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RESUMO

A cultura do algodédo (cotonicultura) tem grande representatividade no
agronegocio e para economia do Brasil. Porém, a presenca de pragas como a
Heliothis virescens e a Spodoptera frugiperda, nas plantagdes tem causado
prejuizos constantes aos produtores no Brasil e no mundo. O controle dessas
pragas, normalmente, é feito com a aplicacéo de agrotéxicos, mas devido a sua
potencial toxicidade a saude, novos métodos de controle vém sendo buscados,
como o0 uso de feromodnios. Estes sdo substancias naturais utlizadas na
comunicacao intraespecifica de espécies. Para a H. virescens, estudos indicam
gue os aldeidos insaturados Z-11-hexadecenal e Z-9-hexadecenal fazem parte
da mistura feromonal que pode ser utilizada para o controle desta praga. Ja para
a S. frugiperda, o acetato de Z-9-tetradecenila e o acetato de Z-11-hexadecenila
sdo compostos identificados como componentes da mistura feromonal dessa
praga. O objetivo deste trabalho foi sintetizar compostos identificados como
feromdnios das pragas H. virescens e S. frugiperda. A rota sintética utilizada foi
baseada na retrossintese das moléculas, a partir disto, foram propostas rotas
sintéticas de 6 etapas para cada um dos 4 compostos. As rotas utilizadas se
mostraram bastante eficientes, com os produtos sendo obtidos com rendimentos

considerados satisfatorios.

Palavras-chave: Heliothis virescens; Spodoptera frugiperda; feromonios,

sintese.



ABSTRACT

The culture of cotton has great representativeness in agribusiness and for the
economy of Brazil. However, the presence of pests such as Heliothis virescens
and Spodoptera frugiperda on the plantations has caused constant damage to
producers in Brazil and worldwide. The control of these pests is usually done with
the application of pesticides, but due to their potential toxicity to health, new
control methods are being sought, such as the use of pheromones. These are
natural substances used in intraspecific species communication. For H.
virescens, studies indicate that the unsaturated aldehydes Z-11-hexadecenal and
Z-9-hexadecenal are part of the pheromonal mixture that can be used to control
this pest. As for S. frugiperda, Z-9-tetradecenila acetate and Z-11-hexadecenila
acetate are compounds identified as components of the pheromonal mixture of
this pest. The objective of this work was to synthesize compounds identified as
pheromones of H. virescens and S. frugiperda. The synthetic route used was
based on the retrosynthesis of the molecules, from this, 6-step synthetic routes
were proposed for each of the 4 compounds. The synthetic pathway used were

quite efficient, with the products being satisfactorily obtained.

Keywords: Heliothis virescens; Spodoptera frugiperda; pheromones, synthesis.
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1. INTRODUCAO

O Brasil € considerado um grande exportador mundial de produtos
agricolas, possuindo um agronegocio bastante diversificado e bem
desenvolvido. A extensa area de terras férteis e o clima tropical favorecem o
desenvolvimento da agricultura brasileira, que possui grande representatividade
para a economia do pais (MAPA, 2009).

O algodéo representa uma das principais culturas produzidas no pais,
sendo o Brasil um dos maiores produtores mundiais. Segundo dados da CONAB
(2018), existe a expectativa de que esta cultura atinja, na safra 2018/2019, a
maior area plantada dos ultimos anos, destacando sua importancia econémica
para o Brasil.

Umas das principais pragas que ataca as plantacdes de algodéo no Brasil
€ a Heliothis virescens (Fabricius,1781), também conhecida como lagarta-das-
macas do algodoeiro, ela destréi as fibras e sementes, além de gerar galerias
nas plantas que provoca a destruicdo das macds do algodao. Além de atacar
diversas outras culturas, sendo considerada uma praga polifaga (MIRANDA et
al., 2015).

Outra praga, também polifaga, presente na cultura do algodédo é a
Spodoptera frugiperda (J. E. Smith, 1797), a lagarta-do-cartucho. E considerada
também como uma importante praga do algodoeiro, pois se alimenta de varias
partes da planta, prejudicando todo seu desenvolvimento (MIRANDA et al.,
2015).

Como forma de combater as pragas que prejudicam a producdo de
algoddao no Brasil, sdo utilizadas grandes quantidades de agrotoxicos,
compostos organicos que, geralmente, possuem baixa solubilidade em agua,
mas alta atividade bioldgica (SOARES et al., 2016). Apesar de combaterem as
pragas, 0 uso incorreto pode causar riscos a saude humana e ao meio ambiente,
como a contaminacgao do solo e das aguas (SPADOTTO et al., 2004).

Devido ao risco no uso de agrotoxicos, novas alternativas no manejo de
pragas foram desenvolvidas, dentre elas, destaca-se o uso de feroménios como
forma de monitorar e/ou controlar insetos-praga de maneira seletiva e, em muitos

casos, nhao toxica para o meio ambiente e animais (WITZGALL et al., 2010).
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O feroménio identificado para a Heliothis virescens é bem definido, sendo
0 Z-11-hexadecenal considerado o componente majoritario da mistura. Outros
componentes presentes sdo os aldeidos Z-9-hexadecenal, Z-7-hexadecenal, Z-
9-tetradecenal e o alcool Z-11-hexadecenol (VOGEL et al., 2010).

Para a S. frugiperda, o primeiro composto identificado como parte do
feromonio foi o acetato de Z-9-tetradecenila (BATISTA-PEREIRA et al., 2006).
Outros compostos identificados foram o acetato de Z-7-dodecenila e o acetato
de Z-11-hexadecenila (TUMLINSON et al., 1986). No Brasil, a Bio Controle
comercializa o feroménio da S. frugiperda na forma de uma mistura dos trés
acetatos, de Z-9-tetradecenila, Z-7-dodecenila e Z-11-hexadecenila, chamado
de Bio Spodoptera. Porém, o produto ndo é fabricado no Brasil, mas importado
pela Bio Controle de uma empresa sediada na Costa Rica, a ChemTica
International, que fabrica e formula o feroménio (AGROFIT). Este tipo de
situacdo pode encarecer seu custo de venda, limitando o acesso do produto aos
produtores devido ao valor necessario a compra.

