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RESUMO

Este trabalho apresenta numa primeira etapa a importancia social,
econbmica e ambiental da cultura da cana-de-aclUcar para o Brasil e para o
mundo com dados estatisticos do crescimento desta cultura, expectativas de
producbes futuras e estratégias utilizadas para o aumento da produtividade.
Também sdo apresentados os danos e prejuizos provocados pela broca
gigante da cana-de-acucar, Telchin licus licus nos canaviais nordestinos, os
atuais métodos de controle dessa praga no campo e a importancia do uso de
feromdénios no manejo integrado de pragas. Num segundo momento sao
apresentados os principais tipos de reacfes envolvidas nas sinteses de
feromonios de lepidopteros, com énfase na preparacdo régio- estereosseletiva
de ligacBes duplas, além das primeiras sinteses dos estereoisémeros do
3,13-octadecadienol através de outras rotas sintéticas. Finalmente é
apresentada a sintese régio e estereoespecifica do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol
(1) e seu esterecisbmero (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2), provaveis
componentes do feroménio sexual da mariposa Telchin licus licus Drury,
1773 (Lepidoptera: Castniidae), através de uma rota sintética curta, partindo
das mesmas matérias-primas e um Unico caminho em quatro etapas e 26% e
56% de rendimento total, respectivamente. Desta forma, o trabalho apresenta
uma alternativa para minimizar perdas e aumentar a produtividade agricola do
setor sucroalcooleiro com o uso de feroménios sintéticos no monitoramento e

controle de pragas.

PALAVRAS-CHAVE: Telchin licus, sintese, feromdnio sexual, cana-de-agUcar,
(3E,132)-octadecadien-1-ol, (3Z,132)-octadecadien-1-ol .
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ABSTRACT

The importance of sugarcane culture in Brazil is analyzed in this work, aiming at
its social, economic and environmental aspects. More specifically, the culture
damages caused by the giant sugarcane borer, Telchin licus licus, are
presented, along with the current methods of field control of this problem and
the importance of pheromones use in the integrated pest management. It is also
shown the main types of reactions involved in the synthesis of pheromones of
Lepidoptera, with emphasis on preparing regio-stereoselective reactions with
double bonds. The first synthesis of 3, 13-octadecadien-1-ol by other synthetic
route is presented. Finally, is shown the regio-stereospecific synthesis of (3E,
13Z)-octadecadien-1-ol (1) and its stereoisomer (3Z, 13Z)-octadecadien-1-ol
(2), the likely constituents of the sex pheromone of the moth Telchin licus licus
Drury, 1773 (Lepidoptera: Castniidae). The presented short synthetic routes
starts with same raw materials. In four steps and a unique way, the reactions
achieved 26% and 56% overall yield, respectively. Thus, the work concludes
exhibiting an alternative to minimize losses and increase agricultural
productivity of the sugar and alcohol industry with the use of synthetic

pheromones on the monitoring and pest control.

Key Words: Telchin licus licus, Synthesis, Sexual pheromone, Sugarcane,
(3E,132)-Octadeca-3,13-dien-1-0l, (32,132)-Octadeca-3,13-

dien-1-ol.
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INTRODUCAO 1

1.1 Consideracoes Gerais

A cana-de-acucar, Saccharum officinarum L., € uma das culturas mais
importantes do Brasil, sendo as regides Sudeste e Nordeste as maiores produtoras.
Na regido Nordeste, os estados de Alagoas e Pernambuco sdo os maiores
produtores atingindo quase 10% da producao nacional (CONAB, 2009). Por suas
condicbes edafoclimaticas favoraveis ao cultivo da cana-de-acucar, Alagoas tem
uma produtividade superior a dos demais estados do nordeste destacando-se como
0 maior produtor de acglcar e alcool da regidao (LIMA, 1997; CONAB, 2009).

Apesar da facilidade de adaptacdo ao clima do Brasil, essa cultura
enfrenta uma série de problemas fitossanitarios, que diminuem a producdo e a
produtividade, acarretando prejuizo econdmico para os produtores (BOICA Jr. et al.,
1997). A incidéncia de pragas que atacam os plantios durante os seus varios
estagios de desenvolvimento é um dos principais problemas enfrentados pela cultura
da cana-de-acucar.

A broca gigante, Telchin licus licus (Lepidoptera: Castniidae), € a praga
mais importante que ataca os canaviais da regido Nordeste (MENDONCA, 2005). A
cana-de-acucar sofre o0 ataque dessa praga durante todo o seu desenvolvimento. As
larvas vivem no interior da cana e sobrevivem de uma safra para outra, causando
danos significativos a produgédo. A localizacdo da larva dentro do colmo e nas
touceiras dificulta o seu controle pelos métodos convencionais, uso de inseticidas ou
catacado manual de larvas e pupas.

A busca de novas alternativas para o controle de pragas € de extrema
relevancia para o aumento da producdo. Os feroménios, substancias quimicas
usadas na comunicacdo entre individuos da mesma espécie, tém se destacado no
controle destas infestacfes, sendo os mais utilizados os sexuais e de agregacao

(CAMPIOM, 1984). Geralmente eles podem ser usados através de quatro técnicas:
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1- monitoramento;

2- captura em massa,

3- interrupcao do acasalamento;

4- atracao e posterior morte, conhecida como “atrai-e-mata”.

Vale a pena ressaltar que os insetos ndo desenvolvem resisténcia aos
feromonios e estes ndo contaminam o0 meio ambiente, o que € comum quando s&o
usados os inseticidas. Isto € um problema tdo sério que muitos inseticidas que
tiveram enorme impacto econdémico e social no passado, hoje tém seu uso proibido.

O uso de feroménio no controle de insetos através da intervengdo na
comunicacao sexual foi primeiramente demonstrado com mariposas (GASTON et al,
1977, GASTON et al, 1967). As mariposas, um dos mais importantes grupos de
insetos-praga, sao particularmente vulneraveis ao controle com feroménio porque 0s
adultos desse grupo se baseiam fortemente na comunicagdo quimica para o
encontro de parceiros sexuais. E exatamente por causa dessa extrema dependéncia
na comunicacao quimica que as mariposas sdo o alvo preferencial dos estudos na
area de comunicacao quimica de insetos.

Reboucas e colaboradores (2002) isolaram e identificaram o principal
componente do feromonio sexual de Telchin licus licus, o (3E,13Z)-octadecadien-1-
ol (1) porém, até o momento, nenhum trabalho de pesquisa foi publicado mostrando
sua eficiéncia em campo. A cultura da cana-de-acucar vem sofrendo mudancas
profundas, de ambitos tecnoldgicos e sociais nesta década, procurando se adaptar
as demandas de producdo com alta produtividade, competitividade e respeito ao
meio ambiente. Neste contexto, este trabalho tem como propdésito sintetizar o
feromonio sexual da mariposa T. licus licus, (3E, 13Z)-octadecadien-1-ol (1), e seus
isbmeros geomeétricos (2), (3) e (4), figura 1, para estudo de suas atividades em
bioensaios, isolado ou em mistura, e para realizacdo de testes de campo visando o

controle da broca gigante da cana-de-acgucar.
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Figura 1- O principal componente do feromdnio sexual da mariposa T. licus licus:
(3E,132)-octadecadien-1-ol (1), e seus estereoisdmeros (2), (3) e (4) .

1.2 Cana-de-acucar

1.2.1 A Cultura da Cana-de-acucar e sua
Importancia  Social, EconOmica e
ambiental

A cana-de-acucar (Saccharum officinarum L.), originaria da Nova Guing,
foi introduzida no Brasil pelos portugueses, por volta de 1532 e com a ajuda do clima
tropical quente e Umido e da m&o-de-obra escrava trazida da Africa, expandiu-se
pelo pais, enriqueceu Portugal e polvilhou o acucar brasileiro por toda a Europa,
tornando-se, desde aquela época, numa das principais fontes de geracdo de
recursos financeiros. A cana-de-acUcar € matéria-prima de grande versatilidade,
podendo ser consumida “in natura”, sob a forma de forragem para alimentagao
animal, ou como matéria-prima para fabricacdo de rapadura, melaco e aguardente.
No entanto, sua maior aplicacdo, € na fabricacdo de acucar e alcool combustivel
para industria automobilistica, e mais recentemente, geracdo de bioeletricidade a
partir do bagaco e das palhas, outrora subutilizados ou desperdigcados (UNICA,
2007). As principais caracteristicas da cultura da cana-de-acUcar podem ser
observadas na tabela 1.
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Tabela 1- Caracteristicas da Cultura da cana-de-acgucar

Ciclo 5 anos
Numero de cortes 5
Produtividade de cana 85 t/ha
Rendimento de agucar 138 Ko/t
Rendimento de alcool 82 Lit

Fonte: MAPA, 2007

O Brasil é o maior produtor mundial de cana-de-acticar seguido da india,
China e Paquistdo, tabela 2 (MAPA, 2007). Quase todos os estados brasileiros
produzem cana, mas € Sdo Paulo que detém 60% da producado nacional. A cana-de-
acucar é plantada no Centro-Sul do Brasil, de outubro a marco e colhida de maio a
outubro, e plantada no Norte-Nordeste, de julho a novembro e colhida de setembro a
marco permitindo, portanto, dois periodos de safra no pais. Dessa forma, o pais
desfruta ndo apenas de privilegiada diversificacdo geografica, mas também de maior
equilibrio na safra. Foram mais de 9 milhdes de hectares plantados em 2008
(CONAB, 2009), e esse valor devera dobrar até 2020 elevando a producgéo anual

para um bilhdo de toneladas.

Tabela 2- Principais Paises Produtores de Cana-de-Acucar - 2005

PRODUCAO DE CANA-DE-ACUCAR

PAIS 6
10° toneladas
Brasil 4229
india 232,3
China 87,8
Paquistao 47,2
Fonte: MAPA

O Brasil processou na safra 2008/09, 572 milhdes de toneladas de cana-
de-acucar, 15,5% a mais que na safra 2007/2008. Na regido Norte/Nordeste,

praticamente n&o houve variacdo nos niveis de producéo. E a regido Centro/Sul a

4
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grande responsavel pela elevacdo da producdo de cana, necessaria para atender a
crescente demanda interna, ocasionada principalmente pelo sucesso dos veiculos
“Flex-Fuel” e também pela perspectiva de ampliacdo das exportacdes de etanol nos

préximos anos, tabela 3.

Tabela 3- Producéo Brasileira de Cana-de-Acucar (10° toneladas)

SAFRAS
REGIOES
04/05 05/06 06/07 07/08 08/09
Norte/Nordeste 57,4 48,3 54.4 64,6 64,1
Centro/Sul 324,0 334,1 373,9 431,2 508,6
Total 381,4 382,4 428,3 495.8 572,7
Incremento
0,3 12,0 15,7 15,5
(%)
Fonte: MAPA

A regido Norte-Nordeste que ja foi o maior centro produtor do pais, hoje,
responde por pouco mais de 10% da producdo de cana-de-agUcar, contra mais de

80% da producéo da regiao Centro-Sul, grafico 1.

PRODUCAO BRASILEIRA DE CANA-DE-ACUCAR
SAFRA 2008/2009

11%

O Norte/Nordeste
o Centro/Sul

89%

Gréfico_1- Producdo brasileira de cana-de-acUcar na safra 2008/2009. Fonte:

Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento — MAPA.
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Inicialmente, a cana-de-aglcar era utilizada quase exclusivamente para
producéo de aglcar. Com a implantagdo do PROALCOOL, o mais importante e bem
sucedido programa de combustivel comercial renovavel ja implantado no mundo, os
interesses para producdo de etanol foram despertados e hoje, 54% do faturamento
anual bruto do setor sucroalcooleiro brasileiro € proveniente da comercializacdo do
etanol, 44% do aclUcar e 2% de comercializacdo de energia elétrica no mercado
interno (UNICA, 2007), gréfico 2.

FATURAMENTO ANUAL BRUTOQ
DO SETOR SUCROALCOOLEIRD
SAFRA 2007108

O Etanol
2%

B Agucar
44%
54 % B Energia Elétrica

Grafico 2- Faturamento anual bruto do setor sucroalcooleiro na safra 2006/2007.

Fonte: Unido da Industria de Cana-de-acucar - UNICA

N&o existe subsidio governamental para producdo de acucar ou etanol em
nosso pais. Desde 1999 o setor sucroalcooleiro trabalha com os precos liberados
sendo regidos Unica e exclusivamente pelas regras de mercado. Sobe o preco do
acucar no mercado internacional, aumenta-se a produ¢éo de agucar. Caso contrario,
a cana é processada para produzir o etanol que esta em alta. A producdo de agucar
teve um crescimento muito pequeno nas Ultimas safras quando comparado ao

volume de cana processado, tabela 4.
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Tabela 4- Producéo Brasileira de Actcar (10° t)

Carmen Santana

SAFRAS
REGIOES
04/05 05/06 06/07 07/08 08/09
Norte/Nordeste 45 3,8 4.1 4.8 4.3
Centro/Sul 22,1 22,4 26,6 26,5 27,2
Total 26,6 26,2 30,7 31,3 31,5
Fonte: MAPA

A crescente demanda de biocombustiveis, ocasionada principalmente pela

necessidade urgente de energia limpa e renovavel substituindo o dominio histérico

dos combustiveis fosseis, mostra uma tendéncia crescente de safras

predominantemente alcooleiras. A producédo de etanol passou de 555 milhdes de
litros em 1975/76 para mais de 27 bilhdes de litros na safra 2008/09 (MAPA, 2009),

tabela 5.

Tabela 5- Producéo Brasileira de Etanol (10° L)

SAFRAS
REGIOES
04/05 05/06 06/07 07/08 08/09
Norte/Nordeste 1,8 1,5 1,7 2 2,4
Centro/Sul 13,3 14,2 16,1 20,2 25,3
Total 15,2 15,8 17,9 22,2 27,7
Fonte: MAPA

O setor sucroalcooleiro € 100% auto-suficiente. Toda energia necessaria

para o0 processo de producdo € gerada com a queima dos subprodutos da cana
como o bagaco e a palha o que permite menores custos de producdo. Hoje as

usinas de agucar e &lcool no Brasil ja tém potencial para gerar 1.800 MW em
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excedentes de eletricidade e uma estimativa de atingir cerca de 15.000 MW até
2020. O balanco energético do etanol brasileiro é de aproximadamente 8,3
unidades, ou seja, para cada unidade de energia fossil utilizada em sua geracao sao
produzidas cerca de 8,3 unidades de energia limpa e renovavel. Isto representa
aproximadamente 4 vezes a mais que o indice do etanol produzido de beterraba ou
trigo, e quase 5 vezes a mais que o etanol produzido de milho (UNICA, 2007).

Atualmente, 85% do etanol produzido em nossas destilarias atendem ao
consumo interno, principalmente abastecendo os veiculos “flex” que ja atingiram
90% das vendas de carros novos no pais. Quase 1 milhdo de empregos diretos sao
gerados pelo setor sucroalcooleiro que ja atingiu uma redugcdo de mais de 80% de
emissao de gases de efeito estufa.

Grandes investimentos estéo sendo feitos no sentido de atender a demanda
crescente de etanol, aclUcar e bioeletricidade. Segundo dados do IBGE (2007), a
producdo de cana-de-agUcar vem aumentando bastante nos ultimos anos em

relacdo a area plantada, grafico 3.

AREA COLHIDA E QUANTIDADE PRODUZIDA DE
CANA-DE-ACUCAR - BRASIL 2000-2007

Area colhida (1 000 hectares) Ousntidads praduzida (1 000 tonsladas)
& 000 GO0 ()
TG00

500 (=)
& 000

400 0D
L]

4 000 300 Oeed
3 000
2040 (e}
2 000
1 000
2000 2001 2002 2003 2004 2006 2006 2007

Quantidade produzida

Area colhida (1 000 hectares) 0
£ CO ] tare: {1 000 toneladas

Gréfico_3- Relacdo entre a area colhida em hectares e a quantidade de cana
produzida em toneladas no periodo de 2000 a 2007. Fonte: Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE.
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O aumento da éarea plantada aliado ao avango da colheita mecanizada e
consequente reducdo das queimadas deverao elevar a populagéo de insetos-praga.
A gueimada da cana mata alguns insetos presentes na planta, enquanto na colheita
da cana crua, a maquina joga as pragas para as plantacbes vizinhas, que
normalmente sao mais novas (MASSENSINI, 2007). Felizmente ndo € apenas com 0
aumento da area plantada que véao se atingir as metas de producao estabelecidas. O
aumento da produtividade € sem davida a grande meta do setor. Em 1970, por
exemplo, a producdo de etanol era de apenas 3.000 L/ha, atualmente em algumas
regides produz-se cerca de 7.000 L/ha e esse numero deve crescer nos proximos
anos com investimentos maci¢cos em pesquisas.

O incremento na producao de etanol deve acontecer na area agricola com o
desenvolvimento de novas variedades de cana, melhoradas geneticamente e mais
resistentes as doencas e pragas. Um melhor manejo e eficiéncia na irrigacao,
também deverdo contribuir para elevacdo da producdo de etanol, além do
incremento previsto com a producdo do etanol de segunda geracdo, conhecido
também como etanol celulésico, obtido a partir do bagaco e das palhas da cana que
devera ampliar a producdo de etanol por hectare em aproximadamente 40% sem
aumento da area plantada (NASCIMENTO, 2008). Nesse sentido, num setor
econdmico onde se gera tanto emprego direto, investimentos macicos e a
possibilidade de geracdo de energia limpa e renovavel, todo trabalho e esforco no

sentido de minimizar perdas e aumentar a produtividade é de grande importancia.

1.2.2 Pragas da Cana-de-acucar

O Brasil € o maior produtor mundial de cana-de-agucar, com mais de 30
milhnbes de toneladas de aclcar e 27 milhdes de metros cubicos de 4&lcool
produzidos na safra de 2008/2009 (CONAB, 2009). Essa producéo poderia ser bem
maior se nao fossem os ataques dos insetos praga no plantio durante os seus varios
estagios de desenvolvimento. No Nordeste, a broca gigante, Telchin licus licus
(Drury 1773) (Lepidoptera: Castniidae) é responsavel por grandes perdas agricolas
(MENDONCGA, 2005).
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1.2.2.1 Telchin licus licus

A broca gigante da cana-de-acucar, Telchin licus licus (Drury 1773),
conhecida anteriormente como Castnia licus é a praga endémica mais importante
que ataca a cana-de-acUcar. Na regido Nordeste do Brasil esta disseminada desde
1927, ocupando uma é&rea de, aproximadamente, 320 mil hectares, representando
um prejuizo equivalente a R$ 34,5 milhdes a cada safra (CTC, 2008). Apesar dos
danos causados por essa espécie, a broca gigante nunca despertou tanto interesse
por parte dos grandes centros de pesquisa do setor sucroalcooleiro como nos
altimos anos. A praga que era restrita ao Nordeste do Brasil, teve sua primeira
ocorréncia registrada no municipio de Limeira, no estado de Sao Paulo, em julho de
2007, causando uma grande preocupacao aos grandes produtores da regido Centro-
Sul. Acredita-se que o inicio da infestacdo tenha ocorrido por meio de plantas
ornamentais de uma area proxima ao canavial ou por meio de mudas de cana
(ANSELMI, 2008).

A Telchin licus licus € uma mariposa de habitos diurnos, com belissimo
colorido e tamanho avantajado, medindo 3,5 cm de comprimento e 10 cm de
envergadura alar. Vive de 10 a 15 dias, e apds acasalamento, as fémeas fazem sua

postura na base das touceiras, depositando de 50 a 100 ovos em média, figura 2.

Yy @ @- -
i
<

Flg. 1: Adulte de Telehin fous (vista dorsal) Fig. 2: Adulto de Telchin licus (vista ventral)

Fig. 3: Ovos de Telchin Nows

(@) (b) (€)
Figura 2- Vista dorsal (a) e ventral do adulto da Telchin licus licus (b) e seus ovos

em forma de semente de cominho (c).

A eclosdo dos ovos ocorre cerca de 10 dias depois da postura, e as larvas
branco-leitosas, medindo proximo de 0,5 cm, penetram pela base da touceira de
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cana, atingindo ap6s completo desenvolvimento at¢é 9 cm de comprimento
(MENDONCA, 1996), figura 3.

Fonte: V Seminario Nacional — Insectshow, julho 2009

Figura 3- Larva de Telchin licus licus.

A praga inicia seu ataque na base do rizoma, abrindo galerias de baixo para
cima chegando a destruir 2 a 3 entrends basais e durante as operacdes de corte da
cana, manual ou mecanica, protege-se na base dos entrends. Com seu tamanho
avantajado, a larva ataca a cana-de-acgUcar durante todo seu desenvolvimento
(cerca de 110 dias), causando a destruicdo completa do colmo, reducdo do poder
germinativo, “coracdo morto” e podriddes, sobrevivendo de uma safra para outra

resultando em grandes prejuizos para os produtores, figura 4.

Fonte: Jornalcana — Abril 2008

Figura 4- Ataque da larva de Telchin licus licus na cana-de-agucar.
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No final do periodo larval, a praga desce para base da touceira, abaixo do
nivel do solo, prepara uma camara, onde a pupa, de coloracdo marrom brilhante,
permanece por aproximadamente 45 dias, originado o adulto que recomecara o ciclo

de infestacao, figura 5.

Fonte: CTC — Centro de Tecnologia Canavieira
Figura 5- Pupa de Telchin licus licus.

S&do poucas as alternativas de controle dessa praga no campo. O controle
guimico ndo tem se mostrado satisfatério, apresentando baixa eficiéncia, pois a
localizagéo da larva dentro do colmo e nas touceiras dificulta a penetragdo dos
inseticidas no interior da cana. A forma de combate mais utilizada no Nordeste é o
controle mecéanico: uso da rede entomoldgica para capturar o adulto e catacdo
manual de larvas e pupas com auxilio de espetos e enxadeco, para posterior
destruicdo das formas biolégicas coletadas. E uma operacéo de alto custo, ja que
envolve uma numerosa mao-de-obra que é remunerada de acordo com o nimero de
insetos capturados (MENDONCA, 1996), figura 6.

Fonte: (MORAES, 2004)

Figura 6- Controle mecéanico da Telchin licus licus: rede entomoldgica, espetinho,
enxadeco (a), catacdo manual (b) e queima das formas biologicas
coletadas (c).
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Uma outra alternativa de controle de pragas é o controle bioldgico que
consiste no uso de um organismo vivo (animal, inseto, fungo, bactéria, virus, etc.)
para a regulacdo populacional de outro organismo vivo que esteja causando dano
numa cultura de interesse econémico (MOREIRA e MARUCCI, 2008). Os requisitos
necessarios de um inseticida microbiolégico para producdo comercial s&o
patogenicidade aos insetos e ndo patogenicidade aos animais de sangue quente,
além da possibilidade de ser produzido em grande quantidade para o controle de
pragas no campo. Dunn e Mechalas (1963), concluiram que a Beauveria bassiana
satisfazia esse pré-requisito. Marques et al. (1984), avaliaram a eficiéncia do fungo
B. bassiana no controle as lagartas de T. licus licus conferindo até 36,05% de
mortalidade destas, apdés 30 dias de aplicacdo, sugerindo o fungo como um
importante controlador da broca gigante. Vilas Boas e colaboradores (1983)
observaram uma taxa de mortalidade da ordem de 60% para a fase larval de Telchin
licus licus com o uso do fungo entomopatogénico B. bassiana , enquanto o uso do
fungo Metarhizium anisopliae (Metsch.) SOROK por Figueiredo e colaboradores

(2002), atingiu uma taxa de mortalidade que variou entre 53,5% e 83,5%, figura 7.

Fonte: Jornalcana, nov. 2007.

Figura 7- Lagarta de Telchin licus licus parasitada pelo fungo Beauveria bassiana.

Em julho de 2007, a Usina Jayord, de Presidente Figueiredo, AM —
localizada a 107 quildmetros de Manaus em parceria com a empresa Biocontrol de
Sertdozinho, SP, testou a utilizacdo de um bioinseticida, feito com o fungo Beauveria
bassiana durante a operacdo de corte mecanizado em um talhdo de 10 hectares,
utilizando um pulverizador adaptado a maquina colhedora de cana-de-acucar. Esta
experiéncia proporcionou uma reducdo de 60% da populacdo de lagartas por
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hectare em relacéo a testemunha, trinta dias apos a aplicacdo. Para o ano de 2008,
a empresa programou testar o bioinseticida nos canaviais nordestinos dando
continuidade aos estudos de sua eficiéncia (ANSELMI, 2007).

S&do poucos os estudos disponiveis sobre a broca gigante e ndo ha, até o
momento, um método de controle eficaz da praga. O ciclo biolégico completo da
Telchin licus licus, varia muito e depende de fatores como umidade, temperatura e
alimentacdo podendo levar de 6 a 12 meses de duracdo (BOTELHO, 2007).
Mendonca (1996) determinou em 1973, no estado de Alagoas, o periodo minimo e
méximo de desenvolvimento da broca gigante e concluiu que em condi¢bes de

campo o inseto completa seu ciclo, geralmente em 177 dias, tabela 6.

