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RESUMO

O crescimento populacional e a melhoria do poder de compra causou 0 aumento da
demanda por mais alimentos e de melhor qualidade. Como resultado observou-se o
surgimento da monocultura que se estabeleceu como uma poderosa ferramenta
para atender as necessidades vigentes. O desmatamento de grandes &reas de
florestas nativas, para dar lugar a esta atividade agronémica, elimina o habitat de
predadores que sdo as barreiras naturais a proliferacdo desordenada de certas
espécies que tém se tornado pragas, como aguelas pertencentes a ordem dos
Lepidopteros, que possui diversas espécies-praga infestando culturas como milho,
soja, cana de acUcar, algodao etc. no Brasil e em outros paises. Recentemente uma
nova praga, Helicoverpa armigera (Hubner, 1805) surgiu nas lavouras brasileiras
causando prejuizos estimados de cerca de R$ 2 bilhdes, somente no oeste baiano.
Sua importancia se deve ao fato de ser uma praga generalista, que vem infestando
plantacdes de algodéo, milho, sorgo, trigo e tomate,reduzindo a produtividade destas
culturas e aumentando a necessidade de gastos com agrotoxicos. Assim, a
presenca dessa espécie nas lavouras brasileiras parece impor a necessidade de
agilidade na liberacdo de novos defensivos agricolas. Apesar disso, 0s avangos no
controle de pragas e doencas devem estar interligados ao manejo e uso sustentavel
dos recursos naturais e aliados a avangos na produtividade e qualidade de produtos,
insumos e recursos, na agregacdo de valor, em sistemas de apoio a defesa
sanitaria, na garantia da seguranca ambiental e na inocuidade de alimentos. Isso
exige a incorporacdo continua de inovagdes, na forma de conhecimentos cientificos
e tecnoldgicos, principalmente no controle de pragas. Hoje, no Brasil, 0 uso de
ferombénios como ferramenta de controle de pragas estd inserido dentro desta
politica do agronegécio. Assim, 0 monitoramento destas pragas poderia levar a um
controle de maneira mais econdémica e racional, bem como uma diminui¢do no risco
de residuos nos frutos e intoxicacdo. No tocante a sintese, este trabalho apresenta,
inicialmente, a protegéo das hidroxilas do 10-bromo-1-decanol 1 e 8-bromo-1-octanol
2, pela reacdo de diidropirano (DHP) catalisada por alguns cristais de é&cido p-
toluenossulfénico (pTSA). Na sequéncia, procedeu-se a metalagdo do 1-hexino 7
com n-butillitio em tetraidrofurano (THF) e o acetileto gerado reagiu com o 1-
(tetraidro-2’-piraniloxi)-10-bromodecano 4 através deum mecanismo de substituicao
nucleofilica de segunda ordem (Sn2), formando o 1-(Tetraidro-2’-piraniloxi)-11-
hexadecino 8. Para a obtengdo do 1-(Tetraidro-2’-piraniloxi)-9-hexadecino 9 e 1-
(Tetraidro-2’-piraniloxi)-9-tetradecino 10 foi usada a mesma metodologia de
acoplamento. Apos desprotecdo das hidroxilas dos alcinos 8, 9 e 10, os produtos
hidrolisados foram submetidos a reducéo estereosseletiva com catalisador de Lindlar
(Pd/CaCO3, 5%), obtendo-se os alcoois (Z)-11-hexadecen-1-ol 14; (Z)-9-hexadecen-
1-ol 15 e (Z2)-9-tetradecen-1-ol 16. O acetato de (Z)-11-hexadecenila 17 foi formado
por acetilagdo com anidrido acético na presenca de piridina e o aldeido (2)-9-
hexadecenal 18 foi obtido por oxidag&o do alcool 15 com Clorocromato de Piridinio
(PCC) em diclorometano. Os produtos das reducdes, acetilagdo e oxidagdo sé&o
moléculas constituintes dos feroménios das seguintes pragas: Heliothis virescens
(Fabricius, 1777); Spodoptera frugiperda (Smith,1797); Plutella xylostella (Linnaeus,
1758); Helicoverpa armigera (Hubner, 1805); Helicoverpa zea (Boddie, 1850);
Spodoptera eridania (Cramer).

Palavras-chave: Feroménio sexual. Lepidopteros. Sintese com organalitio.



ABSTRACT

Population growth and consumption improvement as caused an increased demand
for nutrients of a better quality. As a result mono cropping has become a powerful
tool in order to obtain current requirements. In order to acquire large agricultural
areas, deforestation of native wood lands has increased and consequently eliminated
the natural habitat of predators thus allowing proliferation of certain species that have
become pests. Amongst these species are those who belong to Lepidoptera genera,
which is the second largest group of insects including approximately 150 000
identified species and 120 families, becoming one of the main agriculture pests as
they infest crop such as: corn, soy, sugarcane, cotton etc. Recently, a new pest
Helicoverpa armigera (Hubner, 1805) has emerged in Brazilian crops causing
economical loses of roughly R$ 2 billion. Its importance is due to the fact of being a
generalist pest, which is infesting crops of cotton, corn, sorghum, wheat and tomato,
decreasing the productivity and increasing expenses on pesticides. The emergence
of this pest in Brazilian crops has enforced the necessity of new pesticides. Despite
this, advances of pest and disease control should be in alliance with environmental
and natural resources in matters of productivity, product quality, inputs and
resources, adding value in health protection, environmental and food safety systems.
This requires continuous innovation through scientific and technological knowledge in
particularly pest control. Currently in Brazil the usage of pheromones as a control
method against pests in included in agribusiness. In majority of cases, pest control is
conducted through the usage of pesticides, however, monitoring would be a more
economical approach and it would also decrease risk of toxic residues on fruits.
Regarding the synthesis, the 10-bromodecan-1-ol (1) and 8-bromodecan-1-ol (2)
were protected with dihydropyran (DHP) catalyzed by some crystals of p-toluene
sulfonic acid (pTSA)in tetrahydrofuran (THF). The metalation was performed using n-
butyllithium (n-BuLi) to generate the acetylide an ion from 1-hexyne 7 which react
with1-(Tetrahydro-2'-pyranyloxy)-10-bromodecane 4 across from a second order
nucleophilic substitution mechanism (Sy2). This step yelds 1-(Tetrahydro-2'-
pyranyloxy) -11-hexadecyne 8. In ordertoobtainl- (Tetrahydro-2'-pyranyloxy)-9-
hexadecyne 9 and 1-(Tetrahydro-2'-pyranyloxy)-9-tetradecynne 10 was used the
same coupling methodology. The ethers 8, 9 and 10 were subsequently deprotected
to yield 11-Hexadecyn-1-ol 11, 9-Hexadecyn-1-ol 12 and 9-tetradecyn-1-ol 13.The
compounds (Z)-11-Hexadecen-1-ol 14, (Z)-9-Hexadecen-1-ol 15 and (2)-9-
tetradecen-1-ol 16 were prepared by stereoselective reduction using Lindlar catalyst
(Pd/CaCOs3, 5%), the (Z)-11-hexadecenyl acetate 17 was prepared by acetylation
using acetic anhydride and pyridine. Oxidation of the alcohol 15 with pyridinium
chlorochromate (PCC) in dichloromethane gave the (Z)-9-hexadecenal aldehyde.
The products of reductions, oxidation and acetilation are componentes of the
pheromonal mixtures of the followings pecies: Heliothis virescens (Fabricius, 1777);
Spodoptera frugiperda (Smith,1797); Plutella xylostella (Linnaeus, 1758);
Helicoverpa armigera (Hubner, 1805); Helicoverpa zea (Boddie, 1850); Spodoptera
eridania (Cramer).

Keywords: Sexual pheromones. Lepidoptera. Organolithium synthesis.
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1 INTRODUCAO
1.1 Consideragdes gerais

O crescimento populacional propiciou 0 aumento da demanda por alimentos
em muitas partes do globo. Como resultado desse aumento surgiu a monocultura
gue se estabeleceu como uma poderosa ferramenta para atender as necessidades
vigentes. Este predominante método de producdo traz prejuizos ecoldgicos ja que
afeta diretamente a biodiversidade vegetal e animal (HORRIGAN; LAWRENCE;
WALKE, 2002) através do desmatamento de grandes areas de florestas nativas.Esta
acdo elimina o habitat de predadores que sdo as barreiras naturais a proliferacdo
desordenada de certas espécies que tém se tornado pragas. Dentre essas espécies
estdo aquelas pertencentes a ordem dos lepidopteros, o segundo maior grupo de
insetos que inclui cerca de 150 000 espécies descritas e aproximadamente 120
familias (ANDO et al., 2004). Por este motivo, possuem relevante importancia
econbmica dado o elevado nimero de espécies-praga que infestam culturas como
milho (NDEMAH et al., 2001), soja, cana de acUcar, algod&do etc. no Brasil e em
outros paises. Além disso, algumas espécies atacam diferentes partes e/ou fases da
planta, tais como: folhas — Anticarsia gemmatalis (Hubner, 1818) e Pseudoplusia
includens (Walter, 1857) (Lep.:Noctuidae), plantulas, hastes, peciolos — Epinotia
aporema (Wals, 1914) (Lep.: Tortricidae), vagens e graos — Spodoptera latifascia
(Walker, 1856) e S. eridania (Cramer) (Lep.: Noctuidae) conhecidas, também, como
lagartas-das-vagens (CAMPO; MOSCARDI; FERREIRA, 2 000).

Recentemente uma nova praga (Helicoverpa armigera — Hubner, 1805) surgiu
nas lavouras brasileiras causando prejuizos estimados de cerca de R$ 2 bilhdes,
somente no oeste baiano (FREITAS, 2013). Pertencente & ordem dos lepidopteros,
a praga tem infestado planta¢g6es de algodao, milho, sorgo, trigo e tomate. Além de
reducdo na produtividade e a necessidade de gastos com agrotoxicos, a presenca
dessa espécie nas lavouras brasileiras parece impor a necessidade de agilidade na
liberag&@o de novos defensivos agricolas. Contudo, 0 aumento da demanda n&o deve
excluir a avaliagéo criteriosa desses produtos. Entende-se, portanto, que o manejo
integrado de pragas composto pela aplicagdo racional de metodologias diversas, é

parte essencial nesse cenério tdo dindmico.
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1.2 Uso de Feromdnios no Manejo Integrado de Pragas

H& décadas, a ciéncia e o setor agroindustrial tem procurado reduzir prejuizos
para os agricultores, a populagéo e o meio ambiente. Sendo assim, algumas agoes
tétm sido tomadas com diversidade crescente de métodos fitossanitarios
empregados com este fim. Dentre eles pode-se mencionar o uso de agroquimicos,
mas apesar de serem essenciais nesse contexto, trazem em sSeu escopo Sérios
problemas:eliminacdo de outros predadores naturais concomitantemente comas
pragas, selecdo de espécies resistentes, contaminacdo de &guas superficiais,
transporte de substancias toxicas por 4gua e vento para outros locais, falta do
controle da flutuagdo populacional da praga nos pomares (BOTTON; ARIOLLI,
COLLETTA, 2001; GRAVENA, 2003), contato dos aplicadores com o produto
etc.Esses problemas s&o de grande relevancia e exigem medidas cabiveis. Neste
cenério surge o Manejo Integrado de Pragas (MIP) que tem se mostrado eficiente
através dos aumentos significativos de producéo agricola através do globo.O MIP se
baseia na observacado, no acumulo de informagdes e na racionalizagdo das medidas
a serem adotadas no controle de pragas (ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009).
Essas medidas trazem um arsenal metodoldgico que visa uma interferéncia minima
nas leis naturais que regem o ecossistema, respeitando, ainda, principios
econbmicos e sociais que compdem a esfera de acdo do interventor. Seudpice
produtivo estd fundamentado nos conhecimentos técnicosdo agro ecossistema, das
relagBes custo/beneficio da sua implementacéo e da tolerancia da cultura aos danos
das pragas (PANIZZI; PARRA,1991).