Com o avango no uso de ferom6nios no monitoramento e controle de
pragas, faz-se necessario o estudo e a sintese dos compostos identificados,
visando torna-los comercialmente disponiveis, incentivando o manejo integrado

de pragas, diminuindo o uso de agrotoxicos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Viséao geral

A agricultura tem grande importancia econémica no Brasil. Segundo
dados do Centro de Estudos Avancados em Economia Aplicada (Cepea)/Esalq-
USP, em 2017 o agronegdcio teve participacdo em 21,6% do Produto Interno
Bruto (PIB) brasileiro.

Neste cendério, a cultura do algod&o, ou cotonicultura como também é
chamada, pode ser destacada. O algodoeiro, género Gossypium, pertence a
familia Malvaceae e é classificado como uma planta angiosperma dicotiledénia,
hirsuta ou glabra, anual ou perene, herbacea, arbustiva ou arb6rea (COSTA et
al., 2001).

De acordo com a Associacdo Brasileira dos Produtores de Algodao
(ABRAPA) com dados da International Cotton Advisory Committee (ICAC), o
Brasil € um dos maiores produtores de algodao no mundo, figurando como quinto
maior produtor mundial na safra 2015/2016, com uma producéo de 1,348 milhao
de toneladas. Nesta mesma safra, a india liderou a producéo com 5,746 milhdes
de toneladas, seguida por China (4,753 milhdes t), Estados Unidos (2,806
milhdes t) e Paquistdo (1,514 milhdes t) (ABRAPA, 2016). A soma do que é
produzido por estes cinco paises representou quase 77% de toda a producao
mundial nesta safra.

Nas safras seguintes, a producado brasileira cresceu consideravelmente,
tornando o pais o quarto maior produtor mundial na safra 2017/2018,
ultrapassando o Paquistdo, que passou a ser o 5° maior produtor. Vale destacar
também o grande aumento da producéo australiana que, agora, figura como
sexto maior produtor no mundo (STATISTA, 2019).

A tabela 1 abaixo mostra a producdo mundial total e os principais paises
produtores nas safras de 2014/2015, 2015/2016, 2016/2017 e 2017/2018, com
dados da ABRAPA e da Statista
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Tabela 1 — Produgé&o de algoddo no mundo.

ALGODAO - PRODUCAO MUNDIAL (ton x 1.000.000)
Safra
2014/2015 | 2015/2016 | 2016/2017 | 2017/2018

Total mundial 26.174 21.083 22.523

Principais paises:

INDIA 6.562 5.746 5.766 6.205
CHINA 6.500 4.753 4.553 5.987
USA 3.553 2.806 3.514 4.555
PAKISTAN 2.305 1514 1.910 1.785
BRAZIL 1.563 1.348 1.447 1.894
UZBEKISTAN 885 832 818 838
TURKEY 724 630 664 871
AUSTRALIA 528 579 846 1.045
TURKMENISTAN 330 290 306 296

Fonte: Adaptado de ABRAPA, 2016; Statista, 2019.

Como pode ser visto nos dados de producdo mundial acima, o algodao
tem consideravel importancia na economia brasileira. Sua fibra é considerada a
principal matéria-prima da industria téxtil no Brasil e também no mundo. J& a
semente do algodao é vista como uma fonte energética, pois pode ser utilizada
para racdo animal, in natura, ou pode ser prensada, onde € obtido o Oleo da
semente, que tem diversas aplicacbes que vao desde a alimenticia, até a
farmacéutica ou utilizagdo como lubrificante e também a torta, que, assim como
a semente, pode ser destinada a racdo animal (CONAB, 2017; MAPRIC, 2014).

A cadeia produtiva do algodao tem impacto sobre diversos setores da
economia, mostrando-se uma cultura de extrema importancia para o Brasil, como
afirma Coéelho (2018):

A cadeia produtiva do algod&o tem, no seu elo de insumos, antes
da fazenda, os fornecedores de produtos relacionados ao solo,
como sementes, fertilizantes, defensivos, corretivos, e o0s
fornecedores de maquinas e/ou equipamentos, como
colheitadeiras, tratores, implementos agricolas, caminhdes,
combustivel, pecas e equipamentos de protecéo individual. No
elo da producéo, apds o plantio e a colheita, obtém-se a pluma

e 0 caroco, que passam ao elo de beneficiamento, que
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transformam a pluma em fio e do caroco extraem linter, 6leo,
torta e farelo. O primeiro segue para industrias de papel,
celulose, quimica e farmacéutica, enquanto o 6leo pode ser
aproveitado para o biodiesel e industria alimenticia, e atortae o

farelo seguem para a industria de adubos e de racdo animal.

Neste trecho, o autor destaca a diversidade de aplicacbes que a
cotonicultura possui, corroborando o com que é apresentado pela CONAB —
Companhia Nacional de Abastecimento — nos seus dados sobre a cotonicultura

brasileira.

2.2 Cultura do algodao no Brasil

2.2.1 Breve histoérico

A cultura do algod&o no Brasil data de antes da colonizagdo do territorio
brasileiro pelos portugueses. Os indios brasileiros ja se utilizam da fibra do
algodao presente na regido para diversas finalidades, como a confeccdo de
redes. As sementes do algod&o eram utilizadas na alimentagdo na forma de um
mingau, enquanto que as folhas eram usadas para ajudar na cura de feridas
(COELHO, 2002).

Durante o inicio da colonizacéo, os padres Manoel da Nobrega e José de
Anchieta pediram pela instalacdo de uma industria téxtil no Brasil com a
justificativa de que havia muito algodao na regido (COSTA; BUENO, 2004)

Ainda de acordo com Costa e Bueno (2004), por volta de 1619 a cultura
do algodéao servia apenas para abastecer o consumo interno, ja que pau-brasil e
cana-de-acgucar eram a base da economia na época. Anos mais tarde, com a
intencdo de diminuir a dependéncia dos tecidos ingleses, que vinham em alta
devido ao aperfeicoamento da maquina a vapor, o governo portugués comecou
a estimular o desenvolvimento da cultura do algod&o no Brasil, tendo sido criadas
duas companhias de comércio, uma em 1753 e outra em 1758, visando melhorar
o transporte do algodao brasileiro.

Apés esse periodo, a producdo brasileira oscilou bastante, tendo
momentos de altas e baixas taxas de producédo e exportagcdo, motivadas
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principalmente por crises internacionais, como as Guerras Napolebnicas, e
também pela forte disputa de mercado com os Estados Unidos. Estima-se que
durante a guerra civil americana a exportacdo da pluma brasileira para a Europa
atingiu 800 milhdes de quilos (COSTA; BUENO, 2004).

