, correspondem as absorcdes dos carbonos C-2 e C-3. O sinal
a 68,97 ppm, corresponde a absor¢cao do carbono que sustenta o grupo hidroxila (C-
4). O espectro DEPT 135 (figura 113, p. 206), mostra que os sinais a 22,37, 22,44,
23,59 ppm, sdo as absor¢cdes dos carbonos das metilas (C-1, C-7 e C-8), que os
sinais a 28,38, 68,97, 129,68 e 135,55 ppm, sdo as absorcbes dos carbonos
metinicos (C-6, C-4, C-2 e C-3) e que o sinal a 41,62 corresponde a absorcdo do

carbono metilénico (C-5).
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Figura 58: Espectro de RMN '°C em CDC!; do 6-Metil-2-hepten-4-ol (39) a 100
MHz.

Os dados obtidos dos espectros COSY (figura 59) e HSQC (figura 60) e
descritos na tabela 4, auxiliaram nas atribuicbes dos deslocamentos quimicos dos

hidrogénios e carbonos para esta molécula.
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Figura 59: Espectro COSY em CDC{; do 6-Metil-2-hepten-4-ol (39).
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Figura 60: Espectro HSQC em CDC!; do 6-Metil-2-hepten-4-ol (39).

Tabela 4: Dados de COSY (figura 59) e HSQC (figura 60) para o 6-Metil-2-hepten-4-
ol (39).

Posicao 'H (8, ppm) °C (8, ppm) COSY (4, ppm)
1 1,71 22,37 5,48; 5,65
2 5,65 129,73 1,71; 5,48
3 5,48 135,53 1,71;4,11; 5,65
4 4,11 69,01 4,48; 1,31
5 1,31 41,62 4,11; 1,60
6 1,60 28,37 1,31; 0,90
7 0,90 22,43 1,60
8 0,92 23,60 1,60

O cromatograma mostra um Unico pico com tempo de retencdo de 9,601 min
(figura 61A). O espectro de massas (figura 61B) apresenta o pico do ion molecular
(M*) de 128 como de maior relagdo m/z, porém com baixa intensidade. O pico de
m/z 110 que corresponde a M*-18, também é de baixa intensidade, e € comum para
alcodis e corresponde a perda de uma molécula de agua. De acordo com nossa
proposta, os picos resultantes desta seqiiéncia de fragmentacao, levam a ions de
picos de baixa intensidade. O pico base apresenta relacdo m/z de 71, e deve
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resultar da perda do radical C4Hg diretamente do ion molecular através de uma
quebra homolitica a. Os picos com m/z 95, 57, 43 e 41 apresentam intensidades
moderadas, enquanto os demais picos apresentam baixas intensidades. A figura
61C, mostra uma proposta de fragmentagao para este composto.
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Figura 61: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por |IE para o 6-Metil-2-hepten-4-ol (39).
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3.1.2. PREPARACAO DA SORDIDINA, 2,8-DIOXI-1-ETIL-3,5,7-
TRIMETILBICICLO[3.2.1]0CTANO (32a-d), FEROMONIO DE AGREGAGAO DO
C. SORDIDUS

Diversas metodologias de sinteses racémicas e assimétricas do 2,8-Dioxi-1-
etil-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano, conhecido como sordidina, tem sido descrita na
literatura (BEAUHAIRE et al.,, 1995; BEAUHAIRE e DUCROT, 1996; MORI et al.,
1996; MORI, 1997; FLETCHER et al., 1997; JAYARAMAN et al., 1997; WARDROP e
FORSLUND, 2002; BERGMANN et al., 2004; YADAV et al., 2008). Neste trabalho,
descreve-se a sintese racémica seguindo-se a metodologia descrita por Jayaraman
et al. (1997), bem como, foi sintetizado o intermediario chave para a preparacao da
sordidina (32a-d) por uma nova rota sintética, proposta por nosso grupo de
pesquisa.

O esquema 5, mostra uma proposta de mecanismo para a sintese utilizando-
se a metodologia descrita por Jayaraman et al. (1997). Segundo esta metodologia, a
primeira etapa, é o ataque nucleofilico do organomagnésio do 3-Cloro-2-metil-1-
propeno ao Acetaldeido para a preparacao do alcool 4-Metil-4-penten-2-ol (48). A
segunda etapa € a protecao deste alcool com t-Butildimetilclorosilano (TBSCH), para
preparacdo do composto 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49). A terceira
etapa é a epoxidacdo do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49) com Acido m-
cloroperbenzéico (m-CPBA) para a formagao do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-
metilpentano (50). A quarta etapa é o acoplamento da 3-Pentanona com a
Cicloexilamina para a preparagédo da N-Cicloexildietilcetamina (51). A quinta etapa é
a reacao de acetalizagdo intramolecular entre o 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-
metilpentano (50) e a N-Cicloexildietilcetamina (51) para a formacao do 2,8-Dioxi-1-
etil-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d).
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Esquema 5:

12 etapa: Preparacdo do organomagnésio e posterior ataque nucleofilico ao
Propanal para formacéao do 4-Metil-4-penten-2-ol (48).

22 etapa: Protecdo do 4-Metil-4-penten-2-ol (48) com TBSCt para a preparacéo do
2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49).

32 etapa: Epoxidacédo do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49) com m-CPBA

para formacao do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50).

OH
O +
a 49
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42 etapa: Acoplamento entre a 3-Pentanona e Cicloexilamina para a preparagéao da
N-Cicloexildietilcetamina (51).

52 etapa: Reacdo de acetalizacao intramolecular entre o 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-
epoxi-4-metilpentano (50) e a N-Cicloexildietilcetamina (51) para formagéao do 2,8-
Dioxi-1-etil-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d).
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A preparagdo da sordidina, seguindo-se esta metodologia foi complicada,
apesar de ja ter sido descrita na literatura. O alcool 4-Metil-4-penten-2-ol (48)
precursor principal desta rota sintética, por ndo ser mais disponivel comercialmente,
teve que ser preparado, e levou bastante tempo até serem atingidas as melhores
condigdes experimentais. Apesar das dificuldades experimentais encontradas, este
alcool foi preparado com rendimentos reacionais significativos (>70 %).

A etapa de protecdo deste alcool com t-Butildimetilclorosilano (TBSCY) para
formagdo do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49) foi realizada sem
problemas e ocorreu com altos rendimentos reacionais. Posterior epoxidagdo com
Acido m-cloroperbenzoico, para formagdo do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-
metilpentano (50), também foi realizadas sem problemas e com altos rendimentos.

A reacao de acetalizacao intramolecular para formacao da sordidina (32a-d),
foi a mais dificil de ser realizada e padronizada, visto que, varias bases foram
testadas para a abstracdo do préton Acido da imina, N-Cicloexildietilcetamina (51),
para posterior abertura do epdxido, 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano
(50) e ciclizacao da molécula. A seguir, estdo descritos os dados espectroscodpicos
e algumas observacoes acerca de cada reacao envolvida nesta metodologia.

A) Preparacao do 4-Metil-4-penten-2-ol (48)

Inicialmente, a metodologia utilizada para preparar este alcool foi a reacao
entre o 2-Bromopropeno e o 6xido de propileno na presenca de Cul (esquema 6 -
entrada A). Esta metodologia ja é descrita na literatura com altos rendimentos para
preparacao deste composto (FLETCHER et al., 1997), entretanto, ndo obtivemos
bons rendimentos.

Posteriormente, tentamos a preparacdo deste alcool, através da reacao do
organomagnésio proveniente do 3-Bromo-2-metil-1-propeno com acetaldeido,
utilizando-se as metodologias desenvolvidas por Barbier e por Grignard com zinco

metalico ativado (BARBIER, 1899) (esquema 6 - entrada B) e magnésio metalico
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ativado (GRIGNARD, 1900) (esquema 6 - entrada C). Nestes experimentos,
pudemos observar através de analise de CG-EM que ocorria a formacao de varios
subprodutos.

Finalmente, a metodologia que forneceu os melhores resultados, foi quando
substituimos o 3-Bromo-2-metil-1-propeno pelo 3-Cloro-2-metil-1-propeno, para
formacao do organomagnésio (esquema 6 - entrada D). Tal modificacdo elevou
significativamente os rendimentos reacionais. Isso ocorreu, porque o reagente de

Grignard formado com o cloreto € menos reativo do que o formado com o brometo.

Esquema 6:
A )L Erres )L )J\ I) \QOTH:OOCX M
) THE 0°C i) NH,Cl
48
i) , THF, 0°C OH
B) )L/ = )l\/an' )L X M
i) NH,Cl
48
o)l\ , THF, 0°C oH
c )}\/ — )}\/ )U\
) THF, c°C Mo ii) NH,Cl X
43
i) )l\ , THF, -20°C o
e )j\/ )‘\)\
D) )l\/ v ii) HCl, -20°C
48
77%

Um fator estudado em nosso trabalho, foi a influéncia da temperatura no
sistema reacional. Inicialmente, conduzimos reacgdes a temperatura de 15°C (sob
banho de &gua), isso foi muito interessante, pois observamos que nessa
temperatura, ndo ocorria 0 acoplamento do reagente de Grignard com o acetaldeido
para formacéao do alcool desejado, e sim, ocorria 0 acoplamento entre o reagente de
Grignard e moléculas do 3-Cloro-2-metil-1-propeno, formando o dimero 2,5-Dimetil-
1,5-hexadieno (56) com alto rendimento (81,45 %). Tal composto foi confirmado por
analises de RMN 'H, RMN *C e CG-EM (figura 126, p. 212, figura 127, p. 213 e
figura 128, p. 213).

No sentido de se observar a formacao do alcool desejado, foram conduzidos
experimento a 0°C. Nestas condigdes, foi observada por analise de CG-EM uma
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mistura binaria do 2,5-Dimetil-1,5-hexadieno (56) e do 4-Metil-4-penten-2-ol (48)
(figura 130, p. 214).

Como foi observado que a diminuigdo da temperatura influencia diretamente
na formacgao do alcool de interesse, foram conduzidos experimentos a -20°C. Nestas
condicoes, foi possivel preparar o 4-Metil-4-penten-2-ol (48) com bons rendimentos
reacionais (> 70 %). Nao foi necessario purificar o produto bruto obtido, pois as
analises de RMN 'H, RMN *C e CG-EM indicaram elevada pureza. Seguimos
assim, para a etapa de protecao da hidroxila com t-Butildimetilclorosilano (TBSCH).

O espectro de RMN 'H para o 4-Metil-4-penten-2-ol (48) (figura 62),
apresenta um dupleto a 0,90 ppm (J = 6,0 Hz), corresponde a absorcdo dos 3
hidrogénios ligados a C-1, um simpleto a 1,47 ppm, corresponde as absorcoes dos 3
hidrogénios ligados a C-6, dois duplos-dupletos, um a 1,83 ppm (J; = 7,0 Hz, J, =
13,0 Hz) e outro a 1,95 ppm (J; = 7,0 Hz, J> = 13,0 Hz), corresponde a absorcao de
cada um dos hidrogénios ligado a C-3, um sinal largo a 3,58 ppm, correspondente a
absorcao do hidrogénio ligado diretamente ao atomo de oxigénio (OH), um multipleto
entre 3,62- 3,70 ppm, correspondente a absorcao do hidrogénio carbindlico (C-2) e 2
multipletos, um entre 4,47-4,49 ppm e outro entre 4,52-55 ppm, que sdo para cada

um dos hidrogénios da ligacao dupla terminal.