O manejo integrado de pragas compreende um equilibrio na aplicagdo de
diferentestécnicas: prote¢cdo do meio ambiente, controle biol6gico, controle quimico,
resisténcia genética das plantas e préticas cultivares. Dependendo da intensidade
da infestacdo e das condigbes locais, entre outros fatores, sdo empregadas as
técnicas mais apropriadas ou suas combinacdes. (PATERNIANI, 2001). Apesar
disto, os principais fatores que influenciam a implementagéo do manejo integrado de
pragas (MIP) (MATYJASZCZYK, 2013) séo:

e A estrutura de producgéo agricola;

e A dependéncia de pesticidas;
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¢ O conhecimento dos agricultores, sua experiéncia no uso de técnicas
novas e sua atitude em relagéo ao MIP;

e Um servigo de consultoria eficiente;

e Disponibilidade de ferramentas que facilitem a tomada de decisdes
com relacdo ao uso de agroquimicos;

e Disponibilidade de espécies resistentes e métodos de protecédo
alternativos para o controle quimico.

Entende-se, a partir do que foi exposto, que metodologias mais limpas, mais
seletivas e que estejam inter-relacionadas com aquelas que lhe complementem, sé&o
as mais adequadas para atender as necessidades vigentes. Sendo assim, o uso de
feroménios sintéticos mostra-se, dentre outras metodologias de controle, como uma
excelente alternativa no combate as pragas. Esses compostos pertencem ao grande
grupo conhecido como moléculas biofuncionais - aquelas que controlam
caracteristicas como diferenciacdo, crescimento, metamorfose, homeostase,
agregacdo e reproducao (MORI, 2010) - das quais fazem parte, também, as
vitaminas, os horménios e os antibiéticos. A tabela 1 sumariza a classificacdo do

grupo de compostos ao qual pertencem os feromoénios.

Tabela 1 — Classificagcdo dos semioquimicos.

Nome Definicao

Semioquimicos Sinais quimicos que atuam como gatilhos fisiolégicos intra- e
interespécies.

(@) Feromobnios Moléculas usadas para comunicagcdo entre individuos da
mesma espécie.

(b) Aleloguimicos Moléculas que sdo usadas para a comunicacdo entre
individuos pertencentes a espécies diferentes.

(1) Alomodnios Moléculas que evocam reagbes vantajosas para seus
produtores.

(2) Kairomonios Moléculas que evocam reagbes vantajosas para Sseus
receptores.

(3) Sinomdnios Moléculas que evocam reacgdes vantajosas tanto para seus

produtores, quanto para seus receptores.

Fonte: (MORI, 2010)
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Os insetos dependem de uma variedade de estimulos sensoriais para
encontrar alimento e acasalar, mas estdo especialmente adaptados para responder
a sinais quimicos. Sendo assim, os feromdnios e outros semioquimicos representam
uma excelente oportunidade para o manejo de pragas (SUCKLING, 2000). Dentre as
aplicacbes podem-se mencionar as seguintes: monitoramento e controle por

interrupgdo de acasalamento, coleta massal, atragéo (isca) e morte.

e Monitoramento - inicialmente usado para detectar a presenca
dapraga em determinada regido, observando aspectos como:
densidade populacional, a época de emergéncia dos insetos adultos,
local e época em que a atividade dos insetos sera maxima. Suckling
afirma que este sistema viabiliza os principais alvos téticos de
controle, incluindo pesticidas, biopesticidas, controle biotecnoldgico
tais como liberacdo de machos estéreis, uso de feromdnios para

interrupgéo de acasalamento etc..

Em se tratando da H. armigera, sua presen¢a nas culturas brasileiras
séressalta a importancia do monitoramento no manejo de pragas. O armadilhamento
utilizando feromoénio, que aponta a chegada da praga a partir da captura do inseto
adulto (mariposa), permite que o agricultor faca a amostragem em campo através da
deteccdo de indicadores do ciclo biolégico da praga, como nimero de posturas e
presenca de lagartas em instares iniciais (periodo entre duas mudas). Isto permitird
a determinacdo do periodo oportuno para a introdugdo do método de controle.Na
auséncia do monitoramento, a lagarta podera adiquirir resisténcia ao efeito das
moléculas dos produtos quimicos e estard abrigada nas partes reprodutivas das
plantas hospedeiras” (MORAES, 2013).

e Coleta massal —método de controle por meio do qual utiliza-se o
feromdnio em um grande numero dearmadilhas com o intuito de
capturar, seletivamente, o maior nimero possivel de insetos-praga a
fim de manter sua populacdo abaixo do nivel de dano econdmico. As
caracteristicas das armadilhas, como modelo, tamanho, custo,
facilidade de construcdo, cor, retencdo de insetos, numero de

armadilhas/area, localizacéo, atraentes e liberadores de feroménios,
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influenciam a eficiéncia do método (BENTO, 2001).Este método
precisa ter sua eficiéncia comprovada, pois o grande problema € a
proporcao de insetos capturados e que necessita ser removida.

e Atrai e mata — neste caso usa-se de um atraente para que o inseto
seja direcionado a uma armadilhna contendo um inseticida. Em
algumas metodologias faz-se uso de uma formulagdo composta pelo
atraente e uma substéncia inerte carreadora. Essa mistura é posta em
contato com um inseticida em um misturador. Outra metodologia é
incorporar 0 atraente e o0 inseticida a uma matriz (WITZGALL,
KIRSCH; CORK, 2010).

e Confuséo sexual — esta técnica consiste em saturar o ambiente com
feromoénios sexuais, a fim de desorientar os machos e impedir 0
acasalamento (VILELA e LUCIA, 2001).

O uso de feromonios para esse tipo de controle € ambientalmente seguro, de
alvo especifico e é uma alternativa ndo tdéxica para inseticidas de amplo
espectrocomo  organofosforados (CARDE e MINKS, 1995; KOVANCI,
WALGENBACH, KENNEDY, 2004).Além disso, usam-se quantidades muito
pequenas, para grandes areas por longo periodo de tempo.

Entre os semioquimicos os feromoénios sexuais tém provavelmente recebido a
maior atencdo por parte das comunidades cientificas, de normatizacdo e de
agricultura. Seu uso para o controle de insetos ndo interromperia outras interagcdes
das diversas espécies no campo (THOMSON, GUT, JENKINS, 1999).

Uma vez que machos e fémeas de muitas espécies de insetos dependem de
feromOnios sexuais para a comunicagdo a fim de promover a agregacdo e
comportamentos de corte, que sdo essenciais antes do acasalamento, interromper
este elo de comunicacdo vital entre os sexos utilizando feromdnios sintéticos, levaria
as fémeas a produzirem ovos nédo viaveis (GASTON, KAAE, SHOREY et al, 1976,
BENTO, 2007). Esse método tem sido usado ha décadas e continua em evidéncia
por se mostrar ainda eficaz (GASTON, 1967; YANG, HAN, JUNG, et al., 2003).
Assim, o propésito deste trabalho é a sintese estereosseletiva de moléculas lineares,

monoinsaturadas que podem compor misturas feromonais de lepidépteros.
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1.3 Sintese de feromdnios
1.3.1 Consideragdes gerais

A elucidagdo estrutural do bombicol (10E, 12Z)-hexadecadien-1-ol (a),
ferombnio sexual do lepidoptero Bombyxmori, € um marco bem conhecido na
pesquisa de feroménios. Desde entdo, as trocas de sinais quimicos entre individuos
de uma dada espécie ou individuos de espécies diferentes tem sido observada
(WIRTH, 1996, REDDY, GUERRERO, 2004). Uma vez que estes sinais séo resultado
da producao de pequenissimas quantidades de substancias bioativas, suas sinteses

sdo fundamentais para a elucidagéo estrutural, testes biolégicos e testes de campo.

- OH
A/_\m
(10E, 127)-hexadecadien-1-ol (a)

No caso dos ferombnios de lepidopteros observa-se que muitos deles tém
cadeias ndo ramificadas (lineares), niumero de carbonos variando de 10 — 18, grupos
funcionais aldeido, alcool ou acetato na porgcdo terminal da cadeia, uma ou mais
duplas ligacdes em posi¢des variadas nas moléculas com estereoquimica Z e/ou
E(figura 1). Tais caracteristicas sdo encontradas em um grupo dominante conhecido
como feromoénios do tipo | e compreendem cerca de 75% dos feromodnios
conhecidos, tendo sido detectados amplamente em todos o0s principais grupos
taxondmicos de mariposas (ANDO; YAMAKAWA, 2011).
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Figura 1 — Moléculas constituintes de misturas feromonais dealguns lepidopteros.

(Z)-7-dodecen-1-ol (Z)-9-tetradecen-1-ol

W\CHU \HJ/\/_\/\H/\/ =N

(Z)-9-hexadecenal (Z)-9-hexadecen-1ol

— OH
\/\A/\H{\CHU MW
(Z)-11-hexadecenal
(Z)-11-hexadecen-1-ol

NN SN COOCH,CH;

Acetato de (Z)-11-hexadecenila

Fonte: Autor, 2014.

Estes compostos sdo produzidos através de modificagdes nas rotas de
biossintese de &cidos graxos. As enzimas envolvidas nessas transformagdes séo
dessaturases, que introduzem ligagGes duplas nas cadeias e desempenham um
papel importante na producdo de intermediarios insaturados a partir de é&cidos
graxos saturados (CHOI et al., 2002) enquanto enzimas responsaveis por [3-
oxidagOes especificas reduzem o seu tamanho.

Os grupos funcionais oxigenados sdo modificados por oxidases, redutases e
acetiltransferases. Cada uma dessas enzimas Sdo componentes chaves na
producédo de feromOnios cujas composi¢cdes sdo formadas por misturas de
substancias especificas que sdo usadas por cada espécie.

As metodologias mais usadas para a sintese de feromonios de lepidépteros

sao delineadas abaixo.
1.3.2 Hidrogenacéao catalitica

O desenvolvimento e aplicacdo de catalisadores na quimica fina tem se

evidenciado ao longo dos anos. Usos como sintese de vitaminas, de intermediarios
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na producédo de polimeros, na industria de 6leos e de produtos naturais e feroménios
sdo apenas alguns exemplos. A hidrogenacgéo catalitica toma parte nesse cenario
onde multiplas metodologias séo utilizadas. Sendo assim, € evidente, também, a
importancia da reducéo parcial de alcinos (esquema 1) possibilitada por esse tipo de

reacao.