Tabela 6- Ciclo biologico da Telchin licus licus. (MENDONCA, 1996)

DURACAO (DIAS)

ESTAGIOS MIN. MAX.
OoVO 6 14
LARVA 101 128
PUPA 35 45
ADULTO 4 15
CICLO TOTAL 146 202

Um ciclo de vida longo dificulta bastante a criacdo do inseto no laboratério. O
aparecimento desta “nova praga” no estado de S&o Paulo, maior produtor nacional
de cana-de-agucar, levou o CTC - Centro de Tecnologia Agucareira a desenvolver
um trabalho de bioecologia e controle da broca gigante, e pela primeira vez, o ciclo
biolégico do inseto foi concluido em laboratério, totalizando 134 dias, o que ira
possibilitar, desta forma, um conhecimento melhor da praga, possibilitando
inovagbes para controle da Telchin licus licus no campo minimizando

consequentemente seus prejuizos.
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1.3 Uso de feromoOnios no monitoramento e
controle de pragas

O uso de agrotéxicos no controle de pragas nas diversas culturas do pais,
em busca de resultados rapidos e consequiente aumento na produtividade, provocou
um crescimento expressivo na resisténcia das pragas a estes produtos quimicos,
danos a saude humana e poluicdo do meio ambiente, comprometendo de uma
maneira geral a qualidade de vida da populacéo (PEREIRA, 2007). Esses resultados
levaram o0s pesquisadores a buscar novas tecnologias que proporcionassem o0
aumento da producdo de forma responsavel, sem agressdao ao homem e ao meio
ambiente, mantendo a populacdo das pragas em niveis abaixo daqueles que
causam danos econdmicos.

O uso de ferombnios € uma opcado ecologicamente correta de monitorar e
controlar varias pragas, que traz beneficios sociais e econdmicos a medio e longo
prazo, possibilitando o uso racional de agrotoxicos. As substancias quimicas usadas
na comunicagdo entre os individuos de uma maneira geral sdo denominadas
infoquimicos. Os infoquimicos por sua vez s&o subdivididos em feromdnios e
aleloquimicos. Os feroménios sdo substancias quimicas usadas na comunicacao
entre individuos de uma mesma espécie, uma interacdo intra-especifica; ja os
aleloquimicos s&o substancias quimicas utilizadas na comunicagéo entre individuos
de espécies diferentes numa interacdo interespecifica podendo ser classificados
como: alomdnio, cairomoénio, sinomdnio e apneumdonio, dependendo dos custos e
beneficios de cada organismo. Os feromdnios que provocam uma resposta lenta e
prolongada em seus receptores sdo denominados preparadores; ja 0s que originam
uma resposta imediata no comportamento dos seus receptores sdo denominados
desencadeadores e podem ser classificados como: sexual, agregacéao, trilha,
alarme, oviposicado e contato, dependendo da interacdo mediada (VILELA e DELLA
LUCIA, 2001), figura 8.
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INFOQUIMICOS

(comunicagdo
intra-especifica)

(comunicagéao
inter-especifica) |

PREPARADOR DESENCADEADOR

(beneficia o emissol (beneficia a ambos;

(beneficia o
receptor)

(material morto)

FAGOESTIMULAN
(alimentagéo)

(acasalamento)

Figura 8- Classificacdo dos infoquimicos de acordo com o tipo de comportamento

incitado.

A classificacédo dos infoquimicos nem sempre € uma tarefa facil. Sua multipla
funcionalidade exige que as situacdes sejam previamente definidas. Dependendo do
caso, a mesma substancia pode servir a propésitos bem diferentes, e
consequentemente, terem terminologias distintas.

Os feromdnios regulam varias atividades dos insetos e podem ser
classificados de acordo com suas funcdes bioldgicas, com sua estrutura quimica, ou
ainda de acordo com sua origem bioguimica (ROELOFS, 1978). Segundo Campion
(1984), os feromOnios sexuais e de agregacdo sdo 0s mais empregados na
agricultura como parte integrante de taticas de manejo integrado de pragas (MIP).

Os feromonios sexuais sdo utilizados pelos insetos para atrair o0 sexo oposto
com o proposito de reproducdo. Atuam em sistemas bioldgicos muito especificos,
ndo matam os organismos alvo e sua toxicidade aguda em mamiferos é
extremamente baixa. S80 substancias extremamente ativas, pois causam respostas
em concentracbes muito baixas. Nem sempre 0os componentes quimicos de um

feromoénio sexual sdo especificos para uma determinada espécie (GRIEPINK, 1996).
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A especificidade estd relacionada a propor¢cdo desses componentes na mistura
feromonal e o grande problema é determinar a mistura exata desses componentes.

Os feromoénios de agregacéao sao utilizados com a finalidade de promover o
agrupamento ao redor de uma fonte de alimento, de um lugar para abrigo e no
recrutamento de parceiro sexual para manutencdo das espécies de insetos. Os
ferombnios podem ser usados auxiliando outras técnicas de controle de pragas,
controle quimico ou biolégico, ou como uma medida de controle propriamente dita.
Sdo empregadas basicamente quatro técnicas de controle de pragas usando
feromOnio: monitoramento, coleta massal, “atrai e mata” e confusao sexual.

O monitoramento consiste num acompanhamento regular da populagao de
um inseto-praga, para que se possam adotar no momento certo as medidas de
controle adequadas para evitar ou reduzir danos a cultura. J4 na coleta massal
utiliza-se feromonio sintético em um grande namero de armadilhas por hectare, para
gue se possa capturar 0 maior numero possivel do inseto praga, podendo ser
machos e fémeas, interrompendo o crescimento populacional da praga, mantendo-a
abaixo do nivel de dano econdémico. Na técnica “atrai e mata”, o inseto-praga €
atraido e exterminado por um produto quimico, podendo ser um inseticida, um
regulador de crescimento, um esterilizador ou um organismo patogénico.
Finalmente, na técnica de confusdo sexual, interfere-se ou impede-se a transmissao
de sinais entre o0s parceiros sexuais, reduzindo-se o0s acasalamentos e
consequentemente as novas geracoes.

O uso de ferombnios no monitoramento e controle de pragas € uma pratica
recente no mundo, especialmente no Brasil. S6 a partir da década de 90 o pais
obteve progressos na extracédo, identificacdo e sintese de feromoénios de insetos nao
importados. Antes disso, os trabalhos se resumiam em estudos de comportamento
ou utilizagdo de feromdnios identificados no exterior. A pratica de monitoramento e
controle de pragas com o uso de feromdnios vem crescendo significativamente. No
Brasil, muitas culturas ja utilizam feroménios sintéticos no MIP e esse numero so
tende a crescer com 0 avanco das pesquisas na area associada a busca constante
do equilibrio do ecossistema.

O confundimento é a técnica de controle de pragas mais empregada, em
todo mundo. O bicudo do algodoeiro, Anthonomus grandis, principal praga do

algodao foi introduzido no Brasil em 1983. Seu atague acontece principalmente nos
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botdes florais. O poder destrutivo dessa praga pode causar perdas de até 70% da
producdo em funcdo da sua alta capacidade de reproducéao e baixa eficiéncia dos
inimigos naturais. O feromoénio do bicudo do algodoeiro € emitido pelo macho para
atrair a fémea, sendo a mistura feromonal constituida por quatro substancias (5a),
(5b), (5¢) e (5d) (TUMLINSON et al., 1969; FERREIRA, 1993). O feromoénio sexual
do inseto, comercialmente conhecido como “Bio bicudo”, € usado em armadilhas tipo
“accountrap” no manejo integrado de pragas, associado as outras medidas de
controle, possibilitando o uso de inseticidas seletivos no momento adequado,

figura 9.
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Figura 9- Componentes da mistura feromonal do bicudo do algodoeiro. Bicudo do

algodoeiro (A), armadilha tipo “accountrap” (B) e isca com a mistura

feromonal (C).

Nos EUA, o primeiro feromoénio registrado para uso comercial foi o feromonio
sexual da lagarta-rosada do algodoeiro, Pectinophora gossypiella em 1978. As
lagartas atacam os botbes florais impedindo a formacdo das macéas, ou quando
atacam as macas ja formadas, podem destruir total ou parcialmente tanto as fibras

guanto as sementes. O uso do feroménio sexual para controle dessa praga, € uma
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excelente estratégia, ja que a localizacdo das lagartas dentro das macas dificulta o
alcance de predadores e agentes quimicos. O “gossyplure”, como é chamado
comumente o feromonio sintético da largata-rosada, € uma mistura 1:1 dos acetatos
(7Z,112) (6) e (7Z, 11E)-hexadeca-7,11-dienila (7) (SILVA, 2001), figura 10.

Fonte: EMBRAPA e INTA - Instituto nacional de tecnologia agropecuéria.

Figura 10- Acetatos (7Z, 11Z) e (7Z, 11E)-hexadeca-7,11-dienila, lagarta-rosada e

inseto adulto Pectinophora gossypiella .

O bicho-do-fumo, Lasioderma serricorne, representa um sério problema para
a industria fumageira. As larvas do inseto escavam galerias em fardos de fumo, mas
ndo sdo capazes de atacar as plantas vivas. O “Bio serrico”, feroménio sexual do
inseto tem sido amplamente utilizado no Brasil, juntamente com um atrativo
alimentar que torna o produto mais eficiente, no monitoramento da praga em
armazéns de fumo e navios de exportacdo do produto, nas principais regides
produtoras do pais (BENTO, 2007). O principal componente feromonal foi
identificado como sendo a (4S, 6S, 7S)-7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona (8) (MORI
et al., 1986), figura 11.
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Fonte: http://www.centreinar.org.br/pragas/anobiidae.html e BIOCONTROLE .

Figura 11- Principal componente do ferombénio sexual do bicho-do-fumo,
Lasioderma serricorne (A), cigarros atacados pela praga (B) e
armadilha “Bio serrico” (C) comercializada para controle .

O Rhynchophorus palmarum, constitui uma das principais pragas da cultura
de coqueiro. As larvas se alimentam dos tecidos internos da coroa das plantas
podendo causar a sua morte pelas lesdes produzidas. O inseto adulto, broca-do-
olho-do-coqueiro, é o transmissor do nematbide Bursaphelenchus cocophilus
(Cobb), responséavel pela doenga conhecida como anel vermelho que ataca o tronco
do coqueiro. A doenca pode ser detectada pelo amarelecimento das folhas e, em
estagios mais avancados, ocorre apodrecimento do meristema apical e secagem da
flecha, com a consequiente morte da planta (NAVARRO et al., 2002). O rincoforol,
feromonio de agregacao da broca-do-olho-do-coqueiro, foi isolado e identificado por
Rochat e colaboradores (1981) e sua estereoquimica absoluta foi definida como
sendo S(-) (2E)-6-metil-2-hepten-4-ol (BARALDI et al, 2002; OEHLSCHLAGER et al,
1992). O uso do feroménio de agregacdo sintético na forma de racemato, no
monitoramento e coleta massal dos insetos, associado a um atrativo alimentar,
pedacos de cana ou abacaxi, que tornam as armadilhas mais atrativas tem sido
pratica constante no combate a praga (NAVARRO et al., 2002; DUARTE, 2003). A

Interacta Quimica, empresa criada pela Incubal — Incubadora de Empresas de
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Alagoas, situada no campus da Universidade Federal de Alagoas, comercializa o
rincoforol, o 6-metil-2-hepten-4-ol (9), aos produtores de coco do estado de Alagoas

e outros estados do pais, juntamente com as instru¢des de uso, figura 12.

Anel vermelho

(9)

Fonte: NAVARRO et al., 2002 e BIOCONTROLE

Figura 12- Broca-do-olho-do-coqueiro, Rhynchophorus palmarum (A), o sintoma
interno (B) e externo (C) do ataque da praga: anel-vermelho e estrutura

do rincoforol.

Uma outra praga que também que tem sua populacdo monitorada pelo uso
do ferombnio sexual sintético é a traca-do-tomateiro, Tuta absoluta. A praga ataca
toda a planta, podendo destruir completamente as folhas, danificar os frutos,
depreciando-os para comercializacdo ou até mesmo tornando-os imprestaveis, e
ainda facilita a contaminacédo por patdogenos. O feromonio sexual sintético desse
inseto, o acetato de (3E, 8Z, 11Z)-tetradecatrienila (10) (ATTYGALLE, 1995, 1996),
é utilizado em armadilhas tipo “delta” acondicionados em septos de borracha,
figura 13 e 14.

P NN NN

(10)

Figura 13- Ferombnio sexual de Tuta absoluta, o acetato de (3E, 8Z, 112)-

tetradecatrienila .
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Fonte: EMBRAPA

Figura 14- Lagarta (a), traca do tomateiro Tuta absoluta (b) e fruto danificado (c).

A crescente demanda de etanol, acUcar e bioeletricidade implicard num
incremento da area plantada no Brasil e consequentemente, num aumento dos
problemas entomoldgicos. Sao areas novas que serdo utilizadas, com
caracteristicas diferentes e novos problemas fitossanitarios que serdo agregados
aos ja existentes. Neste sentido, a busca de alternativas que aumentem a
produtividade da cana-de-aclUcar de maneira responsavel sera intensificada e
certamente serdo feitos grandes investimentos em pesquisas que possibilitem
disponibilizar no mercado os feroménios sintéticos dos insetos-praga que
representem perigo. Das diversas pragas que incidem na cultura da cana-de-acgucar,
a Diatraea saccharalis, o Migdolus fryanus e o Sphenophorus levis tém grande
perspectiva de uso de feromdnio sintético ou aprimoramento dessa técnica a curto
prazo (BENTO, 2007).

A broca-da-cana, Diatraea saccharalis, € a praga da cana-de-acUcar mais
importante do Brasil e de maior distribuicdo em toda América (MENDONCA, 1996).
Apesar de o feroménio sexual ter sido identificado como sendo o (9Z,11E)-
hexadecadienal (11) (CARNEY et al., 1982; SVATOS et al., 2001; SANTANGELO et
al., 2002; BATISTA-PEREIRA et al., 2002), em varios experimentos conduzidos no
campo, o uso do feroménio sexual sintético se mostrou pouco atrativo, quando
comparado as armadilhas com fémeas virgens (HAMMOND e HENSLEY, 1971,
PATRIC e HENSLEY, 1970; PEREZ e HENSLEY, 1973; BOTELHO et al., 1976;
BOTELHO et al., 1978; ALMEIDA et al., 1983). Kalinova et al. (2005), descobriu que
um componente minoritario, o (112)-hexadecenal (11a), potencializa a atividade do
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(9Z,11E)-hexadecadienal (11) em uma mistura de 1:10, sugerindo que o feromonio

de D. saccharalis € uma mistura binaria, figura 15.

P H L H

3

(11) (11a)

Figura 15- (9Z,11E)-hexadecadienal (11) e (11Z)-hexadecenal (1l1a), principais

componentes do feroménio sexual da broca da cana.

Além do controle quimico e biolégico, o monitoramento da broca da cana
Diatraea saccharalis € feito utilizando-se armadilhas tipo “delta” que tém a superficie
interna com cola para capturar os insetos e contém fémeas virgens da mariposa,
com até 48 horas de idade, dentro de gaiolas, figura 16. Apesar de ser uma pratica
muito cara, jA que € necessario manter uma criacdo de fémeas virgens em
laboratorio para substituir as fémeas das armadilhas, com esse método, consegue-
se diminuir a populagdo de machos e consequentemente a possibilidade de copula e
fertilizacdo de fémeas em condi¢cdes de campo (MENDONCA, 1996).

Ly
A
. {

(1
£y

|

N

Fonte: VII Workshop Tecnol6gico sobre pragas da cana-de-acUcar

Figura 16- Armadilha “delta” usada na captura da mariposa Diatraea saccharalis

A broca do rizoma da cana, o Migdolus fryanus, destroi o sistema radicular
da cana-de-acucar, perfurando-os em todos os sentidos para se alimentar. O uso de
inseticidas no combate dessa praga € muito intenso, mas a descoberta do feroménio
sexual do inseto, cujo principal componente €& o0 N-(2'S)-metilbutanoila-2-
metilbutilamina (12) (LEAL et al., 1994), resultou na rapida comercializacdo do

produto sintético em “pellets” utilizando armadilhas tipo “pitfall” instaladas ao nivel do
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solo, no monitoramento e coleta massal do inseto, diminuindo consequentemente os

prejuizos, figura 17.

(12)

Fonte: BIOCONTROLE e VII Workshop Tecnoldgico sobre pragas da cana-de-agtcar

Figura 17- Principal componente do feroménio sexual da broca do rizoma, Migdolus
fryanus. Esquema de montagem de armadilhas com feroménio sexual

sintético e insetos capturados de Migdolus fryanus.

O gorgulho da cana, Sphenophorus levis, teve seu feroménio de agregacao
identificado e sintetizado como sendo o (S)-2-metil-4-octanol (13) (BARALDI, 2002;
ZARBIN, 2003). A maior incidéncia do besouro é na lavoura canavieira do estado de
Sédo Paulo e os prejuizos atribuidos a essa praga giram em torno de 14 t/ha/ano.
Apesar de identificado e sintetizado, estudos complementares ainda sdo necessarios
para que o produto seja lancado no mercado para o controle da praga, figura 18.

HO, H

", ,//

13)

. 7, 4 r‘
- Py W Lo
Fonte: VII Workshop Tecnoldgico sobre pragas da cana-de-agUcar — 22 sesséo

Figura 18- Larva e gorgulho da cana, Sphenophorus levis. Estrutura quimica do

feromonio de agregacéo do inseto.

O quadro seguinte disponibiliza as pragas de grande importdncia na
agricultura brasileira que tém sua populagcdo monitorada ou controlada com o uso de
feromonios sintéticos, tabela 7.
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Tabela 7- Feromonios de insetos-praga comercializados no Brasil.

INSETO-PRAGA

NOME VULGAR

PRINCIPAIS CULTURAS

Anthonomus grandis

Ceratitis capitata

Cydia pomonella

Diabrotica speciosa

Grapholita molesta

Phthorimaea operculella

Neoleucinodes elegantalis

Pectinophora gossypiella

Plutella xylostella

Rhynchophorus palmarum

Lasioderma serricorne

Spodoptera frugiperda

Tribolium castaneum
Tuta absoluta

Cosmopolites sordidus

Migdolus fryanus

Ecdytolopha aurantiana

Bicudo do algodoeiro

Mosca das frutas

Bicho da maca

Vaquinha ou larva-alfinete

Mariposa oriental

Traca-da-batatinha

Broca-pequena-do-tomateiro

Lagarta-rosada

Tracga-das-cruciferas

Broca-do-olho-do-coqueiro

Bicho-do-fumo

Lagarta-do-cartucho

Besouro-castanho
Tracga-do-tomateiro

Moleque-da-bananeira

Broca-do-rizoma-da-cana

Bicho-furdo

Algodoeiro

Citros, goiaba, manga e mamao

Maca e péra

Milho, curcubitaceas, feijao, soja,

amendoim e batata
Maca e péssego

Batata, tomate, fumo, berinjela e

pimentao

Tomate, pimentéo e berijela

Algodao

Brécolis, couve e repolho

Cobco e dendé

Fumo armazenado

Algodao, amendoim, arroz, batata,
cana-de-acucar, milho, pastagens,

soja sorgo, tomate, trigo

Armazenados de gréos de cereais
Tomate

Banana

Cana-de-agucar

Laranja

Fonte: BIOCONTROLE, ISCA TECNOLOGIAS E FUNDECITROS
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1.4 Sintese de Feromodnios

1.4.1 Consideracdes gerais

O uso de feromoOnios no monitoramento e controle de insetos-praga tem sido
uma pratica cada vez mais freqliente no manejo integrado de pragas. Apesar das
dificuldades na extracdo e identificacdo dessas substancias, produzidas em
guantidades tédo reduzidas, o emprego de técnicas analiticas sofisticadas e eficientes
tém possibilitado o avanco nas pesquisas. Hoje, a sintese de feromonios € uma area
em expansdo da quimica organica que permite a identificacdo completa dos
feromOnios naturais isolados, possibilitando inclusive, estabelecer a configuracéo
absoluta das moléculas isoladas, além de permitir a producdo dessas substancias
em guantidades suficientes para efetuar testes biolégicos de laboratério e campo
(FERREIRA, 1993).

Butenandt et al. (1959), isolaram e identificaram o primeiro feroménio sexual
de lepiddépteros, a mariposa do bicho-da-seda, Bombyx mori. O composto foi
identificado como (10E, 12Z)-hexadecadien-1-ol (14), o bombicol. Posteriormente foi
comprovado que além do &lcool existia também no extrato da glandula produtora do
feroménio sexual da mariposa, o0 aldeido correspondente, o (10E, 127)-
hexadecadienal (15), comprovando que freqientemente mais de uma substancia

esta envolvida na composicao quimica dos feromonios (GRIEPINK, 1996), figura 19.

Figura 19- Bombyx mori e os componentes de seu feroménio sexual.
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Dentre os feroménios identificados, os feroménios de lepiddpteros formam
um grupo mais ou menos homogéneo de compostos, caracterizados como misturas
de aldeidos, alcoois e acetatos, com cadeia longa, variando entre 10 e 18 carbonos,
podendo apresentar uma, duas ou mais ligacbes duplas (ARN. et al.,, 1992),

figura 20.

P S Sl S g (8E, 10E)-dodecadien-1-ol)

S Hedyaochroleuca
0]
/\/\/\(\/)/\O)j\ Acetato de (11E)-hexadecenila
9 Mamestra brassicae
H
— X 4 (8E, 10Z)-tetradecadienal)
0O Cameraria ohridella

Figura 20- Estrutura quimica de alguns feroménios de lepiddpteros.

Véarias estratégias de sintese sdo utilizadas na preparacdo desses
compostos. O objetivo maior € definir uma rota sintética simples e de baixo custo,
que envolva poucas etapas de reacao, reagentes comercialmente disponiveis e,
principalmente que seja segura. Muitas reacfes estdo envolvidas na preparacao
desses compostos. Na construcdo da cadeia carbbnica assim como na preparacao
de duplas régio- e estereoespecifica, sdo frequentes as reacbes de alquilacdo de
acetiletos (ODINOKOV, 2000), ou as reacdes de Wittig e suas modificacdes (SMITH,
1994), ou ainda as reacfes de acoplamento com organometalico (HOSKOVEC et
al., 2000). O grupo funcional aldeido € em geral preparado através da oxidacao de
alcoois primarios com cloro cromato de piridinio (PCC) ou cloro dicromato de
piridinio (PDC), enquanto 0os acetatos sao obtidos via reacdo de esterificagdo com
anidrido acético. Em alguns casos, w-bromo-1-alcool, importante synthon na sintese
de feromonios de lepidopteros, sdo preparados a partir da substituicdo de uma das
hidroxilas de didis. A protecdo do grupo funcional alcool na forma de acetal ou éter
de silicio também € muito freqiente, devido a alta reatividade do grupo hidroxila

frente aos reagentes organometalicos, hidretos e acetiletos.
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1.4.2 Controle Régio- e Estereosseletivo de
LigacOes Duplas

A preparacdo régio- e estereosseletiva de ligagbes duplas € muito
importante na construcdo dos feromoénios de lepiddpteros, ja que os feromoénios
desses insetos apresentam em geral uma, duas ou mais insaturacdes em suas
estruturas. Este é na verdade o grande desafio sintético na construcdo dessas
moléculas ja que os insetos sdo atraidos por substancias especificas e, em alguns
casos, a presenca de um estereoisdmero, pode inibir a atividade do outro. Além
disso, a obtencdo de olefinas estereoespecificas evita purificacbes posteriores,
melhorando os rendimentos da reagéo e diminuindo consequentemente o custo total
do processo. Dentre as metodologias disponiveis, as mais utilizadas para esse fim
sdo: a reducdo estereosseletiva da ligacao tripla, reacdo de Wittig e de suas
variantes e as reacdes de acoplamento com organometalicos, esquema 1, as quais

serdo discutidas a seguir, juntamente com uma aplicacdo de seu uso na sintese de

feromonios.
Reducdo de
alcinos
R——R,
Reacdo de
= itti PPh PPh,
Rﬁ Wittig cHo . I ° oy I =, OHC_
1 Ry —_— Ry HC._ CH R
/ 2
Ry R{
Reacédo de
acoplamento M RN X =
ou

— R + X R, R + M R,
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Esguema 1- Esquema de preparacao de ligacdes duplas.

1.4.2.1 Reducao estereosseletiva de ligacéao
tripla

Numa ligacdo tripla carbono-carbono, é possivel adicionar um ou dois
equivalentes de hidrogénio dependendo das condi¢cOes e do catalisador utilizado. A
adicdo de dois equivalentes de hidrogénio a um alcino acontece na presenca de
catalisadores metalicos finamente divididos, geralmente, platina, niquel ou paladio,
com consequente formagdo do alcano correspondente. A adicdo de um Unico
equivalente de hidrogénio a um alcino é possivel, com o uso de catalisadores
modificados. Nesse caso, a preparacao de alcenos (Z) € permitida a partir de alcinos
dissubstituidos, desde que se faca uso do catalisador adequado.

A reducéo cis de ligacdes triplas acontece em geral com o gas hidrogénio na
presenca de P2-Ni (boreto de niquel), preparado através da reducédo do acetato de
niquel 1l pelo boridreto de sédio em etanol, ou usando o catalisador de Lindlar,
paladio metalico finamente dividido, depositado sobre carbonato de calcio e
desativado por tratamento com acetato de chumbo Il e quinolina. Em ambos os
casos, a adicdo do hidrogénio acontece sin e o produto obtido € um alceno (Z) ou
cis. A reacdo de hidroboracdo também é utilizada na reducéao cis de triplas ligacbes
em eninos conjugados.

A obtencédo de alcenos (E) é possivel por meio de um mecanismo diferente.
A reacdo mais comum e altamente seletiva para reducéo trans de ligacdes triplas
isoladas é através da transferéncia de elétrons de um atomo de sodio ou litio,
seguida da transferéncia de prétons de uma amina ou aménia (TUMLINSON et al.,
1975). Uma outra opcédo, também muito frequente de reducdo trans de alcinos é
utilizando hidreto de litio e aluminio em diglima (ROSSI e CARPITA, 1977).