2.2.2 Producao Atual

Atualmente, a producdo brasileira de algoddo se concentra,
principalmente, nas regibes Centro-Oeste e Nordeste, sendo o estado do Mato
Grosso o maior produtor do pais. Estimava-se que a producdo nacional para a
safra 2017/2018 atingiria 1,85 milh&o de toneladas, registrando um aumento de
21,3% em relacdo ao produzido na safra anterior. Desse total, o estado do Mato
Grosso teria uma producao estimada de 1,22 milhdo, enquanto a Bahia, segundo
maior produtor, possui uma estimativa para esta safra de 419,6 mil toneladas
(COELHO, 2018; CONAB, 2018).

Segundo a CONAB (2018), um dos fatores que contribuiram para esse
aumento da producéo brasileira foi 0 aumento da area plantada de algodao.
Estima-se que houve um aumento de 21,8% da area em relacdo a safra
2016/2017, que foi motivado justamente pelos bons numeros apresentados
neste periodo.

A figura 1 abaixo demonstra a estimativa de producdo nacional para a
safra 2017/2018 por regifes, sendo possivel notar a soberania da regido Centro-

Oeste neste mercado.
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Figura 1 — Estimativa da producao do algodao no Brasil na safra
2017/2018 dividido por regiéao

Producao por regidao (toneladas)

1500000 1331300
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43400 10100 0
0 " . e =
CENTRO OESTE NORDESTE SUDESTE NORTE SUL

Fonte: Adaptado de Coélho (2018); Conab (2018)

No grafico acima (Figura 1) é possivel notar que o Centro-Oeste
representa 72% da producgé&o nacional, seguido por Nordeste com 25%, Sudeste
com 2% e Norte com 1%. Enquanto que na regido sul ndo ha producdo de

algodao.

2.3 Principais doencas e pragas

Como ja pdde ser observado, a cotonicultura é de extrema importancia
para o Brasil, porém a grande presenca de pragas que afetam esta cultura ainda
tem limitado seu potencial de producéao.

2.3.1 Doencas

Segundo a EMBRAPA, diversas doencas atingem a cultura do algodao,
podendo ser causadas pelos ataques de fungos, bactérias, virus e nematoides.
No quadro 1 abaixo € possivel ver algumas das principais doengas causadas por

fungos que afetam essa cultura.
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Quadro 1 — Doencas causadas por fungos

Doenca

Sintomas

Ferrugem-do-

algodoeiro

Causada pelo fungo Phakopsora gossypii e é
caracterizada pelo aparecimento de pequenas pustulas
nas folhas circundadas por halos de coloracdo purpura. As
lesbes causam o amarelecimento das folhas, seguido do
desfolhamento.

Mancha-de-

alternaria

Causada por fungos do género Alternaria spp. (A.
macrospora, A. alternata). Provoca lesfes foliares, e 0
periodo de maior incidéncia é entre o florescimento e a
frutificacdo. Sintomas tipicos causados por A. macrospora
caracterizam-se por manchas arredondadas e bem
definidas, apresentando anéis concéntricos de coloragao
marrom ou parda, circundadas por halos de coloracéo
amarela. Os sintomas causados por A. alternata
apresentam as lesdes circundadas por uma coloracao

arroxeada.

Mancha-de-

stemphylium

Causada pelo fungo Stemphylium solani. Apresenta
sintomas que podem ser confundidos com os da Mancha-
de-alternaria. As manchas causadas por esse fungo
apresentam formato arredondado ou irregular, de
coloracdo parda a avermelhada, mas ndo apresentam
anéis concéntricos e quando as lesdes envelhecem, o

centro torna-se esbranquicado e quebradico.

Mancha-de-

mirotécio

Causada pelo fungo Myrothecium roridum. Sintomas de
infecgcdo aparecem nas folhas, seguidas pelas bracteas,
macas, peciolos e caules. S&o caracterizados por
manchas circulares, formando anéis concéntricos,
circundadas por uma coloragao vinho a avermelhada, com
o centro de coloracdo marrom. Também pode ser
confundida com a Mancha-de-alternaria devido a

formacao dos anéis concéntricos.
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Murcha-de-

fusarium

Causada pelo fungo Fusarium oxysporum f. sp.
Vasinfectum. Os sintomas podem se manifestar em
gualquer idade da planta e variam de acordo com a cultivar
plantada. O diagndéstico da fusariose € realizado por meio
do sintoma mais caracteristico desta doenca, e que pode
ser observado em cortes transversais do caule ou da raiz,
0S quais apresentam um escurecimento dos feixes
vasculares decorrente da oxidacdo e polimerizacdo de
compostos fendlicos.

Mofo-branco

Causado pelo fungo Sclerotinia sclerotiorum. Os sintomas
caracteristicos sdo murcha, necrose e podriddo umida da
haste, do peciolo, da folha e da maca. No interior do
capulho é possivel encontrar micélio do fungo de
coloracdo branca e o0s esclerédios, estruturas de
resisténcia do patégeno de formato irregular e coloragédo

escura.

Mancha-de-

ramularia

Causada pelo fungo Ramularia aréola. Os sintomas sao
lesGes angulosas ou de formato irregular, delimitadas
pelas nervuras e apresentam coloracdo branca e de
aspecto pulverulento, caracterizado pela esporulacéo do
fungo, sobretudo na face inferior da folha, causando

necrose abaixo da camada de esporos.

Ramulose

Causada pelo fungo Colletotrichum gossypii var.
cephalosporioides. Inicialmente, 0S sintomas
caracterizam-se pelo aparecimento de pequenas manchas
arredondadas nas folhas jovens, na forma de lesbes

necraoticas.

Tombamento

Causado por um complexo de fungos habitantes do solo
ou veiculados pela semente, os quais, ocorrendo
separadamente ou em associagdao, podem ocasionar o
tombamento de pré e pds-emergéncia das plantulas.
Principais causadores desta doenca sdo: Rhizoctonia

solani, Colletotrichum gossypii var. cephalosporioides e
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Colletotrichum gossypii, Fusarium spp., Pythium spp,
Aschochyta gossypii, Macrophomina phaseolina e

Lasiodiplodia theobromae.

Fonte: CHITARRA (Embrapa Algodéo), 2014.

Ja no quadro 2, é possivel ver algumas doencas causadas por bactérias,

virus e nematoides que também atingem a cultura do algodao.