Esquema 1 — Reducéo parcial de alcino interno na sintese de cruentareno A.

dupla cis tripla

Fonte: (FOUCHE; ROONEY; BARRETT, 2012).

1.3.2.1 Estratégias de sintese de compostos monoinsaturados com estereoquimica
Z

Numerosos componentes de feromdnios sexuais de insetos sdo longas
cadeias lineares de olefinas com estereoquimica bem definida. Alta pureza quimica
e estereoquimica sdo, portanto, requisitos essenciais e vao determinar o tipo de
atividade bioldgica que essas moléculas apresentarao.

Catalisadores metalicos, modificados, tém atividade elevada frente a triplas
ligagdes e promovem hidrogenagOes estereosseletiva (ZARBIN et al.,, 2007). O
palddio, quando componente desses catalisadores, por exemplo, tem essa
propriedade e pode reduzir alcinos néo terminais a cis-alcenos com alta seletividade.
E o mais seletivo catalisador entre os metais do grupo VIII tanto para a formagéo do
alceno, quanto para a adi¢ao sin, principalmente quando usado com promotores
como Ag, Cu Zn etc. (CHEN et al., 2005).

Abaixo (esquema 2) estd descrita uma das etapas da sintese de um dos
intermediarios da mistura feromonal de Spodoptera frugiperda (Smith, 1797). Uma

semi-hidogenacéao utilizando palédio.
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Esquema 2 — Reducdo estereosseletiva utilizando catalisador de Lindlar.

N

/‘\(\_/}/'\/OH 1. Hszinl:IIar
\/\/ 2.Ac,0, Py 7

Fonte: (BATISTA-PEREIRA, STEIN, DE PAULA, 2006).

Muitos feromoénios de insetos sdo formados por dienos n&o conjugados que
podem ser obtidos por reducéo estereosseletiva de diinos assimétricos (esquema 3)
como substratos (ARMSTRONG-CHONG; MATTHEWS, CHONG, 2004).

Esquema 3 - Formagdo do (3Z,132)-3,13-octadecadienil acetato (constituinte do
feroménio da broca da cerejeira) a partir de diino assimétrico

SN T N s

n-CH, (CH,)g
1. Ho/ Pd -CaCO3
2. Ac 0, piridina
CHj; = {CH,)3 = CH,CH,OH

Fonte: (ARMSTRONG-CHONG; MATTHEWS, CHONG, 2004)..

No que diz respeito a seletividade, deve-se considerar, ainda, as interagfes
reagentes-catalisadores, produtos-catalisadores, catalisadores-suporte e a propria
topografia dos suportes, uma vez que esses fatores influenciam os resultados das
hidrogenagdes (esquema 4).

Esquema 4 — Esquema geral de hidrogenacdo de hidrocarbonetos — mecanismo de
‘rake’considerando um intermediario monoalceno

CnHEH-E{g] GnHEnig‘J
CnHazn.2 = dieno ou alcino
ki || K1 Kq |l ks
Hz, ko Ho, k
2y T4
CnHazn-2(a) CpoHongg —— =  CpHansog)

Fonte: (MOLNAR, 2001)
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Haverd formacdo seletiva de um alceno se Ky>> K, (seletividade
mecanistica). Por outro lado, se Ki/K.1>> K3/K.3, entdo a adsor¢do da molécula poli-
insaturada impede a readsorgcdo do alceno e assim a consecutiva adicdo de
hidrogénio que leva a formacdo de alcano ndo pode ocorrer (seletividade

termodinamica).

Outro fator que interfere na seletividade dos catalisadores modificados é o
tamanho das particulas do suporte. Quanto maiores elas forem, menor sera a area
superficial total, reduzindo a dispersdo do metal em sua superficie e como

consequéncia a seletividade.
1.3.2.2 Reacdes de Wittig

A troca de informacgdes entre individuos da mesma espécie exige um nivel de
especificidade molecular tdo alto que requer seletividade posicional, estereoquimica

e quimiosseletividade das metodologias de elaboragdo desses compostos.

A reacdo de Wittig convencional implica na olefinagdo de aldeidos e cetonas
através da reacdo desses compostos com ilidas de fosforo, produzindo, também,
oxido de trifenilfosfina. Ela oferece oportunidade de se estabelecer um
estereocontrole efetivo para as olefinagbes, bastando, para isso, escolher
adequadamente o tipo de ilida a ser usada (estabilizada ou n&o estabilizada),as
condigbes das reagcbes e o0s composto carbonilicos envolvidos no processo
(esquemas 5 e 6).

Esquema 5 — Metodologia adaptada para a sintese de feromoénios (S. eridania)via
reacdo de Wittig.

/\M/\/Pph?’ -
THPO 6 KH / Parafina, THF WOTHP

\W:\M/\ pTSA, MeOH N

3 7
Fonte: (TABER; NELSON, 2006).
FEROMONIO
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Esquema 6 - Sintese do (9Z, 11E) — hexadecadienal, B (ferombnio sexual da
DiatraeaSaccharalis). b: 1) MnO,, CH.Cl;; 2) PentilPPhsBr, n-BuLi, THF,
Et,O (7 : 1 E : 2); 3) (Cicloexil);BH; H" / EtOH; 4) p-TSOH, EtOH,
purificacéo; 5) PDC, CH,Cl.

OH
1) Amberlyst-15, Et,O, DHP /

2) NaNH,, THF
3) n-BuLi, THF, paraformaldeido

b —
A—— AN H

B
Fonte: (SANTANGELO et al., 2002).

As ilidas de fésforo sdo preparadas a partir da reacdo de haletos de alquila
em duas etapas:

12. Substituicdo nucleofilica do tipo SN, (esquema 7).

Esquema 7 — Formacao do haleto de alquiltrifenilfosfénio.

A

A
+ _
(C6H5)P:/_\*\CH—X  » (C6H5)3P—CH—B:X

A

Y

Trifenilfosfina Haleto de alquila Haleto de alquiltrifenilfosfénio

22, Formacéo da ilida de fosforo (esquema 8).

O sal formado é tratado com base forte (sal de sédio, organolitio, por

exemplo) para promover a sua desprotonagéao e formagao da ilida.
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Esquema 8 — Formacéo da ilida de fosforo.

A A
p X r o’ HY
(CeHs)sP —C —B:X Y —- (CeHs)sP — +
T :
H
Sal Base llida Acido

A partir desse ponto consideraremos o tipo de ilida utilizada e reagdes livres

de sais.

Figura 2 — Tipos de ilidas

Fa = alquil, ilidas ndo estabilizadas
Z .
I'L . Ra= {ztré:uenil ilicdas semi-estabilizadas
Y=, N '
X
carbonil
R = < éster ilidas estabilizadas
sulfona etc

llidas ndo estabilizadas — o ataque nucleofilico da ilida a carbonila leva a
formacédo de cis-oxafosfetano (OFE) que se decomple (etapa determinante da
velocidade) irreversivelmente e estereoespecificamente (figura 3a) para formar z-
alceno e oxido de trifenilfosfina. Tem sido demostrado, muitas vezes, que OFE é o
Unico intermediario observavel em reagdes com ilidas ndo estabilizadas (BYRNE E
GILHEANY, 2012).
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Figura 3 — a) Reacdo de uma ilida ndo estabilizada(R? = alquil, R® =Ph). b) Reac&o de
uma ilida estabilizada, R?> = CO,Me

Energia

Progresso da reagdo

(b)

Energia

Progresso da reacéo
Fonte: (BYRNE, GILHEANY, 2012)

llidas estabilizadas—mostram alta seletividade para a formacéo de E — alcenos em
solventes polares aproéticos. Nestes casos a barreira de ciclo adicdo € aumentada e
aquela para de ciclo reversdo do OFE é significantemente diminuida, tornando a

formagao a etapa determinante da velocidade da reagéo (figura 3b).
1.3.2.3. Reagbes de acoplamento

Compostos organicos de litio tém sido amplamente usados como nucledfilos
na sintese de ferombénios como deSpodopterafrugiperda, esquema 9 (PEREIRA,
STEIN, PAULA, 2006).
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Esquema 9 — Rota sintética para a preparacao dos componentes do feroménio sexual
de Spodoptera frugiperda

OH HBr, B: Br Lf/
HO/\(*-’); _r,f HO/\'&”); ——)’,’_ w
refluxo 2 eq Buli HO n

1 60-63% 2 solvente 3
H», Lindlar AcO —
> HOW e ACOW
quinolina piridina
75-85% 4 90-95% 5
n=3>5,77-12:Ac
n=7,79-14:Ac
n=9 Z11-16:Ac

Fonte: (PEREIRA, STEIN, PAULA, 2006)

Sua excelente nucleofilicidade e capacidade de transferir funcionalidade
(CHINCHILLA; NA'JERA; YUS, 2005) permitem a aplicagdo na metodologia de
Hoppe (sec-butillitio (-) — esparteina) que favorece a reacdo com umorganolitio a-
funcionalizado, com hibridacéo sp® e que sofre transmetalacéo ao correspondente
organozinco e depois, organocobre, com retencédo de configuragdo para resultar no

feromonio “japonilure” D(figura 4).

Figura 4 — Sintese de feromdénio usando organolitio alfa funcionalizado com carbono
3

sp”.

e P 0
Me™ "N Vie. o
OAO f-k_ P nCgHy7
W'r o 5P D

Fonte: (CHINCHILLA; NA"JERA; YUS, 2005)

A sintese de feroménios de lepidépteros requer a formacao de ligacbes
duplas carbono-carbono com estereoquimica bem definida (esquema 10). Neste

sentido as reacdes de acoplamento, iniciadas com organolitio, levam a formacéo de
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alcinos internos (BUCK; CHONG, 2001; TSENG; WU; HUANG, 2013) e posterior
olefinagéo / acetilagéo, para obtengéo dos feromonios.

Os alcinos internos podem ser obtidos, ainda, usando-se amideto de litio,
como base, em amonia liquida. Apos hidrogenagédo catalitica obtem-se o feromonio
(alcool com estereoquimica Z). Se o objetivo for uma cadeia com duplas néo
conjugadas, faz-se a brominagédo do alcool insaturado (PhsPBr/piridina, dioxano) e
posterior alquinilagdo usando acetileto de litio funcionalizado (esquema 11) para se
obter o feroménio (HOUSE; STEVENS; JONES,1998).

Esquema 10 — Sintese de componentes feromonais de Spodoptera frugiperda
através de alquilagdo de alcino terminal (1-hexino 3)

— ], OH
HO/\M/SH HBr, CsHs HO/\'\Uanr 3 \/\/Mn
4

2 eq. n-BuLi
1 2

1.H 4 Lindlar
— OAc
2. Acy, O, Py V\/—VW
n=>5(6)
n=7(7)
n=9(8)

Fonte: (BUCK; CHONG, 2001; TSENG; WU; HUANG, 2013)

Os carbanions obtidos a partir da reagédo de alcinos terminais com base forte
sdo estaveis e este € um aspecto bastante positivo nessa metodologia. Os
halogenetos de alquila usados devem ser primérios, onde os iodetos, brometos e
cloretos sdo os grupos abandonadores. Ao lado destes, aparecem também, os

triflatos.