Wi S\ s OH

/
nnama

T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 0.0 ppm
y
N

B8 sy

Figura 62: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 4-Metil-4-penten-2-ol (48) a 400 MHz.
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O espectro de RMN '3C (figura 63) mostra 6 sinais, correspondentes aos 6
carbonos existentes. Os sinais a 22,07, 22,39, 47,40 e 64,99 ppm, correspondem as
absorcoes dos carbonos C-6, C-1, C-3 e C-2, respectivamente. Enquanto os sinais a
142,45 e 112,32 ppm, correspondem respectivamente as absorcdes dos carbonos
C-4 e C-5. O espectro DEPT 135 (figura 114, p. 206), mostra que os sinais a 22,07 e
22,39 ppm, sédo as absor¢des dos carbonos das metilas (C-1 e C-6), que o sinal a
64,99 ppm, corresponde a absorcdo do Unico carbono metinico (C-2), e que os
sinais a 47,40 e 112,32 ppm, correspondem as absorcdes dos carbonos metilénico

C-3 e C-5, respectivamente.
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T
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112.32
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Figura 63: Espectro de RMN '*C em CDCt;3 do 4-Metil-4-penten-2-ol (48) a 100 MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencao de 5,234 min
(figura 64A). O espectro de massas (figura 64B) apresenta o pico do ion molecular
(M*) de 100 como de maior relagdo m/z, porém é de baixa intensidade. O pico de
m/z 85 que corresponde a M*-15, também é de baixa intensidade, e corresponde a
perda de um radical CHs. O pico base apresenta relagdo m/z de 45, e deve resultar
da perda do radical C4H7 diretamente do ion molecular. Os picos com m/z 56 e 41
apresentam intensidades moderadas, enquanto os demais picos apresentam baixas
intensidades. A figura 64C, mostra uma proposta de fragmentacdo para este

composto.
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Figura 64: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de

fragmentacao por IE para o 4-Metil-4-penten-2-ol (48).

B) Preparacao do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49)
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A protecao de grupo hidroxila com t-Butildimetilclorosilano (TBSCY) é bastante
conhecida na literatura (GREENE e WUTS, 1999). Na sintese realizada por
Jayaraman et al. (1997) para proteger a hidroxila do 4-Metil-4-penten-2-ol (48), os
autores utilizaram Dimetilformamida como solvente da reacdo. A Unica modificacao
realizada neste trabalho, foi a ndo utilizacdo de solvente nesta reagdo, pois 0
imidazol dissolve-se facilmente no alcool formando uma mistura pastosa de cor
amarela. O TBSCt, também se dissolve nesta mistura com relativa facilidade.

A reacao foi realizada a temperatura ambiente e o produto bruto obtido nao foi
purificado, pois as analises de RMN 'H, RMN '*C e CG-EM confirmaram a formacéo
do produto desejado com elevada pureza (> 98 %). A simplicidade sintética e os
altos rendimentos obtidos, sdo os principais fatores que tornam a utilizacdo do
TBSC! mais freqliente como agente de protecado. Entretanto, tal reagente tem um
custo relativamente elevado, devendo ser levado em consideracéo na escolha para
preparacao em larga escala.

O espectro de RMN 'H deste composto obtido em CDCH; (figura 65),
apresenta dois simpletos, um a 0,05 ppm, correspondente a absorcdo dos 6
hidrogénios das metilas C-7 e C-8, e outro a 0,89 ppm, correspondente a absorcao
dos 9 hidrogénios da metilas C-10, C-11 e C-12. O dupleto a 1,13 ppm (J=7,0 Hz) e
o simpleto a 1,73 ppm, correspondem respectivamente as absor¢cbes dos 3
hidrogénios da metila C-1 e dos 3 hidrogénios da metila C-6. Este espectro também
apresenta dois duplos-dupletos, um a 2,07 ppm (J; = 6,5 Hz, J>» = 13,5 Hz), e outro a
2,22 ppm (Ji = 6,5 Hz, J» = 13,5 Hz), correspondente as absorcdes de cada um dos
hidrogénios do carbono metilénico C-3. O sexteto a 3,96 ppm (J = 7,0 Hz) se refere
a absorcao do hidrogénio carbindlico de C-2. Os dois multipletos entre 4,69-4,70 e
4,76-4,77 ppm, sao correspondentes, cada um, a absorcao de um dos 2 hidrogénios

da ligacao dupla terminal.
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Figura 65: Espectro de RMN 'H em CDC#; do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-
penteno (49) a 250 MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 66) mostra os sinais entre -4,77 e -2,95 ppm,
correspondem as absorcoes das metilas C-7 e C-8. Os 6 sinais entre 17,98 e 25,89
ppm, se referem as absorcdes dos carbonos C-1, C-6, C-9, C-10, C-11 e C-12. Os
sinais a 48,31, 67,31, 112,60 e 143,05 ppm, correspondem as absor¢cées dos

carbonos C-3, C-2, C-5 e C-4, respectivamente.
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Figura 66: Espectro de RMN '*C em CDCt; do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-
penteno (49) a 62,5 MHz.

O cromatograma mostra dois picos, porém o pico com tempo de retencao de

13,350 min e area relativa de 95,06 % é o que se refere ao composto em questao

(figura 67). O espectro de massas ndo apresenta o pico do ion molecular (M) de

214 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-15 de 199, que é de baixa

intensidade e corresponde a perda do radical CHs. O pico base observado é o de

m/z 113, e deve resultar da perda de radical C¢H110O, seguida de perda de molécula

de H,. Os picos com m/z 159, 157, 115, 75, 59, 45 e 41 apresentam intensidades

moderadas. A figura 28, mostra uma proposta de fragmentacéo para este composto.
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Figura 67: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por IE para o 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49).
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C) Preparacao do 2-(#-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50)

9 8
10 S|/
TN
7 O 5
O
9 2 3 4 6

50

A reacdo de epoxidagdo com Acido m-Cloroperbenzoico (m-CPBA) também é
bastante conhecida na literatura. No nosso caso, a epoxidacdo do 2-(t-
Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49) foi realizada com bom rendimento reacional
(>79 %). A evolugédo da reagédo foi acompanhada por CCD, sendo observado o
consumo total dos reagentes apdés 2 h. Apds os procedimentos de extracao,
secagem, evaporacao dos solventes e filtracdo em silica, foi observado a formacéao
do 2-(tButildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano  (50) como um liquido
transparente.

Em estudos anteriores, Jayaraman et al. (1997), verificaram que a epoxidagao
do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49) com m-CPBA, produz uma mistura
racémica do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50), cuja a insercédo do
atomo de oxigénio na molécula guarda uma relagéo syn:anti de 2:1. Nesta parte do
trabalho, utilizamos célculos computacionais para explicar esta formacéao
diastereoseletiva, pois, 0 epdxido syn, € o que leva a formagao dos distereoisdbmero

32a (mais ativo) e 32¢ da sordidina como majoritarios.

INFORMACOES COMPUTACIONAIS

Todas os célculos foram realizados utilizando o pacote comercial de
modelagem Spartan’04 licenciado para o Grupo de Catalise e Reatividade (GCaR)
do Instituto de Quimica e Biotecnologia da Universidade Federal de Alagoas, onde
foram realizados os calculos. Estes calculos foram realizados usando um
computador Intel Core 2 Duo E4600 1 Gb de meméria Ram Hd 160.

O programa Spartan’04 foi usado para a Modelagem de Estados de
Transicao, Andlise Populacional de Arranjos de Estado de Transigcéo (Distribuicao de
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Boltzmann para os dois possiveis Estados de Transicdo — Epoxidagcdo em faces
olefinicas Re ou Si) e ilustragao dos sistemas moleculares estudados.

O Spartan'04 foi usado, primeiramente, por ter pardmetros de calculo para
todos os atomos presentes nos sistemas moleculares estudados (PM3 no método
Semi-empirico), por ser de facil manipulacdo na elaboracdo de estruturas que
representam estados de transicdo e pelas varias opgdes de calculo, o que permite

um estudo computacionalmente barato e confiavel.
Analise dos epoxidos syn e anti

Para a modelagem de dois, dos 4 possiveis isdmeros do epdxido esperado na
sintese, usou-se o Método Semi-empirico com base PM3 buscando a Otimizacao da
Geometria, postulando a molécula como neutra, no estado gasoso, a 298,15 K, 1atm
e multiplicidade de spin simpleto. As duas estruturas foram montadas
individualmente, e desta forma otimizadas. Feitas as otimizacées de geometria, foi
montado um novo arquivo de entrada (input) contendo as duas estruturas
previamente otimizadas e em seguida, realizou-se o célculo do tipo Single Point
Energy'. A partir deste calculo, retirou-se do output gerado dados como Energia
Relativa dos Sistemas Moleculares, Entalpia de Formagao, bem como Energia Livre.

Foi possivel obter, por geracdo automatica, dados de Distribuicdo de
Boltzmann para todas as estruturas calculadas. Essa geracdo de dados de
Distribuicdo de Boltzmann, pode ser realizada automaticamente ap6s a finalizagao
do calculo, pelo simples fato, de tal distribuicdo depender apenas dos calores de
formacgdo, tais calores de formacdo podem ser acessados e processados para a
obtencdo de dados acerca da contribuicio de cada estrutura molecular na
constituicdo populacional. De acordo com a Teoria de Distribuicdo de Boltzmann, em
um dado sistema de particulas em estudo contendo N arranjos possiveis, quanto
menor a energia de um determinado arranjo, maior a possibilidade de este ser uma
boa representacdo do sistema em estudo, em outras palavras, maior a sua
contribuicao na constituicdo populacional (ATKINS, 2001).

A seguir sdo mostrados os valores calculados para AG, AG*, AH e AS.

! Este tipo de célculo é feito quando o objetivo é determinar as propriedades de um sistema molecular sem
alterar as suas coordenadas cartesianas iniciais, ou seja, sem alterar a geometria e posi¢cdes dos atomos do
arranjo colocados como input.
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A) Acido m-cloroperbenzéico

Grandeza Com ligacao de hidrogénio Sem ligacao de hidrogénio
intramolecular intramolecular
AG (kcal/mol) 44,3922 45,4518
AH (kcal/mol) 74,9591 75,1302
AS (kcal/mol) 102,5222 99,5419

B) 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (Olefina)

Grandeza
AG (kcal/mol) 195,3195
AH (kcal/mol) 236,6306
AS (kcal/mol) 138,5584

C) Acido m-clorobenzéico formado

Grandeza Com ligacao de hidrogénio Sem ligacao de hidrogénio
intermolecular intermolecular
AG (kcal/mol) 51,2570 44,2709
AH (kcal/mol) 73,1968 72,2639
AS (kcal/mol) 73,5868 93,8889

D) Estado de transicao (ET) e ep6xido originado na face Si

Grandeza ET Epoxido
AG* (kcal/mol) 253,9667 198,4427
AH* (kcal/mol) 312,1891 240,1090
AS* (kcal/mol) 195,2789 139,7489

E) Estado de transicao (ET) e epéxido originado na face Re

Grandeza ET Epoxido
AG* (kcal/mol) 254,9906 198,0258
AH* (kcal/mol) 312,3782 239,9471
AS* (kcal/mol) 192,4790 140,6046

Influéncia Estérea nos Estados de Transicao

Todos os estados de transicdo aqui descritos foram realizados usando o
Método Semi-empirico com base atdmica PM3 do Programa Spartan'04. Os célculos
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de Geometrias de Estado de Transicao foram classificadas como genuinas, quando
apresentaram apenas um modo vibracional (ou auto-vetor) imaginario, ou apenas
como ponto de maximo, quando apresentavam mais de um modo vibracional
imaginario.

Através destes célculos, foi possivel observar que o estado de transicao
gerado quando o m-CPBA ataca a face Si do alceno, apresenta menor energia
(AG,"= 253,9667 kcal/mol), do que aquele gerado quando o ataque é na face Re do
mesmo alceno (AGi*= 254,9906 kcal/mol). A figura 68, representa como estdo
dispostos os atomos no estado de transicdo quando o ataque ocorre pela face Si,
estericamente menos impedida. Enquanto, a figura 69, representa a disposicao dos
atomos no estado de transicao quando o ataque é pela face Re, estericamente mais

impedida.

A) Vista lateral B) Vista superior

Figura 68: Estado de transicdo quando o ataque ocorre pela face Si.