1.4.2.1.1 Aplicacéao
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Zarbin et al. (2007), identificaram e sintetizaram o (E)-11-hexadecen-1-ol
(23) e o acetato de (E)-11-hexadecenila (25), como sendo componentes do
feromdnio sexual de Lonomia obliqua, um dos insetos urbanos mais importantes da
regido Sul do Brasil. O contato das cerdas do inseto, no seu estagio larval com a
pele de humanos, libera a toxina Lonomim V, responsavel por queimaduras e
sangramentos e, em casos mais graves, faléncia renal e hemorragias severas,

podendo inclusive levar a morte do individuo, figura 21.

Figura 21- Lonomia obliqua

A preparacdo dos compostos (22) e (24) foi iniciada a partir da
monobromacado do diol (16) usando acido bromidrico em benzeno, fornecendo o
bromoalcool (17) em 60% de rendimento, que em seguida foi protegido com
diidropirano, formando o éter (18) em 83% de rendimento. O acetileno alcool (21) foi
obtido em 83% de rendimento através da alquilagdo do &nion do 1-hexino (19),
preparado com n-BuLi, e o bromoéter (18), seguida de desprotecdo do alcool em
meio acido. A reducdo estereosseletiva da ligacao tripla C-C foi promovida com
hidreto de litio e aluminio em diglima, fornecendo a olefina (E) (23) em 74% de
rendimento, enquanto a preparacdo da olefina (Z) (23) foi conduzida com hidrogénio
gasoso e o catalisador de Lindlar. Os acetatos (24) e (25) foram preparados através
da reacdo de acetilacho com o anidrido acético em piridina dos alcoois

correspondentes. Apesar dos componentes do feromdnio sexual de L. obliqua terem
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estereoquimica (E), a preparagéo dos estereoisdmeros (Z)-11-hexadecen-1-ol (24) e

0 acetato de (Z)-11-hexadecenila (26) foi importante na etapa de identificacdo e

confirmacédo dos estereoisémeros biologicamentes ativos, esquema 2.

HO\/P\)\/OH HBr, CgHg Br\/M\/QH DHP, p-TsOH BVW\/OTHP

8 60% 8 83% 8
(16) ’ 17) (18)
n-BulLi, (18),
I HMPA - OTHP p-TsOH
/(/ >3 — > 3 MeOH s OH
74% 9
(19) ’ (20) 83% (21) °
T .OH
3 9
(21)
digima | 749 97% | Ha. Cat. de Lindlar
2
S A RO TN
OH
3\ 9 3 9
(E)-11-hexadecen-1-ol (22) (Z)-11-hexadecen-1-ol (23)
Ac,0,Py | 82% Ac,O,Py | 86%
OAc WOAC
Acetato de (E)-11-hexadecenila Acetato de (Z)-11-hexadecenila

(24) (25)

Esguema 2- Sintese do (E)-11-hexadecen-1-ol (22) e acetato de (E)-11-
hexadecenila (24), componetes do feromoénio sexual de Lonomia
obliqua, (ZARBIN et al., 2007).
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1.4.2.2 Reacéao de Wittig.

A reacdo entre aldeidos e cetonas com ilidas de fésforo para produzir
alcenos e oxido de trifenilfosfina € conhecida como reacdo de Wittig. Essa reacéo &
muito utilizada na construcdo de cadeias carbdnicas, em sintese de feromdnios, com
a vantagem de permitir a formacao de ligagdes duplas em posi¢oes definidas.

A primeira etapa da reacdo de Wittig € a formacéo da ilida de fosforo (29) a
partir da reacdo da trifenilfosfina (26) com um haleto de alquila primario ou
secundério (27), seguida da remocdo do proton do carbono que esta ligado ao
fésforo no sal de alquiltrifenilfosfénio (28) formado, utilizando uma base forte, como

alcoxidos, hidreto de sédio ou butilitio, esquema 3.

R' + H R' + - R R'
- -| B e -
PhsP: +  CH—X —= | PhsP—C X | ——= |PhsP—C[ <«—— PhsP=C_
R"/ R" R" R"
(26) 27) (28) (29)

Esquema 3- Formacao de uma ilida de fésforo.

A segunda etapa da reacdo de Wittig € o ataque nucleofilico da ilida de
fésforo (29) a carbonila de um aldeido ou cetona (30) para formar o intermediario
betaina (31), seguido de formacédo do oxafosfetano (32) que se decompbe para

formar o alceno (33) e o 6xido de trifenilfosfina (34), esquema 4.

R R
N/
(0] c=C
. R R ORe (|3 F\’Phg O—Fl’Phs (33)
PhsP—C_ * |R—C—C—R"| — ™ |R—C—C—R
R" | | +
R™ R R" R
(29) PhsP=0
Betaina (31) Oxafosfetano (32) (34)

Esguema 4- Reacdo de uma ilida de fésforo com um aldeido ou cetona.
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Apesar da reacdo de Wittig possibilitar a formacdo de ligagbes duplas
regiosseletivas, a estereoquimica dos produtos formados é uma limitacdo dessa
reacao. llidas simples fornecem em geral uma mistura dos isémeros E e Z. Alguns
recursos podem ser usados para controlar a estereosseletividade das olefinas
preparadas. llidas estabilizadas por ressonancias dao preferencialmente (E)-olefinas
(PhsP=CHCO.Et e PhzP=CHAr) enquanto as néo estabilizadas como a
PhsP=CHCH,CH3; fornecem predominantemente (Z)-olefinas. Para ilidas
estabilizadas por ressonancia a reagdo de formacédo da betaina é reversivel e o
equilibrio favorece a formacgéo do isbmero anti, termodinamicamente mais estavel
(SMITH, 1994), esquema 5.

-

R
PhsR “, Phj P _ R
‘, \\\\Rz Ph3 PhsP—0 lento '
Hime —_— H\\\\ . } —_— —_ \
(@] \ //H H\\\\ N'/IIH

Rl M\\ Rl R2 R2
betaina sin V4
. - R
ph3 Ph3P R, PhsR O PhsP—O lento L
H —
H“">© H\W - H\H’Rz - |_|\yj—k//|?2 ‘
R, OM Ry H RI H R;

betaina anti (E)

Esguema 5- Mecanismo de formacao de E e Z olefinas (SMITH, 1994).

Adicao de solvente prético ou a adicdo de um &cido de Lewis para coordenar
0 atomo de oxigénio da betaina leva preferencialmente a formacédo do (Z)-isémero.
Betainas de litio eliminam com mais dificuldade. Quando uma betaina de litio é
desprotonada usando n-butil litio, o dianion formado inibe a formacdo do
oxafosfetano e consequentemente a eliminacdo da betaina sin (cinética). Esta
inibicdo da tempo para que ocorra uma mudanca da conformacéo sin para a anti que
€ mais estavel. A reprotonacdo seguida de transmetalacdo litio/potassio leva a
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formacgéao do oxafosfetano que rapidamente elimina para formar a E-olefina (SMITH,
1994), esquema 6.

® o @ @ ®
Ph,P ol ® 9 - ° 9
3 © | BuLi Ph3P. o © rapido Ph3P o @
W U X W { __— P \'

Ry Ry R Ry Ll Rz

~—

t-BuOH
® 0. ®

K @

_ R Ph3P 0o o _FBUOK P 9 i
R/_/ - Rl““‘>—("’H X >—< x@

Y 1]
1 H R, RN IH
Esguema 6- Desprotonacdo de betainas de litio com butilitio: preferéncia na

formacao da E-olefina.

Algumas modificagbes foram feitas na reagdo de Wittig na tentativa de
melhorar ou modificar a reatividade da ilida. Uma variagdo muito usada nessa
reacao € a modificacdo de Horner-Wadsworth-Emmons que envolve a utilizagdo de
um éster fosfonato ao invés de um sal trifenilfosfénio (BOUTAGY e THOMAS, 1974).
O produto principal dessa reacéo € o isébmero (E) (WADSWORTH et al., 1965), e as
bases que normalmente séo utilizadas para formar o carbanion do éster fosfonato
sdo hidreto de sodio ou tert-butdxido de potassio e butilitio (WADSWORTH JR.,
1977), esquema7.

CH,X
CH P—OEt
+ EtO— P OEt —— > 2 + EtX
OEt
i ieti dter fosf t
fosfito de trietila eter tostonato NaH
PhH (0]
-
+ o) CH——IT—OEt
I EtO
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Esguema 7- Reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons: uma modificacdo da reacao
de Wittig.

1.4.2.2.1 Aplicacéo

Gibb et al. (2007), identificaram e sintetizaram o acetato de (Z2)-11-
hexadecenila e o0 acetato de (11Z, 13E)-hexadecadienila (41), como sendo
componentes do feroménio sexual de Herpetogramma licarsisalis (Lepidoptera:
Crambidae), uma importante praga das gramineas tropicais e subtropicais de

Northland, Nova Zelandia, figura 22.

Figura 22- Herpetogramma licarsisalis

Os estereoisomeros acetato de (11Z, 13E)-hexadecadienila (41) e o acetato
de (11E, 132)-hexadecadienila (48), foram preparados via reacdo estereosseletiva
de Wittig para determinar qual dos dienos era responsavel pela atragdo dos machos
dessa espécie. As armadilhas contendo exclusivamente o acetato (41) mostraram-se
suficientemente atrativas confirmando sua atividade. A presenca do alcool
correspondente o (11Z, 13E)-hexadecadien-1-ol (40), determinou uma forte inibicéo
no poder de atracdo, enquanto a mistura dos acetatos (Z)-11-hexadecenila e o
acetato de (11Z, 13E)-hexadecadienila (41), em diversas propor¢des nao apresentou

capacidade de atracdo de machos dessa espécie.
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A sintese do alcool (40) e do acetato correspondente (41) foi iniciada a partir
da protecdo do bromoalcool (35) com diidropirano usando “amberlyst 15" como
catalisador, seguida da preparacdo do sal de bromo (37) através da reacdo da
trifenilfosfina com o brometo (36). A preparacdo estereosseletiva do dieno (39) foi
concluida através da reacdo da ilida de fésforo, preparado a partir do sal (37) com
etoxido de sdodio, e o (E)-2-pentenal (38), em 22% de rendimento. O alcool (11Z,
13E)-hexadecadien-1-ol (40) foi obtido em 17% de rendimento, apds desprotecdo de
(39) e purificacdo em coluna cromatogréfica, e o éster correspondente (41), obtido
em 93% de rendimento a partir da reacao de acetilagdo do alcool (40) com anidrido

aceético em piridina, esquema 8.

DHP
PPh
Bre” 7, “on Amberlystis, THPO™ M, B ——2 THPO™ 1T, “PPheBr
(35) (36) (37)
W i (38)
AcO™ g =% “1) /U\/\/
22% H =
Ac.O EtO'Na*
93% 2
piridina \
BHA,MeOH
/\<\/)/\=/\/\ ~_ Amberlyst 15
HO 8 o - 17% THPo/\(\/);\:/\/\
0
(40) (39)

Esguema 8- Sintese do (11Z, 13E)-hexadecadien-1-ol (40) e acetato de (11Z, 13E)-
hexadecadienila (41), (GIBB et al., 2007).

A preparagdo do (11E, 13Z)-hexadecadien-1-ol (47) e do acetato de
(11E, 13Z)-hexadecadienila (48) foi iniciada a partir da protecdo do bromoalcool (35)
com diidropirano usando “amberlyst 15" como catalisador, em 85% de rendimento,
seguido da oxidacdo do brometo (36) com N-6xido-N-metilmorfolina monoidratado
em DMSO fornecendo o aldeido (42) em 47% de rendimento. Em seguida, o alceno
(44) foi obtido em rendimento inferior a 60%, através da reacdo de Wittig entre o

aldeido (42) e a ilida de fosforo (43). A preparacdo do dieno (46) foi viabilizada
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através da reacdo de Wittig entre o aldeido (44) e a ilida de fésforo (45). Finalmente,
a preparacao do (11E, 13Z)-hexadecadien-1-ol (47) foi concluida apés desprotecao
do dieno (46) e purificacdo em coluna cromatografica, em 47% de rendimento, e o
éster correspondente (48), obtido em 99% de rendimento a partir da reacdo de

acetilacdo do alcool (47) com anidrido acético em piridina, esquema 9.

(0]

DHP NMMO, /A%Vyﬂ\
DMSO
Br/\(\/)g/\OH Amberlyst 15 THPO/\(\/)Q/\Br THPO a
47%
(35) (36) (42
o)
o)
M Ph3p\/t“ A P“f“/(g/
THPO
THPO s H “3) _ 10
< 60% © 67%
(42) (44)

Ac,0

- BHA, MeOH

piridina NN T Amberlyst 15 THPOS =~

0 10\\\ ) 47% 0
99% (a7 0 (46)
ACO\(\/)/\/=\/
10
(48)

Esquema 9- Sintese do (11E, 132Z)-hexadecadien-1-ol (47) e acetato de (11E, 132)-
hexadecadienila (48), (GIBB et al., 2007).

Apesar das variacbes e dos recursos existentes para aumentar a
estereosseletividade na reacdo de Wittig, ndo se observa para esta reacao, altos
graus de pureza nos produtos formados, como os obtidos na quimica do acetileno. A
formacao de ligacdes duplas régio- e estereosseletivas, também € possivel através
das reacbes de acoplamento usando metais de transicdo. Essa estratégia vem se

tornando cada vez mais frequente na sintese de feroménios de lepidopteros.
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1.4.2.3 ReacdOes de acoplamento

As reacdes de acoplamento catalisadas por metais de transicdo, sao
utilizadas na construcdo das cadeias carbdnicas dos feromdnios de lepidopteros, e
permitem a preparacédo de ligacdes duplas com alta estereosseletividade.

Os catalisadores metalicos utilizados nessas reacdes de acoplamento sdo
na maioria das vezes, complexos de paladio ou niquel. Os grupos abandonadores
normalmente empregados sdo os brometos, os iodetos, os triflatos, e cloretos. Os
metais ou metaldides mais usados na etapa de transmetalacdo sdo: o estanho, o
zinco, o boro, e no caso dos alcinos, o cobre. Outros metais, usados com menos
frequéncia, sé@o o litio, 0 magnésio, o aluminio, o zircénio e o silicio. O mecanismo
geral da reacdo de acoplamento inicia com a adi¢do oxidativa do haleto organico ao
complexo de paladio, seguido da transmetalacdo de R’ do organometalico para o
paladio, e finalmente a eliminacdo redutiva, fornecendo o produto da reacdo de
acoplamento e regenerando o paladio (BATES, 2000), esquema 10.

R—R' L2|\/| RX
M: Pd ou Ni
I
R R X:Br,Cl | ou O—S—CF,
/ . / I
LoM oM @)
\, \
R \—/ X M': Sn, Zn,B e Cu
M'X R'M

Esqguema 10- Esquema geral de uma reagcdo de acoplamento catalisada por metal

de transicéao.

O ligante de paladio normalmente utilizado é a trifenilfosfina, sendo o
complexo de paladio mais utilizado o Pd(PPhs);. As reacdes de acoplamento
catalisadas com metais de transicdo sdo, em geral, utilizadas na construcdo dos

esqueletos de carbono dos feroménios de lepidopteros com ligacdes duplas
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conjugadas. Neste caso, as reacgOes de preparacdo de haletos de vinila com

estereoquimica definida sdo muito importantes.

As reac0Oes de Stille (KOSUGI, 1977; MILSTEIN e STILLE, 1978), utilizam
catalisadores de paladio, e compostos organicos de estanho, em geral,
tributilalquinilestanho, que séo acoplados a haletos de vinila. As reacdes de
acoplamento com estanho ja foram muito estudadas e a baixa reatividade do
estanho possibilita a preparacdo de moléculas altamente funcionalizadas. Uma
importante limitacdo da reacdo de Stille é a valéncia (IV) do estanho, j& que apenas
um dos grupos ligados ao estanho € transferido durante o acoplamento e os outros
trés sao perdidos (BATES, 2000), esquema 11a.

R,CH=CHX
RlTSnBU3 2 - RZ_C:C —_ Rl

Pd°

Esquema 11la- Esquema das reacdes de acoplamento de Stille.

Nas reacOes de Suzuki (MIYAURA et al., 1979; MIYAURA e SUZUKI, 1979),
o acoplamento acontece na presenca de catalisadores de paladio e compostos
organicos de boro. Uma diferenca entre o mecanismo da reacdo de Suzuki e o
mecanismo da reacdo de Stille é que o acido borénico pode ser ativado com uma

base, esquema 11b.

3
R,BH, THF R3CH=CHX
RlTH >_< - — H
H R1 PdO :

Esquema 11b- Esquema das reacdes de acoplamento de Suzuki.

Y
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A reagdo de acoplamento com metais de transigdo mais comum, utilizada na
construcdo de esqueletos de carbono dos feromdnios de lepiddpteros € a reacdo de
Sonogashira (SONOGASHIRA et al., 1975). Nesse caso, utilizam-se complexos de
paladio na presenca de Cu (I), e uma amina como solvente, geralmente a di- ou
trimetilamina. As condi¢Oes reacionais tais como temperatura e tempo de reacéo
variam muito de substrato para substrato e o uso do THF ou DMF como solvente

aumenta a velocidade do acoplamento, esquema 11c.

R,CH=CHX
H — K1 > Rz_Hc=HC;—R1
Pd°, Cu*, base

V)

Esguema 11c- Esquema das reacdes de acoplamento de Sonogashira (c).

1.4.2.3.1 Aplicacéao

A broca-da-cana, Diatraea saccharalis, € a praga da cana-de-agUcar mais
importante do Brasil e de maior distribuicdo em toda América (MENDONCA, 1996),
figura 23. Ocorre em todas as éareas onde se cultiva cana-de-acucar
(PLANALSUCAR, 1982). O feroménio sexual da mariposa Diatraea saccharalis foi
isolado e identificado como sendo o (9E, 117)-hexadecadienal (11) (CARNEY e LIU,
1982; SVATOS et al., 2001; SANTANGELO et al., 2002; BATISTA-PEREIRA et al.,
2002).

Fonte: VII Workshop Tecnolégico sobre pragas da cana-de-acgUcar.
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Figura 23- Adulto da mariposa Diatraea saccharalis

A sintese do (9E, 11Z)-hexadecadienal (11) desenvolvida por Svatos e
colaboradores (2001) foi iniciada pela preparacéo do (E)-iodeto de vinila (49) a partir
da reacdo do 1-hexino (19) com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H), seguido de
iodacdo com 45% de rendimento. O enino conjugado (51) foi preparado através da
reacado de acoplamento de Sonogashira usando catalisador de paladio em 26% de
rendimento. O (9E, 112)-hexadecadienol (52) foi obtido através da hidroboracao e
protonolise de (51) em 70% de rendimento, seguido de desprote¢cdo em meio acido.
Finalmente, a sintese do aldeido correspondente foi concluida através da oxidagéo
de (52) com cloro dicromato de piridinio (PDC) em diclorometano em 70% de

rendimento, esquema 12.

1) [Pd(PPh3)4]/benzeno

2) Cul, == OTHP
1) DIBAL-H/h oy
\ o 23 I THE o PAUEN 50) 7 -
3 5% 3 | 26% 3 (51)\ OTHP
(19) (49) 8

1) (cicloexil),BH, H*/EtOH
2) H,O/H*

70%

H PDC, CH,CI M
3/ — > 2-12 e OH

70%

Esquema 12- Sintese do (9E, 11Z)-hexadecadienal (11) (SVATOS et al., 2001).
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1.5 Sintese dos estereoisOmeros do
octadecadien-1-ol

1.5.1 VINCZER et al., 1984

O (3E,132)-octadecadien-1-ol, seus estereoisbmeros e 0s acetatos
correspondentes, sdo descritos como sendo componentes do feromdnio sexual de
diversas espécies de lepidopteros.

Vinczer e colaboradores (1984) sintetizaram o acetato de (3Z,132)-
octadecadienila (62), maior componente do feroménio sexual de varias espécies de
Synanthedon, praga muito comum nos pomares da Europa e Asia.

A preparacao do acetato de (3Z,13Z)-octadecadienila (62) foi iniciada a partir
do tratamento do &cido 10-undecendico (53) com uma mistura acido férmico e
peréxido de hidrogénio 30%, fornecendo o acido 10,11-diidroxi-undecandico (54) em
90% de rendimento, enquanto a preparacdo do éster correspondente (55) foi
conduzida sob dimetilsulfato em metanol em 95% de rendimento. O aldeido (56) foi
preparado em 90% de rendimento através da oxidacdo de (55) com acetato de
chumbo IV em benzeno, e a cis-olefina (58) foi obtida em 50% de rendimento
através da reacdo de Wittig entre o aldeido (56) e a ilida de fosforo (57). O éster
insaturado preparado (58) foi reduzido a alcool com hidreto de litio e aluminio em
éter etilico, e imediatamente transformado em brometo (59) usando brometo de
fosforo Ill, em 80% de rendimento. A proxima etapa foi a preparagdo do 3-acetoxi-
propanal (61) através da reacao do 3-bromopropanol com acetato de prata, seguido
de oxidacdo do 3-acetoxi-l-propanol. Finalmente, o acetato de (3Z,132)-
octadecadienila (62) foi obtido em 60% de rendimento, apds reacéo do sal de fosforo
(60), obtido quantitativamente através da reacdo do brometo (59) com trifenilfosfina
em acetonitrila, com o 3-acetoxi-propanal (61), previamente preparado,

esquema 13.
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o
HCO,H oH % (CHy,50 ©OH 0
7 OH ’ 7 OH — o > OMe
90% OH (54 ’
(53) (54) OH (55)
EblgOAc)4
PhsP. 66
(@] w
3 Q 90%
(57) y
— OMe - e T—
3 (58)7 50% 7 OMe
o (56
1) LIAIH, Et,0
2) PBr3
80% (61)
Y

I
N PPhs oy (B B ACOTCHO PN
3 Bl —— =" GPhsBr — = AcO 2 8 3
quant. 3 60%
(59) (60)

(62)
Esquema 13- Sintese do acetato de (3Z,132)-octadecadienila (62) (VINCZER et al.,
1984).

1.5.2 VINCZER et al., 1985

Mais uma vez, Vinczer e colaboradores sintetizaram o acetato de (3Z,132)-
octadecadienila (62), através de uma nova rota sintética, e partindo novamente do
acido 10-undecendico (53). A primeira etapa do trabalho foi a bromacédo da olefina
(53) com bromo em éter etilico em 94% de rendimento, seguido de eliminacdo com
hidroxido de potassio em hexano em 75% de rendimento. O acetileno &acido
resultante foi reduzido a alcool, usando hidreto de litio e aluminio em éter etilico em
85% de rendimento, e o aldeido (66) correspondente foi preparado a partir da
oxidacdo de (65) com PCC em dicloroetano em 85% de rendimento. A cis-olefina
(67) foi preparada através da reacdo de Wittig entre o aldeido (66) e a ilida de
fésforo (57) em 60% de rendimento e na razdo de 98:2 do isdbmero Z em relacdo ao
E. A formagdo da cadeia de 18 carbonos foi realizada através da reacdo de
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alquilacdo do anion de acetileno preparado com n-butilitio e 0 bromoalcool protegido
(68) em THF e HMPA, em 70% de rendimento. A desprotecdo do alcool (70) foi
conduzida em meio acido em 95% de rendimento e a ligacéo tripla foi reduzida a cis-
olefina usando hidrogénio e o catalisador de Lindlar em 98% de rendimento.
Finalmente o acetato de (3Z,13Z)-octadecadienila (62) foi preparado em 85% de
rendimento através da reacdo de esterificacdo com cloreto de acetila em piridina,

esquema 14.

o Br o Q
) KOH
\/M Bry, éter cicloexano (a)J\
7 OH > 3 OH = g OH

94% 95%

(53) Br (63) (64)
LiAIH4| 85%
éter
PhsPs. PCC
I o\ G o'\ G7) 3 H CHCl, __ N
— 7 3 = 7 - = gOH
©7) 60% 66) 85% (65)
THPO,, ,_Br
NeE 70%
(68)
p-TsOH
THPO MeOH HOT\\ o /M
=—"7="175 2 7 3
70%
(69) (70)

98% | Hp, cat. Lindlar

= — HO = —

85% 2 8 3

Esquema 14- Sintese do acetato de (3Z,132)-octadecadienila (62) (VINCZER et al.,
1985).

1.5.3 TREHAN et al., 1991

Trehan e colaboradores sintetizaram o (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2), o

acetato de (3Z,132)-octadecadienila (62) e seus estereoisbmeros (1) e (76),
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identificados como componentes feromonais de A. apiformis, P. tabaniformis e S.
pictipes.

A primeira etapa do trabalho foi a alquilacdo do bromodalcool protegido (68)
com o dianion alcool propargilico (71) em amoénia liquida usando amideto de litio
como base, seguido de tratamento do alcool resultante com cloreto de
metanossulfonila em trietilamina e diclorometano, fornecendo o acetileno (72) em
54% de rendimento. Ao mesmo tempo, o reagente de Grignard preparado a partir do
4-bromo-1-butanol (74), brometo de etil magnésio e magnésio ativado, acopla com o
1-bromo-4 (Z)-noneno (73), passando por um intermediario alcool, que foi entédo
tratado com brometo de  fésforo Il em piridina e éter etilico, para fornecer o
bromocomposto (75) em 52% de rendimento. A formacdo da cadeia de dezoito
carbonos foi concluida através da reacdo de acoplamento catalisada por Li,CuCl,
entre o reagente de Grignard, preparado com o bromocomposto (75), magnésio
ativado e THF, com o mesilato (72), para fornecer ap0s desprotecdo com
p-toluenossulfonato de piridina em metanol, o alcool (70) em 37% de rendimento. A
formacédo do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2) e seu acetato correspondente (62) foi
conduzida através da reducdo estereosseletiva da ligacdo tripla com hidrogénio e
catalisador de Lindlar em hexano, seguido de esterificagdo do alcool resultante com
anidrido acético em piridina e diclorometano em 72% de rendimento. A preparacao
do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1) e seu acetato correspondente (76) foi conduzida
através da reducdo estereosseletiva da ligacao tripla com hidreto de litio e aluminio
em diglima, seguido de esterificacdo do alcool resultante com anidrido acético em
piridina e diclorometano em 65% de rendimento, esquema 15a e 15b.