Reacdes envolvendo organolitios, que figuram entre aquelas que levam a
formacdo de alcinos internos, sdo reacdes de substituicdo nucleofilica de segunda
ordem (Sn2). Um carbénion atua como nucledfilo em um solvente aprético e o
processo se da a baixas temperaturas sob atmosfera inerte. Essa foi a metodologia

escolhida para o desenvolvimento deste trabalho.
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Esquema 11 — Sintese dos compostos Z7,Z11-16:0Ac e Z7,E11-16:0Ac, feromdnios
da Pectnophora gossypiella, (Saunders, 1844 - Lep.: Gelechiidae)

/\/\ (i) LINH2, NH3 liq.
N (i) BrCoH4OTHP /\N\
OTHP

PTSA,
MeOH

/\/\/\
Pd (Lindlar) Na®
NH3 liq.

C
“ | phs-PBr, Phy-PBr,
piridina, dioxano piridina, dioxano

I?
£
&
3

NBI‘ C4H9\/\/’\
Br
C4Hg
LIC=C—(CHa)s-OTHP LIC=C—(CHz)g-OTHP
NH3 lig., THF NH3 liq., THF
CqHo-__~
= § \/\N
CaHo (CH2)g-OTHP (CH2)e-OTHP
(i) AcOCI, AcOH (i) AcOCI, AcOH
(i) Pd(Lindlar), Ho (i) Pd(Lindlar), H2
— (CHz)g-OAC
C4Hg%(0 Ha)e-OAc C4H9v/\/\/

Z7,711-16:0Ac Z7,E11-16:0Ac
Fonte: (HOUSE; STEVENS; JONES,1998)

Organolitios, reagentes de Grignar acetilénicos, bicicloexilboridreto séao
usados de forma complementar em uma metodologia que objetiva a formagéo de
polienos componentes do feromdnio sexual do lepidoptero Scrobipalpuloides
absoluta (Meyrick, 1917) praga do tomateiro (ATTYGALLE et al., 1995). A
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metodologia pode ser usada para a obtencdo de dienos com estereoquimica
definida.

— — OCOCH 3
\\A/_\/\/\/\\/
Acetato de (32,8Z2117) - 3,8,11-tetradecadienila (componente feromonal).

Outra metodologia utilizada na quimica de litio é a preparacdo de compostos
organometélicos por reacdes de troca com telurio/litio e teldrio/cobre (esquema 12).
Sao0 excelentes na preparacdo de feromonios (Mayetiola destructor, Drosophila
mulleri, e Contarinia pisi) por estarem entre as rea¢des mais rapidas e limpas na
troca hetroatomo/metal com resultados que chegam a 99% de excesso
enantiomérico (FERRARINI; COMASSETO; SANTOS, 2009).

Esquema 12 — Sintese do (S)-4, componente da mistura feromonal de M.destructor

OH TeBu

(5)-8
99% ..

1) 2 eq nBuli
2)0.5 eq CuCM

OM  Cu(CN)Li;

\WOTS ‘MW
< Vg

4 R=H
Thae, 99% e.e. AcyOVPy
M. destructor 0°c
3. R=Ac ——
93%, 99% e.e.

Fonte: (FERRARINI; COMASSETO; SANTOS, 2009)

Os carbanions obtidos a partir da reagéo de alcinos terminais com base forte
sdo estiveis e este € um aspecto bastante positivo nessa metodologia. Por sua
vezos halogenetos de alquila usados devem ser priméarios, onde os iodetos,
brometos e cloretos sdo os grupos abandonadores, Ao lado destes aparecem,

também, os triflatos.
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Reacdes envolvendo organolitios, que figuram entre aquelas que levam a
formacdo de alcinos internos, sdo reacfes de substituicdo nucleofilica de segunda
ordem (Sn2) onde um carbénion atua como nucledfilo em um solvente aprético. O
processo se d&a a baixas temperaturas sob a atmosfera inerte e foi a metodologia
escolhida para o desenvolvimento deste trabalho.

Em meados do século XIX, a partir da sintese do acetaldeido na presenca de
PdCl, em quantidades cataliticas (processo de Wacker), deu-se inicio ao uso de
compostos de palddio como catalisadores em reagbes de hidrogendlise, de
formacéo de ligagdes carbono-heteroatomo e ligagdes carbono-carbono (TEIXEIRA;
BARBOSA, 2007).

As ligacdes carbono-carbono s@o de grande importancia na sintese organica
e muitos precursores tém sido obtidos na presenca de catalisadores (metais de
transicdo) como niquel, paladio, cobre e ferro, sendo os compostos de paladio os
mais utilizados. Assim, um composto organometalico, R*-M reage com um eletréfilo
organico, R?-X, originando a nova ligag&o carbono-carbono, R* — R? (esquema 13).

Esquema 13 — Esquema geral de reacdo de acoplamento cruzado para formacéo de
ligacdo C-C

RLm + R2x —*  » R.R%mM-X

M = Li, MgX, X =F, Cl Br, I, OSzMe.
AlRz, ZnX, 0502CsH4Me, O502CF3
BRz, SnRz 0502C4Fg, O(RO)2P=0

Fonte: (TEIXEIRA; BARBOSA, 2007)

Reacdes de acoplamento cruzado estdo em uma area significativa do estudo
de transformagOes orgénicas para a formacgédo de ligagdes carbono-carbono. Em
particular, aquelas de Migita-Kosugi-Stille, que levam a formacg&o de intermediarios
importantes na sintese de produtos naturais, polimeros funcionalizados e compostos
de importancia farmacéutica (YANO, 2013). Estas reacOes de acoplamento ocorrem
entre um organoestanano e um eletréfilo organico (haleto orgéanico: alquil, 1-alquenil,

aril ou alquinilhaletos), esquema 14.
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Esquema 14 — Reacdo de Acoplamento de Stille. Reacdo simplificada do acoplamento
catalisado por paladio (C: intermediario para a sintese
de feromonios)

/ [P 1 N
R-X + R-sn— —~ = R-R+ —s8n-X
N /
RZ A~ + Pd(0)
X
+ F'd{[]} \—\
SI"IF'E C
via
R3Sn-Pd(ll)-H \_\:\
2
RzSn-H R3Sn-X
PMHS/KF RgSn—F

Fonte: (YANO, 2013)

Deve-se enfatizar, também, a sintese estereocontrolada de dienos
conjugados que é de consideravel interesse em quimica organica uma vez que
dienos séo intermediarios sintéticos valiosos encontrados em compostos naturais,
tais como feromonios sexuais de insetos (CAl; WANG; WANG P., 2006).

O acoplamento cruzado de Stille é (til para a formac&o de ligagdes sp*-sp? C-
C sob condi¢gbes brandas e neutras e permite o uso de ampla variedade de grupos
funcionais ndo protegidos (ABERFELDER; NGUYEN; SCHESCHKEWITZ; 2009,
HERAVI; HASHEMI; AZIMIAN, 2013).

Reacgédo de Suzuki (MIYAURA; YAMADA; SUZUKI, 1979), esquema 15 —
trata-se da hidroborag&o de alcinos terminais levando a formagao de organoboranos.
Estes reagem com haletos de alquenila ou alquinila na presenca de complexos de

paléadio (0), tais como tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) e base.

E um dos métodos mais diretos para a formacéo de ligacdo C — C. A reacéo
procede sob condi¢cbes brandas, ndo é afetada pela presenca de agua, tolera uma

ampla variedade de grupos funcionais, seus produtos laterais ndo séo toxicos, além
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da alta estabilidade e baixa toxicidade do acido borénico (MIYAURA; SUZUKI, 1995,
MARTINS; AGUIAR; ANTUNES, 2011).

Esquema 15 — Reacdo de Suzuki — acoplamento cruzado na presenca de
complexo de paladio

_-1

1
R—C:CH + HBX _"' r
X2 Pde base

L =PPhg

Fonte: (MARTINS; AGUIAR; ANTUNES, 2011)

Reacdo de Sonogashira — reacdo de alquinilacdo dehaletos insaturados
(haletos de vinila ou arila), catalisada por Pd e sal de cobre, largamente usada para
a formagéo de acetilenos conjugados cujas aplicagdes variam de produtos naturais
(sintese de ferombnios de lepidopteros, entre outros) e farmacéuticos a
nanomateriais para quimica organica molecular (SONOGASHIRA, 2002). A reacao é
realizada a temperatura ambiente na presenca de uma amina que atua como base e
solvente (esquema 16). Ha, também, a possibilidade do uso de DMF ou THF.
Metodologias fundamentadas nesse tipo de acoplamento levam a formagéo de 1,3-
diinos (KOHEN; DANHEISER, 2007).

Esquema 16 — Esquema da reagcdo de Sonogashira — acoplamento cruzado na
presenca de complexo de paladio e sal de cobre D: Eninos sao

intermediarios Uteis na sintese de feroménios de lepidépteros —
Diatraea Sacharalis, Cameraria ohridella

R,CH=CHX
R—=——H —> » R,CH=CH——=——R,

Pdo, Cu+, base

Fonte: (GRODNER, 2009).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

O proposito deste trabalho é a sintese estereosseletiva de moléculas lineares,
monoinsaturadas que comp&em misturas feromonais de lepiddpteros de importancia

econdmica.
2.2 Objetivos Especificos

-Sintetizar intermediarios, na forma de alcinos internos, através de

substituicdo nucleofilica de segunda ordem promovida por organolitio;

- Utilizar metodologia de redugdo estereosseletiva, através de catélise

heterogénea, para obtencéo de alcoois insaturados com estereoquimica Z;

- Sintetizar os compostos (Z)-11-hexadecen-1-ol (14); (Z)-9-hexadecen-1-ol
(15); (2)-9-tetradecen-1-ol (16); acetato de (Z)-11-hexadecenila (17) e (2)-9-

hexadecenal (18) que sao componentes de feroménios sexuais de lepiddpteros.
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3 PARTE EXPERIMENTAL
3.1 Consideragdes iniciais

O experimental foi dividido nas seguintes etapas: i) formacdo dos éteres
tetraidropiranilicos; ii) reacdes de homoacolamento para obtencdo dos alcinos

intermedidrios; iii) hidrogenacéo catalitica; iv) oxidacédo e acetilagéo.

A sintese dos compostos de interesse foi realizada nos laboratérios da
empresa Interacta Quimica Ltda. e do Setor de Pesquisas em Recursos Naturais do
Instituto de Quimica da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob a orientacao
do Prof. Dr. Antdnio Euzébio Goulart Santana e co-orientacdo Dra. Maria Raquel
Ferreira de Lima e Henrique Fonseca Goulart.