A) Vista lateral B) Vista superior

Figura 69: Estado de transicdo quando o atague ocorre pela face Re.
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Os caélculos para a Distribuicdo de Boltzmann, e o diagrama a seguir (figura
70), mostram que a contribuicdo relativa do estado de transicdo quando o ataque
ocorre na face Re é de 84,92 %, enquanto, que a contribuicdo relativa do estado de
transicdo quando o ataque ocorre na face Si é de apenas 15,08 %. Tais resultados,
confirmam o que € observado experimentalmente através de uma anélise qualitativa
do espectro de RMN '3C (figura 75, p. 134), visto que 0 mesmo, apresentou sinais
duplicados para alguns carbonos e com intensidades dobradas. Isso evidencia a
formagdo majoritaria dos diastereoisbmeros syn em detrimentos aos

diastereoisOmeros anti.

| Onde:

(Ea. 1) N1 = Numero de moléculas no ET quando o ataque é pela face Si

i N2 = Ndmero de moléculas no ET quando o ataque & pela face Re
| T=298,15K

(a2 | K =1,380658x102 J/K = 0,001986266 kcal/mol (Constante de Boltzmann)
AG*y = 254,9906 kcal/mol (Energia Livre no ET quando o ataque é na face Si)

| AG*2= 253,9667 kcal/mol (Energia Livre no ET quando o ataque é na face Re)

Substituindo os valores na equacao 2 e resolvendo-a temos:

N e7"® _0,1775 > N, =0,1775x N,
Substituindo Ny na Equacdo 1, resolvendo-a e expressando o resultado em

porcentagem temos:
No =0,8492 =——> N, =0,8492 x 100 = 84,92 %
N; =0,1508 =—> N; =0,1508 x 100 = 15,08 %

[ §
3
3 uoof-------------- = (gtaque naface Si)
g
8
% 15,08 - ---==mmm ( gtaque na face Re)
2
<

Figura 70: Distribuicdo de Boltzmann para os estados de transi¢cao para formacao

dos epdxidos.
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Através dos célculos de energia para os reagentes, estados de transicdo e
produtos, pudemos observar que a soma das energias do epdxido anti, gerado a
partir do ataque na face Re (AG = 198,0258 kcal/mol) e do Acido m-clorobenzdico
livre (AG = 44,2709 kcal/mol), € um pouco menor do que a soma das energias do
epéxido syn, gerado pelo ataque na face Si (AG = 198,4427 kcal/mol) e do Acido m-
clorobenzéico livre (AG = 44,2709 kcal/mol). Tal célculo, evidencia que o fator
termodindmico da reacgao, levaria aos diastereocisbmeros anti como majoritarios.
Entretanto, a diferenca de energia observada entre os produtos descritos
anteriormente € pequena (AAG = 0,3169 kcal/mol), dessa forma, o fator
determinante para a formacao do produto principal, é a estabilizacdo do estado de
transicdo (fator cinético) e nao a estabilizacdo do produto formado (fator
termodinamico).

A figura 71, representa como estao dispostos os atomos no ep6xido syn, e a

figura 72, representa como estédo dispostos os atomos no epoxido anti.

Figura 71: Epdxido gerado pela face Sido Figura 72: Epdxido gerado pela face Re do
alceno (syn). alceno (anti).

O diagrama de energia em funcdo da coordenada de reacdo para essa
reacdo, mostra as energias para 0s reagentes, estados de transicdo e produtos
formados (figura 73). Para a construgdo desse diagrama, levamos em consideragao
que o Acido m- cloroperbenzéico, forma ligacdes de hidrogénio intramolecular, e que
o Acido m-clorobenzéico produzido, se encontra livre, ou seja, sem formar ligagdes
de hidrogénio intermoleculares. Tomamos essas condicdes, pelo fato das mesmas
serem referentes as menores energias calculadas. Vale salientar, que o estudo aqui
realizado, ndo leva em consideracdo outros fatores que poderiam interferir no
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produto final da reagdo, como por exemplo a influéncia do solvente, ou a relacédo
estequiométrica dos reagentes. Entretanto, € um modelo que explica de forma

simples e satisfatéria, a diastereosseletividade observada experimentalmente.

}
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Figura 73: Diagrama de Energia x Coordenada de reagao.

Com relacao as andlises espectroscopicas para o 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-
epoxi-4-metilpentano (50), concluimos que o espectro de RMN 'H em CDC; (figura
74) apresenta um multipleto entre 0,04-0,08 ppm, corresponde a absorcdo dos
hidrogénios das metilas C-7 e C-8, um multipleto entre 0,85-0,88 ppm, corresponde
a absorcéo dos 9 hidrogénios de C-10, C-11 e C-12, um dupleto a 1,16 ppm (J= 7,0
Hz), correspondente a absorcédo dos 3 hidrogénio de C-1, um simpleto a 1,33 ppm,
correspondente a absor¢ao dos 3 hidrogénios de C-6. Os dois duplos-dupletos, um a
1,46 ppm (Ji = 8,0 Hz, J> = 14,0 Hz) e outro a 1,76 ppm (J; = 4,0 Hz, J> = 14,0 Hz),
correspondente a absorcdo de cada um dos 2 hidrogénios de C-3. E observado
neste espectro, que os 2 hidrogénios ligados a C-5, aparecem cada um, como um
multipleto entre 2,55-2,59 ppm e 2,64-2,66 ppm. O hidrogénio ligado a C-2 é o mais

desprotegido e aparece como um multipleto entre 3,91-4,03 ppm.

132



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 3: Resultados e Discussao

OO OO WM @~~~ 0
O OO OO OO nmnmnwn
N N

n
n

MO OO MMM M N N N L e B B B | — — o
5 ol

Qe \\\\\\\ s Y

©inm
o

mmmm NN NNNN 7 Q 5
NI A

50

o © 000N 10
|

42 41 4.0 3.9 ppm 28 27 26 25 ppm

S

Figura 74: Espectro de RMN 'H em CDC#; do 2-(¢-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-
metilpentano (50) a 250 MHz.

O espectro de RMN *C (figura 75) é um pouco complexo devido a quantidade
de sinais, ja que esta molécula apresenta diastereoisémeros, porém podemos
observar alguns sinais caracteristicos para essa molécula. Os sinais entre -5,21 e -
2,73 ppm, se referem as absor¢cées das metilas C-7 e C-8, as absorcdes entre 18,14
e 26,11 ppm, se referem aos carbonos C-1, C-6, C-9, C-10, C-11 e C-12. Os pares
de sinais a 46,80 e 47,38 ppm, 53,64 e 53,93 ppm, 55,11 e 55,65 ppm, 66,47 e
66,73 ppm, se referem respectivamente as absor¢des dos carbonos C-3, C-4, C-5 e
C-2.
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Figura 75: Espectro de RMN *C em CDC#; do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-
metilpentano (50) a 62,5 MHz.

O cromatograma mostra dois picos, porém o pico com tempo de retencao de
16,311 min e area relativa de 96,01 % é o que se refere ao composto em questao
(figura 76A). O espectro de massas (figura 76B) nao apresenta o pico do ion
molecular (M*) de 230 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-1 de 128, que é
de baixa intensidade e corresponde a perda de hidrogénio radical. O pico base
observado é o de m/z 75, e deve resultar da perda da molécula C4Hg, seguida da
perda do radical CgH110. Os picos com m/z 173, 129 e 41 apresentam intensidades
moderadas, enquanto os demais picos apresentam baixas intensidades. A figura

76C, mostra uma proposta de fragmentagéo para este composto.
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Figura 76: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de

fragmentacao por IE para o -(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50).
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D) Preparacao da N-Cicloexildietilcetamina (51)

A preparagao deste composto, seguiu a metodologia utilizada por Mori (1976).
Tal preparagéao nao apresentou problemas, mesmo sendo realizado em larga escala.
O Unico inconveniente observado, é que a imina, N-Cicloexildietiicetamina (51)
formada, ndo deve permanecer estocada por longos periodos. Pois, iminas de modo
geral, podem sofrer processo de hidrolise regenerando os reagentes de partida,

conforme equilibrio mostrado no esquema 7:

Esquema 7:

o
\ |+ _
RONHe + Jo=0 R—N— c|:—o -
H

Amina Cetona

| | . H H0

——

R—™NH—C—OH =~— R—™NH—C—Q ~

O espectro de RMN 'H para este composto obtido em CDCl; (figura 77)
apresenta dois tripletos, um a 1,05 ppm (J = 7,5 Hz) e outro a 1,07 ppm (J = 7,5 Hz),
correspondentes as absorcées dos hidrogénios das metilas (C-1 e C-5). Os sinais
entre 1,18-1,86 ppm, correspondem as absor¢des dos 10 hidrogénios metilénicos do
anel cicloexanico (C-7, C-8, C-9, C-10 e C-11). Os dois quartetos, um a 2,21 (J=7,5
Hz) e o outro a 2,22 (J = 7,5 Hz), correspondem as absor¢des dos hidrogénios
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metilénicos de C-2 e C-4. O multipleto entre 3,22-3,34 ppm, correspondente a
absorcao do unico hidrogénio metinico (C-6). O espectro DEPT 135 (figura 115, p.
207), mostra que os sinais a 11,10 e 11,31 ppm, sdo correspondentes as absor¢cdes
dos carbonos das metilas (C-1 e C-5), que os sinais a 22,66, 24,58, 25,17, 32,32,
33,59, 34,87 e 36,34 ppm, sdo correspondentes as absor¢des de todos os carbonos
metilénico da molécula (C-2, C-4, C-7, C-8, C-9, C-10 e C-11) e que o sinal a 57,92

ppm, se refere a absor¢cao do Unico carbono metinico (C-6).
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Figura 77: Espectro de RMN 'H em CDC#; da N-Cicloexildietilcetamina (51) a 400
MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 78) mostra 11 sinais, correspondentes aos 11
carbonos existentes. Os sinais a 10,87 e 11,16 ppm sao referentes as absorcdes dos
carbonos das metilas C-1 e C-5, respectivamente. Os sinais a 22,09, 22,59, 33,40,
24,32, 32,10, 24,47 e 36,13 ppm, sao referentes as absorcdées dos 7 carbonos
metilénicos da molécula (C-2, C-4, C-7, C-8, C-9, C-10 e C-11). Os sinais a 57,78 e

171,58 ppm, correspondem respectivamente as absor¢des do carbono C-6 (ligado
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diretamente ao atomo de nitrogénio) e do carbono C-3 (ligado diretamente ao atomo

de nitrogénio por uma ligacao dupla).
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Figura 78: Espectro de RMN *C em CDC#; da N-Cicloexildietilcetamina (51) a 100
MHz.

O cromatograma mostra um Unico pico com tempo de retencao de 14,923 min
(figura 79A). O espectro de massas (figura 79B) apresenta o pico do ion molecular
(M*) de 167 como de maior relagdo m/z. O pico de m/z 152 que corresponde a M*-
15, corresponde a perda de um radical CHs. O pico base apresenta relagdo m/z de
56, e deve resultar da perda da molécula C2H,4, seguida da perda do radical CgH;+.
Os picos com m/z 83, 55 e 41 apresentam intensidades moderadas, enquanto os
demais picos apresentam baixas intensidades. A figura 79C, mostra uma proposta

de fragmentacgéo para este composto.
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Figura 79: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por |IE para a N-Cicloexildietilcetamina (51).
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E) Reacao entre o 2-(+-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50) e a N-
Cicloexildietilcetamina (51) para formacao do 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]Joctano (32a-d)

A reacdo de acetalizacdo para formacdo da sordidina, assim como a
preparagdo do 4-Metil-4-penten-2-ol (48) foram as mais dificeis de terem as
condigdes experimentais padronizadas. Foram tentadas varias modificagdes nesta
etapa até serem atingidas as condigdes experimentais descritas nesta tese.