Quadro 2 — Doencgas causadas por bactérias, virus e nematoides

Doenca

Sintomas

Mancha-angular
/bacteriose

Causada pela bactéria Xanthomonas axonopodis pv.
malvacearum. Os sintomas ocorrem principalmente nas
folhas, lesdes angulosas, inicialmente de coloracéo verde,
aspecto oleoso e, posteriormente, de coloracdo parda e

necrosada.

Mosaico-das-
Nervuras-do-

Algodoeiro

Também conhecida como Doenca-Azul. O virus €
transmitido pelo pulgdo Aphis gossypii. Os sintomas séo
encurtamento dos entrends, reduzindo o porte da planta.
As folhas das plantas atacadas apresentam uma
coloracdo verde-escura a azulada, com amarelecimento
ao longo das nervuras, rugosidade e enrolamento dos

bordos.

Mosaico-comum

Causado pelo virus Abutilon mosaic virus (AbMV)
transmitido pela mosca-branca (Bemisia tabaci). Sintomas
sdo manchas com coloragdo amarela inicialmente
pequenas e isoladas no limbo foliar, e, a medida que a
planta se desenvolve, estas manchas podem tornar-se

avermelhadas.

Vermelhdo

Causado pelo virus Cotton anthocyanosis virus (CAV), é
transmitido pelo pulgdo Aphis gossypii. Os sintomas
caracterizam-se por folhas que apresentam areas
avermelhadas ou arroxeadas, limitadas pelas nervuras

que permanecem verdes
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Nematoide-das-

galhas

Causado por nematoides Meloidogyne incognita racas 3 e
4. Os sintomas sdo mosqueamento amarelo, podendo,
algumas vezes, ocorrer uma coloracdo avermelhada

distribuida pelo limbo foliar.

Nematoide-

reniforme

Causado por nematoides Rotylenchulus reniformis.
Sintoma € o subdesenvolvimento, apresentando-se mais

baixas que as normais.

Nematoides-
das-lesdes

radiculares

Causado por nematoides Pratylenchus brachyurus.
Sintoma € o baixo desenvolvimento causado pelas lesbes

no seu sistema radicular.

Fonte: CHITARRA, 2014.

2.3.2 Insetos-pragas

Define-se praga agricola ou florestal como uma populacao de organismos

ou microrganismos daninhos ou potencialmente daninhos as plantas, afetando

seu desenvolvimento, rendimento ou qualidade do produto, através do consumo
de tecidos, 6rgaos, frutos ou sementes da planta (EMPRAPA; SANTOS; RUIZ,

2016).

Segundo Miranda (2010), a simples presenca do inseto, ndo o torna uma

praga. Esta denominacéo sé deve ser atribuida quando a populacdo do inseto

estiver em uma quantidade que possa causar um prejuizo econémico.

Muitos sao os insetos-pragas que atacam o algodoeiro, o quadro 3 abaixo

apresenta algumas das principais pragas para a cotonicultura.

Quadro 3 —

Outros importantes Insetos-pragas do algodoeiro

Inseto-praga

Danos

Bicudo-do-algodoeiro | As larvas deste inseto destroem as fibras e as

(Anthonomus grandis) | sementes no interior das macés do algodoeiro,

atacando também os botdes florais.

Broca-da-raiz
(Eutinobothrus
brasiliensis)

Suas larvas abrem galerias nos vasos lenhosos das

plantas provocando a morte.
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Tripes (Frankliniella
schultzei e Caliothrips

brasiliensis)

Sugam a seiva de folhas novas e brotos

comprometendo o desenvolvimento da planta;

Curuqueré-do-
algodoeiro (Alabama

argilacea)

Seu ataque pode comprometer a capacidade
fotossintética das plantas e desfolha. Pode causar a
maturacdo precoce das macads e paralisacdo da
frutificacdo, o que resulta em reducao da producédo
do algodéo. Podendo também provocar a diminuicédo
da resisténcia das fibras, além de contamina-las com

suas fezes em caso de infestacéo no fim do ciclo;

Lagarta-rosada
(Pectinophora

gossypiella)

Provoca a queda dos botbes e a destruicdo das
macas, causa danos as fibras e sementes e ainda

pode provocar um aspecto de ferrugem nas fibras.

Lagarta-rosca

(Agrotis ipsilon)

As lagartas alimentam-se do caule, das folhas e das

raizes da planta, diminuindo a producéo.

Pulgéo

(Aphis gossypii)

Além de transmitirem virus, como citado no quadro
2, provocam a deformacao dos brotos, afetando o

desenvolvimento da planta.

Mosca-branca
(Bemisia  tabaci e

Bemisia tabaci bi6tipo

Durante seu processo de alimentacao, o inseto injeta
toxinas que podem causar diferentes problemas na

planta, com a paralisacdo do crescimento e a

B) diminuicao da capacidade de
producao de estruturas reprodutivas.
Acaro-rajado As folhas atacadas apresentam manchas

(Tetranychus urticae)

avermelhadas a partir das nervuras. Seguido do
aparecimento de areas necrosadas, provocando a
gqueda das folhas. Também ocorre a perda da
coloracdo verde nas folhas, com surgimento de

manchas avermelhadas entre as nervuras.

Acaro-vermelho

(Tetranychus ludeni)

Causa problemas semelhantes aos do acaro-rajado,
porém ndo ha aparecimento de areas avermelhadas

entre as nervuras.
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Acaro-branco
(Polyphagotarsonemus

latus)

Perfuram as folhas jovens para se alimentarem do

conteado  celular liberado, provocando o
escurecimento da face superior das folhas. Com a
evolucdo do ataque, percebe-se que as folhas
comecam a ficar rasgadas. Além disso, as plantas
atacadas apresentam fibras de ma qualidade e

macas pequenas e um ciclo mais curto.

Cochonilha
(Phenacoccus

solenopsis)

Se alimenta da seiva das plantas. Inicialmente,
concentra-se nos locais onde o metabolismo é
acelerado (ponteiro das plantas, base dos botbes e
das flores); depois, passa a infestar todas as partes
de maneira generalizada, podendo levar a morte das

plantas.

Broca-da-haste
(Conotrachelus
denieri)

As larvas penetram na parte terminal do caule,
produzindo galerias. O ataque pode provocar morte
das plantulas, e, se ocorre a partir de 15 dias de
idade das plantas, o crescimento é paralisado.
Também pode atacar as macas, destruindo as

fibras.

Lagarta helicoverpa

(Helicoverpa armigera)

Essa praga que ataca diversas culturas, também
tem potencial destrutivo nos algodoeiros. O ataque
pode causar a queda de botfes florais e pequenas
Abre

desenvolvidas, onde é possivel, também, observar

macas. orificios em macds mais

0S seus excrementos, nao permitindo o

desenvolvimento normal e levando ao

apodrecimento.