As reacdes foram realizadas em bal6es de vidro com uma ou duas bocas,
placas de agitacdo com uso de magneto e refrigeradas, quando necessario, com
auxilio de aparelho criogénico em etanol ou em banho de gelo e atmosfera de

nitrogénio.
3.2 Reagentes, solventes e vidrarias

As vidrarias, bem como agulhas para a transferéncia de reagentes e
solventes, foram lavadas com etanol e submetidas a secagem em estufa, a 150 °C
durante vinte e quatro horas. O resfriamento desses aparatos foi realizado em
dessecador com agente dessecante sob atmosfera reduzida. O tetraidrofurano
(THF), principal solvente em muitas etapas das sinteses realizadas, foi submetido
previamente a acao de peneira molecular e seco, posteriormente, sob refluxo com
sédio metalico na presenca de benzofenona. Diclorometano (DCM) foi tratado com
hidreto de célcio, mantido sob refluxo por duas horas, destilado e coletado para uso
imediato. Os demais solventes foram tratados conforme metodologia padréo
(PERRIN & AMAREGO, 1997). Todos os reagentes e solventes usados foram de
grau P.A. e espectroscopico, adquiridos da Sigma-Aldrich e Vetec, Merck como

indicados na tabela 2.
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Tabela 2 — Reagentes e solventes

Pureza(%) Origem
Acido p-toluenossulfénico 98,5 Sigma-Aldrich
6-bromo-1-hexanol 97 Sigma-Aldrich
8- bromo-1-octanol 95 Sigma-Aldrich
10-bromo-1-decanol 90 Sigma-Aldrich
Bicarbonato de sédio
Diclorometano 99,5 Vetec
Diidropirano 97 Sigma-Aldrich
Hexano - Vetec
1-hexino 97 Sigma-Aldrich
Hidreto de calcio 95 Sigma-Aldrich
n-butil-litio 2,5 mol/L em hexano - Sigma-Aldrich
Metanol >99 Vetec
1-octino 97 Sigma-Aldrich
Sulfato cérico
Sulfato de sédio 99 Merck
Tetraidropirano 99
Vanilina >98

Fonte: Autor, 2014.

3.3 Cromatografia

As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
CCD (AL TLC 20x20 cm Silica-gel 60 F2s4) utilizando-se como
eluentesHexano/AcOEt a 5% e 10% e os seguintes reveladores: vanilina sulfirica,
solugdo &cida de sulfato cérico a 0,02 mol/L. ApGs elaboracdo os produtos foram
submetidos a cromatografia em coluna usando como fase estacionaria silica gel (60

— 100 mesh) a pressao atmosférica.
3.4 Preparagéo do revelador

Solucéo acida de sulfato cérico - 0,7 g de sulfato de cério (IV) [Ce(SQO,),] foram
dissolvidos em 20,0 mL de agua destilada. Ap6s completa dissolugao, foram adicionados a
mistura salina, 7,0 mL de acido sulfarico concentrado. A solucao foi transferida para um
baldo volumétrico e em seguida completou-se o volume com agua destilada para 100 mL de

solucéo.
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3.5 Espectrometria

3.5.1 Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e de carbono (RMN
13C)

As amostras foram solubilizadas em cloroférmio deuterado (CDCls) tendo
como padrdo interno o tetrametilsilano (TMS) e analisadas em um aparelho
BrukerAvance 400. As frequéncias de operacdo foram de 400 MHznos casos de
RMN H e 100 MHz, nas andlises de *°C.

Todos os espectros dos intermediarios reacionais e produtos finais das etapas
de sintese dos feroménios foram obtidos no Instituto deQuimica e Biotecnologia da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) e seus deslocamentos quimicos expressos

em ppm.
3.5.2 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)

Utilizou-se um cromatografo a gas Shimadzu, modelo GC-17A, equipado
comuma coluna DB-1,série US 1336783h com 30 m de comprimento, 0,25 um
deespessura e 0,25 mm de diametro interno. Foi utilizado Hélio (He) como gas
dearraste a um fluxo de 21,6mL.min-" e pressdo de 100 kPa. A temperatura inicial foi
de30°C que permaneceu constante durante 2 min, em seguida sofreu um aumento
detemperatura  até atingir 250°C a uma velocidade de 8°Cmin™
permanecendoconstante durante 12 min. As temperaturas do injetor e da interface
foram mantidasa 180°C e 250°C respectivamente. O modo de controle de injegéo foi
o Split, comrazéo de 30:1.

As analises foram realizadas em um espectrobmetro de massas da
Shimadzu, modelo GCMS-QP5050A acoplado ao cromatdgrafoa géas. Foram obtidos
0s espectros de massas referentes aos processos por impacto eletrénico a 70 e V.
As amostras foram solubilizadas em diclorometano e injetadas com auxilio de um

auto injetor modelo AOC-20i da Shimadzu.
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3.6 Procedimentos de sintese

3.6.1 Piranilagdo das haloidrinas (1,2 e 3)

Esquema 17 — Protecéo das hidroxilas dos compostos 1, 2 e 3 com DHP em THF,
na presenca de pTSA

/\/\9/\/@" DHP, pTSA OTHP

n

n=5(1) n=5(4)
n=23(2) n=3(5)
n=1(3) n=1(6)

Fonte: Autor, 2014.

3.6.1.2. 1-(Tetraidro-2’- piraniloxi)- 10- bromodecano (4)

A uma solugdo de 10-bromol-decanol 1(2,8 g; 8,83 mmol) em
emtetraidrofurano (THF) seco (12 mL) foram adicionados 1,5 mL (16,36 mmol) de
diidropirano (DHP) e alguns cristais de &cido para-toluenossulfénico (pTSA). A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas e entdo, procedeu-se a
elaboracdo lavando-se a mistura reacional com salmoura (3 x 30 mL). Apos a
particdo, a camada organica foi separada, seca em sulfato de sédio anidro,
concentrada em evaporador rotatério e o produto ndo purificado (88,29%; 3,19 g) foi
empregado na etapa seguinte.RMN *H (400 MHz, CDCls) 3:1,30-1,46 (m, 12H); 1,52-
1,59 (m, 6H); 1,81-1,89 (m, 3H); 3,35-3,42 (m, 1H); 3,44 (t, 2H), 4,95 (m, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) & 19,97; 25,74; 28,17; 28,76; 29,38; 29,39; 29,49; 32,76;
32,83; 34,00; 62,96; 76,74; 77,38; 98,86.

Empregou-se a mesma metodologia para a obtengdo dos compostos

5(84,57%) e 6(83%). Abaixo estdo as analises para cada um deles.
3.6.1.3. 1-(Tetraidro-2’- piraniloxi)- 8- bromodecano (5)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 3: 1,29 — 1,31 (m, 8H), 1,31 — 1,41 (m, 2H), 1,51 —
1,57 (m, 3H), 1,79 — 1,86 (m, 1H), 3,32 — 3,39 (t, J = 6,6 Hz, 5H), 3,46 — 3,48 (m,
1H), 3,68 — 3,74 (m, 1H), 3,81 — 3,86 (m, 1H), 4,89 (m, 1H). RMN **C (100 MHz,
CDCls) 3: 19,71; 25,5; 26,13; 28,10; 28,69; 29,25; 29,43; 29,69; 30,69; 30,78; 32,72;
33,89; 62,36; 67,60; 98,87.



40
3.6.2. Preparacao do intermediéario 1-(Tetraidro-2'-piraniloxi)-11-hexadecino (8).

Esquema 18 — Reacdo de acoplamento para obtencéo de alcinos internos

OTHP
\// nBuLi, 5/HMPA / 8

7 8

Fonte: Autor, 2014.

A uma solucdo de 1-hexino7(2,4 mL; 20,71mmol) em THF seco (10mL), sob
agitacado e atmosfera de nitrogénio, foi adicionado, gota a gota a -78 °C,5,0mL de n-
butillitio (2,5 mol/L). A solugdo foi aguecida a 0°C e mantida nessa temperatura por
40 minutos. A mistura reacional foi novamente resfriada a -78 °C e o composto
4(4,28 g, 14,27mmol) em HMPA (3,0mL) foi adicionado e deixado por uma hora. A
mistura foi aguecida a 0°C e mantida sob agitacdo por mais 50 minutos. Apés esse
tempo, fez-se extragdo com acetato de etila (3 x 30 mL) e lavou-se a mistura com
salmoura. A fase orgénica foi separada, seca em Sulfato de Sédio (Na,SOs) e
concentrada em vacuo. O produto bruto foi submetido a purificagcdo por
cromatografia em coluna (silica gel, hexano a acetato de etila 9 : 1) fornecendo 8
com 76,39% de rendimento (3,51 Q).

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) :0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,43 — 1,52 (m, 24H ),
1,53 — 1,57 (m, 2H ), 2,11 — 2,16 (m, 4H), 3,35 — 3,43 (m, 1H), 3,48 — 3,51 (m, 1H),
3,73 (dt, ), 3,84 - 3,87 (m, 1H), 4,56 — 4,58 (m, 1H). RMN **C (100 MHz, CDClIs) 3:
13,65; 18,45; 18,76; 19,70; 21,93; 25,50; 26,24, 28,85; 29,15; 29,17; 29,49; 29,55;
29,76; 30,79; 31,27; 62,35; 67,70; 80,17; 80,22; 98,85.

Os intermediarios 9(73%) e 10(74%) foram preparados com a mesma metodologia

usada para o composto 8. Os dados espectrais estdo descritos abaixo.
3.6.3. 1-(Tetraidro-2’-piraniloxi)-9-hexadecino (9)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8: 0,84 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,45 — 1,52 (m, 14H);
1,53 - 1,58 (m, 2H); 2,12 — 2,15 (t, J = 7,08, 4H); 3,35 — 3,40 (m, 1H); 3,84 — 3,89
(m, 1H); 4,56 — 4,58 (m,1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) 3: 14,22; 18,84; 18,90;
19,72; 20,94; 22,68; 25,69; 26,35; 28,47; 28,65; 28,91; 29,24; 29,27; 29,87; 30,88;
31,52; 62,22; 67,68; 80,16; 80,22; 98,83.
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3.6.4. 1-(Tetraidro-2'-piraniloxi)-9-tetradecino (10)

RMN H (400 MHz, CDCls) 8: 0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,27 — 1,52 (m, 20H);
2,12 - 2,17 (m, 4H); 3,40 — 3,43 (t, J = 6,62, ); 3,63 — 3,66 (t, J = 6,62, 2H). RMN *C
(100 MHz, CDClI3) 8: 13,64; 18,44; 18,74; 21,93; 25,68; 28,77; 29.11; 29,13; 29.31;
31,27; 32,77; 63,07; 76,70; 77,34; 80,15; 80,22.

3.6.5 Reacgdo de hidrolise dos compostos 8,9 e 10

3.6.5.1 11-hexadecin-1-ol (11)

A uma solugdo de 8 (0,5 g, 1,55 mmol) em metanol (2,5 mL), foram
adicionados alguns cristais de pTSA. A mistura foi agitada por quatro horas a
temperatura ambiente. O metanol foi removido, o residuo foi diluido em acetato
deetila e lavado com solucéo saturada de NaHCO; e salmoura. A camada organica
foi separada, seca emNa,SO,4 e concentrada em vacuo. O produto bruto 11 (92%,

0,31 g) foi empregado na etapa seguinte sem posterior purificacao.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3:0,90(t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,28 — 1,53 (m, 21H); 2,11 —
2,16 (m, 4H); 3,64 (t, J = 6,8, 2H). *C (100 MHz, CDCls) &: 13,61; 18,44; 18,75;
21,93; 25,72; 28,84, 29,14; 29,16; 29,41; 29,46; 29,54, 31,27; 32,78; 63,09; 80,19.
CG-EM (70 Ev) m/z: 321; 101; 85 (100); 69; 55; 41.