Inicialmente tentamos utilizar 1 equivalente (mol) do reagente de Grignard
(BrMgCH.CH3) como base para a abstracdo do préton acido da N-
Cicloexildietilcetamina (51), porém, tal metodologia ndo forneceu bons resultados.
Aumentamos entao, a quantidade de reagente de Grignard para 2 equivalentes (mol)
e também néo obtivemos bons resultados.

Na tentativa de observar se o problema era na formagdo do reagente de
Grignard, realizamos a preparacdo do 3-Pentanol (42) em larga escala, visto que
este alcool, além de nos provar que o reagente de Grignard era formado sem
problemas, poderia ser utilizado posteriormente nas reagdes de transesterificacao do
2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54) para formacédo do sitofilato, 3-hidroxi-2-
metilpentanoato de 1-etilpropila (41). Os espectros de RMN 'H, RMN '*C e CG-EM
confirmaram a estrutura quimica do 3-Pentanol (42). Entretanto, quando o referido
reagente de Grignard era utilizado para a abstracdo do préton da N-
Cicloexildietilcetamina (51) para geragao do anion que faria a abertura do epéxido do
2-(t+-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50), a reagdo nao funcionava.

Partimos entdo para a utilizacdo de outras bases para a abstracdo deste
proton Acido da N-Cicloexildietiicetamina (51). Testes conduzidos com
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hexametildissalazida de litio (1,1 equivalentes mol) também nao nos forneceram os
resultados esperados.

Devido aos problemas encontrados nesta etapa e a pequena quantidade de
2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (50) disponivel, realizamos algumas
reacdes para provar que o proton da N-Cicloexildietiicetamina (51) estava sendo
abstraido. Para isso, conduzimos experimentos utilizando LDA (2 equivalentes)
conforme a reacdo descrita no esquema 8. ApOs geracdo do anion, fez a adicao
sobre o brometo de alila. Observamos neste caso através da analise de RMN 'H do
produto bruto a formagéo da imina 58 (figura 129, p. 214). Os sinais em 4,97 ppm
(2H, m) e 5,70 ppm (1H, m) sdo referentes aos hidrogénios alilicos, metilénicos e
metinico, respectivamente, enquanto os sinais entre 0,91-2,41 ppm sao condizentes

com os outros hidrogénios da molécula.

- LA
" 1) LDA, -78°C "
O/ 2) Br\/\ O/

51 58

Esquema 8:

Apoés provado que o anion da N-Cicloexildietilcetamina (51) era gerado com 2
equivalentes de LDA, realizamos a reacao de acetalizacao intramolecular utilizando
o 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano  (50). Foi observado apds
tratamento com HC{ 3,0 mol/L a formagdo da sordidina, 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]Joctano (32a-d) com alto rendimento reacional (77,6 %).

No espectro de RMN 'H obtido em CDCt; (figura 80), observam-se 2
multipletos, um entre 4,01-4,13 ppm, e outro entre 3,88-4,00 ppm, referentes a
absorcao do hidrogénio de C-3. Estes sinais estdo numa proporcao de 0,99:1,71,
evidenciando assim, a formacao preferencial do par de diastereoisdbmeros 32a e 32¢
(63,3 %), em relacao ao par de diastereoisdbmeros 32b e 32d (36,7 %). Esta
observacao ja era prevista, pois tais isbmeros sdo provenientes do epdxido syn,
discutido anteriormente. O multipleto entre 2,21-2,36 ppm, sao referentes a absorcéo
do hidrogénio C-7. O multipleto entre 1,33-1,76 ppm, corresponde a absorcao dos

hidrogénios C-4, C-6 e C-9. O simpleto mais intenso a 1,32 ppm (diasterecisbmeros
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32a e 32c) e o simpleto menos intenso a 1,30 ppm (diastereoisdmeros 32b e 32d),
séo referentes as absor¢des dos hidrogénios da metila C-12. O dupleto a 1,18 ppm
(J = 6,0 Hz) (menos intenso - diastereoisémeros 32b e 32d) e o dupleto a 1,17 ppm
(J=6,0 Hz) (mais intenso - diastereoisdbmeros 32a e 32c¢), correspondem a absorcao
dos 3 hidrogénios da metila C-11. O dupleto a 1,08 ppm (J = 7,0 Hz) (menos intenso
- diastereoisdmeros 32b e 32d) e o dupleto a 0,99 ppm (J = 7,0 Hz) (mais intenso -
diastereoisdbmeros 32a e 32c¢), correspondem a absorcdo dos 3 hidrogénios da
metila C-13. O tripleto a 0,99 ppm (J = 7,5 Hz), é referente a absorcdo dos 3
hidrogénios de C-10. Vale ressaltar, a grande dificuldade na interpretacao deste
espectro, devido aos picos de absorgdes dos hidrogénios se sobreporem, pois a
molécula apresenta varios isdbmeros, os dados de RMN '3C, auxiliaram na
elucidacao da estrutura.
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Figura 80: Espectro de RMN 'H em CDCY; do 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d) a 250 MHz.

No espectro de RMN *C da sordidina (32a-d) (figura 81), sdo observados 22
sinais, apesar da molécula s6 apresentar 11 carbonos. A tabela 5, mostra os valores
de oobtidos em CDCH{3, para o produto obtido em nossa sintese e para o descrito na

literatura.
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Figura 81: Espectro de RMN *C em CDC#; do 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d) a 62,5 MHz.

Tabela 5: Dados de RMN *C em CDC; obtidos para os isdmeros da sordidina (32a-
d) em nosso trabalho e na literatura.

dobservado em ddescrito por MORI, ddescrito por DUCAN,
Carbono nossa sintese 1996. 2002.
(32a-d) ((+)-Sordidina) ((+)7-Epi-sordidina)

C-1 108,58; 107,53 108,59 107,6

C-3 64,51; 65,56 64,51 65,6

C-4 44.12; 42,39 44,12 42,4

C-5 78,73; 78,65 78,74 78,7

C-6 44.86; 44,54 44,87 44.6

C-7 40,02; 40,59 40,01 40,6

C-9 27,41; 29,04 27,41 29,1

C-10 7,97;7,85 7,98 7.9

C-11 21,91; 22,20 21,91 22,2

C-12 26,52; 26,44 26,53 26,5

C-13 19,85; 12,71 19,87 12,7
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A comparacao entre os valores de 6 mostrados nesta tabela 5, evidencia
claramente, que em nossa sintese houve a formacgao do produto desejado.

No espectro DEPT 90 (figura 116, p. 207) sdo observados 4 sinas, referentes
aos carbonos C-3 (64,56 e 65,51 ppm) e C-7 (40,02 e 40,59 ppm), assim, a molécula
s6 apresenta 2 carbonos metinicos. No espectro DEPT 135 (figura 117, p. 208), séo
observados os sinais referentes aos carbonos metinicos C-3 (64,50 e 65,56 ppm) e
C-7 (40,02 e 40,58 ppm), metilénicos C-4 (42,38 e 44,11 ppm), C-6 (44,53 e 44,85
ppm) e C-9 (27,40 e 29,04 ppm) e das metilas C-10 (7,85 e 7,97 ppm), C-11 (21,91 e
22,20 ppm), C-12 (26,44 e 26,52 ppm) e C-13 (12,71 e 19,85 ppm).

A andlise de CG-EM do produto puro (figura 82A), foi de fundamental
importancia para estabelecer a correta razdo diastereoisomérica na mistura. O pico
1, com tempo de retencao 12,945 min, apresenta area relativa de 36,92 %, enquanto
0 pico 2 com tempo de retencdo de 13,232 min, apresenta area relativa de 63,08 %.
Através destes dados de CG-EM e das informagbes computacionais, foi possivel
concluir que houve a formacao diastereosseletiva na proporcédo de 1,72:1 entre os
isdbmeros 32a e 32c com relagdo aos isbmeros 32b e 32c, respectivamente.
Chegamos a conclusao que o par de diastereoisémeros 32a e 32c estd em maior
proporcao do que o par 32b e 32d, devido ao fato dos mesmos serem originados do
epoxido syn, que esta presente em maior proporcao que o epdxido anti (2:1).

O espectro de massas de cada pico (figura 82B e figura 82C) apresenta o
pico do ion molecular (M*) de 184 como de maior relagcdo m/z, porém é de baixa
intensidade. O pico base apresenta relagcdo m/z de 43, e deve resultar da perda do
radical CgH302 diretamente do ion molecular, conforme indicado na proposta de
fragmentacdo na figura 37. Os picos com m/z 95 e 57 apresentam intensidades
elevadas, enquanto os demais picos apresentam baixas intensidades. A figura 82C,
mostra uma proposta de fragmentacéo para a sordidina (32a-d).
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Figura 82: A) Cromatograma, B) Espectro de massas do pico 1 (70 eV), C)
Espectro de massas do pico 2 (70 eV), D) Proposta de fragmentacao por IE para a
sordidina (32a-d).

145



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 3: Resultados e Discussao

3.1.3. NOVA PROPOSTA SINTETICA PARA A PREPARACAO DA SORDIDINA
(32a-d)

A preparacado da sordidina (32a-d) seguindo-se a metodologia proposta por
Jayaraman et al. (1997) descrita anteriormente, é realizada em 5 etapas, e envolve
as seguintes preparagdes: 1) do 4-Metil-4-penten-2-o0l (48); 2) do 2-(t
Butildimetilsililoxi)-4-metil-4-penteno (49); 3) do 2-(t-Butildimetilsililoxi)-4,5-epoxi-4-
metilpentano (50); 4) da N-Cicloexildietilcetamina (51) e 5) da sordidina, 2,8-Dioxi-1-
etil-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d). Alguns reagentes envolvidos possuem
um custo relativo alto e sao dificeis de serem adquiridos, podendo futuramente
interferir na sua preparacao para comercializacao.

Esta nova metodologia foi proposta pelo grupo de sintese do LPgRN em
colaboragédo com o prof. Fernando Coelho, e é semelhante a descrita anteriormente
no esquema 2 (p. 106), pois, também envolve a reacdo de acetalizagdo
intramolecular da 4,6-Dimetil-6,8-diidroxinonanona (58). A metodologia utilizada
constituiu uma alternativa interessante para preparacao desse composto, pois, reduz
em uma etapa a sintese total, bem como, séo utilizados reagentes mais baratos e de
mais facil aquisicdo. Esta metodologia envolve as seguinte preparacdes: 1) da 4-
Benziloxi-2-pentanona (52); 2) do 2-(Benziloxi)-4,5-epoxi-4-metilpentano (53); 3) da
N-Cicloexildietiicetamina (51) e 4) da sordidina, 2,8-Dioxi-1-etil-3,5,7-
trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d). O esquema 9 mostra uma analise retrossitética
para a preparacao da sordidina (32a-d).

Esquema 9:
S INU I S e s
+ =
AR =y e e j 33
632a-d 13 58 53 51 52

Neste trabalho, sintetizamos apenas a 4-Benziloxi-2-pentanona (52), que é o
principal intermediario dessa proposta. A seguir estdo descritas algumas
observacgdes sobre essa sintese.
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3.1.3.1. Preparacao da 4-Benziloxi-2-pentanona (52): Intermediario chave para
preparacao da sordidina (32a-d) através da rota sintética sugerida pelo grupo
de sintese do LPgRN

Para a sintese da 4-Benziloxi-2-pentanona (52), foi tentada inicialmente o
acoplamento do tipo 1,4 de Michael do Alcool benzilico com a 3-Penten-2-ona
utilizando-se 0,5 equivalente (mol) de cloreto de zinco anidro. Esta metodologia nos
forneceu apenas 48,70 % de rendimento reacional. Visando melhorar estes
rendimentos, aumentamos a quantidade de cloreto de zinco anidro para 1
equivalente (mol), isso foi muito interessante, pois elevamos o rendimento reacional
para 77,9 %. O tempo reacional que fornece este rendimento, foi verificado através
da evolucédo da reacao através da analise por CCD. O tempo de reacao étimo, foi
observado para 96 h.