Lagarta cosmioides
(Spodoptera

cosmioides)

Séao desfolhadoras e isso compromete a capacidade
fotossintética da planta, podendo causar a precoce

maturacdo das macas, reduzindo a producéo.
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Lagarta eridania

(Spodoptera eridania)

Alimentam-se de folhas e bracteas da planta,
podendo danificar os botdes florais e raspar a casca

das magas.

Lagarta-falsa-
medideira
(Chrysodeixis

includens)

Durante a sua alimentagéo causam orificios no limbo

foliar, atacando, preferencialmente, as folhas

desenvolvidas da planta.

Lagarta-das-macas

(Heliothis virescens)

Seu ataque provoca a queda dos botdes e das
macds da planta e também pode provocar a

destruicdo das fibras e sementes.

Lagarta-do-cartucho
(Spodoptera
frugiperda)

Ataca diversas partes da planta ao longo de seu
desenvolvimento, podendo se alimentar de botodes,

das flores e das macas da planta.

Percevejo rajado
(Horcias nobilellus)
Percevejo manchador
(Dysdercus sp.)
Percevejo verde
(Nezara viridula)
Percevejo pequeno
(Piezodorus guildinii)
Percevejo marrom

(Euschistus heros)

Todas essas espécies de percevejo causam
problemas semelhantes no algodoeiro, como a
gueda de botdes florais, flores e macads novas,
pontuacdes internas nas macas, deformacfes das
macads em forma de bico-de-papagaio e abertura
defeituosa das macgas.

Fonte: (MIRANDA, 2010; MIRANDA et al, 2015).

Dentre os insetos-pragas citados no quadro 3 acima, duas espécies

podem ser destacadas, a lagarta das macas do algodoeiro e a lagarta do

cartucho, ambas da ordem das lepidopteras, por serem pragas que tém causado

grandes problemas nos ultimos anos.

2.3.2.1 Heliothis virescens

A lagarta das macés do algodoeiro (H. virescens) € um inseto que causa

diversos problemas para a cotonicultura. Durante seu ataque, ela gera galerias
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nas plantas, provocando a queda dos botdes e das macas, além da destruicdo
das fibras e sementes. Esses orificios gerados, ainda servem como porta de
entrada para microrganismos causadores de doencas, 0 que torna esta praga
uma das principais do algodoeiro (MIRANDA et al., 2015).

Segundo Fitt (1989), a H. virescens possuia ampla distribuicdo geogréfica
por toda a América do Norte e do Sul, aléem de ser uma praga considerada
polifaga, se alimentando de uma variedade grande de alimentos, como o
algodao, a soja, o fumo, o girassol e o tomate.

A fase larval da H. virescens dura de 25 a 28 dias, se transformando em
pupa no solo (MIRANDA et al, 2015). Ja segundo Gondim e colaboradores,
(1999) apud Pereira e colaboradores (2006), a fase larval dura de 14 a 21 dias.
O ciclo de vida da lagarta H. virescens pode variar de 33 a 37 dias ou de 37 a 44
dias nas condigdes de 27,3 °C a 29,5 °C de temperatura e 71,1% a 88,5% de
umidade. Essa variacao do ciclo de vida depende exclusivamente do nimero de
instares que o inseto apresente em sua fase larval, neste caso, podendo ser
cinco ou seis (MENDEZ, 2003).

Em sua fase adulta, as mariposas H. virescens, apresentam coloracao
verde-palida, possuindo trés faixas marrons obliquas na sua asa anterior e chega
a ter um comprimento que varia de 18 a 20 mm. As fémeas adultas desta espécie
chegam a colocar até 600 ovos durante a oviposi¢ao. A lagarta possui coloracao
que varia de verde a verde-escuro, chegando a atingir 25 mm de comprimento
(MIRANDA et al., 2015; ALMEIDA, et al., 2013; ZUCCHlI et al.,1993 apud LINS,
2014). A figura 2 apresenta a H. virescens em duas fases distintas, como lagarta

e como mariposa (adulta).

Figura 2 — H. virescens fase lagarta (A) e em fase adulta (B).

2 e
o

! 4
Fonte: Sandra Maria Morais Rodrigues (EMBRAPA, 2015).
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2.3.2.2 Spodoptera frugiperda

A lagarta-do-cartucho (S. frugiperda) € outra praga polifaga que vem
causando grandes problemas a cultura do algodao. Ela tem grande importancia
na cultura do milho, mas pode se alimentar de diversas outras plantas, como a
alfafa, algodado, amendoim, arroz, aveia, batata, batata-doce, cana-de-acucar,
hortalicas, trigo, soja, feijdo, tomate, repolho, espinafre, abdbora, couve e
girassol (MIRANDA, 2010).

Na cotonicultura, esta lagarta tem se alimentado de diversas partes da
planta. Inicialmente se alimentam raspando o parénquima das folhas, depois da
epiderme dos botdes, das flores e macas (MIRANDA et al., 2015).

Larvas maiores alimentam-se internamente em estruturas de frutificacao,
dificultando o controle quimico, pois os inseticidas/pesticidas normalmente
utilizados ndo conseguem penetrar nessas estruturas da planta, tornando
ineficiente o seu uso, ja que o inseto, muitas vezes, nao é atingido, permitindo o
seu desenvolvimento na plantacdo (HARDKE et al., 2015).

A S. frugiperda tem ampla distribuicdo mundial, sendo encontrada em
grande parte da América do Norte e em praticamente todo o territério das
Américas Central e do Sul. Também é achada em muitos paises africanos e em
parte da india. No Brasil, apenas os estados de Sergipe, Alagoas, Rio Grande
Norte, Piaui, Tocantins, Ronddnia e Acre, além do Distrito Federal, ndo possuem
registros da Lagarta-do-cartucho em seus territorios (EPPO, 2018).

Segundo Cruz (1995), a S. frugiperda é um inseto com metamorfose
completa, o que significa que em seu ciclo de vida ele passa por quatro fases
diferentes, ovo, larva, pupa e adulto. Na fase de larva, a S. frugiperda possui de
6 a 7 instares (HARDKE et al., 2015).