Os intermediarios 12(86,4%) e 13 (92%) foram preparados com a mesma

metodologia usada para o composto 11. Os dados espectrais estdo descritos abaixo.
3.6.5.2 9-hexadecin-1-ol (12)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8:0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,25 — 1,51 (m, 20H);
2,12 - 2,16 (m, 4H); 3,63 (t, J = 6,8, 2H).2*C (100 MHz, CDCl3) 3:14,04; 18,74; 18,75;
19,69; 22,57; 28,53; 28,77; 29,13; 29,20; 29,31; 29,74; 31,37; 32,77; 63,05; 80,16;
80,28. CG-EM (70 Ev) m/z: 322; 265; 207; 165; 101; 85; 81; 67; 55; 41.

3.6.5.3 9-tetradecin-1-ol (13)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8:0,92 (t, J = 6,8, 3H); 1,44-1,52 (m, 16H); 1,53-
1,58 (m, 2H); 2,03-2,05 (m, 4H); 3,34-3,40 (m, 1H); 3,47-3,52 (m, 1H); 3,62-3,67 (m,
2H); 4,86-4,87 (m, 1H). B¢ (100 MHz, CDCls) 5:13,92; 18,29; 18,60; 19,49; 21,44,
25,48; 26,10; 28,66; 29,26; 29,41; 29,63; 30,65; 31,47; 62,00; 67,45; 67,74; 79,94,
98,60. CG-EM (70 Ev) m/z: 294;265;165;101; 85 (100); 67; 55; 41.
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3.6.6 Preparacgéo do (Z)-11-hexadecen-1-ol (14)

10mg de catalisador de Lindlar (Pd/CaCOs, 5%) foram pesados, suspensos
em metanol (2,5 mL) e submetidos a atmosfera de hidrogénio por cerca de 40
minutos. Em seguida, uma solu¢éo de 11(0,1 g, 0,42 mmol) em metanol (2,5 mL),foi
adicionada a suspensdo e submetida a agitagdo por 4 horas. ApGs esse tempo a
mistura foi filtrada em Celite, o solvente evaporado em vacuo, o residuo foi extraido
com acetato de etila, lavado com HCIl 10%, agua e salmoura. A fase organica
separada, seca em Na,SO4 e concentrada em vacuo. O produto bruto foi submetido
a purificacdo por cromatografia em coluna (silica gel, hexano a acetato de etila 9 : 1)
fornecendo 14 com 80,49% de rendimento (0,08274 Q).

RMN *H (400 MHz, CDC#5)5:0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,28 — 1,32 (m, 18H);
1,53 — 1,56 (m, 2H); 1,81 — 1,88 (m, 4H); 3,64 (t, 6,68, 2H); 5,34 — 5,37 (m, 2H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 14,02; 22,08; 22,36; 26,92; 27,18; 29,17; 29,26;
29,36; 29,40; 29,46; 31,97; 43,93; 129,85; 129,90. CG-EM (70 Ev) m/z: 322;265;
207; 165; 101; 85 (100); 81; 67; 55; 41.

Os intermediarios 15 (77,78%) e 16 (71%) foram preparados com a mesma

metodologia usada para o composto 14. Os dados espectrais estdo descritos abaixo.

3.6.7 (Z2)-9-hexadecen-1-ol (15)

RMN *H (400 MHz, CDC®3)5:0,89 (t, J = 6,8, 3H); 1,24 — 1,39 (m, 18H); 1,52 —
1,59 (m, 2H); 1,98 — 2,06 (m, 4H); 3,64 (t, J = 6,8, 2H);5,33 — 5,36 (t, J = 4,99 Hz,
1H). RMN *C (100 MHz, CDCls) 8:14,11; 22,68; 25,73; 28,89; 29,23; 29,42; 29,51;
29,74; 30,74; 31,78; 32,66; 32,74; 32,76; 62,99; 129,84; 129,91. CG-EM (70 Ev)
m/z: 240; 222; 194; 180; 152; 138; 123; 96; 82; 67; 55; 41.

3.6.8 (Z2)-9-tetradecen-1-ol (16)

RMN *H (400 MHz, CDC#®5)8:0,91 (t, J = 6,8, 3H); 1,26 — 1,39 (m, 12H); 1,41 —
1,52 (m, 2H); 1,54 — 1, 60 (m, 4H); 2,02 — 2,06 (m, 2H); 2,13 — 2,17 (m, 2H); 3,65 (t, J
= 6,59, 2H); 5,35 — 5,37 (t, J = 5,24 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) 3:13,99;
21,92; 22,34; 25,72; 28,76; 29,30; 29,39; 29,48; 29,73; 31,96; 32,78; 32,80; 63,07,
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63,09; 129,83; 129,90. CG-EM (70 Ev) m/z: 211, 194; 165; 137; 85 (100); 81; 67; 55;
41.

3.6.9 Reagéao de esterificagdo do composto (Z)-11-hexadecen-1-ol (14) para
obtencéo do acetato de (Z)-11-hexadecenila (17)

A uma solucgéo de piridina (50 pL) e o composto 14(50 mg, 0,21 mmol), foram
adicionados 40 pL (0,4 mmol) de anidrido acético e a mistura reacional foi mantida
sob agitagdo por toda a noite a temperatura ambiente. Apés diluicdo em acetato de
etila (2,0 mL), a mistura foi lavada com solucéo saturada de NaHCOs, HCI (10%) e
salmoura. A fase organica foi separada, seca em Na,SO,4 anidro e concentrada em
vacuo. O produto bruto foi submetido a purificacdo por cromatografia em coluna
(silica gel, hexano a acetato de etila 9 : 1) fornecendo 17 com 68% de rendimento
(31,96 mgq).

RMN H (400 MHz, CDC#®5)5:0,90 (t, J = 6,8, 3H); 1,25 — 1,35 (m, 18H); 1,58 —
1,65 (m, 2H); 1,82 — 2,02 (m, 4H); 3,64 (t, J = 6,8, 2H); 5,34 — 5,38 (t, J = 5,24 Hz,
2H). RMN *°C (100 MHz, CDCls) 8:14,02; 21.20; 22,35; 25,90; 26,92; 27,19; 29,19;
29,26; 29,33; 29,38; 29,51; 29,75; 31,96; 64,63; 64,68; 129,86; 171,24.

3.6.10. Reagéo de oxidagéo do (Z)-9-hexadecen-1-ol (15) para obter (2)-9-
hexadecenal (18)

Piridinio clorocromato, PCC (60 mg, 0,278 mmol), foi suspenso em dicloro
metano, DCM (0,5 mL). O élcool 15 (50 mg, 0,21 mmol em 0,3 mL de DCM) foi
rapidamente adicionado a temperatura ambiente e a mistura assumiu uma coloragéo
castanho escuro. ApGs duas horas de oxidagdo, seguida por cromatografia em
camada delgada, a reacdo se completou. A mistura foi diluidacom cerca de cinco
volumes de THF e ap6s decantacéo e filtracdo em celite, o solvente foi evaporado.
O produto bruto foi submetido a purificagdo por cromatografia em coluna (silica gel,

hexano a acetato de etila 9 : 1) fornecendo 18 com 69% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, CDC#3)5:0,90 (t, J = 6,8, 3H); 1,25 — 1,31 (m, 16H); 1,54 —
1,61 (m, 2H); 1,98 — 2,02 (m, 4H); 2,35 (t, J = 7,49, 2H); 5,33 — 5,36 (t, J = 5,0 Hz
2H); 9,76 (m, 1H). RMN B3¢ (100 MHz, CDClIs3) 5:14,07; 19,69; 22,57; 26,01; 26,23;
27,20; 28,98; 29,49; 29,52; 29,73; 30,77; 31,78; 32,11, 129,86; 129,93.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A rota proposta para a sintese dos produtos (Z)-9-tetradecen-1-ol (16), (2)-9-
hexadecenol (15), (2)-9-hexadecenal (17), (Z)-11-hexadecenol (14) e Acetato de (Z)-
11-hexadecenila (18) desenvolvida neste trabalho compreende as seguintes etapas:
protecdo das hidroxilas haloidrinicas (A), homo acoplamento (B), hidrélise para a
remocédo do grupo de protegéao (C), reducado parcial do alcino interno a cis alceno

(D), acetilagéo (E) ou oxidagéo (F) do &lcool (esquema 19).

Esquema 19 — Esquema geral das rea¢gdes desenvolvidas neste trabalho

Br
/\H/\/\/OH DHP, pTSA THPO/\Hf\/
Br n _
A
1 2
THP =
% o)
/7 nBuli, 2/ HMPA OTHP pTSA,MeOH
. 7 n R
B 4 C
3

OH 1. H,/Lindlar, D

/ n —_— \/\/M/\/OR
2. ACZO, Py, E n

5 R=H, 6
R=Ac,7
O
n I -
F n H
6 8

Fonte: Autor, 2014.

A tabela 3 mostra diferencas espectrais dos intermediarios entre si e

diferencas entre os intermediarios e os produtos.



45

Tabela 3 — Dados espectrais de intermediarios

Compostos C-Hem C-1’ Metila Hidroxila Dupla cis

(5, ppm) (8, ppm)

4, 5e6 4,56-4,96 (m); ausente ausente ausente
13C:98,0-100

8,9e10 4,56-4,96 (m); 0,88-0,95 (t); ausente ausente
13C:98,0-100

11,12 e 13 ausente 0,88-0,95 (t); Sinal alargado ausente

3¢ 13,65-14,02 entre 2,0 e 4,0
ppm; v O-H acima
de
3300cm™

14,15 e 16 ausente 0,88-0,95 (t); Sinal alargado Sinal alargado
Be. 13,65-14,02 entre 2,0e 4,0 entre 2,0e 4,0
ppm; v O-H acima ppm; v O-H acima
de de
3300cm™ 3300cm®

Fonte: Autor, 2014.

4.1 Protecao das hidroxilas haloidrinicas

Os intermediarios 4, 5 e 6 foram sintetizados a partir das haloidrinas (1,2 e 3),
em THF, pela reacdo de diidropirano (DHP) catalisada por alguns cristais de &cido p-

toluenossulfénico (pTSA). O esquema 17abaixo ilustra a reagao.

Esquema 20 — Reacéo de prote¢do das hidroxilas por 2,3-diidropirano

0]
OH DHP, pTSA /\H/\
Br/\(\j{\/\/ vy QO ; Br

=
n=3(2) _

Fonte: Autor, 2014.

Inicialmente o (DHP) é ativado por adic&o eletrofilica do ion H" e o carbocation
gerado sofre ataque nucleofilico da haloidrina formando o aduto (éter). A escolha do
diidropirano DHP como agente de protegcdo das hidroxilas se deu devido a sua
estabilidade frente a n-butillitio e condi¢bes brandas das rea¢des tanto na protecéo
quanto na clivagem do éter para regenerar o alcool. O fato de ser gerado um

estereocentro ndo representa problemas uma vez que a haloidrina ndo é quiral.
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QE/’\M\B, — H6” wr B

H n=5(1)
( n=3(2)
Ptsa n=1(3)

n=28(4)
n==6(5)
n=4(6)

Os espectros A — E (fig. 4 — 6) fornecem as seguintes informacdes:

RMN 'H - observam-se multipletos integrados para um hidrogénio (m, 1H)
entre 4,94-4,96 ppm, espectro A, TPB8 (5), 4,58-4,61 ppm, TPB10, (4), 4,83-4,92,
TPB6, (6); RMN *3C - sinais em 98,85 ppm (4) e 98,87 ppm, espetro C (5). Tais
dados indicam a presencga do grupo C-H na posicdo C-1' dos anéis piranilicos dos
compostos e confirmam, portanto, a protegdo das hidroxilas. O hidrogénio na
referida posicdo é o mais desprotegido por estar entre os oxigénios que s&o
bastante eletronegativos. Esse dado ndo € comprobatério, mas facilita a atribuicao
do deslocamento quimico ao hidrogénio em C-1’ tanto para o TPB8 quanto para o

demais compostos.