O esquema 10, mostra uma proposta de mecanismo para a reacao de adicao
1,4 de Michael do Alcool benzilico a 3-Penten-2-ona catalisada pelo ZnCt,. Vale
salientar que o uso de ZnCf anidro como &acido de Lewis favorece o ataque
nucleofilico do Alcool benzilico, pois promove a diminuicdo da energia do orbital

LUMO do carbono C-4 da cetona ¢,f-insaturada.

Esquema 10:

’
O\/g St “\éﬁog . A (/Z-ncz + H T
H- + 52

N

ZnClp

O espectro de RMN 'H para este composto obtido em CDCY; (figura 83),

apresenta um dupleto a 1,24 ppm (J = 6,0 Hz), corresponde a absorcdo dos 3
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hidrogénios ligados a C-5, um simpleto a 2,16 ppm, corresponde as absor¢des dos 3
hidrogénios ligados a C-1. Os hidrogénios ligados a C-3, aparecem cada um, como
um duplo-dupleto, a 2,48 ppm (J; = 6,0 Hz, J> = 12,0 Hz) e 2,80 ppm (J; = 6,0 Hz, J>
= 12,0 Hz). O multipleto entre 4,0-4,08 ppm, corresponde a absor¢do do hidrogénio
carbindlico (C-4). Os hidrogénios de C-6 aparecem cada um, como um dupleto, um a
4,45 ppm (J= 11,5 Hz) e outro a 4,57 ppm (J= 11,5 Hz). Ja o multipleto entre 7,29-
7,33 ppm, corresponde as absor¢des dos hidrogénios aromaticos (C-8, C-9, C-10, C-
11 e C-12).
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Figura 83: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 4-(Benziloxi)-2-pentanona (52) a 400
MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 84) mostra 10 sinais, o sinal a 207,66 ppm,
corresponde a absorgdo do carbono C-2. Os 4 sinais ente 127,78-138,67 ppm,
correspondem as absorgcdes dos 6 carbonos do anel aromatico (C-7, C-8, C-9, C-10,
C-11 e C-12). Neste caso, os carbonos C-8 e C-12 apresentam o mesmo ¢ (127,78
ppm), assim como, os carbonos C-9 e C-11, que também apresentam o mesmo

0(128,56 ppm). O sinal a 127,90 ppm, se refere a absorcao de C-10, enquanto o
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sinal a 138,67 ppm, se refere a absor¢cao de C-7. Os sinais a 71,04 e 71,78 ppm,
correspondem as absorcdes de C-4 e C-6, pois estdo ligados diretamente a um
atomo de oxigénio. Ja os sinais a 20,01, 31,27 e 50,98 ppm, sao referentes as

absorcoes de C-5, C-1 e C-3, respectivamente.
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Figura 84: Espectro de RMN '°C em CDC{;3 do 4-(Benziloxi)-2-pentanona (52) a 100
MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencéo de 18,721 min
(figura 85A). O espectro de massas (figura 85B) nao apresenta o pico do ion
molecular (M*) de 192 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-1 de 191, que é
de baixa intensidade e corresponde a perda de hidrogénio radical. O pico com m/z
91, que é corresponde ao ion tropilio, apresenta intensidade moderada e €
proveniente da perda direta do radical CsHygO.. O pico base observado € o de m/z
43, e deve resultar da perda direta do radical C1oH130. A figura 85C, mostra uma

proposta de fragmentagao para este composto.
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Figura 85: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de

fragmentacao por IE para o 4-Benziloxi-2-pentanona (52).
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3.1.4. PREPARACAO DOS FEROMONIOS DE AGREGACAO DE S.ORYSAE, S.
ZEAMAIS E S. GRANARIUS

Diversas metodologias sintéticas assimétricas e racémicas sao descritas na
literatura para preparar os feroménios de agregacdo dos carunchos dos graos
armazenados (RAZKIN et al, 1996; MATEUS et al.,, 2001; SUGAI et al, 1991;
CHAMBERS et al., 1996; PHILLIPS et al., 1987; CHONG, 1989; SCHMUFF et al.,
1984; PILLI et al.,1991; MORI e EBATA, 1986; PILLI et al., 1999). A metodologia
descrita nesse trabalho para a preparagdo do sitofilure, 5-Hidroxi-4-metil-3-

heptanona (40a-d), é indicada na analise retrossintética no esquema 11.

Esquema 11:

R S

A preparacao do sitofilato, 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41a-
d), foi proposta por nosso grupo de pesquisa e esta indicada na analise

retrossintética no esquema 12.

Esquema 12:
/\H\r — /\’H\’(O\ — \/ﬁ\/ RN /ﬁ\ e
oH O 5 o o ©
41ad 54
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3.1.5. SINTESE DO SITOFILURE, 5-HIDROXI-4-METIL-3-HEPTANONA (40a-d)
FEROMONIO DE AGREGAGAO DE S.ORYSAEE S. ZEAMAIS

A preparacdo do sitofilure, 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40a-d) na forma
racémica, foi realizada a partir da reacdo de formacao do enolato de litio da 3-
Pentanona com posterior ataque nucleofilico a carbonila do Propanal, seguida de
hidrélise com NH4Ct 10 %. O esquema 13, mostra uma proposta de mecanismo para

essa preparacgio.

Esquema 13:

( _ o &
R Do

Foram realizadas varias preparacdes deste feroménio, sendo as quantidades

de reagentes aumentadas gradativamente até serem atingidas as condi¢des
indicadas no procedimento experimental desta tese (capitulo 2, p. 78). Isso é muito
importante, pois devemos ter total conhecimento do comportamento de uma reacao
quimica antes de passa-la para uma escala viavel a comercializacdo de um produto.
Tal reacao deve ser realizada em condicdes totalmente anidras, visto que o n-BuLi é
extremamente sensivel a presenca de umidade. O rendimento de 97 % corresponde
ao melhor resultado obtido em uma das reagdes realizadas em maior escala. O
produto destilado é um liquido transparente e as analises de RMN 'H, RMN '*C e
CG-EM confirmaram a estrutura quimica e a pureza do produto.

O espectro de RMN 'H em CDC!; (figura 86), apresentar dois tripletos, um a
0,87 ppm (J = 7,5 Hz), e outro a 0,88 ppm (J = 7,5 Hz), correspondente a absorcao

dos 3 hidrogénios de C-7 (um tripleto para cada par de diasterecisémeros). Os dois
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tripletos, um a 0,96 ppm (J = 7,5 Hz) e o outro a 0,97 ppm (J = 7,5 Hz),
correspondem as absorcdes dos 3 hidrogénios da metila C-1 (um tripleto para cada
par de diastereoisémeros). Os dois dupletos, um a 1,02 ppm (J = 7,5 Hz) e o outro a
1,04 ppm (J = 7,5 Hz), correspondem as absor¢des dos 3 hidrogénios da metila C-8
(um dupleto para cada par de diastereoisdmeros). O multipleto entre 1,29-1,52 ppm,
se refere a absor¢do dos 2 hidrogénios ligados a C-6, enquanto, o multipleto entre
2,41-2,61 ppm, corresponde a absorcdo dos 2 hidrogénios de C-2 e do hidrogénio
de C-4. Ja o sinal largo observado a 3,16 ppm, corresponde a absorcdo do
hidrogénio ligado diretamente ao atomo de oxigénio (OH). Como esta molécula
apresenta dois pares de enantibmeros, se observa também, diferenca na absorcéo
do Unico hidrogénio carbindlico, sendo este identificado pelos multipletos entre 3,52-
3,56 e 3,70-3,75 ppm.

35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 00 ppm

Figura 86: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40) a
400 MHz.

O espectro de RMN 3C (figura 87) é condizente com o esperado para esta

molécula. Observa-se neste espectro, o0s sinais para os dois pares de
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diastereoisdbmeros. Vale ressaltar, que o par de sinal a 216,41 e 216,71 ppm, é
correspondente a absorcado do carbono do grupo cetbnico (C-3) e o par de sinal a
72,74 e 74,79 ppm, é correspondente a absorcao do carbono carbindlico (C-5). Os
pares de sinais a 9,70 e 10,10 ppm, 35,04 e 35,95 ppm, 49,65 e 50,73 ppm, 26,98 e
27,37 ppm, 7,37 e 7,49 ppm e 10,32 e 13,97 ppm, sao referentes as absorcoes de
C-1, C-2, C-4, C-6, C-7 e C-8, respectivamente.
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Figura 87: Espectro de RMN '*C em CDCt; do 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40) a
100 MHz.

O cromatograma possui dois picos com boa resolucdo, que apresentam
tempos de retencdo de 11,922 min e 12,107 min com areas relativas 44,46 % e
55,54 %, respectivamente (figura 88A). Os espectros de massas de cada pico séao
semelhantes (figura 88B e figura 88C) e nao apresenta o pico do ion molecular (M*)
de 144 como de maior relagdo m/z, e sim o pico M*-18 de 126, correspondente a
perda de uma molécula de agua. O pico base observado foi o0 de m/z 57, que deve
resultar diretamente da perda do radical CsH{1O. Os demais picos apresentam baixa
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intensidade. A figura 88D, mostra uma proposta de fragmentacdo para este

CompOStO.
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Figura 88: A) Cromatograma, B) Espectro de massas do pico 1 (70 eV), C) Espectro

de massas do pico 2 (70 eV), D) Proposta de fragmentacéo por IE para o 5-Hidroxi-

4-metil-3-heptanona (40).
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3.1.6. SINTESE DO SITOFILATO, 3-HIDROXI-2-METILPENTANOATO DE 1-
ETILPROPILA (41a-d), FEROMONIO DO S. GRANARIUS

A metodologia sintética desenvolvida neste trabalho para preparacdo do
sitofilato, 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41a-d) na forma racémica,
mostrou-se bastante interessante, visto que ainda nao existem relatos de tal
metodologia na literatura, bem como os resultados obtidos mostraram-se
promissores para a sintese em escala preparativa.

Esta metodologia foi cuidadosamente estudada afim de se preparar o sitofilato
com o menor numero de etapas e os melhores rendimentos reacionais. A seguir,

estdo descritas algumas observacdes sobre as reagdes realizadas.

A) Preparacao do 2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54)

A preparacao do intermediario 2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54), deve
ser realizada em condigdes anidras, pois a presenca de agua no meio reacional
reagira com o NaH baixando o rendimento reacional. Tal preparacao foi realizada
sem maiores problemas em escala preparativa.

A formacédo do enolato da 3-Pentanona com NaH em THF, e posterior ataque
nucleofilico ao Dimetilcarbonato, levou a formacdo do 2-Metil-3-oxopentanoato de
metila (54) com elevado rendimento reacional (90 %). Tal composto apresenta o
grupamento metila em uma posicao estratégica para formacao do sitofilato. O
esquema 14 mostra uma proposta de mecanismo para essa reagao.

O produto obtido nao foi purificado por nenhum método, visto que o0 mesmo,
em anélises de RMN 'H, RMN '*C e CG-EM se apresentou com pureza elevada.
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Esquema 14:
¢ C
\/]T\/ + H = \/E_/ D = > - s
H‘_J + /@ N O/
H S >N H?) © 54
CHeoH

O espectro de RMN 'H deste composto (figura 89) foi interpretado sem
problemas, pois 0s hidrogénios absorvem em regides diferentes, nao ocorrendo
assim a sobreposicao de sinais. O tripleto a 0,72 ppm (J = 7,0 Hz), corresponde a
absorcao dos 3 hidrogénio de C-5. O dupleto a 0,98 ppm (J = 7,0 Hz), corresponde a
absorcao dos 3 hidrogénios de C-7. O sinal mais complexo que aparece é um
multipleto entre 2,19-2,37 ppm, que se refere a absorcao dos 2 hidrogénios de C-4.
O quarteto a 3,29 ppm (J = 7,0 Hz), corresponde a absorcao do hidrogénio de C-3.
Ja o simpleto a 3,39 ppm, se refere a absorcédo dos 3 hidrogénios de C-6.