Cruz (1995) ainda afirma que, aparentemente, este inseto ndo tem um
local de preferéncia para sua oviposi¢céo na planta e que isto pode ser explicado
pela sua natureza polifaga, ou seja, ela possui uma ampla gama de alimentos
disponiveis independentemente do local da planta que for feita a oviposi¢cao. A
fémea adulta da espécie chega a colocar em torno de 500 ovos por postura
(MIRANDA et al., 2015; CRUZ, 1995). A figura 3 apresenta a S. frugiperda tanto

no seu estado lagarta, quanto na fase adulta.
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Figura 3 — S. frugiperda em fase adulta (A) e em fase lagarta (B).

Fonte: José Ednilson Miranda (EMBRAPA, 2015).

2.3.3 Medidas de controle

Existem diversas formas de se realizar o controle das pragas do
algodoeiro. As medidas mais utilizadas sdo o controle biolégico, o controle
quimico e o controle cultural (MIRANDA, 2010). Outro método que vem

ganhando destaque é a utilizacdo de armadilhas contendo feroménios.

2.3.3.1 Controle biolégico

O controle biologico consiste basicamente na utilizacdo de inimigos
naturais do inseto-praga, podendo ser um parasitoide, predador ou um patégeno,
visando sua reducdo natural a um nivel que possa deixar de ser considerada um
problema econémico (CRUZ, 1994). Para o controle de Lepid6pteros-praga,
recomenda-se o uso de Trichogramma spp. e/ou do percevejo predador Podisus
nigrispinus, no momento do aparecimento da praga na plantacéo (SILVA et al.,
2013; AGROFIT).

2.3.3.2 Controle cultural

O controle cultural visa tornar o ambiente da cultura um lugar desfavoravel
ao desenvolvimento do inseto-praga (AVILA et al., 2013). Uma técnica de
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controle cultural é a destruicdo de restos culturais apos a colheita. Isto ajuda a
diminuir o nivel de possiveis remanescentes de pragas na area da cultura
(MIRANDA; SUASSUNA, 2004).

2.3.3.3 Controle quimico

O controle quimico é caracterizado pelo uso de agrotoxicos (inseticidas).
E, em muitos casos, considerado o método mais efetivo no controle de pragas.
Porém, a sua utilizacdo pode trazer riscos a salde e ao meio ambiente devido a
toxicidade de muitos inseticidas utilizados (MIRANDA, 2010). Outro problema, é
a geracdo de surtos de pragas secundarias, devido a alguns efeitos colaterais
da aplicacdo dos inseticidas, como a morte de inimigos naturais de insetos-
pragas, facilitando o desenvolvimento destes na lavoura (SOARES; BUSOLI,
2000).

O uso indiscriminado de agrotéxicos, durante o controle quimico de
pragas, pode causar diversos problemas a saude. A OMS (Organiza¢cao Mundial
da Saude) estima que anualmente, nos paises em desenvolvimento, 0s
agrotoxicos causam cerca de 70 mil intoxicacdes agudas e crbnicas de
trabalhadores que evoluem para 6bito. Além disto, hd o surgimento de pelo
menos 7 milhdes de doencgas agudas e crdnicas ndo-fatais também causadas
por agrotoxicos (FARIA; FASSA; FACCHINI, 2007). Segundo Cavalcanti e
colaboradores (2016), os organofosforados sdo responsaveis por cerca de 3
milhdes dos casos de intoxicacdo por agrotoxicos no mundo.

Para o controle da Lagarta-das-macas, mais de 100 produtos séo
registrados no MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento). Ja
para a Lagarta do cartucho, h& o registro de 52 produtos. Dentre estes produtos
registrados, uma grande parte € composta de piretroides, organofosforados e
carbamatos. E alguns destes, séo classificados como altamente toxicos a saude
e ao meio ambiente (AGROFIT).

2.3.3.4 Uso de Feromonios

Visando diminuir o uso de agrotéxicos, novas tecnologias de controle vém

sendo desenvolvidas para o controle de pragas. Um grande exemplo é o uso de
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semioquimicos (sinais quimicos), substancias utilizadas na comunicagéo entre
organismos, que podem gerar produtos mais especificos e menos prejudiciais
ao meio ambiente e a saude (GOULART et al., 2015). Dentre os semioquimicos,
podem-se destacar os feroménios, substancias liberadas para a comunicacéo
de individuos de uma mesma espécie (ZARBIN; RODRIGUES, 2009).

Os feromoénios vém sendo utilizados como ferramenta de monitoramento
e controle em todo o mundo. Os produtos quimicos modificadores de
comportamento sao considerados ferramentas elegantes para o controle de
insetos, e a perspectiva de uma ampla gama de aplicagées futuras na
entomologia agricola e médica continua a fomentar pesquisas em fisiologia
olfativa de insetos e ecologia quimica (WITZGALL et al., 2010). A utilizacdo de
feromdnios também é destacada, pois seu uso ndo traz maleficios as espécies
benéficas que estejam presentes na cultura (WITZGALL et al., 2010; GOULART
et al., 2015).

Os feromoénios sao classificados de acordo com a a¢ao por ele provocada
no organismo receptor do sinal quimico. Sendo assim caracterizados na acao
comportamental gerada no organismo receptor deste sinal em: sexual, liberado
para atrair o sexo oposto; de agregacdao, liberado para indicar uma fonte de
alimento; de trilha, liberado para auxiliar na orientacéo dos insetos; de alarme,
liberado para indicar perigo; e de oviposicao, liberado para demarcar o lugar
onde foram depositados 0s ovos, evitando que outra fémea oviposite no mesmo
lugar. Dentre os citados, os feromoénios sexuais e de agrega¢do sdo 0S mais
utilizados no controle de pragas (BOARETTO et al., 2000).

Witzgall e colaboradores (2010) consideraram trés importantes pontos
que tornam os feromoOnios sexuais interessantes para o manejo de insetos: 1)
Eles sdo especificos, 2) sdo ativos em quantidades muito pequenas e 3) a
grande maioria nao é toxica para 0s animais.

Segundo Goulart e colaboradores (2015), os feromonios podem ser
utilizados de duas maneiras: no monitoramento com armadilhas ou no controle
atraves das técnicas de coleta em massa, atrai e mata, confusdo sexual e push-

pull.
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2.4 Feromonios de Lepiddpteros

Os insetos que pertencem a ordem Lepidoptera, formam o segundo maior
grupo de insetos do mundo, contando com cerca de 150.000 espécies
(EMBRAPA). De acordo com Zarbin e Rodrigues (2009), os Lepiddépteros
representam a segunda ordem com mais espécies-praga no Brasil, com 25,5%
do total, ficando atras apenas da ordem Hemiptera, com 31,1%. Os autores
ainda destacam que 7, entre as 10 principais pragas brasileiras, séo
lepidopteras, sendo 4 da familia Noctuidae e 3 da familia Pyralidae. A mariposa
Spodoptera frugiperda é considerada a praga que causa mais problemas, por
ser polifaga e atacar 14 culturas diferentes que, juntas, representam 97% da
area plantada no Brasil (ZARBIN; RODRIGUES, 2009).