Visto que o composto 5 ndo apresenta metila, a presenga do sinal em 98,87
ppm, em fase (DEPT-135, espectro E, figura 6), confirma a absor¢édo de C-1' e
consequentemente, a protecéo da hidroxila. Quanto aos carbonos metilénicos, sinais
fora de fase, é possivel verificar suas regides de absor¢céo entre 19,71-67,66 ppm,

espectros D e E (figura 6).
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Figura 5— (A)-espectro de RMN *H do TPB8; (B)-espectro expandido (5,2 ppm a 3,0
ppm) de RMN 'H do TPB8
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Fonte: Autor, 2014.
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Figura 6 — Espectro de RMN *H e *C do TPBS (5)
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Figura 7 — Espectros em CDCI; do TPB8 indicando C-H em C-1’" e 0os metilenos;
D, RMN *C e E, dept-135
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Fonte: Autor, 2014.

Quanto aos compostos 4 e 6, podem-se observar as mesmas caracteristicas

espectrais do composto 5. Os dados relacionados aos seus deslocamentos quimicos
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bem como os principais picos (CG-EM) estdo inseridos no capitulo 3 nas paginas 24
e 25.

4.2 Reacéo de acoplamento

Esquema 21 — Reacdo de acoplamento para a obtencéo de alcino interno

\// nBuLi, TPB/ HMPA \/\/\M/n\OTHP

7
Fonte: Autor, 2014.

4.2.1 1-(Tetraidro-2'-piraniloxi)-11-hexadecino (8)

10 g 6 1 2 b
11 oL
14 ¥
16 S 9 7 5 3 1 U
12 O \
15 13 ¢
8 ¥

A reacgdo foi efetuada a baixa temperatura, com variagdes entre -78 °C e 0°C,
condi¢des anidras e atmosfera de nitrogénio. Sua duragé&o total foi de duas horas e
meia produzindo o alcino interno 8com 92% de rendimento.

Inicialmente procedeu-se a metalacdo do alcino 7 com n-butillitio. O processo
é favorecido pela formacdo de base e &cido mais fracos, carater “s” elevado do

carbéanio e formagéo de gés butano (esquema).
Esquema 22 — Desprotonacédo do 1-hexino7 por n-butillitio (n-BuLi) em THF

E}uﬂ&

R — H + n-BuLi + n-BuH
THF, -78 °C
Ac. mais forte Base mais forte Base mais fraca Ac. Mais fraco
pKa ~ 26 pKa ~ 50

R = (CH,)sCHjs (7)
Fonte: Autor, 2014.

O acetileto (a) reagiu com o 1-(tetraidro-2’-piraniloxi)-10-bromodecano
4através deum mecanismo de substituicdo nucleofilica de segunda ordem
(Sn2).Deve-se considerar que a eficiéncia da substituicdo também se deve ao fato

de a fung&o haleto, em 4, ser priméria e brometo ser um bom grupo abandonador
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esquema 23 . Essa metodologia de alquilagdo do alcino 7,requer a utilizagdo de
hexametilfosforamida (HMPA) como agente de solvatacdo de cation,que como
consequéncia, quebra os oligdmeros de litio aumentando a eficiéncia da base (n-
BuLi) e ap6s a formacdo do acetileto, acelera a substituicdo nucleofilica em C-10,
composto 4, por gerar anions nus. Por ser bastante higroscépico, o HMPA pode ser
usado como material recém-destilado, mas como essa alternativa ndo era
operacionaloptamos pelo estoque do destilado sobre peneira molecular e atmosfera

de nitrogénio, de forma que atendeu as condi¢fes da reacao.

Esquema 23 — Mecanismo representativo do ataque nucleofilico do carbéanio (a) ao 1-
(tetraidro-2’-piraniloxi)-10-bromodecano 4

Fonte: Autor, 2014.

Os compostos 9 e 10 foram obtidos a partir da mesma metodologia de sintese
usada para o 1-(tetraidro-2’-piraniloxi)-10-bromodecano 8.

O espectro de RMN *H do composto 8 (figura 8) apresenta tripleto em 0,94
ppm (J = 6,8, 3H) correspondente a metila em C-16, mulltipleto entre 2,11 — 2,16
ppm correspondente as absor¢des dos grupos metilenos em C-10 e C-13 (figura
8A), a a ligagéo tripla, multipleto entre 3,48 ppm — 3,54 ppm correspondente a
absorgéo do metileno em C-5 (figura 8B). Do espectro de RMN **C (fig. 8) observa-
se sinais em 62,35 ppm, 67,70 ppm correspondendo, respectivamente, aos
metilenos em C-5' e C-1. Os sinais em 80,17 ppm e 80,22 ppm correspondem aos
carbonos sp, C-11 e C-12 e aquele em 98,85 ppm atribui-se ao carbono metinico em
C-1.
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Figura 8 — Espectro de RMN *H em CDCl; do composto 8 [1-(Tetraidro-2’-
piraniloxi) - 11-hexadecino] a 400 MHz. A: expansao das regifes de
absorcédo entre 0,85 ppm — 2,20 ppm; B: expansdo das regides entre
3,30 ppm - 4,65 ppm.

A 8
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Chermical Shift (ppm)
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Chemical Shift (ppm}

Fonte: Autor, 2014.
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Figura 9 — (a) espectro de RMN **C em CDCI; do composto 8[1-(Tetraidro-2’-piraniloxi)-
11-hexadecino] a 100 MHz; (b) expanséo da regido entre 13 e 40 ppm
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Fonte: Autor, 2014.

O espectro DEPT-135 mostra que o sinal em 13,65 ppm corresponde a
absorcdo de C-16 (metila), que os sinais a 62,35 ppm e 67,70 ppm se referem as
absorgbes de C-5" e C-1, respectivamente e o sinal em 98,85 ppm corresponde a
absorcao de C-1’, ratificada quando se compara os espectros DEPT-135 e DEPT-90
(figura 17,anexo).

Nos compostos 11, 12 e 13, produtos das hidrélises de 8, 9 e 10, as hidroxilas
desprotegidas em C-1, associadas, séo identificadas no espectro de infra vermelho
por uma banda alargada entre 3 300 cm™* e 3 400 cm™ (figura 9B), correspondente
ao estiramento O-H (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). O mesmo néo ocorre com 0S
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compostos cujas hidroxilas estéo protegidas, como é o caso de 8, 9 e 10 (figura
9A).

Figura 10 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho (Vmay, film, cm™). A:
hidroxila protegida (composto 10); B: estiramento O-H em ligagdo de
hidrogénio, com banda alargada em 3 340,41 cm™ (composto 13, produto
da hidrdlise de 10).
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Fonte: Autor, 2014.

A seguir estéo relacionados os dados que caracterizam os compostos 9(1-
(Tetraidro-2’-piraniloxi)-9-hexadecino) e 10 (1-(Tetraidro-2’-piraniloxi)-9-tetradecino),

semelhantes ao composto 8.

o1
g T
" n=3(9) °

n=1(10) °

Tabela 4 — Dados de RMN *H e RMN *3C dos compostos 8, 9 e 10.

5(ppm) R-CH; C-aaoCy, C1 C5  C-1 Cep c1

Composto 8 0,94 211-2,16 4,56-458 62,35 67,70 80,17 98,85

Composto 9 0,84 206-2,09 456-458 62,20 67,68 80,16 98,83

Composto 10 0,91 2,14-216 457-461 62,00 67,74 79,94 98,60

Fonte: Autor, 2014.
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5 Reacdo de hidrdlise

Esquema 24 — Reacao de hidrolise dos compostos 8, 9 e 10 catalisada por acido p-
tolueno sulfénico (pTSA)

OTHP OH
/ n pTSA, MeOH / n
~ o
n=5,n =3(8) n=>5n=3(11)
n=3,n =59 n=3,n=5(12)
n=3,n =3(10) n=3,n =3(13)

Fonte: Autor, 2014.

A desprotecdo do alcino8na presenca de quantidades cataliticas de pTSA, em
metanol e a temperatura ambiente, forneceu em quatro horas o 11-hexadecino-1-ol
11com 92% de rendimento.Os compostos 9-hexadecin-1-0l112(86,4%)e 9-tetradecin-
1-0l113(92%), foram obtidos a partir da mesma metodologia utilizada para a obtencéo
de 11.

Os dados espectrométricos relevantes e relacionados ao 11-hexadecino-1-ol
(11)séo os seguintes:

b
OH

=7 7
b 11

e Posicdo a, metila (C-16) - estd relacionada ao tripleto em 0,90 ppm,
integrado para 3H e com constante de acoplamento de 6,8 Hz (figura 10).
No espectro de RMN **C seu sinal é identificado em 13,61 ppm e pode ser
confirmado pelo espectro DEPT-135 (figura 11) quando aparece em fase,

na mesma regido de absorgao (Zarbin, Lorini, Ambrogi et al, 2007).
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Figura 11 — Espectro expandido de RMN *H em CDCl; do 11-hexadecin-1-
ol a 400 MHz
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Fonte: Autor, 2014.

e Posicdo b, (C-10 e C-13) — o multipleto entre 2,11-2,16 ppm (figura 11)
corresponde a absorcdo dos quatro hidrogénios alfa aos carbonos sp (C-
11 e C-12) conforme literatura (ZARBIN, LORINI, AMBROGI et al, 2007).

e Posicao c, metileno em C-1 - Os hidrogénios em C-1 surgem no espectro
de RMN 'H como os mais desprotegidos devido & proximidade com a
hidroxila. Exibindo um tripleto com absor¢édo em 3,64 ppm, sua constante
de acoplamento é de 6,8 Hz (figura 11). No espectro de RMN *3C o sinal
em 63,09 ppm corresponde ao carbono em C-1(c) que se mostra fora de

fase, na mesma regiao de absorgéo, no espectro DEPT-135 (figura 12).
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Figura 12 — A: espectro de RMN 13C em CDCI; do 11-hexadecin-1-0l11 a 100 MHz;
B: DEPT-135; C: expanséo de A e B naregido de 11-37 ppm
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Fonte: Autor, 2014.

Os carbonos sp (C-11 e C-12), figura 12 A, absorvem em 80,19 ppm (figura
18 B, anexo).
Os dados espectrais relativos aos compostos 12 e 13 estdo expostos na

tabela 4, juntamente com os dados do composto 11, devido as suas semelhancas.