_—0.9¢
——0.98

.0 0.5 0.0 ppm

Figura 89: Espectro de RMN 'H em CDCt; do 2-Metil-3-oxopentanoato de metila
(54) a 400 MHz.
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O espectro de RMN '3C (figura 90) apresenta os sinais a 7,03, 12,23 e 34,15
ppm, correspondem as absorcdes de C-5, C-7 e C-4. O carbono C-2 apresenta
absorcao de 51,63 ppm, préxima a do carbono C-6, cuja absorcao é 51,69 ppm, isso
ocorre, devido ao fato deste carbono C-2, se encontrar em posicdo aa 2 grupos
carbonilas, sendo entao, desprotegido por efeito de ressonancia. Os sinais a 170,59
e 205,74 ppm, sao referentes as absorcées dos carbonos das carbonilas do éster

(C-1) e da cetona (C-3) respectivamente.

205.74
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2
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Figura 90: Espectro de RMN '*C em CDC!; do 2-Metil-3-oxopentanoato de
metila (54) a 100 MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencéo de 10,605 min
(figura 91A). O espectro de massas (figura 91B) apresenta o pico do ion molecular
(M¥) de 144. O unico pico intenso observado foi o0 pico base com m/z 57, este pico
deve resultar diretamente da perda do radical C4HsO,. Os demais picos apresentam
baixas intensidades. A figura 91C, mostra uma proposta de fragmentacao para este

composto.
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Figura 91: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de

fragmentacao por IE para o 2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54).
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B) Preparacao do 3-Pentanol (42)

Apébs a adicao do cristal de iodo molecular ao balao tritubulado, a mistura
reacional adquiriu uma coloracdo marrom-avermelhada, e a medida que a solugao
de Bromoetano foi adicionada ao baldo, observou-se que a coloragdo marrom-
avermelhada inicial foi gradativamente desaparecendo. Apdés 5 min do inicio da
adicao do brometo, observou-se um brusco aquecimento da mistura reacional. A
temperatura interna da reacdo atingiu 21°C. Este é o ponto critico desta reacao, pois
se ndo houver o controle da temperatura interna do baldo, pode acontecer um
aumento brusco da pressao interna do sistema, causada pela evaporagao excessiva
e rapida do solvente e dos reagentes e promover uma explosdao do sistema
reacional. O tempo total de adicdo da solucdo de Bromoetano foi de 2h30 min.
Durante esta adicdo da solucdo do brometo, observou-se a formacao de um soélido
cinza que ficava aderido as paredes internas do baldo (reagente de Grignard), e a
medida que a solugéo era lentamente adicionada, o sélido cinza se dissolvia.

A adicao da solucédo do Propanal durou 35 min e foi realizada sem problemas
de aquecimento excessivo, pois a mistura reacional foi mantida sempre a 0°C,
entretanto, teve-se cuidado, pois esta adicdo também era exotérmica.

Apés os procedimentos de hidrélise, extracdo com Eter etilico da fase
organica, tratamento com solugdo de bicarbonato de sédio 5 %, agua destilada,
solucdo saturada de cloreto de sédio, secagem com sulfato de s6dio e posterior
concentracao, foi possivel calcular o rendimento reacional de 85,62 %.

O espectro de RMN 'H do 3-Pentanol (42) em CDCl; (figura 92) é simples de
ser interpretado, pois a molécula é simétrica e apresenta poucos atomos de
hidrogénios. Neste espectro, é observado um tripleto a 0,93 ppm (J = 7,5 Hz),
correspondente a absorcao dos 6 hidrogénios dos 2 grupos metilas (C-1 e C-5), um
multipleto entre 1,37-1,53 ppm, correspondente as absorcbes dos 4 hidrogénios

metilénicos (C-2 e C-4), um sinal largo a 3,34 ppm, correspondente a absorcao do
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hidrogénio ligado diretamente ao atomo de oxigénio (OH) e um quinteto a 3,40 ppm
(J=7,0 Hz), correspondente a absorcao do hidrogénio carbindlico (C-3).

T
3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 92: Espectro de RMN 'H em CDC; do 3-Pentanol (42) a 400 MHz.

O espectro de RMN 'C (figura 93) apresenta apenas 3 sinais, pois a
molécula é simétrica. Os carbonos C-1 e C-5 sdo quimicamente equivalentes, assim
como os carbonos C-2 e C-4. Os sinais a 10,05, 29,66 e 74,47 ppm, correspondem
as absorcdes dos carbonos das metilas (C-1 e C-5), dos carbonos metilénicos (C-2 e

C-4) e do carbono que sustenta o grupo hidroxila, respectivamente.
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Figura 93: Espectro de RMN '*C em CDC#; do 3-Pentanol (42) a 100 MHz.

O cromatograma do produto destilado apresenta um unico pico com tempo de
retencdo de 5,125 min (figura 94A). O espectro de massas (figura 94B) nao
apresenta o pico do ion molecular (M*) de 88 como de maior relacdo m/z, e sim o
pico M*-1, que é pouco intenso e correspondente a perda de hidrogénio radicalar. O
pico base observado foi 0 de m/z 45, que seve resultar da perda da molécula C,Hyg,
seguida da perda do radical CHs;. Os picos com m/z 69, 55 e 43 apresentam
intensidades moderadas, enquanto 0s demais picos apresentam baixas
intensidades. A figura 94C, mostra uma proposta de fragmentacdo para este

composto.
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Figura 94: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de

fragmentacao por |IE para o 3-Pentanol (42).
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C) Preparacao do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55)

RMN "H (CDCes, 5, TMS, 250 MHz): 0,87 (6H, t, J = 7,5 Hz); 1,08 (3H, 1, J = 7,0 H2);
1,34 (3H, d, J = 7,0 Hz); 1,57 (4H, qt, J = 7,5 Hz); 2,42-2,72 (2H, m): 3,53 (1H, qr, J =
7,0 Hz); 4,79 (1H, qt, J = 6,0 Hz) (figura 95).

RMN "3C (CDC&s, 5, TMS, 62,5 MHz): 7,90; 9,69; 9,74; 13,14; 26,52; 34,96; 53,06;
78,07;170,78; 206,74 (figura 96).

CG-EM (70 eV) m/z: 186 (0,22); 172 (0,29); 153 (0,21); 144 (0,68); 130 (11,66); 113
(25,84); 102 (0,87); 83 (1,82); 75 (3,08); 57 (100,00); 43 (40,42) (figura 97).

Trés metodologias foram testadas para promover a transesterificacao do 2-
Metil-3-oxopentanoato de metila (54) com 3-Pentanol para formar o 2-Metil-3-
oxopentanoato de 1-etilpropila (55). A primeira utilizando-se zinco metalico ativado e
iodo como catalisador, a segunda utilizando-se magnésio metalico ativado e iodo
como catalisador e a terceira utilizando-se Trifenilfosfina (PPhs) como catalisador.

Inicialmente tentamos realizar a transesterificacdo com zinco metalico ativado
e iodo como catalisador seguindo as mesmas condi¢cdes experimentais proposta por
Chavan e colaboradores (CHAVAN et al., 2002). Esta metodologia apesar de ja ter
sido descrita na literatura com altos rendimentos reacionais (>90 %) para outros
substratos, ndo nos forneceu o produto de interesse com bons rendimentos (<10 %).

Na tentativa de melhorarmos os rendimentos, substituimos o zinco metélico
ativado por magnésio metalico ativado e seguimos a mesma metodologia sintética.
Esta modificagdo aumentou o rendimento reacional cerca de trés vezes comparado
ao obtido com zinco metalico (de 9,31 % com Zn para 28,75 % com Mg), isso €

significativamente importante, pois ainda ndo existem relatos de magésio metalico

164



Johnnatan D. de Freitas
Capitulo 3: Resultados e Discussao

ativado e iodo atuando como catalisadores em reacdes de transesterificacdo de j3-
cetoésteres.

A terceira metodologia, € descrita por Yadav et al. (2007), os autores
descreveram bons rendimentos reacionais para outros substratos (>90 %). Em tais
experimentos, o0s autores utilizaram Tolueno como solvente, uma relacao
estequiometria de 1:1 (mol) entre o substrato a ser transesterificado e o alcool, e 10
% (mol) de PPhs em relagdo ao substrato. Um mecanismo geral para este tipo de

reacao foi apresentado pelos autores e esta ilustrado no esquema 15.

Esquema 15:

_ =3

T, — L f L — 1

) PhgP (_PPhs
PhgP: l
M + ROH + PPh - MOH ROPPh;
R OoRy +o\R1

As condi¢cbes experimentais anteriormente descritas foram testadas para o
nosso substrato e o nosso alcool, entretanto, ndo obtivemos rendimento satisfatorio
(< 20 %). Visando melhorar os rendimentos reacionais, realizamos algumas
modificagdes na estequiometria e no tempo de reacdo. Neste caso, ndo utilizamos
solvente, pois a Trifenilfosfina solubilizava facilmente no substrato, modificamos a
relacdo estequiométrica dos reagentes para 1:5 (mol) do substrato a ser
transesterificado e do é&lcool, aumentamos para 20 % (mol) de Trifenilfosfina em
relacdo ao substrato e aumentamos o tempo de reacédo para 10 dias. A reacéo foi
monitorada por CCD. Tais modificagdes proporcionaram o aumento do rendimento
da reacdo pra 83,30%, ou seja, aumentando em mais de 4 vezes, quando
comparado as condi¢des iniciais.

Os dados obtidos nas analises de RMN 'H, RMN C e CG-EM, foram

semelhantes nas trés metodologias utilizadas.
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O espectro de RMN 'H do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55) (figura
95), é mais complexo do que o do 2-Metil-3-oxopentanoato de metila (54), pois sédo
introduzidos novos carbonos hidrogenados através da reacao de transesterificagao.
O tripleto a 0,87 ppm (J = 7,5 Hz), corresponde a absorc¢ao dos 6 hidrogénios de C-8
e C-10. O tripleto a 1,08 ppm (J = 7,0 Hz), corresponde a absorcdo dos 3
hidrogénios ligados a C-11. O dupleto a 1,34 ppm (J = 7,0 Hz), se refere a absorgcao
dos 3 hidrogénios de C-5. O quinte a 1,57 ppm (J = 7,5 Hz), se refere as absorcdes
dos 2 hidrogénios de C-7 e dos 2 hidrogénios de C-9. O multipleto entre 2,42-2,72
ppm, se refere a absorcdo dos 2 hidrogénios de C-4. Ja o quarteto a 3,53 ppm (J =
7,0 Hz) e o quinteto a 4,79 ppm (J = 6,0 Hz), correspondem as absor¢des dos

hidrogénios de C-2 e C-6, respectivamente.
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Figura 95: Espectro de RMN "H em CDCt; do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-
etilpropila (55) a 400 MHz.

O espectro de RMN '3C (figura 96) apresenta 10 sinais, entretanto, nesta
molécula existem 11 carbonos. Era de se esperar, que este espectro apresentasse

apenas 9 sinais, pelo fato dos carbonos C-8 e C-10 poderem ser equivalentes, assim
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como os carbonos C-7 e C-9, que mostraram uma Unica absorgdo a 26,52 ppm,
mas, com o dobro da intensidade. Os carbonos C-8 e C-10 apresentaram diferentes
absorcoes (9,69 e 9,74 ppm, respectivamente), devido ao fato da molécula poder
apresentar diferentes conformagdes, fazendo com que em determinados momentos
estejam em ambientes quimicos diferentes. Os sinais a 7,90, 13,14, 34,96, 53,06,
78,07, 170,78 e 206,74 ppm, se referem as absorcbes de C-5, C-11, C-4, C-2, C-6,
C-1, e C-3, respectivamente.
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Figura 96: Espectro de RMN '*C em CDC!; do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-
etilpropila (65) a 100 MHz.