1) Li, NH3 lig. Fe®*, THF, g~ ~CTHP
(68) OMs
= 2) CH,SO,Cl, (Et);N, CH,Cl, THPO N =—

(71) 54% (72)

1) C,HsBr, Mg, THF, Br/(/\)g\/OH

AN 74) PPt
A 3Br 2) PBr; Py, Et,O - 3 7Br
(73) 52% (75)
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Esguema 15a- Sintese do mesilato (72) e da bromoolefina (75), precursores do

(3Z2,132)-octadecadien-1-ol (2), (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1),
(TREHAN et al., 1991).

N + THPO OMs

1) Li,CuCl,; Mg, THF
0, f
37% | 5)PPTS, MeOH

HO
i\ \ /V\)\—/(/\)\ (70)
7 7 3
2
H,, cat.Lindlar | 90% 77% | LiAIH, diglima
S e IS N HO O SN A A N
HO o 8 3 5 X 8 3
) 1)
AcCl, Py | 80% 85% | AcCl, Py

Esguema 15b- Sintese do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2), (3E,13Z)-octadecadien-

1-ol (1) e os acetatos (62) e (76) correspondentes (TREHAN et al.,
1991).

1.5.4 SINGH et al., 1992
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Singh e colaboradores sintetizaram o (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2), o
acetato de (3Z,132)-octadecadienila (62) e seus estereoisomeros o (3E,132)-
octadecadien-1-ol (1), o acetato de (3E,13Z)-octadecadienila (76). Os quatro
compostos foram preparados a partir da reacdo Wittig entre o aldeido protegido (77)
e a ilida de fésforo (57), fornecendo a cis-olefina (78) em 72% de rendimento. Em
seguida, o tratamento da hidroxiolefina com tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina
levou a formacédo da bromoolefina (87) em 89% de rendimento. A formacao do
esqueleto de 18 carbonos (69) foi realizada através da alquilacdo do anion do alcool
homopropargilico protegido (81), preparado usando n-BuLi, com a cis-bromoolefina
(87) em 71% de rendimento e o alcool (13Z)-octadecen-3-in-1-ol (70), obtido em

57% de rendimento apoés hidrélise em meio acido, esquema 16.

1) p-TsOH,
MeOH
O 57) 2) CBr, PPh
PhaPs iy 4, PPhy
THPOM N _ CHLCL |
72% 89%
(77) (78) (87)

~ -BulLi
THPO = —..n utl THPO Y—=o 71%

(70) 5% (69)

Esqguema 16- Sintese do (13Z)-octadecen-3-in-1-ol (70) (SINGH et al., 1992).

A preparacdo dos alcoois (2) e (1) foi concluida apés reducdo
estereosseletiva da ligacao tripla usando o catalisador de Lindlar em quinolina e
hidreto de litio e aluminio em diglima, respectivamente. Os acetatos
correspondentes (62) e (76) foram obtidos em 82% e 81% de rendimento
respectivamente, através da reacéo de acetilagdo com anidrido acético e piridina em

cloreto de metileno, esquema 17.
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HO — 7 3
(70) ‘
91% | H,, cat. Lindlar 58% | LiAIH, diglima
HO 2 8 3 2\ 8 3
@) @)
82% | Ac,0, Py, CH.Cl, 81% | Ac,0, Py, CH.Cl,

/(/\)\_/M AcO
a0’ p—="—"7% ONAH—

2
(62) (76)

Esguema 17- Sintese do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2), (3E,132)-octadecadien-1-
ol (1) e os acetatos (62) e (76)correspondentes, (SINGH et al.,
1992).

1.5.5 BUDA et al., 1993

Buda e colaboradores prepararam o (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1),
feromOnio sexual de Synasphecia triannuliformis, a partir da migragcéo da ligacéo
tripla do acetilenodlcool (82), utilizando amideto de sédio em etilenodiamina,
fornecendo o acetileno terminal (83). O acetileno alcool (83) foi entdo protegido com
diidropirano em meio acido, desprotonado usando amideto de litio em amoénia e
alquilado com bromo butano (84), para fornecer apds desprotecdo da hidroxila, o
alcool (85). A cis-olefina (86) foi obtida apds reducdo estereosseletiva da ligacdo
tripla com P2-Ni em etanol e EDA, e a bromoolefina (87), foi preparada apos

tratamento da hidroxiolefina (86) com cloreto de tosila, seguido da adicdo de
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brometo de litio. A formacdo do esqueleto de 18 carbonos (70) foi realizada através
da alquilacédo do anion do alcool homopropargilico protegido (81), preparado usando
n-BuLi, com a cis-bromoolefina (87), seguido de desprotecdo em meio acido, em
rendimento inferior a 35%, e o (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1), foi obtido apds
reducdo estereosseletiva da ligacéo tripla com hidreto de litio e aluminio em diglima,
esquema 18. Os rendimentos de cada etapa, assim como o rendimento total da

sintese do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1) n&o foram citados pelos autores no

trabalho.
1) DHP/H*
\c ) _OH NaNH 2) LiNH,/NHg OH
— — 2y —H— _OH /P\)\ ‘\(\> — </>/
6 EDA 7 3) Br™ 3 (84) 3 8
(82) (83) 4) MeOH/H* (85)
P2-Ni, EtOH
THPO ™= (80) EDA
n-Buli 1) TsCl/piridina
(81) AN AR, _2LiBriacetona PPN
3 g~ = — OH
1) THPO” ——=o @) 3 8
86
HMPA/THF (86)
2) MeOH/H*

LiAIH,/ diglima HOM/\/M\JM\
- 7 3 2
(70) @

Esqguema 18- Sintese do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1) (BUDA et al., 1993).

49



Objetivos Carmen Santana
Capitulo 2

OBJETIVO 2

2.0 Objetivo

e Sintetizar o (3E, 13Z)-octadecadien-1-ol e seu estereocisomero o
(3Z, 13Z)-octadecadien-1-ol, provaveis componentes do feromonio
sexual da mariposa Telchin licus licus (Lepidoptera: Castniidae),

através de uma rota racional segura e economicamente viavel.
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RESULTADOS E
DISCUSSAO

3.1. Sintese do (3E,132)-octadecadien-1-ol

A proposta inicial desse trabalho foi a sintese régio e estereosseletiva do
(3E,132)-octadecadien-1-ol (1) e seus isbmeros geométricos (2), (3) e (4), provaveis
constituintes do feromonio sexual da Telchin licus licus (REBOUCAS et al., 2002)
com o objetivo de utiliza-lo em programas de controle desta praga na cultura da
cana-de-acucar. Através de uma cuidadosa analise retrossintética, pode-se observar
gue os quatro estereoisémeros (1), (2), (3) e (4) podem ser obtidos pela unido de
trés fragmentos comercialmente disponiveis: 1-hexino (19), 1,8-dibromooctano (95)
e o 3-butin-1-ol (96), esquema 19.

OH
MM
3 7

(3E, 132)-octadecadien-1-ol (1)

3 6
(32, 132)-octadecadien-1-ol (2) (3E, 13E)-octadecadien-1-ol (3)
OH
N/\/\M/\:/\/
3 6

(32, 13E)-octadecadien-1-ol (4)

(95)

Esguema 19- Andlise retrossintética do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1), e seus

estereoisomeros (2), (3) e (4).
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A metodologia escolhida para preparagdo dos quatro estereoisomeros foi
baseada na quimica do acetileno que utiliza reacdes classicas e simples quando
comparada a outras metodologias, tem baixo custo operacional e possibilita a
obtencéo de duplas ligacdes régio- e estereosseletivas com altos graus de pureza. A
rota sintética montada para preparacdo dos alcoois (1) e (2), utiliza a mesma
sequéncia de reacfes, as mesmas matérias-prima, so diferindo na etapa final da
reducao estereosseletiva da ligacao tripla na posicéo “3”. Em relacdo a outras rotas
sintéticas descritas na literatura, a rota proposta € mais curta, simples e acessivel, o
que possibilita a preparacdo dessas substancias em grande quantidade para que
possam ser utilizadas no campo no controle da broca gigante na cultura da cana-de-
acucar.

A unido dos fragmentos (19), (95) e (96), na preparacéo do (3E, 132)-
octadecadien-1ol (1) e seu estereoisébmero o (3Z, 13Z)-octadecadien-1ol (2) envolve
as seguintes etapas de reacado: a formacao do anion do 1-hexino (19) usando n-BulLi
seguido de alquilagdo com o 1,8-dibromooctano (95), (BOURGAIN e NORMANT,
1980, YATAGAI et al., 1980). A cis-bromoolefina (87) serd obtida via reducéo
estereoespecifica do bromoacetileno (97) usando P2-Niquel (BROWN, 1969). A
preparacdo do esqueleto de dezoito carbonos se completara através da alquilacéo
do anion do alcool protegido (99) com a bromoolefina (87) recém preparada e
finalmente o (3E, 13Z)-octadecadien-1ol (1) sera obtido ap6s a desprotecdo do
produto (101), através da trans-reducéo de (102) usando hidreto de litio e aluminio
em diglima (ROSSI e CARPITA, 1977), enquanto seu estereoisémero, o (3Z, 132)-
octadecadien-1ol (2) sera preparado através da cis-reducdo de (102) usando P2-
Niquel, esquema 20.
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1) n-BuLi, THF PN L __P2NiH, g
—_ > Br — > M
( js ! 3

3
2, S~ BT (95) ©7) EtOH, EDA 7 &
(29) 8
HMPA * n-BuLi *
— "o o N LIS Q= 0 o
(99) (100)
/(/\)\_/(/\’\ _ /,)/OH HCI/H,0O OEE
3 7 — Vs P 7 = -—
(102) (101)
| DA \(\/)/\:/\M/\/\/OH
Diglima 2 7

_— c e

EtOH, EDA @)

Esqguema 20- Rota proposta para preparacdo do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1) e
(32,132)-octadecadien-1-ol (2).

3.1.1. Preparacao do 14-bromo-5-tetradecino

A primeira etapa do trabalho foi a preparacao do bromoacetileno (97) através
da monoalquilacéo do 1,8-dibromooctano (95) pelo anion do 1-hexino (19), gerado in
situ usando n-BuLi. Na primeira tentativa de preparar o bromocomposto (97), a
desprotonacao 1-hexino foi conduzida adicionando lentamente n-BuLi a uma mistura
de 1-hexino diluido em THF e DMPU numa relacéo de 3:1 a -10°C. Ap6s 30 minutos
de agitacdo o 1,8-dibromooctano foi adicionado a mistura reacional em excesso de
1,5 equivalentes, e a reacao de alquilacdo foi acompanhada por cromatografia de
camada delgada. A mistura reacional foi elaborada no dia seguinte, apés
aproximadamente 20 horas de agitacéo e a formacéo do 14-bromo-5-tetradecino foi
confirmada por RMN *H, esquema 21.
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N=FN =7

3

1) n-BuLi, THF/DMPU(3:1), -10°C 3 (103)  Produto indesejado
2) Br/wgsr (95) -
:_% excesso .~ Br /(/\}7\—:_%
(19) 97)
+
Br/k\)gBr Excesso
(95)

Esquema 21- Preparacdo do bromoacetileno (97).

O produto reacional bruto foi entdo submetido a uma coluna cromatografica
de silica gel, utilizando como solvente eluente hexano. Infelizmente, o 14-bromo-5-
tetradecino (97) ndo pode ser purificado por cromatografia em coluna, porque seu R¢

é praticamente igual ao do 1,8-dibromooctano (95) utilizado em excesso, figura 24.

& —1—» Subproduto

Mistura do produto monoalquilado (97) e de 1,8-

' dibromocomposto (95)

Figura 24- Placa de cromatografia em camada delgada eluida em hexano.

Tentamos também purificar o produto da reacdo por destilacdo a pressao
reduzida, mas apesar da diferenca razoavel na temperatura de ebulicdo estimada®
dos componentes do produto reacional, aproximadamente 245°C para o
1,8-dibromooctano e 314°C para o bromo acetileno, o destilado obtido apresentou-se

como uma mistura dos dois produtos. Resolvemos, portanto, partir para a proxima

! Calculado usando Advanced Chemistry Development (ACD/Labs) Software V9.04 for solaris

(©1994-2009 ACD/Labs)
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etapa da reacdo, e no final desse proximo estagio, avaliar a possibilidade de

purificagdo do produto da reagéo.

3.1.2. Preparacéao do (Z2)-14-bromo-5-
tetradeceno

O préximo passo entdo foi a preparacdo da bromoolefina (87), através da
reducdo estereoespecifica do bromoacetileno (97). O cis-14-bromo-5-tetradeceno
(87), foi preparado adicionando-se o0 14-bromo-5-tetradecino (97) a uma mistura de
acetato de niquel e boridreto de sddio, dissolvidos em etanol e etilenodiamina, a
temperatura ambiente e sob atmosfera de hidrogénio. A reacdo foi acompanhada
por cromatografia de camada delgada e a formacdo do produto desejado, o
(Z)-14-bromo-5-tetradeceno (87), foi confirmada por RMN *H com o aparecimento de
um multipleto entre 5,31 e 5,42 ppm, referente aos prétons vinilicos 5 e 6. Ja a
estereoquimica cis da dupla ligagdo foi confirmada através do aparecimento dos
sinais em 26,93 e 27,16 ppm no espectro de RMN **C, referentes aos carbonos C4 e

C7 respectivamente, mais protegidos quando comparados ao estereoisémero trans,

esquema 22.
P2-NilH,
s AR —— "\~ _EOH.EDA BrM
7 7 3
(97) (87)

Esguema 22- Preparacao do (Z)-14-bromo-5-tetradeceno (87).

A préxima etapa do trabalho foi a purificacdo do produto bruto obtido e
paralelamente a recuperacédo de parte do excesso do 1,8-dibromooctano utilizado.
Essa recuperacdo era sem davida importante, uma vez que Nnosso objetivo era
também estabelecer uma rota sintética economicamente viavel para possibilitar
futuramente a comercializacdo da mistura feromonal. Felizmente, nessa etapa do
processo, foi observada uma diferenca razoavel entre os Ry da bromoolefina (87), do
1,8-dibromooctano (95) e das demais impurezas, o que possibilitou a purificacdo do

produto desejado por cromatografia em coluna. Inicialmente, a recuperacao foi feita
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eluindo a coluna apenas com hexano e gradativamente aumentando a polaridade do
solvente adicionando acetato de etila ao hexano. Como a quantidade de silica
necessaria nessa etapa de purificacdo é grande, resolvemos fixar uma coluna
somente para esse processo de purificacdo, e usar exclusivamente hexano como
solvente, para evitar interferéncias nas separagdes posteriores. A recuperacao foi
mais lenta, mas esse processo possibilitou o uso da mesma coluna, com a mesma
silica varias vezes, diminuindo desta forma o custo geral do processo. Em cada
purificacdo, uma média de 55% do excesso de 1,8-dibromooctano (95) utilizado era
recuperada, para posterior destilagéo e reutilizagéo.

Nesta etapa de purificacdo também foi possivel comprovar através do
espectro de RMN *H a formacdo do diacetileno (103) na etapa anterior, agora
reduzido (103a). Os hidrogénios H5, H6, H15 e H16, aparecem como um multipleto
entre 5,33 e 5,43 ppm, enquanto os hidrogénios H4, H7, H14 e H17, aparecem como
um multipleto entre 2,02 e 2,10 ppm. Entre 1,28 e 1,40 ppm o multipleto presente
corresponde aos hidrogénios H2, H3, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H18 e H19. Ja
em 0,93 ppm observa-se um tripleto referente aos hidrogénios H1 e H20, figura 25.
Desta forma o (Z)-14-bromo-5-tetradeceno foi obtido em apenas 19% de rendimento
nas duas etapas.

SpinWorks 2.5: 5,15-icosadieno 1le20

20 18 16 15 13 11 9 7 4 2 21,23,8,9,10,11,

19 17 14 12 10 8 6 5 3 1

5,6,15e 16

4,7,14e17

Figura 25- Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do 5,15-icosadieno,isolado na

etapa de purificacdo do Z)-14-bromo-5-tetradeceno.

56



Resultados e Discussao Carmen Santana
Capitulo 3

Com o baixo rendimento alcancado na preparagédo da bromoolefina (87), a
proxima etapa do trabalho foi modificar sistematicamente as condi¢des reacionais
com o objetivo de alcancar melhores resultados. As condicfes testadas estdo

resumidas na tabela 8.

Tabela 8- Condicbes de alquilacdo testadas

P2-Ni/H,

condicao
—_— reacional PN //)/ EtOH, EDA By
- 3 > B o= 3 > —" 3

7

Condicdao reacional Rendimento nas 2 etapas

1) n-BuLi, THF/DMPU (1:3), -10°C

_ 19%
2) Excesso de 1,5 eq. de 1,8-dibromooctano
1) n-BuLi, THF/DMPU (1:3), -60°C
. 32%
2) Excesso de 1,5 eq. de 1,8-dibromooctano
1) n-BuLi, THF, -60°C
_ 58%
2) Excesso de 1,5 eq. de 1,8-dibromooctano, HMPA
1) n-BuLi, THF, -60°C
73%

2) Excesso de 2,0 eq. de 1,8-dibromooctano, HMPA

Primeiramente a reacdo de monoalquilagédo do 1,8-dibromooctano (95) pelo
anion do 1-hexino (19) foi repetida, desta vez adicionando lentamente n-BuLi a uma
mistura de 1-hexino diluido em THF e DMPU numa relagédo de 3:1 a -60°C e néo
mais a -10°C, e mantendo as demais condicdes reacionais. Desta forma o (2)-14-
bromo-5-tetradeceno foi obtido em 32% de rendimento.

Resolvemos entédo repetir a reacdo substituindo o co-solvente DMPU pelo
HMPA, que s6 foi adicionado a mistura reacional junto com o 1,8-dibromooctano. As
demais condi¢gbes reacionais foram mantidas. Neste caso, o rendimento da reagao

subiu para 58%.
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Decidimos entédo variar o excesso de 1,8-dibromooctano para minimizar a
formacdo do produto dialquilado (103) e desta forma aumentar o rendimento da
reacao. O grande problema nessa etapa do processo foi estabelecer o excesso ideal
de 1,8-dibromooctano (95), necessario para evitar a formacéo do produto indesejado
1,8-dialquilado (103), que compete com a formacdo do bromoacetileno (97)
diminuindo o rendimento da reacdo. A dificuldade foi, portanto determinar a
quantidade ideal de (95), sem que houvesse desperdicio de reagente e a0 mesmo
tempo, sem que houvesse comprometimento no rendimento da reacdo com a
formacao do diacetileno (103). A reacao foi repetida diversas vezes variando o
excesso de 1,8-dibromooctano utilizado e acompanhando por cromatografia gasosa
a relacdo entre o produto monoalquilado desejado (97) e o produto dialquilado
indesejado (103), tabela 9.

Tabela 9- Excesso de 1,8-dibromooctano (95) versus relacdo do produto
monoalquilado (97) e produto dialquilado (103) e rendimento da reacéo.

. Excesso de Relagéao * Rendimento
Reacéo

(95) (97)/(103) %
1 1,5 eq 4,16 58
2 2,0 eq 5,73 73
3 2,5 eq 5,93 73
4 3,0 eq 6,18 75
5 35eq 6,36 77

* Obtida por cromatografia gasosa

Com os resultados obtidos, o excesso de 1,8-dibromooctano foi elevado
para 2 equivalentes em relacdo ao 1-hexino (19) ja que utilizando excessos
superiores, o incremento no rendimento da reagdo nao justificava o custo do

processo. Desta forma o rendimento da reacédo nas duas etapas foi de 73%.
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3.1.3. Tentativa de preparacao do
(Z2)-13-octadecen-3-in-1-ol

Preparado o (Z)-14-bromo-5-tetradeceno (87), a proxima etapa do trabalho
foi a preparacdo do esqueleto de dezoito carbonos, o (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol
(102), através da alquilacdo da bromoolefina (87) com o dianion do 4&lcool
homopropargilico (96), preparado in situ, adicionando-se 2 equivalentes de n-BuLi a
uma mistura do alcool homopropargilico em THF e DMPU numa relacdo de 3:1 e a
-10°C. Apdés 30 minutos de agitacdo, o (Z)-14-bromo-5-tetradeceno (87) foi
adicionado a mistura reacional e a reacdo foi acompanhada por cromatografia de
camada delgada. A mistura reacional foi elaborada no dia seguinte, apés
aproximadamente 24 horas de agitacdo, mas infelizmente sob essas condi¢cdes nao

foi possivel observar a formacédo do produto desejado por RMN *H, esquema 23.

1) 2eq n-BulLi
THF/DMPU, -10°C
L N o P o\ L o OH
= Son 2 BrT g a N/ 3 ———t]
(96) N\ (102)

Esquema 23- Tentativa de preparacao do (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol (102).

Resolvemos entéo testar outras condigdes reacionais substituindo o (Z)-14-
bromo-5-tetradeceno (87) pelo brometo de benzila (98), preservando desta forma,
nossa matéria-prima para que pudesse ser utilizada quando as condi¢des ideais de
reacao estivessem estabelecidas. A reacdo foi testada substituindo o co-solvente
DMPU pelo HMPA e mantendo as demais condi¢des reacionais, mas mesmo assim,

nao foi possivel detectar a formacéo do produto desejado, esquema 24.

1) 2eq n-BuLi
THF/HMPA, -10°C
JOH 2) C6H5CHZB|' \ o OH
— <— —

(96) 2
(94)

Esqguema 24- Tentativa de preparacao do 5-fenil-3-pentin-1-ol (94).
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Repetimos entdo a reagdo, resfriando inicialmente o THF e o alcool (96) sem
a presenca do HMPA e adicionando o brometo de benzila com o HMPA somente 2
horas depois do término da adicdo do n-BuLi mas também nao foi possivel detectar
a formacéo do produto desejado através do espectro de RMN *H do material bruto.
Resolvemos entdo proteger a hidroxila do alcool homopropargilico na forma de
acetal preparando o 4-(1-etoxietoxi)but-1-ino para dar continuidade ao trabalho.

3.1.4. Preparacao do 4-(1-etoxietoxi)but-1-ino

A decisao de proteger a hidroxila do alcool homopropargilico na forma de
acetal utilizando éteres vinilicos foi tomada em funcéo do nosso grupo de trabalho
ter desenvolvido uma metodologia de preparacdo desses éteres atraves da reacéo
de Reppe adaptada (SILVA, et al., 1998). Para proteger o alcool homopropargilico o
éter vinilico deveria ser usado em excesso para garantir a protecdo de todo &lcool
(96), evitando dessa forma a formacao de subprodutos na alquilagéo posterior, mais
especificamente, produto de o- alquilagéo.

A protecéo do alcool homopropargilico foi realizada inicialmente utilizando o
éter etilvinilico (104) existente no laboratério. A protecdo do alcool 3-butin-1-ol (96)
foi conduzida, adicionando-se o acido p-toluenossulfénico (105) em quantidade
catalitica, a uma solucdo de alcool homopropargilico e éter etilvinilico em THF a
-10°C. Inicialmente, tentamos acompanhar o desenvolvimento da reacdo por
cromatografia de camada delgada, mas infelizmente, ndo conseguimos visualizar
muito bem, nem a formacédo do produto desejado, nem a matéria-prima residual. A
reacdo passou entdo a ser monitorada por cromatografia gasosa e finalizada a
reacao, a mistura reacional foi extraida com éter etilico, neutralizada com solucéo de
bicarbonato de sodio e seca sob sulfato de sodio, para fornecer apos destilagédo, o
alcool protegido (99) em rendimento quantitativo, esquema 25.

— on+ NN THF, p-Ts-OH.H,0 (105) 0)\ o

(%) (104) -10°C (99)

Esquema 25- Preparacao do alcool protegido (99).
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3.1.5. Preparacao do (Z)-13-octadecen-3-ino-1-

ol

Protegido o alcool homopropargilico (97), partimos para preparacdo do
esqueleto de dezoito atomos de carbono através da alquilagdo do anion do alcool
protegido (100) e a bromoolefina anteriormente preparada (87). Inicialmente o &lcool
protegido (99) foi desprotonado usando n-BuLi em THF a -10°C. Ao final da adicdo
de todo n-BuLi, a mistura reacional ficava sob agitacéo por 1 hora para, em seguida,
a bromoolefina (87), preparada anteriormente, ser adicionada a mistura reacional na
presenca de HMPA como co-solvente. Somente apds 22 horas de agitagdo a reagao
foi finalizada e elaborada com éter etilico e agua e para desprotecdo do acetal (101).
O éter etilico utilizado na extracéo foi evaporado e o produto bruto diluido em THF e
resfriado a -10°C, para adicdo lenta do acido cloridrico. A reacéo de hidrélise foi
acompanhada por cromatografia de camada delgada e consumida toda matéria-
prima, a mistura reacional foi elaborada, para se obter o produto alquilado (102). A
formacéo do produto desejado foi observada através do espectro de RMN *H, mas
como este foi obtido em pequena quantidade, ndo foi possivel determinar o
rendimento da reacdo. Resolvemos repetir a reagao, fazendo a adicdo do n-BuLi a
-60°C e mantendo a mistura reacional sob agitacdo por 2 horas a 0°C, para s6 ent&o
adicionar o bromocomposto (87). Novamente a mistura reacional so foi elaborada no
dia seguinte, apds 22 horas de agitacdo, mas ainda assim, apés desprotecao do
acetal, o rendimento da reacédo foi inferior a 40%. Finalmente, decidimos repetir a
reagcdo mantendo todas as condi¢des reacionais, modificando apenas a etapa final
do processo: apos a adicdo da bromoolefina (87), o sistema reacional foi colocado
sob refluxo, totalizando seis horas para o consumo de todo material de partida.
Desta forma, ap0s a desprotecdo do acetal em meio acido e purificacdo do produto
bruto em coluna cromatografica, o (Z)-13-octadecen-3-ino-1-ol (102) foi obtido em

82% de rendimento, esquema 26.
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1) n-BuLi, THF, -60°C —= 0°C

D BN T
3 (87)

OEE 8
—‘ﬁ HMPA ; \W———H\—OEE
2 3 ; 2
(99) (101)
— = HCI, H,0O
TN Tron -
3 7

82%

J-oEE - Xo\rov

Esqguema 26 - Preparacédo do (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol (102).