16 7 o OH

o
13 n=4,n =1 (11)

n=2,n"=3(12)
n=2,n"=1 (13)



Tabela 5 — Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 11, 12 e 13

5(ppm) C-1 C-2

C-10e C-13 C-11eC-12

C16 (11e 12)

C-14 (13)
Composto 3,64 e 63,09 1,81-1,89 2,11-2,16 80,19 e 80,28 0,90 e 13,61
11 (m) 18,74 e 18,75
Composto 3,65 e 63,07 1,83-1,90 2,12-2,16 80,19e 80,28 0,88¢e 14,04
12 (m) 18,74 e 18,75
Composto  3,62-3,66 62,98 1,82-1,89 2,12-2,16 80,17 € 80,30 0,90 e 14,07
13 (m) 18,44 e 18,74

Fonte: autor, 2014.

6 Reacéo de reducgéo dos alcinos internos

Esquema 25 — Hidrogenacao catalitica dos compostos 11, 12 e 13 utilizando de

catalisador de Lindlar

OH H,/ Lindlar

/ n —_— WM/\/_OH
n' n
n'
n=4,n=1(11) n=4,n"=1(14)
n=2,n"=3(12) n=2,n"=3(15)
n=1,n"=1(13) n=1,n"=1(16)

Fonte: Autor, 2014.
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Abaixo estéo relacionados os dados espectrais dos compostos 14 (figura 12),

15 e 16.

16 14

15 13 10

OH

O espectro (figura 18, composto 14, anexo) apresenta um tripleto em 0,90

ppm (J = 6,8 Hz), correspondente as absor¢des dos trés hidrogénios do grupo metila

na porgao terminal da cadeia. As absorgdes entre 1,28-1,32 ppm séo referentes aos

grupos metilenos nas posigdes C-3 a C-9, C-13 e C-14. Os demais grupos metilenos

sdo C-2, com deslocamento quimico entre 1,53-1,56 ppm; C-10 e C-13, multipleto

entre 2,02-2,06 ppm e C-1, que aparece no espectro como tripleto, com absorgao

em 3.64 ppm (J = 6,8 Hz). Os deslocamentos quimicos entre 5,34-5,37 ppm (m, 2H),
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figura 12, se referem as absorcdes dos hidrogénios nos carbonos sp® (ZARBIN et
al., 2007).

O espectro de RMN *3C apresenta um sinal em 14,02 ppm correspondente a
absorcdo do carbono em C-16; sinais em 26,92 e 27,18 ppm correspondentes as
absorgdes dos carbonos em C-13 e C-10, respectivamente, alfa aos carbonos sp?.
Os sinais em 129,85 e 129,90, como esperado a partir da literatura, correspondem
aos carbonos sp? que foram confirmados pelo espectro DEPT-90 (figura 20, anexo).

Figura 13 — Expanséo de 0,5 a 5,5 ppmdo espectro de RMN *H em CDCl; do (Z)-11-
hexadecen-1ol a 400 MHz

1=5,24

C-11,C12 i o

—1.0000

Fonte: Autor, 2014.

Os dados espectrais relativos aos compostos 15 e 16 estdo expostos na
tabela 6, juntamente com os dados do composto 14, devido as suas semelhancas

estruturais.

Tabela 6 — Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 14, 15 e 16.

S(ppm) C-1 C-2 Ca ao Csp C-sp C-16 (14 e 15)
C-14 (16)

Composto 14 3,64 e 63,09 1,53-1,61 (m) 1,82-2,02; 5,34-5,38 0,90 e 13,61
64,62 129,86

Composto 15 3,65 e 63,07 1,53-1,59 (m) 1,81-2,06 5,33-5,35 0,88 e 14,04
62,89 129,94

Composto 16 3,62-3,66 1,44-1,50 (m) 2,02-2,06 5,35-5,37 0,90 e 13,99
62,98 63,07 129,90

Fonte: Autor, 2014.
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7 REACAO DE ESTERIFICACAO

Esquema 26 — Esterificagdo do (2)-11-hexadecen-1-ol (14) para obtenc¢éo do acetato de
(2)-11-hexadecenila

— OH Ac,O /Py
\/\/W\M/G\/ i \/\M/\/O
6 WK
17

14 @)

Fonte: (ZARBIN et al., 2007)

15 13 10 8 6 4 2

17

A tabela 7 sumariza os dados espectrais dos compostos 14 e 17. Os sinais
correspondentes as posi¢goes C-3 a C-16 sdo idénticos para ambos os compostos. O
tripleto em 4,06 ppm (C-1), integrado para trés hidrogénios (17), apresenta-se mais
desprotegido devido a proximidade com a carbonila em
(C-1). A partir do espectro RMN **C e DEPT-135, é possivel verificar a presenca
das duas metilas em 14,02 ppm (C-16) e 21,20 ppm (C-2') sinalizando a
esterificacdo. O sinal caracteristico de carbonila de éster pode ser visto em 171,24
ppm (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000).

Tabela 7 — Dados de RMN *H e RMN *3C dos compostos 14 e 17.

a(ppm) C-1 C-2 Ca ao Csp C-sp C-16/C-2
Composto 14 3,64 e 63,09 1,53-1,61 (m) 1,82-2,02; 5,34-5,38 0,90 e 13,61
64,62 129,86
Composto 17  4,05; 64,68 1,59 - 1,66 (m) 1,82-1,89 5,34-5,38 0,90; 14,02;
129,86 21,20

Fonte: Autor, 2014.
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8 REACAO DE OXIDACAO

Esquema 27 — Oxidacéo do (Z)-9-hexadecen-1ol (15) a (2)-9-hexadecenal (18)

\MWWOH PCC/CHCI, W
3 4 R — —
3 4 H

15 18

Fonte: Autor, 2014.

10 9 7 5
16 14 12 3

15 13 11 8 6 4 2
18

A oxidacdo do composto 15 foi confirmada pelos sinais com absorgdes em
9,76 ppm (figura 23, anexo) do espectro de RMN 'H e 203,06 ppm do espectro de
RMN C (figura 13) , ambos indicando a presenca da carbonila de aldeido na
molécula (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000). O espectro de absor¢cdo no
infravermelho revela estiramento C=0 a 1 729,38 cm' (a), correspondente a
carbonila de aldeido e duas bandas de estiramento C-H a 2 849 cm™ e 2 716,24 cmv
! (b e ¢), confirmando a presenca de aldeido (figura 14). O espectro indica, ainda, a
presenca de ligacdo C=C (d) com absorcdo em 1 655 cm * (estiramento C=C, cis);
deformagéo C-H no plano (3CH) em 1 443 cm™.

Figura 14 — Espectro de RMN **C em CDCI; do (2)-9-hexadecenal (18) a 100 MHz.

772458
TT.0284

20206847
76,7108

129.5010
- 1298454

c-9, C-10

Fonte: Autor, 2014.



61

Figura 15 — Espectro de absorc&o na regifo do infravermelho (Vmax, film, cm™) do (2)-9-
hexadecenal (18).
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Fonte: Autor, 2014.
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9 CONCLUSAO

A importancia dos compostos sintetizados neste trabalho se deve a
possibilidade de usa-los como agentes no monitoramento e controle de diversas
pragas de importancia econdmica, como: Heliothis virescens (Fabricius, 1777) -
praga do algodoeiro; Spodoptera frugiperda (Smith,1797) — praga do algodoeiro,
milho e soja; Plutella xylostella (Linnaeus, 1758) — infesta couve flor e brocolis;
Helicoverpa armigera (Hubner, 1805) — infesta milho, soja, sorgo, trigo, algodoeiro e
esth se adaptando a outras culturas; Helicoverpa zea (Boddie, 1850) — praga do
Algodoeiro, milho, tomateiro; Spodoptera eridania (Cramer) — praga da soja, milho e
algodoeiro.

A partir da metodologia de sintese utilizada foram preparados cinco
compostos que compdem as misturas feromonais das seis espécies citadas acima.
Tratam-se de monoenos com estereoquimicaZ nas posicdes 9 e 11 e de cadeias
lineares com 14, 16 e 18 carbonos, sendo este Ultimo, um éster. Seus rendimentos
foram os seguintes: (Z)-11-hexadecen-1-ol (80,49%), (Z)-9-hexadecen-1-ol
(77,78%), (2)-9-tetradecen-1-ol (71%), acetato de (Z)-11-hexadecenila (68%), (Z2)-9-
hexadecenal (69%).

A reacdo de acoplamento com n-butil litio € uma metodologia eficaz para a
formagdo de alcinos internos que viabiliza posterior olefinagdo. A solvatacéo do
cation litio com HMPA, no entanto, deve ser considerada criteriosamente devido o
alto grau carcinogénico dessa fosforamida. Outros agentes de solvatacdo como o
1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI),devem ser testados.

A oxidacao do (Z)-9-hexadecen-1-ol ao aldeido correspondente, usando PCC,
resulta em dois inconvenientes importantes, principalmente quando se pretende
trabalhar em larga escala: aumenta o volume de solvente na elaboragéo da reacéo e
a toxicidade inerente ao préprio PCC. Esses aspectos sdo danosos ao meio
ambiente, aumentam 0s custos com solvente e favorece a redugéo do rendimento
da reacao devido as manipulacfes para separar os residuos solidos presentes no
meio.

Rotas menos agressivas e, portanto, mais limpas, ja estdo sendo propostas
com o fim de reduzir os inconvenientes ambientais e de insalubridade oferecidos

pela metodologia original.
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Além da producdo em maior escala dos compostos sintetizados, a formacao

de dienos com estereoquimica bem definida é outra pretenséo.
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ANEXO A — Figura 16. Espectro de RMN *H em CDCl; do composto 8[1-(Tetraidro-2'-
piraniloxi)-11-hexadecino] a 400 MHz
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Figura 17 — A:espectro de DEPT-135; B: espectro DEPT-90 do[1-(Tetraidro-2'-
piraniloxi)-11- hexadecino] (8) a 100 MHz em CDCl3
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Figura 18 — Espectro de RMN *H em CDCl; do 11-hexadecin-1-ol (11) a 400 MHz
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Figura 19 — Espectro de RMN **C em CDCIls do 11-hexadecin-1-ol (11) a 100 MHz. A:

espectro completo; B: espectro expandido na regido de 50-100 ppm.
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Fonte: Autor, 2014

Figura 20 — Espectro de RMN *H em CDCl; do (Z)-11-hexadecen-1ol (14) a 400 MHz. A:
espectro completo, B: expansédo de 0,8 a 3,8 ppm
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Fonte: Autor, 2014



73

Figura 21 — Espectro de RMN **C em CDCldo composto (Z)-11-hexadecen-1-ol (14) a
100 MHz
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Fonte: Autor, 2014

Figura 22 — DEPT-90 em CDCI3; do composto (Z)-11-hexadecen-1-ol a 100 MHz.
As absorcdes em 129,84 e 129,90 correspondem aos carbonos sp?
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Fonte: Autor, 2014
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Figura 23 — Espectro de RMN *H em CDCl; a 400 MHz; B: espectro de RMN *C em

CDCl3 a 100 MHz do (2)-9-hexadecen-1-ol (15)
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Fonte: Autor, 2014
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Figura 24 — Espectro de RMN *H em CDCl; do (2)-9-tetradecen1-ol (16) a 400 MHz. A:

espectro completo; B: expansao da regido compreendida entre

0,00 e 4,60 ppm
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Figura 25 — Espectro de RMN *H em CDCl; do (2)-9-hexadecenal (18) a 400 MHz.
A: espectro completo; B: expansao da regido compreendida entre
0,5e6,0 ppm
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