O cromatograma mostra um unico pico com tempo de retencéo de 16,146 min
(figura 97A). O espectro de massas (figura 97B) nao apresenta o pico do ion
molecular (M) de 200 como de maior relagdo m/z. O pico base observado foi o de
m/z 57, que deve resultar da perda direta do radical CgH150,. Os picos com m/z 113,
56 e 43 apresentam intensidades moderadas, enquanto os demais picos
apresentam baixas intensidades. A figura 97C, mostra uma proposta de
fragmentacao para este composto.
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Figura 97: A) Cromatograma, B) Espectro de massas (70 eV), C) Proposta de
fragmentacao por IE para o 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55).

D) Preparacao do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41)

A reacao de reducgdo da carbonila da cetona do S-cetoéster (55) a alcool, em

todas as condicbes experimentais utilizadas ocorreu sem problemas e com
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rendimentos considerados significativos (> 80 %). Para tal reacdo, devemos ter
cuidado ao manipular o NaBH4, pois, 0 mesmo absorve agua e baixa os rendimentos
reacionais.

Taniguchi et al. (1993), realizaram experimentos visando determinar a
inducdo de quiralidade (diastereosseletividade) quando um nucledfilo, era
adicionado a carbonila de uma cetona ligada diretamente a um carbono a-quiral de
um S-cetoéster. E interessante notar, que a molécula do 2-Metil-3-oxopentanoato de
1-etilpropila (55), obedece a essas condigdes, visto que o carbono C-2 é quiral, e se
encontra em posicdo «a a carbolina da cetona (C-3). Os autores investigaram a
diasterosseletividade na reacdo de reducdao com NaBH; de alguns pS-cetoésteres,
quando a reacao é realizada sem, e com, o uso de um &cido de Lewis na forma de
cloretos, como por exemplo, CaCt,, MgCt,, ZnCl, e CaCl,. Tais autores, concluiram
que quando nao é utilizado um acido de Lewis na reacao de reducao, o produto
principal obtido é o diastereoisémero anti (produto denominado Cram ou Felkin). Ja,
quando a reacao de reducdo é realizada com o uso de acido de Lewis, ocorre a
formacao preferencial do diastereoisbmero syn (produto denominado Quelato de
Cram ou anti-Felkin) (CRAM e ELHAFEZ, 1952; MENGEL e REISER, 1999).

Neste trabalho, aplicamos as condicbes experimentais de Taniguchi et al.
(1993), e 0 modelo propostos por Cram e Elhafez (1952) ao nosso f-cetoestér (55),
para tentar explicar a formacao diastereosseletiva dos isdmeros syn do feroménio de
interesse, o 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41a e 41b)-sitofilato, ja que
sao 0s que exercem atividade biologica sobre o inseto.

Inicialmente, foram realizados experimentos sem o uso de acido de Lewis na
reacao de reducao. Conforme o modelo de Cram e Elhafez (1952), quando nao é
utilizado um &acido de Lewis, a estrutura do f-cetoéster (565) ndo apresenta uma
conformacdo rigida. Os grupos lidados ao carbono a—quiral, se encontram
posicionados, de tal forma, que ocorre a menor interacdo entre eles. Nestas
condicées, o ataque nucleofilico do hidreto, ocorre do lado menos impedido
estericamente, ou seja, na face Sida carbonila da cetona, levando assim, ao produto
anti (41c e 41d) como majoritario. Como exemplo, a figura 98 mostra a conformacao
2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55) para a formacao do diastereoisbmero
anti 41d.
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Figura 98: Modelo de Cram e Elhafez sem uso de acido de Lewis, para a reacao de
redugéo do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (65) com NaBHs.

Seguindo o modelo de Cram e Elhafez (1952), quando os experimentos séao
conduzidos com o uso de acido de Lewis, ocorre a quelacdo do atomo de metal com
dois atomos de oxigénios, um da carbonila da cetona e outro da carbonila do éster,
deixando a molécula com uma conformacéo rigida. O ataque nucleofilico do hidreto,
entdo ocorre do lado menos impedido estericamente, formando assim, os
diastereoisdbmeros syn (41a e 41b) como majoritarios. Como exemplo, a figura 99
mostra a conformacdo do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55) para a
formagéao do diastereoisémero syn 41a.
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Figura 99: Modelo de Cram e Elhafez com uso de acido de Lewis, para a reacao de

reducdo do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55) com NaBH,.
A tabela 6, indica a massa, o rendimento reacional e a proporcéo relativa de

cada par de diastereoisémeros determinada por CG-EM para os produtos em todas

as condicOes reacionais.
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Tabela 6: Massa, rendimento e proporcéo diastereomérica obtida nas reagdes de
reducao com NaBH4 para formagédo do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila
(41).

Acido de Lewis Massa de (41) obtida Rendimento reacional *Proporcao

syn/anti
-------- 0,43 ¢ 85 % 30/70
Zn%/1, 0,459 89 % 40 /60
Mg%I2 0,42 g 83 % 47 /53
ZnCt, 0,39 ¢g 77 % 56/ 44
MgCl, 0,41 ¢ 81 % 66 / 34
CaCt 0,419 81 % 76 /24
MnCt, 0,45¢ 89 % 87/13

*Proporgéo calculada com base na area relativa de cada pico na analise de CG-EM.

Observamos que a adicao dos acidos de Lewis, MgCf,, CaCf, e MnCl,
aumentaram significativamente a proporcédo dos distereocisbmeros syn em relacao
aos diastereoisbmeros anti, quando comparada a reacdo que nao é utilizado um
acido de Lewis. Conforme dados descritos na tabela 5, o cloreto mais efetivo nesta
transformacao € o MnCt,, pois, além de ter fornecido o melhor rendimento reacional,
foi o que proporcionou a maior formagédo dos diastereoisdmeros syn. Neste caso,
praticamente houve uma inversdo da diastereosseletividade, quando comparada
aquela obtida na reacdo sem o uso de um &cido de Lewis. Observamos também,
que o cloreto menos efetivo € 0 ZnC#,, pois forneceu 0 menor rendimento reacional,
bem como a menor proporcao dos diastereoisdmeros syn. Esses resultados obtidos,
s&o condizentes com os resultados descritos por Taniguchi et al. (1993).

Os experimentos realizados com a adicdo de Mg®/Il, e Zn%I,, foram sugeridos
por nosso grupo de pesquisa, e visava estudar se a reacdo de reducao poderia
ocorrer apenas na presenca do metal com uso de iodo em quantidade catalitica,
entretanto, os dados obtidos, mostraram que a adicAo desses metais, nao
aumentaram significativamente a proporcado dos diastereoisdmeros syn em relacao
os diastereoisdbmeros anti, portanto, ndo sao indicados para este tipo de reacao.

A figura 100, mostra uma comparacao entre os cromatogramas dos produtos

obtidos em todas as condi¢des experimentais.
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Figura 100: Comparacéao entre os cromatogramas dos produtos obtidos nas reacdes

de reducao do 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55).

A seguir, estdo descritas algumas observagdes sobre as analises de RMN 'H,
RMN '3C e CG-EM para o produto da reacéo obtido sem o uso de acido de Lewis, e
para o produto obtido com o uso de MnC{, como acido de Lewis. Em tais condi¢des,
observamos as maiores relagdes diastereomérica. Os dados de RMN 'H e RMN '3C
obtidos em nosso trabalho foram comparados aos dados descritos na literatura para
este composto.

Os espectros de RMN "H dos produtos obtidos em CDCY; (figura 101-anti e
figura 102-syn), em ambas as condi¢des, apresentam-se mais complexos do que
aquele obtido para o composto 2-Metil-3-oxopentanoato de 1-etilpropila (55), devido
a reducao da carbonila do grupo cetona do B-cetoéster. E interessante notar, que o
quarteto a 3,53 ppm (J = 7,0 Hz) no espectro de RMN 'H do 2-Metil-3-oxopentanoato
de 1-etilpropila (55) (figura 108, p. 226), referente a absor¢ao do hidrogénio de C-2,
nao é mais observado apds a reacao de reducao da cabonila da cetona, tal sinal, é
agora observado no espectro do produto da reacdo sem uso de acido de Lewis,
como um multipleto a 2,55 ppm. Enquanto que no espectro do produto da reacéo
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com MnC{,, é observado como um multipleto a 2,54 ppm. Esse hidrogénio, além de
interagir com os hidrogénios de C-11, também interage com o hidrogénio carbindlico
em C-3.

Os multipletos a 3,57 ppm (diasterecisbmeros ant) e 3,81 ppm
(diastereoisbmeros syn), observados no espectro do produto da reagdo sem 0 uso
de acido de Lewis, se refere a absor¢gdo de um unico hidrogénio carbindlico (C-3).
Este sinal é observado no espectro do produto da reacao com uso de MnC#, a 3,59
ppm (diastereoisdmeros anti) e 3,80 ppm (diasterecisémeros syn), respectivamente.
Os hidrogénios metinicos C-4 e C-6, sdo observado em ambos 0s espectro como um
multipleto, no espectro do produto da reacdo sem acido de Lewis, estes hidrogénios
aparecem a 1,47 ppm e 4,81 ppm, e no espectro do produto da reacao com uso de
MnCt,, estes hidrogénios aparecem a 1,46 ppm e 4,80 ppm. Os hidrogénios
metilénicos C-7 e C-9 sdo quimicamente equivalentes e aparecem como um
multipleto a 1,57 ppm, no espectro do produto da reacdo sem uso de acido de Lewis,
e a 1,56 ppm, no espectro do produto da reagcdo com uso de MnCts.

Os 3 hidrogénios da metila C-11 no espectro do produto da reacdo sem uso
de acido de Lewis, sdo observados como um dupleto a 1,23 ppm (J = 7,0 Hz)
(diastereoisbmeros ant) e 1,19 ppm (J = 7,0 Hz) (diastereocisbmeros syn). Neste
caso, o dupleto a 1,23 ppm (J = 7,0 Hz) é mais intenso do que o dupleto a 1,19 ppm
(Figura 111, p. 229). Ja no espectro do produto da reagdo com uso de MnC{,, estes
hidrogénios sado observados como um dupleto a 1,23 ppm (J = 7,0 Hz)
(diastereoisbmeros anti) e 1,19 ppm (J = 7,0 Hz) (diastereoisbmeros syn) Aqui,
observamos uma inversao nas intensidades dos dupletos, ou seja, o dupleto a 1,23
ppm (J = 7,0 Hz) é menos intenso do que o dupleto a 1,19 ppm (J = 7,0 Hz) (Figura
117, p. 235). Tal observacdo € interessante, e é usada para o calculo da
concentracdo dos diasterecisdmeros. Os hidrogénios das metilas C-8 e C-10, em
ambos o0s espectros aparecem como um tripleto a 0,89 ppm (J = 7,5 Hz). Os
hidrogénios da metila C-5 aparecem em ambos 0s espectros, como dois tripletos,
um a 0,98 ppm (J = 7,5 Hz) (diastereoisdbmeros syn) e outro a 0,99 ppm (J = 7,5 Hz)

(diastereoisbmeros anti).
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Como esta molécula apresenta 2 pares de enantibmeros, esperariamos
observar 22 sinais no espectro de RMN '3C. Entretanto, isso ndo ocorre, notamos
nestes espectros de '*C, que apds a reacdo de reducdo com NaBH,4, ndo se observa
mais o sinal a 206,49 ppm, referente a absorcdo da carbonila da cetona do (-
cetoéster (55), evidenciando assim, que houve total conversdo do grupo cetona a
alcool. No espectro de RMN *C de ambas as reagdes foram observados 21 sinais
(figura 101-anti e figura 102-syn).