3.1.6. Tentativa de preparacao do (3E,132)-

octadecadien-1-ol

Preparado o (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol (102), a proxima etapa do trabalho
foi a reducédo estereosseletiva da ligacao tripla usando hidreto de litio e aluminio em
diglima. A mistura reacional foi colocada sob refluxo na presenca de LiAlH,4, usando
como solventes diglima e THF previamente secos sob sodio metélico, sendo a
reagdo acompanhada por cromatografia gasosa, em intervalos, inicialmente curtos,
mas que foram ampliados pela dificuldade de amostragem, ja que o ponto de
ebulicdo da diglima é muito alto, mais precisamente, 162°C a pressdo atmosférica,
aliada a nao observagdo no cromatograma da formagao de um novo produto e do
consumo da matéria-prima. A reducdo foi testada inicialmente partindo-se de
2 mmols do acetileno alcool (102) e a cada aliquota retirada para analise, parte da
matéria-prima era perdida. Também houve grande perda de solvente pelos septos

durante todo o processo 0 que tornou necessario a reposicao de diglima vérias
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vezes. Nao observamos através da cromatografia gasosa o consumo da matéria-
prima e a formacéo de um novo produto no meio reacional, mesmo apos cerca de 20
horas de refluxo. Resolvemos elaborar a reacéo e confirmamos através do espectro

de RMN *H a no formac&o do produto desejado, esquema 27.

LiAH,,

— ,——H Diglima/THF ™\ \M/E/\M/\/VOH
\M;_ 7 2 0H o N

2 7

(102) (1)

Esquema 27 — Tentativa de preparacéo do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1).

Com as dificuldades encontradas na trans-reducédo da ligacdo tripla,
concluimos que era importante preparar um composto mais simples, porém com as
mesmas caracteristicas quimicas do (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol (102), para
testarmos a reducao estereosseletiva da ligacao tripla com hidreto de litio e aluminio
em diglima/THF, e determinarmos as condi¢Oes ideais de reagcdo. A substancia
escolhida para testar a trans-reducdo da ligacdo tripla foi o 3-dodecin-1-ol, um
acetileno alcool com 12 carbonos. Para sua preparacao foi necessario inicialmente a

preparacao do 1-clorooctano (107).

3.1.7. Preparacao do 1-clorooctano

O 1-clorooctano foi preparado a partir da reacdo do 1-octanol (108) com
acido cloridrico (109), usando cloreto de zinco (110) como catalisador. Como o
1-clorooctano tem ponto de ebulicdo alto, 183°C a pressdo atmosférica, a mistura
reacional foi colocada em refluxo, e a reacdo foi acompanhada através da relacéo
entre a matéria-prima e produto da reacdo por cromatografia gasosa, totalizando 30
horas de refluxo. Finalizada a reacdo o produto bruto foi destilado a pressao
reduzida e a fracdo destilada foi colocada em refluxo com igual volume de acido

sulflrico concentrado por meia hora. Finalizada essa etapa, o material bruto foi
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destilado, lavado varias vezes com agua até pH neutro, seco sob sulfato de sddio, e
novamente destilado, sendo entdo o 1-clorooctano obtido em 52% de rendimento,

esquema 28.

5 OH + HCI - /\Mg\cl

(108) (109) 52% (107)

Esquema 28- Preparacéo do 1-clorooctano (107).

O cloreto de zinco (110) foi utilizado como catalisador na preparacao do
1-clorooctano, numa relagcdo de dois equivalentes em relacdo ao 1-octanol.
Conseguimos reutiliza-lo varias vezes sem a perda de sua atividade. Para isso, apos
a destilacdo do cloreto de n-octila preparado, a mistura reacional era aquecida a
pressao reduzida para remoc¢do da fracdo volatil e o residuo resultante, o cloreto de
zinco, reservado para proxima reacdo. ApOs varias utilizagdes, quando o cloreto de
zinco a ser recuperado comecgava a escurecer, a mistura era dissolvida em agua,
colocada sob agitacdo com carvao ativo para em seguida ser filtrada e novamente
seca através da evaporacdo do solvente por aguecimento a pressao reduzida. Desta
forma, a cada reacdo de preparacdo de 1-clorooctano, somente uma pequena
quantidade de catalisador precisa ser reposta 0 que representa uma economia

significativa na metodologia de preparacéo desse reagente.

3.1.8. Tentativa de preparacao do 3-dodecin-1-

ol

Preparado o 1-clorooctano, a préoxima etapa do trabalho foi preparar o
3-dodecin-1-ol (112) para testar a reacdo de trans reducdo da ligacdo tripla
utiizando hidreto de litio e aluminio em diglima/THF. Inicialmente o &lcool
homopropargilico protegido (99) foi desprotonado com n-BuLi a -60°C em THF. A

mistura reacional ficou entdo sob agitacdo a 0°C por 2 horas, quando entdo o 1-
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clorooctano (107) recém preparado foi adicionado ao meio reacional juntamente com
o HMPA utilizado como co-solvente. A mistura reacional ficou sob refluxo por 6 horas
e a reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada delgada. Finalizada a
reacdo, o acetal foi hidrolisado com HCI mas apoOs purificagdo em coluna
cromatografica, o material resultante foi obtido em pequena quantidade, apenas 19%
de rendimento, esquema 29.

1) n-BulLi, THF, -60°C —= 0°C

2) J/\)E/C' (107) HMPA

—  OEe N L NoEE
6
(99) (111)
@\}6 . _on . HCl, H,0

0,
(112) 19%

Esquema 29 - Preparacdo do 3-dodecin-1-ol (112).

3.1.9. Preparacao do 1-iodooctano

Com o baixo rendimento alcancado na obtencdo do 3-dodecin-1-ol,
decidimos preparar o l-iodooctano para utilizar na preparacdo do acetileno alcool
(112). O 1-iodooctano (106) foi preparado a partir da reagéo do 1-clorooctano (107)
com iodeto de sodio (108) usando acetona como solvente (FINKELTEIN, 1910;
SMITH, 1981). A mistura reacional foi colocada em refluxo, mas com a quantidade
de solvente prevista no processo nao foi possivel manter o sistema sob agitacao
magnética. O volume do meio reacional foi aumentado e a mistura reacional ficou
sob refluxo por aproximadamente 20 horas. O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por cromatografia gasosa, jA& que por cromatografia de camada
delgada ndo foi possivel monitorar a reacdo. Convertido todo 1-clorooctano em
1-iodooctano, a reagao foi finalizada, a mistura reacional foi filtrada para remoc¢é&o do
iodeto de sbédio em excesso e do cloreto de sddio formado e em seguida foi

elaborada. O produto desejado (106) foi seco com P,0Os e destilado sob vacuo sendo
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recebido num baldo contendo pequenos pedacos de cobre metalico, em 40% de

rendimento, esquema 30.

t /\<\/>/\
/\(\/)g\CI + Nal acetona : |

—

(107) (108) 40% (106)

Esquema 30 - Preparacédo do 1-lodooctano (106).

3.1.10. Preparacéo do 3-dodecin-1-ol

Com o l-iodooctano seco e destilado, a proxima etapa do trabalho foi
preparar o 3-dodecin-1-ol através da alquilagcdo do 1-iodooctano (106) com o anion
do alcool homopropargilico protegido (99), obtido in situ com n-BuLi, em THF a
-60°C e utilizando como co-solvente o HMPA. A mistura reacional foi colocada em
refluxo por 6 horas, e seu desenvolvimento foi acompanhado por cromatografia
gasosa. Ao término da reacdo o material bruto foi elaborado e o acetal resultante
hidrolisado em meio acido para fornecer o produto alquilado (112) em 58% de

rendimento apds purificacdo por cromatografia em coluna, esquema 31.

1) n-BuLi, THF, -60°C —= 0°C

2 AN 108) HwPa
6 M
> — OEE

6
(99) (111)

(112) 58%

Esquema 31 - Preparacdo do 3-dodecin-1-ol (112).
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3.1.11. Preparacéao do trans-3-dodecen-1-ol

Com o acetileno alcool de 12 carbonos pronto, comecamos o estudo da
trans-reducdo da ligacao tripla utilizando hidreto de litio e aluminio em diglima. O
objetivo era encontrar as melhores condi¢des reacionais de preparagao da ligacao
dupla trans a partir da reducao de acetileno alcool utilizando LiAIH, em diglima/THF.
Numa primeira tentativa, cromatografia gasosa. Inicialmente foi retirada uma amostra
a cada duas horas para injetar no cromatografo e observar a conversao do reagente
no produto. O que se pdde concluir inicialmente foi que além da redugcdo ser muito
lenta, boa parte do solvente era pedido em cada amostragem, tornando necessaria
uma reposicao frequiente de solvente. Resolvemos entdo a cada amostragem,
esperar primeiramente o sistema reacional esfriar para s6 assim abri-lo rapidamente
e retirar uma pequena amostra. Apos aproximadamente 20 horas de refluxo, com a
auséncia de matéria-prima na amostra injetada no cromatégrafo gasoso, a reacéo foi
encerrada, e o sistema reacional foi resfriado sob banho de gelo para adicdo lenta
de 4gua ja que o excesso de hidreto de litio e aluminio utilizado é grande, 3,5
equivalentes em relagcéo ao acetileno élcool e a reacédo do hidreto residual com agua
€ muito vigorosa. Ap6s o consumo de todo LiAlH4, a mistura reacional foi
neutralizada com HCI diluido, e durante a elaboracéo, lavada varias vezes com agua
para remocao da diglima. Ao final de todo processo, a reducdo da ligacao tripla foi
confirmada através do espectro de RMN *H, pelo aparecimento de um mutipleto de
5,31 a 5,39 ppm referente ao préton vinilico H4 e um multipleto de 5,48 a 5,56 ppm
referente ao préton vinilico H3. J& a estereoquimica da ligacdo dupla foi confirmada
através do espectro de RMN *3C, pelos sinais em 35,8 e 32,7 ppm, referentes aos
carbonos C2 e C5 respectivamente, desprotegidos quando comparados aos
carbonos equivalentes no estereoisomero cis. Apesar de confirmado a formacéo do
produto desejado, ndo foi possivel purificar o produto por cromatografia em coluna,

de maneira que nao foi determinado o rendimento da reacéo, esquema 32.
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1) LiAlH,, diglima/THF

) A~ 2) H,0 > 1
—— OH > =

6

OH

(112) 4 (113)

Esquema 32 - Preparacao do trans-3-dodecen-1-ol (113).

3.1.12. Preparacéao do cis-3-dodecen-1-ol

Como dispunhamos do acetileno alcool (112) em quantidade suficiente para
preparar o0 cis-3-dodecen-1-ol, decidimos concluir o estudo da reducéo
estereosseletiva da ligacéo tripla, preparando agora, o outro estereoisomero (88).

O cis-3-dodecen-1-ol (88), foi preparado adicionando-se o 3-dodecin-1-ol
(112) a uma mistura de acetato de niquel e boridreto de sédio, dissolvidos em etanol
e etilenodiamina, a temperatura ambiente e sob atmosfera de hidrogénio. A reacao
foi acompanhada inicialmente por cromatografia de camada delgada, e o término da
reagdo foi confirmado por cromatografia gasosa. A redugdo da ligagao tripla foi
confirmada através do espectro de RMN *H, pelo aparecimento de um mutipleto
entre 5,28 a 5,36 ppm referente ao préton vinilico H4 e um multipleto entre 5,43 a
5,52 ppm referente ao préton vinilico H3. A estereoquimica cis da ligacédo dupla foi
confirmada através do espectro de RMN **C, pelos sinais em 30,7 e 27,3 ppm,
referentes aos carbonos C2 e C5 respectivamente, mais protegidos quando
comparados aos carbonos equivalentes no estereocisbmero trans. Sob essas

condic¢des, o cis-3-dodecen-1-ol foi obtido em 83% de rendimento, esquema 33.

P2-Ni/ H, 5 2

/é é\ S~ \OH EtOH, EDA - \w:(\/OH
6 83% 6 1
° H H
4
(112) 3 (88)

Esquema 33 - Preparacéo do cis-3-dodecen-1-ol (88).
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3.1.13. Preparacéo do (3E,132)-octadecadien-1-

ol

Reduzido o acetileno alcool (112), partimos para preparacdo do “feroménio
sexual” (1) da Telchin licus licus. O (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol (102) foi colocado em
refluxo na presenca de hidreto de litio e aluminio em diglima/THF, e o
desenvolvimento da reagao foi acompanhado por cromatografia gasosa. Ao final de
20 horas de refluxo, com a auséncia de matéria-prima, a mistura reacional foi
elaborada e novamente injetada no cromatégrafo gasoso. Para nossa surpresa o
novo cromatograma confirmou que ainda restava material ndo reduzido numa
proporgao de 1:2. O material bruto foi seco novamente e mais uma vez colocado em
refluxo em diglima/THF e hidreto de litio e aluminio, totalizando 30 horas de reacéo e
a formacédo do produto reduzido desejado foi confirmado através do espectro de
RMN 'H pelo aparecimento de um mutipleto entre 5,39 a 5,41 ppm referente aos
prétons vinilicos H4, H13 e H14 e um multipleto entre 5,49 a 5,59 ppm referente ao
préton vinilico H3. A estereoquimica trans da ligacdo dupla na posicdo 3 foi
confirmada através do espectro de RMN *C, pelos sinais em 36,0 e 32,7 ppm,
referentes aos carbonos C2 e C5 respectivamente, mais desprotegidos quando
comparados aos carbonos equivalentes no estereoisbmero cis na posicdo 2. O
(3E,13Z)-octadecadien-1-ol foi obtido em 43% de rendimento, esquema 34.

14 13 3
| H H
, LiAlH,, diglima 5 1
 e— —— \ > —
N N7 \)Z\OH 30 horas de refluxo = OH
3 7 3 7 2

43% H
(102) 1 4

Esguema 34- Preparacao do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1)

3.2. Sintese do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol.

Preparado nosso primeiro estereoisémero, o (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1),

a proxima etapa do trabalho foi a preparacao do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2). A
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sequéncia de reacbes prevista para preparacdo do segundo estereoisdbmero, sO
diferiu em relagcdo a preparagdo do primeiro estereoisbmero na etapa final de
reducao estereosseletiva da ligacao tripla. Ao invés de hidreto de litio e aluminio em
diglima/THF, o (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol (102) foi reduzido utilizando P2-Ni em
atmosfera de hidrogénio dissolvido em etanol e na presenca de EDA. Nessa etapa
do trabalho, foi necesséario preparar mais éter vinilico para utilizar na protecédo do
alcool homopropargilico como descrito no item “3.1.3.”.

A reacdo de Reppe adaptada consiste na preparacao de éteres vinilicos em
condicbes mais brandas e usando uma infra-estrutura mais simples. Ao invés de
utilizar o gas acetileno a alta pressédo, o acetileno comercial € borbulhado sem
purificacdo prévia, a uma mistura de alcool primario e DMSO, e utilizando KOH como
catalisador, (PEARSON, 1977, RUTLEDGE, 1969, SILVA et. al, 1998), esquema 35
e figura 26.

KOH, DMSO
R NOH + HC=CH — > R o X
calor

Esquema 35 — Preparacédo de éteres vinilicos a partir de alcoois primarios.

Sistema Reacional

Frasco Baldo
lavador | ® & I de

Cilindro de gas " "~ recebimento
de Frasco lavador
acetileno de gés com
Oleo
para controle
de
fluxo do
acetileno

Figura 26 - Sistema reacional para preparacéo de éteres vinilicos.
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3.2.1. Preparacéo do Eter etilvinilico

O éter vinilico escolhido para ser preparado para protecdo do alcool
homopropargilico foi o éter etilvinilico (104), que jA que o mesmo ja vinha sendo
utilizado nas protecdes anteriores.

A primeira tentativa de preparacao do éter (104) foi aguecendo uma mistura
de etanol (120) e KOH (20%mol) em DMSO sob borbulhamento de acetileno
comercial (115) durante 3 horas. A reacgao foi realizada a 100°C e o produto bruto foi
continuamente destilado do meio reacional, sendo o condensador resfriado com
agua gelada e o balédo de recebimento resfriado com gelo e sal. Finalizada a reacao,
o produto bruto foi lavado com agua para remoc¢ao do etanol e novamente destilado,
mas o éter etilvinilico foi obtido em rendimento muito baixo, aproximadamente 3%, o

gue nos levou a buscar uma nova alternativa de prepara-lo, esquema 36.

KOH (20%mmol), DMSO
[¢]
~"NOH + HC=CH 100°C, 3h N

3% -
(120) (115) (104)

Esgquema 36 - Preparacao do éter etilvinilico (104).

Como o etanol € um alcool de baixo custo, resolvemos repetir a reacéo
anterior sem usar DMSO como solvente, apenas borbulhando o acetileno comercial
numa mistura de etanol e KOH por 3 horas. A temperatura do 6leo foi mantida em
100°C e o produto bruto destilado foi analisado, mas infelizmente ndo foi observada

a formacéao do produto desejado, esquema 37.

KOH

~"NoH + HC=CH 1007, 3h \\ - o TN

(120) (115) (104)

Esguema 37- Tentativa de preparacao do éter etilvinilico (104).
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Silva e colaboradores (1998) observaram que independente do éter vinilico a
ser preparado, a reacdo de vinilagdo de alcoois s0 inicia quando a temperatura do
meio reacional atinge cerca de 150°C. Portanto, uma outra estratégia utilizada para
preparacdo do éter (104) foi adicionar o etanol gota a gota, diluido em 5 mL de
DMSO, a uma mistura de KOH (50% mmol) em DMSO mantida a temperatura de
150°C. O diferencial dessa reacdo em relacdo as anteriores esta na proporcdo do
catalisador utilizado e na adicdo lenta do alcool ao meio reacional que minimiza as
perdas por evaporacdo, uma vez que a temperatura alta do sistema reacional, em
torno de 150°C é um requisito imprescindivel. Desta forma, o éter etilvinilico foi
obtido apds purificacdo por destilacdo em 17% de rendimento, o que foi considerado

ainda um rendimento muito baixo, esquema 38.

KOH (50%mmol), DMSO
(o]
150°C, 3h . No N\

~"NoH + HC=CH

(120) (115) 17% (104)

Esquema 38- Preparacao do éter etilvinilico (104).

3.2.2. Preparacéio do Eter butilvinilico

Com o baixo rendimento obtido na sintese do éter etilvinilico, ocasionado em
parte por sua alta volatilidade, e ainda considerando que se trata de matéria-prima
para reagdes posteriores, devendo ser utilizada em grande quantidade, resolvemos
preparar o éter butilvinilico (116), que tem ponto de ebulicdo superior ao éter
etilvinilico. O éter butilvinilico (116) foi preparado aquecendo uma mistura de
1-butanol (114) e KOH (20%mol) em DMSO sob borbulhamento de acetileno
comercial (115) durante 3 horas. Nesse periodo o material bruto foi continuamente
destilado do meio reacional para em seguida ser lavado com agua, seco sob sédio
metalico e destilado. Injetando-se o produto formado no cromatégrafo a géas, foi
observada a presenca de uma pequena fracdo de impureza, que foi identificada por

ressonancia magnética nuclear proténica como sendo o acetal (117). A reacao foi
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novamente repetida, purificando todas as matérias primas previamente, e
controlando melhor a temperatura de reacao, assim como o fluxo de acetileno. Desta

forma, o éter butilvinilico foi obtido em 62% de rendimento, esquema 39.

84,7 (q, 1H)

51,4 (d, 3H) *\(
H

KOH, DMSO
/\/\ _ °C, /\/\
OH + Ho=cH —29°C.8h o\ + Ao ok%
3

62%
(114) (115) (116) (117)

Esquema 39 - Preparacao do éter butilvinilico (116).

3.2.3. Preparacao do 4-(1-butoxietoxi)but-1-ino

Preparado o éter butilvinilico (116) a proxima etapa do trabalho foi proteger o
alcool homopropargilico (96) na forma de acetal. Novamente, o éter vinilico foi
utilizado em excesso para garantir a protecdo de todo alcool homopropargilico e
evitar a formacéao do produto o-alquilado.

A protecdo do alcool 3-butin-1-ol (96) foi conduzida, adicionando-se o acido
p-toluenossulfénico (105) em quantidade catalitica, a uma solucdo de alcool
homopropargilico (96) e éterbutilvinilico (116) em THF a -10°C. A reacgdo foi
acompanhada por cromatografia gasosa, e finalizada a reagao, o material bruto foi
extraido com éter etilico e neutralizado com solugcéo de bicarbonato de sddio e seco
sob sulfato de sédio, fornecendo apods destilacdo o alcool protegido (118) desejado,

porém, contaminado com o acetal (117), esquema 40.
:J\O O/Mg\

—  ou + /P\)EO/\ THF, p-Ts-OH.H,0, -10°C _ (118) +

(96) (19) )\
Ao A

Esguema 40 - Preparacao do alcool protegido (118). (17
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A reacado de protecdo do alcool homopropargilico foi repetida mais algumas
vezes acompanhando cuidadosamente seu desenvolvimento por cromatografia
gasosa, mas ainda assim, observou-se a formacdo do produto indesejado (117).
Como na etapa de desprotecdo do alcool (119) por hidrélise &cida, o acetal (117)
também seria hidrolisado, resolvemos preparar o esqueleto de 18 atomos de
carbono (101) utilizando o &lcool protegido contaminado, deixando a purificacdo do
produto final para etapa seguinte.

Um dos produtos da hidrélise acida do acetal (117) e (119) € o 1-butanol. A
idéia inicial era eliminar o 1-butanol na fase aquosa durante a elaboracgéo, através de
lavagens sucessivas com agua da mistura reacional apos desprotecao. Infelizmente,
devido a baixa solubilidade do 1-butanol (114) em agua, cerca de 10%, nao foi
possivel purificar o produto reacional. Era necessario um numero grande de lavagem
do produto bruto de hidrélise para remové-lo na fase aquosa, diminuindo desta
forma o rendimento da reacdo, ja que parte do alcool desejado (102) era perdido

durante esse processo, esquema 41.

Y 3
S TN Uho oty N (102)
(119) \/\/OH
(114)

Esquema 41- Hidrélise do alcool protegido (119).

3.2.4. Preparacio do Eter propilvinilico

Para contornar o problema de contaminacao do produto desejado (102) com
o 1-butanol (114), partimos para preparacdo do éter n-propilvinilico a partir do
1-propanol (121). O alcool propilico, assim como o alcool etilico também é soluvel
em agua, e o ponto de ebulicdo do éter n-propilvinilico (122) é mais alto do que o
éter etilvinilico (104), 65°C, o que facilitaria sua preparacéo diminuindo as perdas por

arraste do acetileno.
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O éter n-propilvinilico (122) foi preparado aquecendo uma mistura de
1-propanol (121) e KOH (20%mol) em DMSO sob borbulhamento de acetileno
comercial (115) durante 3 horas. O produto bruto foi continuamente destilado do
meio reacional para em seguida ser seco sob sodio metalico e destilado, sendo
obtido em 66%, esquema 42.

KOH, DMSO
150°C, 3h
"Non + HC=CH > "o\

(121) (115) 06% (122)

Esguema 42- Preparacao do éter n-propilvinilico (122).

3.2.5. Preparacdo do 4-(1-propoxietoxi)but-1-

Ino

Preparado o éter propilvinilico (122), o préximo trabalho foi proteger o alcool
homopropargilico para concluir a preparacdo do estereoisbmero o (3Z,132)-
octadecadien-1-ol (2). A protecdo do &lcool 3-butin-1-ol (96) foi conduzida,
adicionando-se o acido p-toluenossulfénico (105) em quantidade catalitica, a uma
solugéo de alcool homopropargilico (96) e éter propilvinilico (122) em THF a -10°C. A
reacao foi acompanhada por cromatografia gasosa, e consumida toda matéria-
prima, a reacdo foi finalizada, o material bruto extraido com éter etilico e
neutralizado com solu¢cdo de bicarbonato de sodio, seco sob sulfato de sddio,
fornecendo apds destilagdo o alcool protegido (123) em rendimento quantitativo,

esquema 43.