O primeiro estudo de ferom6nio que se utilizou de um grande nimero de
mariposas foi realizado com fémeas do bicho da seda nos anos 1950. Desde
entdo, ja foram relatados ferombnios sexuais femininos para mais de 600
espécies de mariposas, sendo varias delas consideradas insetos-praga de varias
culturas. O feromdnio sexual liberado pelas fémeas das mariposas servem como
um sinalizador para atrair o0s machos de mesma espécie para o acasalamento.
A liberacédo desses sinais impede o cruzamento entre espécies, desempenhando
importante papel na reproducdo (ANDO; YAMAKAWA, 2011).

Compostos de diferentes classes quimicas e de tamanho de cadeia ja
foram identificados como feroménios como, por exemplo, aldeidos e alcoois
primarios. Estes alcoois e seus derivados com cadeias lineares que variam de
10 a 18 carbonos, vém sendo os principais detectados em extratos realizados
em glandulas de fémeas de espécies da ordem Lepidoptera, sendo considerados
feromonios tipo 1. Outros compostos amplamente detectados (tipo 2) sdo os
hidrocarbonetos poli-insaturados e seus derivados epo6xidos com cadeias
carbbnicas, que, normalmente, variam de 17 a 23 carbonos, podendo chegar a
27 (ANDO; YAMAKAWA, 2011). A figura 4 apresenta algumas estruturas de

feromonios comumente encontrados em lepiddpteros.
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Figura 4 — Ferom&nios encontrados em lepidopteros.

AVAVC WAV YAYA
A=A AN
H  Z9-14:0Ac OAc
27, Z211-16:Ald 0
IN=AN= H A PANANANOH
Z7.Z211,E13-16:Ald E10,Z12-16:0H
(bombykaol)
TV SASE-VVVUN
73,76,79-19:H o
\/&/z\/W\ ZB,Zg,t'EpCﬂ 1-21:H
ep03,Z6,29-19:H (posticlure)

Fonte: ANDO; YAMAKAWA, 2011

2.5 Sintese de Feromonios

Feromonios sédo, normalmente, compostos de baixo peso molecular que
podem apresentar centro estereogénico e/ou duplas ligagbes. Com isto, torna-
se necessario a busca por reacdes eficientes para a formacdo de ligacdes
carbono-carbono e reacBes enantiosseletivas visando a preparacdo dos
feromonios. (MORI; TASHIRO, 2004).

Os w-bromo-1-alcanois séo considerados importantes precursores na
sintese de feroménios. A partir de a,w-didis € possivel preparar w-bromo-1-
alcanois utilizando acido bromidrico (HBr) e tolueno como solvente sob refluxo.
(CHONG et al., 2000; MORI, 2004). A figura 5 abaixo apresenta um esquema
reacional proposto pelo autor para uma reacdo de preparagcdo de um
bromoalcanol.

Figura 5 — Esquema reacional proposto para a reacdo de monobromacéao.

1.2 eq 48% HBr
HO(CH,),OH - HO(CH,),Br
toluene, reflux
9-72h n =512
(79-94%)

Fonte: MORI, 2004

Mori (1981) descreveu alguns meétodos que podem ser utilizados na
formacéo de novas ligaces carbono-carbono. A reacdo de alcinos terminais (1-

alcino) na presenca de um haloalcano é uma das citadas pelo autor. Trata-se de
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uma reacao que se inicia com a desprotonacéo do alcino utilizando n-butil litio
em THF (tetraidrofurano), seguido pela reacdo com o haloalcano na presenca de
HMPA (hexametilfosforamida). O esquema reacional apresentado abaixo (figura
6) foi proposto pelo autor em 1981.

Figura 6 — Esquema reacional proposto por Mori para o acoplamento de um
haloalcanol com alcinos terminais.

1) n-Bulr / nexane / THF

HC=C(CH»).OTHP = Me{CH,) .C=C(CH,) ,OTHP
2'n 2) Me(CHy) X / HHPA Zm Zn

< 25° 5-frin

Fonte: MORI, 1981.

Visando a obtencdo de um éalcool ou aldeido, esse acoplamento também
pode ser realizado na presenca de haloalcanol protegido, como mostra o
esquema do autor.

Neste caso, Mori (1981) utilizou um 1-alcino que apresenta um grupo
OTHP, que é resultado da protecdo de uma hidroxila (OH) na presenca de
diidropirano (DHP), um grupo protetor bastante utilizado em sintese organica
devido sua alta estabilidade para a maioria de reagentes ndo-acidos, de sua facil
remocao e baixo custo (GREENE e WUTS, 2007).

Em estudos posteriores, Mori (2004) afirma que a alquilagéo de 1-alcinos
utilizando iodetos de alquila na auséncia de HMPA, que é bastante téxico e
carcinogénico, pode ser facilmente realizada. O autor afirma ainda que a reacdo
também pode ser realizada com brometos de alquila na presenca de iodeto de
soédio ou iodeto de tetra(n-butillJaménio como catalisadores. O esquema para

essas reacdes pode ser visto na figura 7 abaixo.
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Figura 7 — Esquemas propostos por Mori (2004) para acoplamentos com
alcinos terminais na auséncia de HMPA.

n-BuLi, THF
RC=CH n-CyH,,+4C=CR
n-CpHaon4ql, reflux, 2—8 h
(75 —99%)

n-BuLi, THF
RC=CH n—CnH2H,1CECR
n-C,Hon44Br, Nal, reflux, 12 — 60 h
(52 — 95%)

Fonte: MORI, 2004.

O produto gerado por estas reacdes pode ser utilizado na sintese de

isbmeros E ou Z da molécula, a depender do método utilizado para reduzir a

tripla ligagdo para a formacé@o da dupla. Alguns métodos sdo descritos para

realizar a reducdo cis de um alcino. O mais utilizado € realizar a hidrogenacgao

catalitica com o catalisador de Lindlar. A reacdo também pode ser realizada com
hidreto de cobre (I) (MORI, 2004).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Preparar sinteticamente as principais moléculas dos feromoénios das

lepidopteras Heliothis virescens e Spodoptera frugiperda.