Os valores de deslocamento quimico foram préximos em ambos 0s espectros
e condizentes com o esperado. Os pares de sinais a 176,28 e 176,17 ppm, no
espectro do produto da reacdo sem &acido de Lewis, e 176,28 e 176,19 ppm, no
espectro do produto da reacdo com uso de MnC{,, se referem a absorcdo do
carbono da carbonila do éster (C-1). Os pares de sinais a 76,97 e 76,96 ppm, no
espectro do produto da reagdo sem acido de Lewis, e 76,99 e 76,97 ppm, no
espectro do produto da reacao com uso de MnCl,, sdo correspondentes a absorcao
de C-6. O par de sinal a 73,27 e 74,68 ppm, no espectro do produto da reagdo sem
uso de acido de Lewis, e 73,30 e 74,69 ppm, no espectro do produto com uso de
MnCt,, sdo referentes a absorcao do carbono que sustenta o grupo hidroxila (C-3).
Os sinais a 45,06 e 44,21 ppm, no espectro do produto da reacdo sem acido de
Lewis, se referem a absorcédo de C-2. Este mesmo carbono é observado no espectro
do produto da reacao com MnCl,, a 45,10 e 44,28 ppm (C-2).

Em ambos os espectros, as absorcdoes entre 27,68 ppm e 26,43 ppm, sao
referentes aos carbonos metilénios C-4, C-7 e C-9, enquanto, as absorcdes entre
14,61 e 9,60 ppm, sao referentes aos carbonos das metilas C-5, C-8, C-10 e C-11.

No espectro do produto da reacdo sem uso de acido de Lewis, o sinal a
176,28 ppm é menos intenso do que o sinal a 176,17 ppm. Essa intensidade é
invertida quando comparada a do sinal do espectro do produto da reacdo com uso
de MnCl{,, onde se observa que o sinal a 176,28 ppm € mais intenso do que o sinal a
176,19 ppm. Outros sinais também apresentam a mesma caracteristica, € o caso do
sinal a 74,68 ppm, que tem intensidade maior do que o sinal a 73,27 ppm, € o sinal a
45,06 ppm, que tem intensidade maior do que o sinal a 44,21 ppm, ambos,
observados no espectro do produto da reacdo sem uso de &acido de Lewis
(diastereoisbmeros anti). A inversdao da intensidade, € novamente observada no

espectro do produto da reacao com uso de MnCl, (diastereoisdbmeros syn) onde o
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sinal a 74,69 ppm é mais intenso do que o sinal a 74,30 ppm, e o sinal a 44,28 ppm

€ mais intenso do que o sinal a 45,10 ppm.
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Figura 103: Espectro de RMN *C em CDC#; do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-
etilpropila (41c-d) - antia 100 MHz.
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Figura 104: Espectro de RMN *C em CDCt; do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-
etilpropila (41a-b) — syna 100 MHz.

O espectro DEPT 135 para o produto da reagédo sem uso de acido de Lewis
(figura 118, p. 208), indica que os sinais entre 27,68 ppm e 26,43 ppm, sao
referentes as absor¢des dos 3 carbonos metilénicos da molécula (C-4, C-7 e C-9),
enquanto o espectro DEPT 90 (figura 119, p. 209), indica que os sinais entre 76,97
ppm e 44,21 ppm, sao referentes aos 3 carbonos metinicos (C-2, C-3 e C-6). O
espectro DEPT 135 para o produto da reagdo com uso de MnC#; (figura 122, p. 210)
também indica que os sinais entre 27,64 ppm e 26,43 ppm, sao referentes as
absorcoes dos 3 carbonos metilénicos (C-4, C-7 e C-9), e que o espectro DEPT 90
(figura 123, p. 211), indica que os sinais entre 76,99 ppm e 44,27 ppm, sao
referentes aos 3 carbonos metinicos (C-2, C-3 e C-6).

Os dados descritos nas tabelas 7, foram obtidos dos espectros COSY (figura
120, p. 209 - anti)) e HSQC (figura 121, p. 210 - anti) para o produto da reacao sem
uso de acidos de Lewis, enquanto os dados descrito na tabela 8, foram obtidos dos
espectros COSY (figura 124, p. 211 - syn) e HSQC (figura 125, p. 212 - syn) para o
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produto da reacdo com uso de MnCf, e confirmaram as atribuicbes descritas

anteriormente para os atomos de hidrogénio e carbono de cada um dos produtos.

Tabela 7: Dados de COSY (figura 115, p. 233) e HSQC (figura 116, p. 234) para os
diastereoisdbmeros anti do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41c-d).

Posicao 'H (& ppm) °C (8, ppm) COSY (4, ppm)
1 - - -
2 2,55 45,06 1,23; 3,57; 3,81
3 3,57; 3,81 74,68 1,47; 2,55
4 1,47 26,81 0,99; 3,57; 3,81
5 0,99 9,96 1,47
6 4,81 76,96 1,57
7 1,57 26,48 0,89; 4,81
8 0,89 9,60 1,57
9 1,57 26,48 0,89; 4,81
10 0,89 9,60 1,57
11 1,23 14,61 2,55

Tabela 8: Dados de COSY (figura 121, p. 239) e HSQC (figura 122, p. 240) para os
diastereoisdbmeros syn do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila (41a-b).

Posicao 'H (& ppm) '*C (& ppm) COSY (4 ppm)
1 - - -
2 2,54 44,28 1,19; 3,59; 3,80
3 3,59; 3,80 73,30 1,46; 2,54
4 1,46 26,86 0,98; 3,59; 3,80
5 0,98 10,41 1,46
6 4,80 76,99 1,56
7 1,56 26,44 0,89; 4,80
8 0,89 9,60 1,56
9 1,56 26,44 0,89; 4,80
10 0,89 9,60 1,56
11 1,19 10,98 2,54
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O cromatograma de cada produto (figura 100, p. 173), mostra dois picos com

total resolucédo, que apresentam tempos de retencdo de 17,050 min e 17,255 min.

Os espectros de massas dos picos sdao semelhantes (figura 105A e 105B). A seguir,

estao descritos alguns comentarios sobre o espetro de massas do pico 2 do produto

obtido com o uso de MnCt, (isbmeros syn).

Neste espectro ndo observamos o pico do ion molecular (M*) de 202 como de

maior relagdo m/z, e sim o pico M*-17 de 185, que corresponde a perda do radical

hidroxila (OH). O pico base observado é o de m/z 74, que deve resultar das perdas

sucessivas das moléculas C3HgO e CsHqp, ambas resultantes dos rearranjos de

McLafferty. Os picos com m/z 115, 103, 59, 57, 43 e 41 apresentam intensidades

moderadas, enquanto os demais picos apresentam baixas intensidades. A figura 106

mostra uma proposta de fragmentagao para esse composto.

Intensidade

Intensidade
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Figura 105: A) Espectro de massas do pico 1 (70 eV), B) Espectro de massas do

pico 2 (70 eV) do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-etilpropila- syn (41a-b).
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1- A preparacao e padronizagdo em escala preparativa do 6-Metil-2-hepten-4-ol
(39) serviu como referéncia para o gradativo aumento de escala para as preparagoes
do 5-Nonanol (33), 2-Metil-4-octanol (34), 2-Metil-4-heptanol (35), 3-Metil-4-octanol (36),
5-Metil-4-octanol (37) e 4-Metil-5-nonanol (38). Desta forma, as preparacdes de todos
esses compostos podem seguir a mesma metodologia. Os rendimentos reacionais sao

considerados excelentes.

2- O alcool 4-Metil-4-penten-2-ol (48), principal intermediario para preparacao da
sordidina, 2,8-dioxi-1-€til-3,5,7-trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d), teve sua sintese

otimizada com elevado rendimento reacional (77 %).

3- A preparacao da sordidina, seguindo-se a metodologia proposta por
Jayaraman et al. (1997), nao foi realizada com facilidade devido a dificil preparacao do
4-Metil-4-penten-2-0l (48) e a etapa de acetalizacdo intramolecular, porém,
estabelecidas estas condi¢bes experimentais, a sordidina (32a-c) foi sintetizada com
rendimento global de 49%.

4- O 4-Benziloxi-2-pentanona (52) intermediario chave para a rota alternativa de
sintese da sordidina, foi preparado com elevado rendimento reacional (78 %).

5- O sitofilure, 5-Hidroxi-4-metil-3-heptanona (40a-d), foi conseguido com

excelente rendimento reacional (97 %) e teve sua reacao otimizada.

6- Os diastereoisébmeros syn do sitofilato, 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-
etilpropila (41a-b), que sdo os mais ativos para o inseto, foram preparados por uma
nova rota sintética. Sendo o maior rendimento global obtido de 57 %.
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PERSPECTIVAS

Concluir a sintese da sordidina (32a-d), seguindo-se a metodologia descrita no

esquema 6 (p. 146).

Melhorar o rendimento e aumentar a escala da reacédo de transesterificacdo com

uso de Mg metalico e iodo como catalisador, para preparacao do sitofilato (41a-b).

Realizar testes de campo com a sordidina (32a-d), o sitofilure (40a-d) e o sitofilato
(41a-b), para comprovar a atratividade.

Concluir os experimentos de campo com os feromdnios do Metamasius

hemipterus na plantacao de coqueiro no Platé de Nedpolis-SE.
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Figura 108: Espectro DEPT 135 em CDClI3 do 2-Metil-4-octanol (34) a 100 MHz.
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Figura 110: Espectro DEPT 135 em CDCl3 do 3-Metil-4-octanol (36) a 100 MHz.
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Figura 112: Espectro DEPT 135 em CDC{3 do 4-Metil-5-nonanol (38) a 100 MHz.
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Figura 113: Espectro DEPT 135 em CDC!3 do 6-Metil-2-hepten-4-ol (39) a 100 MHz.

Figura 114: Espectro DEPT 135 em CDC{; do 4-Metil-4-penten-2-ol (48) a 100 MHz.
206



Johnnatan D. de Freitas
Anexos

51

g0 T &0 S0 40 0 20 A0 Q Ppm

200 199 180 1T0 160 150 140 1320 120 119 100 90

Figura 115: Espectro DEPT 135 em CDC#; da N-Cicloexildietilcetamina (51) a 100
MHz.
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Figura 116: Espectro DEPT 90 em CDC{3 do 2,8-Dioxi-1-€til-3,5,7-

trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d) a 62,5 MHz.
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Figura 117: Espectro DEPT 135 em CDCI3 do 2,8-Dioxi-1-€til-3,5,7
trimetilbiciclo[3.2.1]octano (32a-d) a 62,5 MHz.
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Figura 118: Espectro DEPT 135 em CDC#; do 3-Hidroxi-2-metilpentanoato de 1-

etilpropila (41c-d) - antia 100 MHz.
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Figura 119: Espectro DEPT 90 em CDC¢{; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-
etilpropila (41c-d) - antia 100 MHz.
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Figura 120: Espectro COSY em CDCt; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-etilpropila
(41c-d) — anti.
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Figura 121: Espectro HSQC em CDC{; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-etilpropila
(41c-d) — anti.

Figura 122: Espectro DEPT 135 em CDC#; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-
etilpropila (41a-b) - syna 100 MHz.
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Figura 123: Espectro DEPT 90 em CDC¢¥; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-
etilpropila (41a-b) - syna 100 MHz.

1 F1 [ppm]

|:||||'||||||||||||'|||||
5 4 3 2 1 F2 [ppm]

Figura 124: Espectro COSY em CDCI; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-etilpropila
(41a-b) — syn.
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Figura 125: Espectro HSQC em CDC{; do 3-Hidroxi-2- metilpentanoato de 1-etilpropila
(41a-b) — syn.

Figura 126: Espectro de RMN 'H em CDC!; do 2,5-Dimetil-1,5-hexadieno (56) a 400
MHz.
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Figura 127: Espectro de RMN '*C em CDCt; do 2,5-Dimetil-1,5-hexadieno (56) a 100

MHz.
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Figura 128: Cromatograma e espectro de massas (70 eV) do 2,5-Dimetil-1,5-hexadieno
(56).
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Figura 129: Espectro de RMN 'H em CDCl; da imina (57) a 250 MHz.
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Figura 130: Cromatograma e espectros de massas (70 eV) da mistura de 4-metil-4-
penten-2-ol (48) e 2,5-Dimetil-1,5-hexadieno (56).
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