N THF, p-Ts-OH.H,0, -10 °C J\
= OH * """ = o "

— LgEE O

Rend. quantitativo
(96) (122) (123)

Esguema 43 - Preparacao do alcool protegido (123).
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3.2.6. Preparacao do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol

Com o A&lcool protegido (123) em maos, o acetileno &lcool (102) foi
preparado, iniciando pela alquilagdo da bromoolefina (87) obtida no item “3.1.2.".
Inicialmente o alcool protegido (123) foi desprotonado usando n-BuLi em THF a
-60°C. Ao final da adicdo de todo n-BuLi, a mistura reacional ficou sob agitac&do por 1
hora a 0°C para, em seguida, a bromoolefina (87), ser adicionada a mistura
reacional na presenca de HMPA como co-solvente. ApOs cerca de 20 horas de
agitacdo a reacdo foi finalizada e elaborada com éter etilico e a4gua e para
desprotecdo do acetal (124). O éter etilico utilizado na extragdo foi evaporado e o
produto bruto diluido em THF e resfriado a -10°C, para adi¢do lenta do &acido
cloridrico. A reacdo de hidrolise foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada e consumida toda matéria-prima, a mistura reacional foi elaborada, para se
obter o produto alquilado (102) em 78% de rendimento. Finalmente a reducdo
estereoespecifica da ligacao tripla na posicao “13” foi conduzida, adicionando-se o
(2)-13-octadecen-3-in-1-ol (102) a uma mistura de acetato de niquel e boridreto de
sédio, dissolvidos em etanol e etilenodiamina, a temperatura ambiente e sob
atmosfera de hidrogénio. A reacao foi acompanhada por cromatografia gasosa, e a
formagdo do produto reduzido desejado foi confirmada através do espectro de
RMN 'H pelo aparecimento de um mutipleto entre 5,29 a 5,39 ppm referente aos
prétons vinilicos H4, H13 e H14 e um multipleto entre 5,50 a 5,58 ppm referente ao
préton vinilico H3. A estereoquimica cis da ligacdo dupla na posicao 3 foi confirmada
através do espectro de RMN *3C, pelos sinais em 30,7 e 27,36 ppm, referentes aos
carbonos C2 e C5 respectivamente, mais protegidos quando comparados aos
carbonos equivalentes no estereocisbmero trans na posicdo 2. O (3Z,132)-
octadecadien-1-ol foi obtido em 94% de rendimento, apds purificacdo em coluna
cromatografica, esquema 44.
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1) n-BuLi, THF, -60°C — 0°C

2) BFW HMPA
38 3

OEP —
= = TN T e
(123) (124)
HCI, H,0 | 82%
P2-Ni, H,
— — OH etanol, EDA _ _
mz < N on
94% (102)

Esqguema 44 - Preparacéo do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2)

A semelhanga estrutural dos dois estereoisomeros do octadecadien-1-ol, o
(3E,132) (1) e o (3Z,132)-octadecadien-1-ol (2) também é observada nos espectros
de ressonancia magnética nuclear protonica. Os deslocamentos quimicos dos
prétons olefinicos cis e trans sdo muito proximos, e assim como nos trabalhos de
sinteses dessas substancias ja publicados (VINCZER et al., 1984; VINCZER et al.,
1985; TREHAN et al., 1991; SINGH et al.,, 1992; BUDA et al.,, 1993; PAWAR e
CHATTOPADHYAY, 1997), nado foi possivel distinguir os estereoisdmeros (1) e (2)
pelos valores da constante de acoplamento dos prétons vinilicos. Vinczer e
colaboradores (1985) registraram para o estereoisdmero (1) um triplo tripleto em
5,2 ppm, com J=6 Hz, referente a quatro prétons, H3, H4, H13 e H14. Para nosso
produto sintetizado as atribuicbes dos protons vinilicos foi de um multipleto entre
5,30-5,40 ppm, referente aos hidrogénios H4, H13 e H14, e um outro multipleto entre

5,50-5,58 ppm, referente ao hidrogénio H3, figura 27 e tabela 10.
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SpinWorks 2.5: (3E,13Z)OCTADECADIENOL
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SpinWorks 2.5: (3Z,132)-OCTADECADIENOL
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Figura 27 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do (3E,132)-octadecadien-1-ol
(1) e (3Z,132)- octadecadien-1-ol (2).
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Tabela 10- Dados de RMN *H (400 MHz, CDCls) do (3E,132)-octadecadien-1-ol (1)
sintetizado, comparados com os dados da literatura (100 MHz, CDCls),
(VINCZER et al., 1985).

RMN H' & ppm RMN H! & ppm
(1) sintetizado (VINCZER et al., 1985)

0,89 (3H, t, J= 7,0 Hz, H18) 0,9 (3H, t, J=6,0 Hz, H18)

1,23-1,38 (16H, m, H6, H7, H8, H9, 1,2 (16H, m, H6, H7, H8, H9, H10, H11,
H10, H11, H16 e H17) H16 e H17)

1,87 (1H, s, H19)
1,96-2,05 (6H, m, H5, H12, e H15)
2,21-2,28 (2H, m, H2)

1,9-2,4 (9H, m, H2, H5, H12, H15 e
H19)

3,62 (2H, t, J=6,3 Hz, H1) 3,8 (2H, t, J= 7 Hz, H1)

5,30-5,40 (3H, m, H4, H13 e H14)
5,50-5,58 (1H, m, H3)

5,2 (4H, tt, J= 6 Hz, H3, H4, H13 e H14)

Com relacdo ao estereoisdbmero (2), as atribuicdes feitas por Vinczer e
colaboradores (1985) e por nos para 0s protons vinilicos, foram praticamente as

mesmas conforme mostra a tabela 11.
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Tabela 11- Dados de RMN *H (400 MHz, CDCls) do (3Z,132)-octadecadien-1-ol (2)
sintetizado, comparados com os dados da literatura (100MHz, CDCls),
(VINCZER et al., 1985).

1
RMN H & ppm RMN "H & ppm

(2) sintetizado (VINCZER et al., 1985)

0,89 (3H, t, J= 7,0 Hz, H18) 0,9 (3H, t, J= 6,0 Hz, H18)

1,22-1,40 (16H, m, H6, H7, Hg, Ho, 1.2 (16H, m, H6, H7, H8, H9, H10, H11,
H10, H11, H16 e H17) H16 e H17)

1,92-2,09 (7H, m, H5, H12, H15 e H19)  1,9-2,4 (9H, m, H2, H5, H12, H15 e
2,28-2,35 (2H, m, H2) H19)

3,62 (2H, t, J= 6,5 Hz, H1) 3,8 (2H, t, J=7 Hz, H1)

5,29-5,39 (3H, m, H4, H13 e H14)
5,50-5,59 (1H, m, H3)

5,2 (4H, tt, J= 6 Hz, H3, H4, H13 e H14)

A rota sintética escolhida para preparacdo dos estereoisdmeros (1) e (2)
possibilita a obtencdo de duplas ligacdes régio- e estereosseletivas com altos graus
de pureza. A estereoquimica dos produtos formados foi confirmada através dos
espectros de RMN *3C. As atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos carbonos
dos estereoisémeros (3E,132) (1) e (3Z,132)-octadecadien-1-ol (2) foram facilitadas
pelas contribuicbes dos experimentos HSQC e HMBC realizados, que esclareceu,
inclusive algumas discordancias de atribuicoes existentes na literatura ( VINCZER,
1985), tabela 12 e 13.
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Tabela 12- Analise de dados obtidos com base nos espectros unidimensionais e

bidimensionais do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1).

. H* ct HSQC HMBC
POSICAO
d ppm d ppm o ppm d ppm
) 3,60 6201 H! (3,6) 2,25; 5,53; 5,35;
(2H, t, J= 6,4 Hz) ’ c*® (62,01) 2,01-C5
H* (2,25)
2 2,25 (2H, m) 36,0 s 3,60; 5,53; 5,35
C**(36,0)
H! (5,53) 5,53; 5,35; 2,01-C5;
3 5,53 (1H, m) 125,69 s _
C™ (125,69) 2,25; 3,60
H* (5,35)
4 5,35 (1H, m) 134,2 s 2,01-C5; 2,25
C*(134,2)
H! (2,01) 1,29-C6,C7 e C8;
5 2,01 (2H, m) 32,7 13 . .
C® (32,07) 2,25; 5,53; 5,35
H* (2,01) 1,29-C11; 2,01-C12
12 2,01 (2H, m) 27,18 s
Cc*(27,18) e C15
H* (5,35) 2,01-C12 e C15;
13 5,35 (1H, m) 129,9 s
C™ (129,9) 1,29-C11 e C16
H* (5,35) 2,01-C12 e C15;
14 5,35 (1H, m) 129,9 s
C*®(129,9)  1,29-C11,Cl6 e C17
2,01-C12 e C15;
H! (2,01) 1,29-C16 e C17;
15 2,01 (2H, m) 26,91 s _
C™ (26,91) 0,89; 5,35-C13 e
C14
M (1.29) 1,29-C16 e C17;
16 1,29 (2H, m) 31,96 o 0,89; 2,01-C15; 5,35-
C™ (31,96)
Cl3eCl4
. 0534 H* (1,29) 1,29-C16 e C17;
1,29 (2H, m) ! C3 (22,34) 0,89; 2,01-C15
" 40 H' (0,89) 1,29-C16 e C17;
0,89 (3H, m) ! C® (14,0) 2,01-C15
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Tabela 13- Andlise de dados obtidos com base nos espectros unidimensionais e
bidimensionais do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2).

_ H? ch HSQC HMBC
POSICAO
o ppm o ppm o ppm o ppm
1 362 62,26 ' (3.62) 2,31;5,53; 5,34
(2H, t, J=6,5 Hz ) ’ C® (62,26) A
H* (2,31)
2 2,31 (2H, m) 30,7 s 3,62; 2,01; 5,54; 5,34
Cc*(30,7)
; H* (5,54) 5,54; 5,34; 2,01-C5;
5,54 (1H, m) 1249 " _
C™ (124,9) 2,31; 3,62
H* (5,34)
4 5,34 (1H, m) 133,3 " 2,01-C5; 2,31
C™ (133,3)
) H* (2,01) 1,31-C6,C7 e C8;
5 ,01 (2H, m) 27,36 " . _
c™ (27,36) 2,31; 5,54; 5,34
H (2,01) 1,29-C11; 2,01-C12
12 2,01 (2H, m) 27,18 "
C® (27,18) e C15
12 H* (5,35) 2,01-C12 e C15;
5,34 (1H, m) 129,9 "
C™ (129,9) 1,31-C11 e C16
H* (5,34) 2,01-C12 e C15;
14 5,34 (1H, m) 129,9 "
Cc®(129,9) 1,31-C11,Cl6e C17
2,01-C12 e C15;
H* (2,01) 1,31-C16 e C17;
15 2,01 (2H, m) 26,91 " _
C™ (26,91) 0,89; 5,34-C13 e
Cl4
M (L.30) 1,31-C16 e C17;
16 1,31 (2H, m) 31,9 o 0,89; 2,01-C15; 5,34
c(31,9)
Cl3eCl4
. 92 34 H (1,31) 1,31-C16 e C17;
1,31 (2H, m) ! C3 (22,34) 0,89: 2,01-C15
" 1395 H* (0,89) 1,31-C16 e C17;
0.89 (3H, m) ’ C™ (13,99) 2,01-C15
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A grande semelhanca estrutural entre os estereoisomeros (1) e (2) pode ser
observada nos deslocamentos dos carbonos nos espectros de RMN *C. As
diferencas esperadas entre os deslocamentos de carbono 13 para os dois
estereoisbmeros (1) e (2) eram exatamente entre os carbonos alilicos 2 e 5, em
decorréncia das diferencas na estereoquimica da vizinhanca (C3 e C4). Para o
estereoisébmero (1) foram atribuidos os deslocamentos 35,98 ppm e 32,68 ppm para
os carbonos 2 e 5 respectivamente. Ja para o estereocisdbmero (2) foram atribuidos
os deslocamentos 30,77 ppm e 27,37 ppm respectivamente, mais protegidos quando

comparados com os deslocamentos do estereoisémero trans, tabela 14.

Tabela 14- Comparacdo dos deslocamentos de carbono 13 dos compostos
sintetizados (100 MHz, CDCls): (3E,13Z2)-octadecadien-1-ol (1) e
(32,132)-octadecadien-1-ol (2).

CARBONO RMN *°C (1) RMN °C (2)

S ppm S ppm
1 62,01 62,26
2 35,98 30,77
3 125,69 124.,9
4 134,23 133,3
5 32,68 27,36
12 27,18 27,18
13 129,9 129,9
14 129,9 129,9
15 26,91 26,91
16 31,96 31,9
17 22,34 22,34
18 14,0 13,99

l8\/16\/14:13\/11\/9\/7\/5\__/2\/OH @
17 15 2 10 8 6 43 1
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Comparando os deslocamentos de carbono 13 do estereoisomero (1)
sintetizado neste trabalho com os deslocamentos do mesmo composto sintetizado
por Vinczer e colaboradores (1985), pode-se observar uma diferenca de atribuicéo

do carbono 2 de pouco mais de 3 ppm, tabela 15.

Tabela 15- Dados de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1)
sintetizado comparado com os dados da literatura (25 MHz, CDCI3)
(VINCZER et al., 1985).

(3E,132)-octadecadien-1-ol (1)

s RMN °C
CARBONO RMN ~C (1) (VINCZER et al., 1985)
o ppm

o ppm
1 62,01 61,3
2 35,98 32,7
3 125,69 125,1
4 134,23 133,6
5 32,68 32,4
12 27,18 27,3
13 129,9 129,7
14 129,9 129,7
15 26,91 27,4
16 31,96 32,08
17 22,34 22,4
18 14,0 14,0
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J& para o estereoisdmero (2) ndo foi observado uma diferencga significativa

nos deslocamentos entre os carbonos alilicos 2 e 5 no composto sintetizado neste

trabalho com os deslocamentos do mesmo composto sintetizado por Vinczer e

colaboradores (1985)como no caso anterior, tabela 16.

Tabela 16- Dados de RMN **C (100 MHz, CDCls) do (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (2)

sintetizado comparado com os dados da literatura (25 MHz, CDCls)
(VINCZER et al., 1985).

(3Z,132)-octadecadien-1-ol (2)

s RMN *°C
CARBONO RMN =€ @) (VINCZER et al., 1985)
S ppm

o ppm
1 62,26 62,26
2 30,77 30,77
3 124,9 124,97
4 133,3 133,33
5 27,36 27,18
12 27,18 27,36
13 129,9 129,8
14 129,9 129,8
15 26,91 26,91
16 31,9 31,96
17 22,34 22,34
18 13,99 13,99

Os deslocamentos quimicos no espectro de RMN **C do carbono “2” dos

compostos

compostos

sintetizados foram comparados com o0s deslocamentos quimicos de

comercialmente  disponiveis e semelhantes estruturalmente.

Comparando-se 0s deslocamentos quimicos do carbono 2 do 3E-hexen-1-ol,
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comercializado pela Aldrich, CAS [928-97-2], e do 3Z-hexen-1-ol, CAS [928-96-1],
com os deslocamentos quimicos atribuidos ao carbono 2 do (3E,132Z)-octadecadien-
1-ol (1) e (3Z,132)-octadecadien-1-ol (2), sintetizados neste trabalho, e também com
os deslocamentos do carbono 2 dos mesmos compostos sintetizados por Vinczer e
colaboradores (1985), pode ter havido um equivoco na atribuicdo de Vinczer e as
atribuicées dos carbonos de (1) e (2) nos espectros de RMN *C estéo coerentes
com os compostos estruturalmente semelhantes e comercialmente disponiveis.
Apesar de ndo dispormos dos deslocamentos absolutos em ppm pode-se observar
que o deslocamento do carbono 2 no estereoisdmero trans, esta proximo de 36 ppm
como proposto, figura 28 e figura 29.

140C 4 @3 100 0 Clso 0 C2 CHECH 0
| { . L e
S
e | |
‘ -
L 1 AR [ ]
= ] 5 4 3 2 1 0
wiC4 C3mx 0 g Cio 20C2 Chw C6
I"‘ 'l.,.:m g
|
- oH
o e N Ii

_|_____“_ J _.t i .

T ] ] 4 3 2 1 ]
Figura 28 — Espectro de RMN **C e RMN *H do 3E-hexen-1-ol (90) e 3Z-hexen-1-ol

(91). Fonte: http://www.sigmaaldrich.com/brazil.html.
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SpinWorks 2.5: (3E,132)-OCTADECADIENOL

Carmen Santana
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Figura 29 — Espectro de RMN *C do (3E,132)-octadecadien-1-ol (1) e (3Z,132)-

octadecadien-1-ol (2).
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A grande semelhanca estrutural, entre os estereoisomeros (1) e (2) nao
permitiu a diferenciacdo dessas substancias quando eluidas em placas de
cromatografia delgada: os dois compostos apresentavam mesmos R; Para
comprovar o fato de que as substancias (1) e (2) eram realmente diferentes e que
uma substancia ndo estava contaminada com a outra, foi desenvolvido um programa
para o cromatégrafo gasoso, o CG-17A (Shimadzu®), e as duas substancias foram
injetadas separadamente, e em seguida, na forma de mistura. Foi utilizada uma
coluna DB-1 de 30 metros, 0,25 mm de diametro, e 0,25um de espessura de filme.
As temperaturas do injetor e do detector permaneceram respectivamente em 250°C
e 280°C, durante toda a analise. A temperatura inicial da coluna foi de 100°C
permanecendo durante 5 min, e em seguida ela foi elevada até 150°C numa
proporcao de 10°C/min, permanecendo nesta temperatura por mais 5 min. Mais uma
vez a temperatura foi elevada 10°C/min até 220°C, permanecendo nesta
temperatura por mais 5 minutos. Neste método o (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1) e
(3Z2,132)- octadecadien-1-ol (2) apresentaram tempos de retencédo de 21,89 min e

22,05 min, respectivamente.

3.3. Tentativa de sintese do (3Z,13E) e (3E,13E)

-octadecadien-1-ol.

Preparados os dois estereoisdmeros do octadecadien-1-ol, o (3E,132) (1) e
0 (3Z,132) (2), a préxima etapa do trabalho foi preparar o (3E,13E) (3) e 0 (3Z,13E)-
octadecadien-1-ol (4). Na rota sintética proposta o grande desafio era fazer a trans-
reducdo dos acetilenos alcoois na posicao “13” usando hidreto de litio e aluminio em
diglima/THF. Rossi e Carpita (1977) prepararam estereosseletivamente (E)-B-— e (E)-
wo-hidroxi-olefinas em bons rendimentos a partir dos acetilenos &lcoois
correspondentes, utilizando hidreto de litio e aluminio em excesso, numa mistura de

diglima e THF. Nesse trabalho trans-olefinas foram obtidas com “n” variando de n=2

a n=7 carbonos, esquema 45.

88



Resultados e Discussao Carmen Santana
Capitulo 3

OH 1) LiAlH, /diglima/ THF

R——=—=+{1 2) H,0 - RWOH

n n
(125) (126)
R n Rend (%)
a Sec-CsHo(CH2), 7 8
b n-CeHis 2 89
C  n-CsHe 6 93
d  n-CgHi 6 94

Esguema 45 — Reducdao estereosseletiva de acetilenos alcoois utilizando hidreto de

litio e aluminio

A estratégia montada para preparacao dos estereoisémeros (3) e (4) envolve
as seguintes etapas de reacdo: formacédo do anion &lcool protegido (123) usando
n-BuLi seguida de alquilagdo com o 1,8-dibromooctano (95) e desprotecdo do
bromoacetileno (127) em meio acido. A cis-bromoolefina (129) sera obtida via
reducao estereoespecifica do bromoacetileno (127) usando P2-Niquel, enquanto a
trans-bromoolefina (128) seré obtida através de reducdo estereoespecifica usando
hidreto de litio e aluminio em diglima. A preparacédo do esqueleto de dezoito atomos
de carbono se completara através da alquilacdo do anion do 1-hexino (19) com a
cis-bromoolefina recém preparada (129) ou, a alquilagdo do anion do 1-hexino (19)
com a trans-bromoolefina (128). Finalmente o estereoisdmero (3) sera obtido através
da reducdo de (131) usando P2-Niquel, enquanto o estereoisdbmero (4) sera
preparado através da reducdo de (130) usando hidreto de litio e aluminio em

diglima, esquema 46.
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1) n-BuLi, THF
B Br
r .
2) pn 99 OEP .%.'A'H/_“r
_ - Br/g )\ J— ({ Diglima. HFl Br
E ;2‘OEP 7 2 N SoEP
(123) (127) 8 (128
2) HCI/ H,0
op P2-Ni/H,
Brm - EtOH,EDA Y
LiAIH,

1 @5% HMPA Diglima/THF

2) HCI/ H,0
XVWWH\
Y 3 6 N on
. (3
LiAIH,
— oH Diglima/THF
3 > MWOH
7 2 3 6 2
(131)

Esguema 46 - Rota proposta para preparacéo do (3Z,13E)-octadecadien-1-ol (4) e
(3E,13E)-octadecadien-1-ol (3)

3.3.1. Preparacao do bromoacetilenoéalcool

protegido

A primeira etapa da preparacdo dos estereoisbmeros (3) e (4) foi a
preparacdo do bromoacetilenodlcool (127) através da monoalquilacdo do
1,8-dibromooctano (95) pelo anion do alcool homopropargilico, gerado in situ usando
n-BuLi. A desprotonacdo foi conduzida adicionando lentamente n-BuLi a uma
mistura do alcool homopropargilico protegido diluido em THF. Finalizada a adicdo, a

mistura reacional ficou sob agitacdo por 1 hora a 0°C quando entéo foi adicionado o
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1,8-dibromooctano em 2 equivalentes de excesso, seguida da adi¢cdo do co-solvente
HMPA. O sistema foi colocado em refluxo por 6 horas e a reagédo de alquilacao foi
acompanhada por cromatografia de camada delgada e elaborada no dia seguinte,

apos aproximadamente 20 horas de agitacdo, esquema 47.

H OEP
Br 7 — 2

127)

1) n-BuLi, THF, -60°C

oep 2 Br\(\/)j\sr HMPA .
= j2

PEO OEP

\

(93)

Produto indesejado

Esguema 47- Formacao do acetileno alcool protegido (127).

Ao final da reacdo, o material bruto foi purificado por cromatografia em
coluna, usando inicialmente como solvente eluente apenas o hexano e depois
aumentando a polaridade do solvente com a adicdo de acetato de etila numa relacao
de 1:50. Aproximadamente 50% do excesso de 1,8-dibromooctano utilizado em
excesso foi recuperado, mas como nessa recuperacao, varias fracdes contendo
1,8-dibromooctano estavam contaminadas com o bromoacetileno (127) preparado,

nao foi possivel determinar o rendimento nessa etapa da reacéo.

3.3.2. Preparacao da cis-bromoolefina

O proximo passo entdo foi a preparacdo da cis-bromoolefina (129), atraves
da reducao estereoespecifica do bromoacetileno (127). A cis-bromoolefina (129), foi
preparada adicionando-se o bromoacetileno (127) a uma mistura de acetato de
niquel e boridreto de sodio, dissolvidos em etanol e etilenodiamina, a temperatura

ambiente e sob atmosfera de hidrogénio. A reacdo foi acompanhada por
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cromatografia gasosa, e a formacdo do produto desejado foi confirmada através do
espectro de RMN *H com o aparecimento de um multipleto entre 5,3 e 5,4 ppm,
referente aos 2 protons vinilicos na posicao 3 e 4. O produto desejado foi obtido em
72% de rendimento apos purificacdo do material bruto por cromatografia de coluna,

esquema 48.

P2-Ni/ H,

OEP EtOH, EDA M
ot ;;(_/)/— > Br —
7 — 7 2 OEP

2 72%
(127 (129)

Esquema 48 - Formacao da cis-bromoolefina (129).

3.3.3. Preparacao do (3Z)-octadecen-13-ino-1-ol

Com a preparacdo da cis-bromoolefina (129), a formacdo do esqueleto de
dezoito atomos de carbono foi concluida através da alquilacdo da cis-bromoolefina
(129) com o anion do 1-hexino (19) preparado in situ, utilizando n-BuLi em THF e
HMPA como co-solvente. A desprotonacdo 1-hexino foi conduzida adicionando-se
lentamente n-BuLi a uma mistura de 1-hexino diluido em THF a -60°C. Apds 1 hora
de agitacdo a 0°C a cis-bromoolefina (129) ja preparada foi adicionada a mistura
reacional diluida em THF e HMPA numa relacdo de 3:1. O sistema foi colocado em
refluxo por 4 horas e a reacgéo foi acompanhada por cromatografia gasosa sendo
finalizada apds o desaparecimento da matéria-prima. Elaborada a reacao, a proxima
etapa do trabalho foi a hidrdlise acida do acetal (130) em THF e acido cloridrico.
Desta forma, o produto alquilado (131) foi obtido em 61% de rendimento apos

purificacdo por cromatografia de coluna, esquema 49.
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1) n-BuLi, THF, -10°C

2) A he—"toep
= {1 8 2 =
3 — OEP

(19) (130)

HCI/ THF
_ -10°C
- S OH

A

6
(131) 61%

Esquema 49 - Formacao do (32)-octadecen-13-ino-1-ol (131).

3.3.4. Tentativa de preparacao do (3Z,13E)-

octadecadien-1-ol.

Preparado o (3Z)-octadecen-13-ino (131), a proOxima etapa para preparacao
do estereoisdmero (3Z,13E)-octadecadien-1-ol (4) seria a reducao estereoespecifica
da ligacgéo tripla do acetileno &lcool (131) utilizando hidreto de litio e aluminio em
diglima/THF. Para isso, a mistura reacional ficou sob refluxo por 20 horas, sendo
acompanhada por cromatografia gasosa, mas infelizmente sob essas condi¢cdes nao
foi observada a formacé&o do produto desejado o que foi confirmado pelo espectro de
RMN *H, esquema 50.

LiAIH,
— diglima/THF \\ \M/\/M
_ » AN _
3 6 2 OH 20 horas 3 8 5 OH
(131) 4)

Esguema 50- Tentativa de preparacao do (3Z,13E)-octadecadien-1-ol (4)
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A reducdo de ligacdes triplas utilizando hidreto de litio e aluminio na
preparacao de ligagbes duplas trans, na construgdo do esqueleto de feromonios de
lepidopteros, € comum para acetilenos propargilicos e homopropargilicos. A
presenca da hidroxila parece fundamental. No entanto, Magoon e Slaugh (1967),
prepararam trans-olefinas a partir da reducdo estereosseletiva de acetilenos
utiizando hidreto de litio e aluminio em bons rendimentos, esquema 51.
Resolvemos, portanto preparar o0 5-tetradecino para testar a reducao
estereosseletiva da tripla ligacdo sem a participacdo do grupo hidroxila, e avaliar as

melhores condicdes para a reacao.

. LiAIH,/ THF R/

92%

Y

(132) (133)
LiAIH,
\ ~ THF/Miglima _ /R/
(134) 91,1% (135)
LiAIH, / THF CeHs
CoHs 00%
(136) (137)

Esguema 51- Reducéao estereosseletiva de acetilenos

3.3.5. Preparacao do 5-tetradecino

Inicialmente o 5-tetradecino (138) foi preparado através da alquilacdo do
1-clorooctano (107) pelo anion do 1-hexino (19), gerado in situ usando n-BuLi. Na
primeira tentativa de preparacao de (138), a desprotonacao foi conduzida em THF a
-60°C e ap6s 1 hora de agitacdo da mistura reacional a 0°C, o 1-clorooctano foi
adicionado em 1,5 equivalentes de excesso juntamente com o co-solvente HMPA. A
mistura reacional foi colocada em refluxo por 8 horas sendo a formacao do produto
desejado acompanhada por cromatografia gasosa. Finalizada a reacéo, o produto

bruto foi extraido com éter etilico e lavado com agua para remoc¢do do HMPA.
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Tentamos purificar o material bruto por destilacdo, para separar o 5-tetradecino do
1-clorooctano utilizado em excesso, mas infelizmente ndo conseguimos purificar o
produto desejado por destilacdo. A reacdo foi entdo repetida mantendo-se as
condicBes reacionais, porém utilizando ndo mais excesso de 1-clorooctano, e sim,
excesso do 1-hexino e também substituindo o 1-clorooctano pelo 1-iodooctano. Sob
essas condi¢cbes o produto alquilado (138) foi obtido em 83% de rendimento apds

purificacdo por destilacdo, esquema 52.

1) n-Buli, THF
2) \(\/)/\l (1086)
6
o, NS
83%
19) (138)

Esquema 52 - Preparacao do 5-tetradecino (138)

3.3.6. Preparacao do cis-5-tetradeceno

O préximo passo entdo foi a preparacdo da cis-olefina (139), através da
reducdo estereoespecifica do acetileno (138). O cis-5-tetradeceno, foi preparado
adicionando-se o acetileno (138) a uma mistura de acetato de niquel e boridreto de
sédio, dissolvidos em etanol e etilenodiamina, a temperatura ambiente e sob
atmosfera de hidrogénio. A reacao foi acompanhada por cromatografia gasosa e a
formacdo do produto desejado foi confirmada pelo espectro de RMN *H com o
aparecimento de um multipleto entre 5,32-5,44 ppm referente aos prétons vinilicos
H5 e H6. No espectro de RMN *3C, também foi verificado os sinais em 26,94 ppm e
27,22 ppm, referentes aos carbonos alilicos C4 e C7 respectivamente, que sdo mais
protegidos quando comparados aos prétons correspondentes no estereoisdmero
trans. Sob essas condigcbes o produto desejado foi obtido em apenas 30% de

rendimento apos purificacdo por cromatografia de coluna, mas como 0 NOSSO
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objetivo nesse momento era testar a reducéo trans do acetileno (138), partimos para

preparacao do trans-5-tetradeceno, esquema 53.

P2-Ni/ H, c7 ca

A : PN EtOH, EDA .
6 - - 6 2

2
30% H 4
(138) 6 5 (139)

854 (m, 2H, H5 e H6)
§ 26,9 (C4); 27,2 (C7)

Esquema 53 - Preparacao do cis- 5-tetradeceno (139)

3.3.7. Tentativa de preparacao do trans-5-

tetradeceno

Concluida a sintese de (139), a préxima etapa era preparar a trans-olefina
(140). A trans-reducéo foi testada colocando em refluxo uma mistura do acetileno
(138) em diglima/THF e hidreto de litio e aluminio. A reacdo foi acompanhada por
cromatografia gasosa, e mesmo apos aproximadamente 50 horas de refluxo, o
produto desejado (140) nao foi identificado por RMN *H, esquema 54.

1) LiAIH,, diglima/THF

I R 2HoO \‘W\W

6 2 50 horas AN 7 3

(138) (140)

Esquema 54 - Tentativa de preparacao do trans-5-tetradeceno (140)

A etapa chave para concluséo das sinteses de (3) e (4) € a trans-reducéo da
tripla ligacdo em C13. Com os resultados negativos obtidos na preparagédo da dupla
ligagdo com estereoquimica “E” na posicao 13, utilizando hidreto de litio e aluminio
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em diglima/THF, a preparagdo do (3E,13E)-octadecadien-1-ol (3) e também do
(3Z,13E)-octadecadien-1-ol (4), devera ser concluida posteriormente. Outros
agentes redutores deverdo ser utilizados, por exemplo, sodio e ambnia ou ainda

so6dio amina.
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CONCLUSOES E 4
PERSPECTIVAS

Neste trabalho foram sintetizados o (3E, 132Z)-octadecadienol (1) e seu

estereoisbmero (3Z, 13Z)-octadecadienol (2), provaveis componentes feromonais

da mariposa Telchin licus licus 1773 (Lepidoptera: Castniidae), através de uma rota

sintética curta, partindo das mesmas matérias-primas e um Unico caminho, em

quatro etapas, e com rendimento total de 26% e 56%, respectivamente. Estes

compostos foram preparados em quantidade suficiente para realizacdo de testes

biolégicos de laboratério e de campo, esquema 55.

1) n-BuLi, THF

2) Br/(/\)\/Br (95)
8

P2-Ni/H,

HMPA _
o N — y” EIOH.EDA_ Br i~ I

7 3
7 3
o7 (87)

n-BuLi

g\o)\o/\ L @:J\OJ\O/\

(99) (100)

Diglima/THF

—t~

OH  HCIH,0 OEE
/); - /‘/\‘3\_/@\)7\ = { 1/2 SR
(101)

LiAIH,

26% 2 7

P2-Ni/H,

2 6
56% 2

Esquema 55- Rota sintética para preparacado do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1) e
(32,132)-octadecadien-1-ol (2).
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A trans-reducao da ligagéo tripla em C13 do acetileno &lcool (131) utilizando
hidreto de litio e aluminio em diglima/THF ndo funcionou, de forma que néo foi
possivel concluir a sintese dos outros dois estereoisbmeros, o (3E, 13E)-
octadecadienol (3) e o (3Z, 13E)-octadecadienol (4). A preparacdo destes
compostos devera ser concluida através da trans-reducéo da ligagéo tripla em C13

utilizando sédio e amobnia, esquema 56.

Esguema 56- Proposta de concluséo da sintese de (3E, 13E)-octadecadienol (3) e o
(32, 13E)-octadecadienol (4).

A preparacdo de (3) e (4) é de grande importancia para que se possa
determinar qual ou quais 0os compostos responsaveis pela atracdo do macho de
Telchin licus licus. Somente com a confirmacdo da atividade biologica dessas
substancias se podera definir a formulacdo feromonal de maior atratividade em
laboratorio e se podera adequar essa formulacdo para uso em campo, e finalmente,
se poderd disponibilizar e difundir a utilizacdo da mistura feromonal aos produtores

de cana-de-acucar.
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PROCEDIMENTO
EXPERIMENTAL

5.1. ConsideracOes Gerais

Todas as seringas e vidrarias utilizadas nos experimentos foram
previamente lavadas com etanol comercial, secas na estufa a 150°C por no minimo
1 hora, e resfriadas no dessecador.

O THF utilizado nas reacdes de desprotonacao foi sempre recém destilado
sob sédio metdlico e benzofenona. Todos os outros solventes e reagentes
empregados nos procedimentos de sintese, foram previamente purificados
(AMAREGO e PERRIN, 1997).

O acetileno utilizado na preparacdo dos éteres vinilicos foi fornecido pela
White Martins com 99,5% de pureza, dissolvido em acetona. As reagdes sensiveis a
umidade foram conduzidas sob atmosfera inerte de nitrogénio.

A peneira molecular de 4 A a 5 A, utilizada na estocagem de alguns
reagentes, previamente purificados, foi seca em estufa a 150°C por 48 horas, e em
seguida na bomba de vacuo (0,1 mmHg) por mais 4 horas. As colunas
cromatograficas foram preparadas utilizando como fase estacionaria silica gel, Merck
Keisegel 60 (70-230 mesh) sob pressao atmosférica.

As analises cromatograficas foram realizadas no CG-17A (Shimadzu®),
utilizando coluna DB-Wax, com 30 m de comprimento, 0,25 mm de diametro e
0,25 um de filme. Também se empregou cromatografia em camada delgada,
utilizando folha de aluminio recoberta de silica gel 60 F 254 (Aldrich), e como
revelador, iodo ou solugao etandlica de acido fosfomolibdico.

As reagdes foram realizadas sob agitacdo magnética em placa de agitagao,
sendo aquecidas, quando necessario, em banho de 6leo mineral, ou resfriadas em
banho de gelo/sal, ou ainda, em alcool resfriado em aparelho Criocool Neslab
CC100. As solugcbes e produtos elaborados foram concentrados em aparelho
evaporador rotatorio e os residuos volateis removidos em sistema de alto vacuo.

Os espectros de RMN foram registrados nos espectrémetros Varian EM-

360A e Bruker DRX-400, utilizando TMS e cloroférmio deuterado como padrao
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interno, respectivamente. Os espectros na regido do IV foram registrados no

espectrofotometro Perkin ElImer 1600 série FT IR e Bruker Equinox 55.

5.2. Procedimentos de Sintese

5.2.1. Sintese do (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (1)

LialHs e 6 1 9 3
, diglima 13 11 7 5 1
- - k\)\ WW
\Mg \M? 20H 4505 17 15 2 10 8 6 4 2 oM

Preparou-se uma suspensao de hidreto de litio e aluminio (0,25 g; 6,6
mmols) em diglima (8 mL) e THF (1 mL), sob atmosfera de nitrogénio, e em seguida,
destilou-se uma fragdo de aproximadamente 0,7 mL. O sistema foi resfriado a 10°C
para adicdo do (Z)-13-octadecen-3-ino-1-ol (0,5 g; 1,9 mmols) diluido em 1 mL de
diglima. A mistura reacional ficou sob refluxo por aproximadamente 24 horas sendo
acompanhada por cromatografia gasosa. Finalizada a reacgéo, o sistema foi resfriado
a 0°C para adigdo de (1mL) de agua. Em seguida a mistura foi neutralizada com
solugédo aquosa de HCI 1:1 e o produto bruto diluido em éter etilico (50 mL) e agua
(50 mL), a fase orgéanica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50
mL). As fases orgéanicas foram combinadas e lavadas com agua (10x50 mL),
solugcdo saturada de cloreto de sédio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio. O
solvente foi evaporado fornecendo o (3E,13Z)-octadecadien-1-ol (0,23 g; 45%).
IV(filme): Vmax cm™ 3345,87; 2923,54; 1463,7; 1049,08; 721,24; RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 0,89 (3H, t, J= 7 Hz, H18), 1,23-1,38 (16H, m, H6, H7, H8, H9, H10, H11,
H16 e H17), 1,87 (1H, s, H19), 1,96-2,05 (6H, m, H5, H12, e H15), 2,21-2,28 (2H,
m, H2), 3,62 (2H, t, J=6,3 Hz, H1), 5,30-5,40 (3H, m, H4, H13 e H14), 5,50-5,58 (1H,
m, H3); RMN ¥C (100 MHz, CDCls): & 14,0 (C18), 22,34 (C17), 26,91
(C15), 27,18 (C12), 29,2-29,76 (C6, C7, C8, C9, C10 e C11), 31,96 (C16), 32,68
(C5), 35,98 (C2), 62,01 (C1), 125,69 (C3), 129,9 (C13 e C14), 134,23 (C4).
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5.2.2. Sintese do (3Z,132)-octadecadien-1-ol (2)

Ha, P2-Ni 17 10 8 6
—_— —
3 7 20H OH
95% 18 16 14 13 1" 9 7 5 2 19

A uma suspensao de acetato de niquel Il tetraidratado (2,1 g; 8,36 mmols)
em etanol absoluto (15 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura ambiente
adicionou-se lentamente uma solu¢ao de boridreto de sédio (0,32g; 8,36 mmols) em
etanol (10 mL). Quando a evolugdo de gas na suspensdo preta foi cessada, a
mistura reacional foi purgada com hidrogénio, para em seguida, adicionar-se EDA
(0,6 mL; 8,36 mmols) e o (Z2)-13-octadecen-3-ino-1-ol 1,84 g; 6,96 mmoils) diluido em
aproximadamente 5 mL de etanol absoluto. A mistura reacional ficou sob agitagéo
vigorosa em atmosfera de hidrogénio por 2 horas. Finalizada a reagao, adicionou-se
carvao ativo a mistura, e em seguida a suspenséo foi filtrada a pressao reduzida
num funil contendo cerca de 0,5 cm de silica gel. O filtrado foi diluido em éter etilico
(50 mL) e solucdo aquosa 5% de sulfato de cobre (50 mL), a fase organica foi
separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas
foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solu¢do saturada de cloreto de
sédio (2x50 mL), secas sob sulfato de soédio e o solvente evaporado fornecendo e
purificado em coluna cromatografica de silica gel usando como eluente hexano, para
se obter o (3Z,13Z)-octadecadien-1-ol (1,75 g; 95%). IV(filme): Vmax cm™ 3355,52;
2925,47; 1714,4; 1463,7; 1049,08; 723,17; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,89 (3H,
t, J= 7,0 Hz, H18), 1,22-1,40 (16H, m, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H16 e H17), 1,92-
2,09 (7H, m, H5, H12, H15 e H19), 2,28-2,35 (2H, m, H2), 3,62 (2H, t, J= 6,5 Hz,
H1), 5,29-5,39 (3H, m, H4, H13 e H14), 5,50-5,59 (1H, m, H3); RMN **C (100 MHz,
CDCl3): & 13,99 (C18), 22,34 (C17), 26,91 (C15), 27,18 (C12), 27,36 (C5), 29,28-
29,75 (Ce, C7, C8, C9, C10 e C11), 30,77 (C2), 31,9 (C16), 62,26 (C1), 124,9 (C3),
129,9 (C13 e C14), 133,3 (C4).
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5.2.3. Sintese do (Z2)-14-bromo-5-tetradeceno
(87)

1) n-BuLi, THF, -60°C
2) HMPA, BIN . -Br
8

3) H, P2-Ni, EDA, EtOH

55% 8
(19) (87)

Etapas 1 e 2: Sintese do 14-bromo-5-
tetradecino (97)

1) n-BuLi, THF, -60°C

2) HMPA, Br/H\

88r

(19) (o7

A uma solugdo de 1-hexino (3mL; 23,53 mmols) em THF (50mL) sob
atmosfera de nitrogénio a -60°C adicionou-se lentamente  n-BuLi
(14,1 mL; 35,3 mmols). A mistura reacional foi lentamente aquecida até 0°C, periodo
de aproximadamente 1 hora, e novamente resfriada a -60°C para adicdo de HMPA
seco (12 mL) e 1,8-dibromooctano (8,7 mL; 47,06 mmols). O sistema reacional ficou
sob agitagdo, a temperatura ambiente, por 20 horas quando entdo foi adicionado
(1 mL) de agua. O produto bruto foi diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a
fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As
fases orgénicas foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solugao saturada

de cloreto de sddio (2x50 mL), secas sob sulfato de sédio e o solvente evaporado.
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Etapa 3: Sintese do (Z2)-14-bromo-5-tetradeceno
(87)

Ha, P2-Ni, 6 8 10 12
— —bEDA’ FtoH 1\/3\/5:\/\/\/\/14\
W Br Br
2, 7 9 11 13
(97) (87)

A uma suspensao de acetato de niquel Il tetraidratado (1,35 g; 5,44 mmols)
em etanol absoluto (5 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura ambiente
adicionou-se lentamente uma solucdo de boridreto de sodio (0,21 g; 5,44 mmols) em
etanol (5 mL) recém preparada. Quando a evolugdo de gas na suspensao preta foi
cessada, a mistura reacional foi purgada com hidrogénio, para em seguida,
adicionar-se EDA (0,327 g; 5,44 mmols) e o 14-bromo-5-tetradecino
(1,056 g; 5,44 mmols) diluido em 3 mL de etanol absoluto. A mistura reacional ficou
sob agitacao vigorosa em atmosfera de hidrogénio por 2 horas. Finalizada a reagao,
adicionou-se carvao ativo a mistura, e em seguida a suspenséao foi filtrada a pressao
reduzida num funil contendo cerca de 0,5 cm de silica gel. O filtrado foi diluido em
éter etilico (50 mL) e solugdo aquosa 5% de sulfato de cobre (50 mL), a fase
organica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases
organicas foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solugdo saturada de
cloreto de sodio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sodio. O solvente foi evaporado e
purificado em coluna cromatografica de silica gel usando como eluente hexano, para
se obter 0 14-bromo-5-tetradeceno (3,95 g, 55%). IV(filme): Vmax 3031, 2924, 2856,
1649, 1455, 1375, 1248, 1033, 723, 648, 565 cm™”; RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 0,9
(3H, t, J=6,9 Hz, H1), 1,26-1,38 (12H, m, H3, H8, H9, H10, H11 e H12), 1,40-1,48
(2H, m, H2), 1,81-1,92 (2H, m, H13), 1,99-2,08 (4H, m, H4 e H7), 3,41 (2H, t, J=6,9
Hz, H14), 5,31-5,42 (2H, m, H5 e H6); RMN **C (100 MHz, CDCl3): 5 14,03 (C1),
22,36 (C2); 26,93 (C4); 27,16 (C7), 28,18 (C12), 28,75 (C11), 29,18 (C10), 29,34
(C9), 29,71 (C8), 31,97 (C3), 32,84 (C13), 34,06 (C14), 129,9 (C5 e CB6).
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5.2.4. Sintese do (Z)-3-dodecen-1-ol (88)

P2-Ni, H,
A EtOH, EDA 12 10 8 6 43 1 43
AN OH = OH
83% 11 9 7 5 2
(112) (88)

A uma suspensao de acetato de niquel Il tetraidratado (0,611 g; 2,46 mmols)
em etanol absoluto (8 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura ambiente
adicionou-se lentamente uma solugdo de boridreto de sddio (0,092 g; 2,46 mmols)
em etanol (5 mL) recém preparada. Quando a evolugao de gas na suspensao preta
foi cessada, a mistura reacional foi purgada com hidrogénio, para em seguida,
adicionar-se EDA (0,148 g; 2,46 mmols) e o 5-tetradecino (0,30 g; 1,64 mmols)
diluido em aproximadamente 5 mL de etanol absoluto. A mistura reacional ficou sob
agitacao vigorosa em atmosfera de hidrogénio por 2 horas. Finalizada a reagao,
adicionou-se carvao ativo a mistura e em seguida a suspensao foi filtrada a pressao
reduzida num funil contendo cerca de 0,5 cm de silica gel, e o filtrado diluido em éter
etilico (50 mL) e solugao aquosa 5% de sulfato de cobre (50 mL), a fase organica foi
separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas
foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solu¢do saturada de cloreto de
sédio (2x50 mL) e secas sob sulfato de soédio. O solvente foi evaporado para se
obter como um dleo incolor o (Z)-3-dodecen-1-ol (0,25 g, 83%). IV(filme): Vmaxcm’;
3332,37; 2923,54; 1465.63; 1049,08; 721,24; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,85
(3H, t, J=6,3 Hz, H12), 1,16-1,32 (12H, m, H6, H7, H8, H9, H10 e H11), 1,97-2,05
(2H, m, H5), 2,20-2,31 (2H, m, H2), 3,09 (1H, s, H13), 3,56 (2H, t, J=6,6 Hz, H1),
5,2-5,36 (1H, m, H4), 5,43-5,51 (1H, m, H3); RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 14,03
(C12), 22,64 (C11), 27,33 (C5), 29,29-29,68 (C6, C7, C8, e C9), 30,68 (C2), 31,87
(C10), 125,02 (C3), 132,88 (C4).
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5.2.5. Sintese do 4-(1-etoxietoxi)but-1-ino (99)

6
p-TSOH, -10°C, THF 7 )\ 4
NN\ + =" 0oH R ) S
Quantitativo 8 3 2

(104) (96) (99)

Uma mistura de alcool homopropargilco (5 mL; 66,14 mmoils), éter etilvinilico
(12,65 mL; 132,28 mmols) e aproximadamente 50 mL de THF seco, foi resfriada a
-10°C para adigdo do acido p-toluenossulfénico monoidratado (0,31 g; 1,65 mmols)
de forma que a temperatura do sistema no ultrapasse -5°C. A mistura reacional
ficou sob agitacdo em banho de gelo por 2 horas. Concluida a reagao, a mistura
reacional foi diluida em éter etilico (50 mL) e solugdo aquosa 5% de bicarbonato de
sédio (50 mL), a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico
(3x50 mL). As fases orgéanicas foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL),
solugdo saturada de cloreto de sédio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio. O
solvente foi evaporado e o material bruto destilado a press&o reduzida. (0,1 mmHg)
para obter-se como um oOleo amarelado o 4-(1-etoxietoxi)but-1-ino em rendimento
quantitativo. IV(filme): Vmax cm™ 3297,66; 2927,40; 1380,78; 1135,86; 638,32;
RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 1,18 (3H, t, J=7 Hz, H8); 1,29 (3H, d, J=5,4 Hz, H6);
1,96 (1H, t, J=2,7 Hz, H1); 2,43 (2H, dt, J=6,9 Hz, H3); 3,43-3,51 (1H, m, H7); 3,53-
3,59 (1H, m, H7); 3,62-3,70 (2H, m, H4); 4,73 (1H, q, J=5,3 Hz, H5); RMN *C
(100 MHz, CDCl3): d 15,21 (C8), 19,66 (C3), 20,03 (C6), 60,87 (C4), 62,75 (C7),
69,23 (C1), 81,41 (C2), 99,47 (C5).
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5.2.6. Sintese do (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol
(102)

1) n-BuLi, THF, -60°C

8 4
3) HCI / THF 18\/1%\/7\/;2\/0H
= 5
3
EEO” 2 12 10 6 1
66% 17 15 8
©9) (102)

A uma solugdao de 4-(1-etoxietoxi)but-1-ino (2,04 g; 12 mmols) em THF
(50 mL) sob atmosfera de nitrogénio a -60°C adicionou-se lentamente n-BulLi
(5,76 mL; 14,4 mmols). A mistura reacional foi lentamente aquecida até 0°C, periodo
de aproximadamente 1 hora, e novamente resfriada a -60°C para adigdo de HMPA
seco (13 mL) e 14-bromo-5-tetradeceno (2,2 g; 8 mmols). O sistema reacional ficou
sob refluxo por 6 horas quando entéo foi adicionado (1 mL) de agua. O produto bruto
foi diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a fase organica foi separada e a
fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram
combinadas e lavadas com agua (10x50 mL). O solvente foi evaporado, o material
bruto dissolvido em THF (30 mL) e resfriado a 0°C para adigdo de aproximadamente
10 gotas de HCI. A mistura reacional ficou sob agitacdo em banho de gelo por
1 hora. Concluida a reagdo, o material resultante foi diluido em éter etilico (50 mL) e
agua (50 mL), a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico
(3x50 mL). As fases organicas foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL),
solugédo saturada de cloreto de sédio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio. O
solvente foi evaporado e o material bruto purificado em coluna cromatografica de
silica gel usando como eluente uma mistura de acetato de etila 5% em hexano, para
se obter o como um dleo incolor (Z)-13-octadecen-3-ino-1-ol (1,4 g; 66%). IV(filme):
Vmax CM™ 3355,52; 2925 47; 1714,4; 1463,7; 1045,2; 725,1; RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 0,88 (3H, t, J=7 Hz, H18), 1,23-1,35 (14H, m, H7, H8, H9, H10, H11, H16
e H17), 1,43-1,51 (2H, m, H6), 1,96-2,04 (4H, m, H12 e H15), 2,11-2,17 (2H, m,
H2), 2,38-2,45 (2H, m, H5), 3,66 (2H, t, J=6,4 Hz, H1), 5,29-5,37 (2H, m, H13 e
H14). RMN *C (100 MHz, CDCls): & 13,99 (C18), 18,71 (C5) 22,32 (C17), 23,05
(C2), 26,89 (C15), 27,15 (C12), 28,88-29,71 (C6, C7, C8, C9, C10 e C11), 31,94
(C16), 61,34 (C1), 76,28 (C3), 82,61 (C4), 129,8 (C13 e C14).
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5.2.7. Sintese do Eter etilvinilico (104)

3 2
KOH, DMSO, 150°C
~"Nou + HC=CH > 4/\0/\

17% 1

(120) (115) (104)

Uma mistura de KOH (4,91 g; 87,42 mmols) em DMSO seco e destilado
(20 mL) sob fluxo de acetileno comercial (3 a 6 bolhas/s) foi aquecida a 150°C por 3
horas. Durante este periodo 10 mL de etanol (7,89 g; 171,26 mmols) diluido em em
5 mL de DMSO foi adicionado gota a gota ao meio reacional com o auxilio de um
funil de adigdo, num intervalo de 2 horas. O produto bruto foi continuamente
destilado do meio reacional, sendo recebido num baldo resfriado com gelo e sal.
Finalizada a reagdo, o material bruto foi lavado com agua para remogao do DMSO e
1-etanol, seco sob sodio metalico e destilado para obter-se como um 6éleo incolor o
éter etilvinilico (2,1 g; 17%). IV(filme): Vmax 2920, 2850, 1730, 1380, 1034, 914 cm™;
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,25 (3H, t, J=6 Hz, H4), 3,2-3,5 (3H, m, H3 e H1),
4,05 (1H, dd, J=2 Hz e J=14 Hz, H1), 6,35 (1H, dd, J=6 Hz e J=14 Hz, H2).
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5.2.8. Sintese do 1-iodooctano (106)

7 5 3 1
/\Mg\(ﬂ + Nal _@cetona /\/\/\/\l
40% 8 6 4 2
(107) (106)

Uma mistura de cloreto de n-octila (21,12 g; 142,25 mmols), iodeto de sédio
(31,95 g; 213 mmols) e aproximadamente 200mL de acetona foi colocada em refluxo
por 20 horas. Ao final deste periodo, a mistura reacional foi filirada, e o filtrado
diluido em éter etilico (50 mL) e solugdo aquosa 10% de tiossullfato de sddio
(50 mL), a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico
(3x50 mL). As fases orgéanicas foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL),
solugcdo saturada de cloreto de sédio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio. O
solvente foi evaporado, o iodooctano seco sob P,Os e destilado a presséo reduzida
(1TmmHg) para obter-se como um oleo incolor o iodeto de n-octila (15,75g; 40%).
IV(filme): Vmax cm™ 2925,47; 1463,7; 1203,36; 721,24; RMN *H (400 MHz, CDCls): &
0,88 (3H, t, J = 7 Hz, H8), 1,21-1,43 (10H, m, H3, H4, H5, H6 e H7), 1,77-1,86 (2H,
m, H2), 3,17 (3H, t, J = 7 Hz, H1); RMN *C (100 MHz, CDCls): 5 7,23 (C1), 14,15
(C8), 22,68 (C7), 28,57 (C4), 29,15 (C5), 30,57 (C3), 31,81 (C6 ), 33,62 (C2).
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5.2.9. Sintese do 1-clorooctano (107)

7 3 1
\M/\ ZnC'z /VS\/\/\
. OH + HOl ————> cl

55% 8 6 4 2
(120) (107)

Uma mistura de n-octanol (81,15 g; 623,16 mmols), acido cloridrico
(99,7 mL; 623,16 mmols) e cloreto de zinco (170 g; 1246,33 mmols) foi refluxada por
4 dias acompanhando por cromatografia gasosa a relacdo entre matéria prima e
produto da reacdo. Ao final desse periodo o produto foi destilado a presséao
reduzida. O material destilado foi entdo diluido em igual volume de acido sulfurico
concentrado e posto em refluxo por 30 minutos. Ao final deste periodo, foi feita uma
nova destilacdo e o material destilado foi lavado com agua até pH neutro, solugao
saturada de cloreto de sodio (3x50 mL), seco sob sulfato de sédio e destilado para
obter-se como um éleo incolor o cloreto de n-octila (48,2 g; 55%). IV(filme): Vmaxcm;
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,89 (3H, t, J=6,7 Hz, H8), 1,24-1,35 (8H, m, H4, H5,
H6 e H7), 1,38-1,48 (2H, m, H3), 1,72-1,81 (2H, m, H2), 3,52 (2H, t, J=6,7 Hz, H1);
RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 14,03 (C8), 22,64 (C7), 26,91 (C3), 28,88 (C4), 29,16
(C5), 31,78 (C2), 32,68 (C6 ), 45,05 (C1).
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5.2.10. Sintese do 3-dodecin-1-ol (112)

1) n-BulLi, THF, -60°C

gy A HuPA

6
N %) Ha 0 13\/10\/8v6\4—/\ —31
= OEE > — OH
589 12 11 7 5 2
(99) ° (112)

A uma solugdo de 4-(1-etoxietoxi)but-1-ino (1,35 g; 8,65 mmols) em THF
(30 mL) sob atmosfera de nitrogénio a -60°C adicionou-se lentamente n-BulLi
(6,9 mL; 10,38 mmols). A mistura reacional foi lentamente aquecida até 0°C, periodo
de aproximadamente 1 hora, e novamente resfriada a -60°C para adigdo de HMPA
seco (8 mL) e 1-iodooctano (1,38 g; 5,76 mmols). O sistema reacional ficou sob
refluxo por 6 horas quando entao foi adicionado (1 mL) de agua. O produto bruto foi
diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a fase organica foi separada e a fase
aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com agua (10x50 mL). O solvente foi evaporado, o material bruto dissolvido
em THF (30 mL) e resfriado a 0°C para adigdo de aproximadamente 10 gotas de
HCI. A mistura reacional ficou sob agitacdo em banho de gelo e a formacgao do
produto foi acompanhada por cromatografia gasosa. Concluida a reagédo, o material
resultante foi diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a fase orgéanica foi
separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas
foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solu¢do saturada de cloreto de
sodio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio. O solvente foi evaporado e o material
bruto purificado em coluna cromatografica de silica gel usando como eluente uma
mistura de acetato de etila 15% em hexano, para se obter como um 6leo incolor o 3-
dodecin-1-ol (0,91 g; 58%). IV(filme): Vmax cm™ 3345,87; 2925,47; 1465,63; 1047,15;
723,17; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,88 (3H, t, J = 7 Hz, H12), 1,39-1,23 (10H,
m, H7, H8, H9, H10 e H11), 1,44-1,52 (2H, m, H6), 2,01 (1H, s, H13), 2,12-2,18 (2H,
m, H2), 2,40-2,45 (2H, m, H5), 3,67 (2H, t, J=6 Hz, H1) ; RMN **C (100 MHz, CDCl5):
0 14,11 (C12), 18,73 (C5), 22,66 (C11), 23,15 (C2), 28,91 (C7), 28,99 (C8), 29,11
(C6), 29,20 (C9), 31,84 (C10), 61,36 (C1), 76,25 (C3 ), 82,77 (C4).
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5.2.11. Sintese do Eter butilvinilico (116)

5 3 2
KOH, DM SO
S NN0H 4+ HC=CH —————= X
62%
6 4
(114) (115) (116)

Uma mistura de 1-butanol previamente seco e destilado (51,84 g;
700,54 mmols) e KOH (7,84 g; 140,1 mmols) em DMSO seco (200 mL) foi aquecida
a 140°C durante 3 horas sob borbulhamento de acetileno comercial (3 a 6 bolhas/s).
Durante este periodo, o produto bruto foi continuamente destilado do meio reacional.
O material bruto foi lavado com agua para remogao de DMSO e 1-butanol, seco sob
sodio metalico e destilado para obter-se como um o6leo incolor o éter butilvinilico
(43,43g; 62%). IV(filme): Vimax 3130,13; 2959,88; 2930,64; 2873,1; 1465,07; 1403,6;
1136,16; 1096,01; 1031,77; 919,39; 789,70 cm™ ; RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 0,90
(3H, t, J=7,4 Hz, H6), 1,33-1,43 (2H, m, H5), 1,56-1,64 (2H, m, H4), 3,6 (2H, t, J=6,5
Hz, H3), 3,89 (1H, dd, J=1,9 Hz e J=6,8 Hz, H1), 4,1 (1H, dd, J=1,9 Hz e J=14,3 Hz,
H1), 6,4 (1H, dd, J=6,9 Hz e J=14,4 Hz, H2 ); RMN *3C (100 MHz, CDCl5): & 13,56
(C6), 19,10 (C5), 31,05 (C4), 67,37 (C3), 85,68 (C1), 151,83 (C2).
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5.2.12. Sintese do Eter propilvinilico (122)

KOH, DMSO 5 3 2
0,
\/\OH + HC=CH 100°C, 3h _ \/\O/\
66% 4 1
(121) (115) (122)

Uma mistura de 1-propanol (24,12 g; 402 mmols) e KOH (4,5 g; 80,4 mmols)
em DMSO seco e destilado (100 mL) foi aquecida a 150°C durante 3 horas sob
borbulhamento de acetileno comercial (3 a 6 bolhas/s). Durante este periodo, o
produto bruto foi continuamente destilado do meio reacional, lavado com agua para
remogao de DMSO e 1-propanol, seco sob sédio metalico e destilado para obter-se
como um 6leo incolor o éter propilvinilico (22,78 g; 66%). RMN *H (400 MHz, CDCls):
0 0,96 (3H, t, J=7,4 Hz, H5), 1,63-1,73 (2H, m, H4), 3,63 (2H, t, J=6,6 Hz, H3), 3,96
(1H, dd, J=1,8 Hz e J=6,8 Hz, H1), 4,16 (1H, dd, J=1,9 Hz e J=14,3 Hz, H1), 6,47
(1H, dd, J=6,8 Hz e J=14,3 Hz, H2); RMN **C (100 MHz, CDCl;): & 10,40 (C5),
22,33 (C4), 69,53 (C3), 86,06 (C1), 151,93 (C2).
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5.2.13. Sintese do 4-(1-propoxietoxi)but-1-ino
(123)

6
OH Pp-TsSOH,-10°C, THF 9 7 J\ 4
\/\O/\ + :M; > \/\O 5o ~3 1
8 2

Quantitativo

(122) (96) (123)

Uma mistura de alcool homopropargilco (1 mL; 13,22 mmols), éter
propilvinilico (3 mL; 26,45 mmols) e aproximadamente 10 mL de THF seco, foi
resfriada a -10°C para adi¢cdo do acido p-toluenossulfénico monoidratado (0,06 g;
0,33 mmols) de forma que a temperatura do sistema ndo ultrapasse -5°C. A mistura
reacional ficou sob agitacdo em banho de gelo por 2 horas. Concluida a reagéo, a
mistura reacional foi diluida em éter etilico (60 mL) e solucdo aquosa 5% de
bicarbonato de sddio (50 mL), a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida
com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas e lavadas com
agua (2x50 mL), solugao saturada de cloreto de sodio (2x50 mL) e secas sob sulfato
de sdédio. O solvente foi evaporado e o material bruto destilado a pressao reduzida
(0,1 mmHgQ) para obter-se como um 6leo amarelado o 4-(1-propoxietoxi)but-1-ino em
rendimento quantitativo. IV(filme): Vmax cm™ 3295,73; 2937,04; 2121,3; 1766,47;
1384,63; 1195,64; 640,25; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,87 (3H, t, J=7,4 Hz, H9);
1,25 (3H, d, J=5,3 Hz, H6); 1,48-1,56 (2H, m, H8); 1,93 (1H, t, J=2,7 Hz, H1); 2,39
(2H, dt, J=6,9 Hz, H3); 3,29-3,36 (1H, m, H7); 3,47-3,54 (2H, m, H4); 3,59-3,66 (1H,
m, H7); 4,68 (1H, q, J=5,4 Hz, H5).

114



EXPERIMENTAL Carmen Santana
Capitulo 5

5.2.14. Sintese do (32)-octadecen-13-ino-1-0l
(131)

1) n-BulLi, THF, -60°C — 0°C

2 /M
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(131)

A uma solucédo de 4-(1-propoxietoxi)but-1-ino (0,5 g; 3,20 mmols) em THF
(10 mL) sob atmosfera de nitrogénio a -60°C adicionou-se lentamente n-BuLi (3 mL;
4,81 mmols). A mistura reacional foi lentamente aquecida até 0°C, periodo de
aproximadamente 1 hora, e novamente resfriada a -60°C para adigdo de HMPA seco
(2,5 mL) e 1,8-dibromooctano (1,74 g; 6,41 mmols). O sistema reacional ficou sob
refluxo por 4 horas quando entao foi adicionado (1 mL) de agua. O produto bruto foi
diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a fase organica foi separada e a fase
aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com agua (10x50 mL), solugédo saturada de cloreto de sédio (2x50 mL) e
secas sob sulfato de sdédio e o solvente evaporado e o bromoacetilenoalcool
protegido reservado. A uma suspensao de acetato de niquel Il tetraidratado (0,54 g;
2,2 mmols) em etanol absoluto (5 mL), sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura
ambiente adicionou-se lentamente uma solugao de boridreto de sdodio (0,08 g; 2,2
mmols) em etanol (5 mL) recém preparada. Quando a evolugdo de gas na
suspensao preta foi cessada, a mistura reacional foi purgada com hidrogénio, para
em seguida, adicionar-se EDA (0,132 g; 2,2 mmols) e o bromoacetilenoalcool
protegido (0,62 g; 1,82 mmols) diluido em 3 mL de etanol absoluto. A mistura
reacional ficou sob agitagcdo vigorosa em atmosfera de hidrogénio por 2 horas.
Finalizada a reagao, adicionou-se carvao ativo a mistura, e em seguida a suspensao

foi filtrada a pressao reduzida num funil contendo cerca de 0,5 cm de silica gel. O
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filtrado foi diluido em éter etilico (50 mL) e solugdo aquosa 5% de sulfato de cobre
(50 mL), a fase orgéanica foi separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50
mL). As fases organicas foram combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solugao
saturada de cloreto de sédio (2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio. O solvente foi
evaporado e purificado em coluna cromatografica de silica gel usando como eluente
hexano, para se obter a bromoolefina que foi reservada. A uma solucédo de 1-hexino
(0,5 g; 3,20 mmols) em THF (10 mL) sob atmosfera de nitrogénio a -60°C adicionou-
se lentamente n-BuLi (3 mL; 4,81 mmols). A mistura reacional foi lentamente
aquecida até 0°C, e agitada por um periodo de aproximadamente 1 hora, sendo
entdo novamente resfriada a -60°C para adigdo de HMPA seco (2,5 mL) e a
bromoolefina protegida (1,74 g; 6,41 mmols). O sistema reacional ficou sob refluxo
por 4 horas quando entéo foi adicionado (1 mL) de agua. O produto bruto foi diluido
em éter etilico (60 mL) e agua (50 mL), a fase organica foi separada e a fase aquosa
extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas e lavadas
com agua (10x50 mL). O solvente foi evaporado, o material bruto dissolvido em THF
(30 mL) e resfriado a 0°C para adigdo de aproximadamente 10 gotas de HCI. A
mistura reacional ficou sob agitacdo em banho de gelo e a formagao do produto foi
acompanhada por cromatografia gasosa. Concluida a reagdo, o material resultante
foi diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a fase organica foi separada e a
fase aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram
combinadas e lavadas com agua (2x50 mL), solugcdo saturada de cloreto de sddio
(2x50 mL) e secas sob sulfato de sédio para fornecer como um 6leo incolor o (3Z)-
octadecen-13-ino-1-ol (g; 61%). RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & 0,9 (3H, t, H18),
1,1-1,8 (16H, m, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H16 e H17), 2,0-2,2 (8H, m, H2, H5, H12
e H15), 3,6 (2H, t, H1), 5,3-5,44 (1H, m, H4), 5,5-562 (1H, m, H3); RMN C
(75 MHz, CDCls3): 6 13,81 (C18), 18,64 (C15), 18,95 (C12), 22,13 (C17), 27,57 (C5),
29,0-29,88 (C6-C11), 31,02 (C16), 62,57 (C1), 80,8 (C13 e C14), 125,17 (C3),
133,7(C4).
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5.2.15. Sintese do 5-tetradecino (138)

1) n-BuLi, THF
2) HMPA
- \(\/)6/\C| 2 4 5:6 7 9 11 13
\ > 1/\/—\/\/\/\
3 83% 3 8 10 12 14
19) (138)

A uma solugdo de 1-hexino (1,60 g; 19,6 mmols) em THF (40 mL) sob
atmosfera de nitrogénio a -60°C adicionou-se lentamente  n-BuLi
(14,7 mL; 23,5 mmols). A mistura reacional foi lentamente aquecida até 0°C, periodo
de aproximadamente 1 hora, e novamente resfriada a -60°C para adigdo de HMPA
seco (4 mL) e 1-iodooctano (2,94 g; 12,25 mmols). O sistema reacional ficou sob
refluxo por 6 horas quando entéo foi adicionado (1 mL) de agua. O produto bruto foi
diluido em éter etilico (50 mL) e agua (50 mL), a fase organica foi separada e a fase
aquosa extraida com éter etilico (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com agua (10x50 mL) e o solvente evaporado para fornecer como um 6leo
incolor o 5-tetradecino (1,97 g; 83%). IV(filme): Vmax cm™ 2929,33; 1465,63;
RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 0,88 (6H, dt, J=7,1 Hz, H1 e H14), 1,19-1,51 (16H, m,
H2, H3, H8, H9, H10, H11, H12 e H13), 2,09-2,16 (4H, m, H4 e H7); RMN *C (100
MHz, CDCI3): & 13,56 (C1), 14,03 (C14), 18,40 (C4), 18,72 (C7), 21,90 (C2), 22,67
(C13), 28,86 (C9 ), 29,14 (C10), 29,17 (C8), 29,23 (C11), 31,27 (C3 ), 31,85 (C12),
80,0 (C5 e C6).
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5.2.16. Sintese do (2)-5-tetradeceno (139)

P2-Ni/ H,
SN~ _EOHEDA 1 3 5.6 8 10 12 1
6 - - \/\/=\/\/\/\/
2 30% 2 4 R

(138) (139)

A uma suspensao de acetato de niquel Il tetraidratado (3,84 g; 15,46 mmols)
em etanol absoluto (10mL), sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura ambiente
adicionou-se lentamente uma solugdo de boridreto de sédio (0,58 g; 15,46 mmoils)
em etanol (10mL) recém preparada. Quando a evolugédo de gas na suspensao preta
foi cessada, a mistura reacional foi purgada com hidrogénio, para em seguida,
adicionar-se EDA (0,93 g; 15,46 mmols) e o 5-tetradecino (2,0 g; 10,3 mmols) diluido
em aproximadamente 5 mL de etanol absoluto. A mistura reacional ficou sob
agitacao vigorosa em atmosfera de hidrogénio por 2 horas. Finalizada a reagao,
adicionou-se carvao ativo a mistura e em seguida a suspenséao foi filtrada a pressao
reduzida num funil contendo cerca de 0,5 cm de silica gel, e o filtrado diluido em éter
etilico (50mL) e solugdo aquosa 5% de sulfato de cobre (50mL), a fase orgénica foi
separada e a fase aquosa extraida com éter etilico (3x50mL). As fases organicas
foram combinadas e lavadas com agua (2x50mL), solugédo saturada de cloreto de
sodio (2x50mL) e secas sob sulfato de sdédio. O solvente foi evaporado para se obter
como um 6leo incolor o (Z)-5-tetradeceno (0,599, 30%). IV(filme): Vmaxcm™ 2925,47;
1465,63; 72,24; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,86-1,02 (6H, m, H1 e H14), 1,24-
1,52 (16H, m, H2, H3, H8, H9, H10, H11, H12 e H13), 1,99-2,12 (4H, m, H4 e H7),
5,32-5,44 (2H, m, H5 e H6); RMN *3C (100 MHz, CDCls): d 13,96 (C14), 14,07 (C1),
22,38 (C13), 22,73 (C2), 26,94 (C4), 27,22 (C7), 29,37 (C11 ), 29,39 (C10), 29,59
(C9), 29,82 (C8), 31,97 (C12), 32,02 (C3), 129,8 (C5 e CB).
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ANEXOS

/.1.ESPECTROS SELECIONADOS
7.1.1- RMN

RMN *H em 400 MHz (CDCIs) do 1-clorooctano

SpinWorks 2.5:  1-CLOROOCTANO

ju

i~ o ©
g 8 8 8
< < < E
! I I I I I I I I I I I ! I I I I I ! I ! I ! I
PPM 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4
file: C:\Documents and Settings\User\Desktop\ TESE DE DOUTORADO FINAL 2\RMN\IODOOCTANO E CLOROOCTANO doi_23.07.09\CLORG@QCTANPHILIAD. 20000¢zlyz 132
transmitter freq.: 400.201896 MHz processed size: 32768 complex points
time domain size: 65536 points LB: 0.000 GB: 0.0000

width: 4194.63 Hz = 10.481287 ppm = 0.064005 Hz/pt
number of scans: 16



Anexos Carmen Santana

Capitulo 7

RMN **C em 100 MHz (CDCl3) do 1-clorooctano
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do 1-iodooctano
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do 1-iodooctano
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do éter propilvinilico

SpinWorks 2.5: ETER PROPILVINILICO
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do éter propilvinilico

SpinWorks 2.5: ETER PROPILVINILICO
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do éter propilvinilico
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do éter butilvinilico
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do éter butilvinilico
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do éter butilvinilico

SpinWorks 2.5: ETER BUTILVINILICO

5 3 2
/\/\O/\ 1
6 4
U\ 1L L
PPM 200.0 180.0 160.0 140.0 120.0 100.0 80.0 60.0 40.0 20.0 0.0

file: C:\Documents and Settings\User\Desktop\ TESE DE DOUTORADO\RMN\ETER BUTIL VINILICO CS02-5 doi_20.08.09\ETER BUTIL VINilreQOdRRINIE1300. 6893762z 30>

transmitter freq.: 100.640433 MHz processed size: 32768 complex points
time domain size: 65536 points LB: 0.000 GB: 0.0000
width: 23080.82 Hz = 238.282116 ppm = 0.365918 Hz/pt 141

number of scans: 223



Anexos Carmen Santana
Capitulo 7

RMN *H em 60 MHz (TMS) do éter etilvinilico

142



Anexos Carmen Santana
Capitulo 7

RMN *H em 400 MHz (CDCls) do 4(1-etoxietoxi)but-1-ino

SpinWorks 2.5: 4(1-ETOXIETOXI)BUT-1-INO
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do 4(1-etoxietoxi)but-1-ino

SpinWorks 2.5: 4(1-ETOXIETOXI)BUT-1-INO

-
—

{

x
=

=4 9
@15
0.950

nd
=
nd
—=

o @ N~ n (=3 < g
o 0 N Pl wn © <
S oS oo o =] [
— N o~ o N ™
L L e e L e e L I L I T L L D 1T T T T
PPM 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 12 0.8 0.4
file: C:\Documents and Settings\User\Desktop\ TESE DE DOUTORADO FINAL 2\RMN\4(1 ETOXIETOXI)BUT 1 INO) CS08A-4 RMN H e RVINI@#3 afo) fértiS5400.2808204/HzE TOXIETOXI)BUT 1 INO RMN Hifid - expt: <zg30>
transmitter freq.: 400.201479 MHz processed size: 32768 complex points
time domain size: 65536 points LB: 0.000 GB: 0.0000
width: 4251.70 Hz = 10.623900 ppm = 0.064876 Hz/pt l 4 4

number of scans: 16



Anexos Carmen Santana
Capitulo 7

RMN *3C em 100 MHz (CDCl3) do 4(1-etoxietoxi)but-1-ino

SpinWorks 2.5: 4(1-ETOXIETOXI)BUT-1-INO
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do 4(1-propoxietoxi)but-1-ino

SpinWorks 2.5: 4(1-PROPOXIETOXI)BUT-1-INO
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RMN *H em 400 MHz (CDCls) do 4(1-propoxietoxi)but-1-ino

SpinWorks 2.5: 4(1-PROPOXIETOXI)BUT-1-INO
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (Z)-14-bromo-5-tetradeceno

SpinWorks 2.5: (Z)-14-BROMO-5-TETRADECENO
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (Z)-14-bromo-5-tetradeceno

SpinWorks 2.5: (Z)-14-BROMO-5-TETRADECENO
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do 5-tetradecino

SpinWorks 2.5: 5-TETRADECINO
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RMN *3C em 100 MHz (CDCl3) do 5-tetradecino
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RMN *H em 400 MHz (CDCIs) do 3-dodecin-1-ol

SpinWorks 2.5: 3-DODECIN-1-OL
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RMN **C em 100 MHz (CDCls) do 3-dodecin-1-ol
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (3Z,13Z)-octadecadienol
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (3Z,13Z)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3Z,13Z)-OCTADECADIENOL
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (3Z,13Z)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (32,132)-OCTADECADIENOL
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (3Z,13Z7)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3Z,132)-OCTADECADIENOL
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (3Z,13Z7)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3Z,132)-OCTADECADIENOL
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (3E,13Z7)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3E,13Z)OCTADECADIENOL
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (3E,13Z7)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3E,13Z)OCTADECADIENOL
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (3E,13Z)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3E,132)-OCTADECADIENOL
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (3E,13Z)-octadecadienol

SpinWorks 2.5: (3E,13Z)-OCTADECADIENOL
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Capitulo 7

RMN *H em 300 MHz (CDClIs) do (3Z)-octadecen-13-ino-1-ol
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Capitulo 7

RMN *3C em 75 MHz (CDCls) do (32)-octadecen-13-ino-1-ol
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (2)-5-tetradeceno

SpinWorks 2.5: (2)-5-TETRADECENO
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Carmen Santana

RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (Z)-5-tetradeceno

SpinWorks 2.5: (2)-14-TETRADECENO
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (2)-13-octadecen-3-ino-1-ol

SpinWorks 2.5: (Z)-13-OCTADECEN-3-IN-1-OL
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (2)-13-octadecen-3-ino-1-ol

SpinWorks 2.5: (2)-13-OCTADECEN-3-IN-1-OL
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RMN *3C em 100 MHz (CDCls) do (Z)-13-octadecen-3-in-1-ol

SpinWorks 2.5: (2)-13-OCTADECEN-3-IN-1-OL
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RMN *H em 400 MHz (CDClIs) do (Z)-3-dodecen-1-ol

SpinWorks 2.5: 3-DODECEN-1-OL
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Anexos Carmen Santana

Capitulo 7
RMN HSQC em 100 MHz (CDCI3) do (3E,13Z)-octadecadienol
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RMN HMBC em 100 MHz (CDCl3) do (3E,13Z)-octadecadienol
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7.1.2- INFRAVERMELHO
IV (KBr) do 1-iodooctano
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IV (KBr) do 3-dodecin-1-ol
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Capitulo 7

IV (KBr) do (Z)-5-tetradeceno
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IV (KBr) do (Z)-14-bromo-5-tetradeceno
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IV (KBr) do 4-(1-propoxietoxi)but-1-ino
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IV (KBr) do (2)-3-dodecen-1-ol
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IV (KBr) do éter etilvinilico
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IV (KBr) do éter butilvinilico
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