3.2 Objetivos especificos

Sintetizar o0 Z-11-hexadecenal;
Sintetizar o Z-9-hexadecenal;

v
v
v" Sintetizar o acetato de Z-11-hexadecenila;
v

Sintetizar o acetato de Z-9-tetradecenila.
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4. METODOLOGIA

Todas as reacdes descritas foram realizadas no Laboratorio de Pesquisas
em Recursos Naturais do Centro de Ciéncias Agrarias (CECA), localizado no
Nucleo de Pesquisa Multidisciplinar (NPM/UFAL - Severindo), na Universidade
Federal de Alagoas (UFAL).

4.1 Purificacéo e identificagdo dos compostos

4.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna

As reacdes foram acompanhadas por CCD, utlizando placas
cromatograficas (Merck do tipo AL TLC 20x20 cm Silica-gel 60 F254) eluidas
com misturas de hexano e acetato de etila em diferentes propor¢cées. A
purificacdo dos produtos foi realizada, quando necessario, em colunas
cromatograficas (Merck Silica-gel 60-240 Mesh) sob pressdo atmosférica,
usando os mesmos solventes da CCD ou misturas destes em diferentes

proporcoes.

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

Para identificacdo dos compostos foi utilizado um foi utilizado um
cromatdgrafo gasoso acoplado a um espectrémetro de massas. O cromatégrafo
foi um Shimadzu, modelo GC-17A, com hélio (He) como gas de arraste a um
fluxo de 1 mL.min"t. Para espectrometria de massas, foi utilizado um aparelho
Shimadzu, modelo GCMS-QP5050A acoplado ao cromatdgrafo gasoso. Os

espectros de massas foram obtidos por impacto eletrénico (IE) a 70 eV.

4.2 Sintese dos compostos

As rotas sintéticas utilizadas neste trabalho foram propostas pelo Dr.

Adeildo Junior Oliveira.
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4.2.1 Rota sintética para formacéo do Z-11-hexadecenal e do acetato de Z-
11-hexadecenila

A figura 8 abaixo apresenta a andlise retrossintética dos compostos Z-11-

hexadecenal e do acetato de Z-11-hexadecenila.

Figura 8 — Andlise retrossintética do Z-11-hexadecenal e acetato de Z-11-
hexadecenila

o o]

\A/WH — )K

Ja a figura 9 apresenta a rota sintética utilizada para preparar os

compostos Z-11-hexadecenal e do acetato de Z-11-hexadecenila.
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Figura 9 — Rota Sintética do Z-1l-hexadecenal e do acetato de Z-11-
hexadecenila.

HBr

OH\/\/\/\/\/\ — >
OH

DCE 82,85%

DHP | pTSA

HOV\/\/\/\/\ —
Br

93,25%

THPO\/\/\/\/\/\ + j/\ bl HVPA
_— =
o THF 74,
OTHP  McOH . pTSA
— >
\/\/\/\/\/\/\/ 98%
H, , Lindlar

OH
—_—
\/\/\/\/\/\/\/ MeOH 70%
\/\/_\/\/\/\/\/\OH

Anidrido acético
PCC
96% Py
72%

4.2.2 Parte experimental

4.2.2.1 Formacéao do 10-Bromo-1-decanol

HBr

HO\/\/\/\/\/\ HO\/\/\/\/\/\
OH —> Br

0 (2)

Em um baldo de 250 mL, foram pesados 10,0 g de 1,10-decanodiol (1) (1
eg.; 57,47 mmol). Foram adicionados ainda 13,0 mL de HBr (2 eq.; 114,94 mmol)
e 1,2-dicloroetano, como solvente. A reagao ocorreu sob agitacdo magnética em
temperatura de refluxo e foi deixada por 4 horas.

Ao fim da reagdo, as fases organica e aguosa foram separadas em um

funil de separacéo e foi feita a extracdo da fase aquosa utilizando acetato de etila
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(3 x50 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi lavada com solucao de hidroxido de
sodio 1 mol/L (1 x 50 mL), solu¢cdo de NaHCOs3 2,5% (3 x 50 mL) e com solucéo
saturada de NaCl (3 x 50 mL).

O produto (2) foi colocado em sulfato de sodio para secar, sendo depois
filtrado e o solvente evaporado em evaporador rotativo. Nessa reacao, o
rendimento reacional foi de 82,85%.

CG/EM (m/z): 237, 176, 97, 83, 69, 55.

RMN H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 1,3-1,4 (m, 10H); 1,4-1,4 (m, 2H);
1,5-1,6 (m, 2H); 1,9 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,4 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 3,6 (t, J = 6,9 Hz,
2H).

RMN 3C (100 MHz, CDCIs), & (ppm): 25,7; 28,1; 28,7, 29,3; 29,3; 29,5;
32,7; 32,8; 34,0; 63,0.

4.2.2.2 Formacgéao do 2-(10-bromodeciloxi)-tetraidropirano

)
Q7 p-TSA

/\/\/\/\/\/OH
Br
(2)

THF

/\/\/\/\/\/O 0
Br U
(3)

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 5,0 g do 10-bromo-1-decanol
(2) (1 eq.; 21,09 mmol), 2,76 mL de diidropirano (DHP) (1,4 eq.; 29,53 mmol),
15,0 mL de THF como solvente e 2 cristais de acido p-toluenossulfénico como
catalisador. A reacao ocorreu por 2 horas em temperatura ambiente sob agitacéo
magnética.

Ao final da reacéo, o material foi lavado com agua destilada (50 mL) e a
fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 40 mL) e, em seguida, a fase
organica obtida foi lavada com solu¢do de NaHCO3 2,5% (3 x 30 mL) e com
solugéo saturada de NaCl (3 x 30 mL).

O produto obtido foi colocado em sulfato de sddio para secar, sendo
depois filtrado e o solvente evaporado em evaporador rotativo. Nessa reacéo, o
rendimento reacional foi de 93,25%.

CG/EM (m/z): 321, 115, 101, 85, 69, 55, 41.
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4.2.2.3 Formacao do 2-(11-hexadeciniloxi)-tetraidropirano

=~
I I I OTHP
o L e V/VTVW

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 12 mL de tetraidrofurano
(THF) seco (em sistema de refluxo com Na° e benzofenona até apresentar
coloragéo azul) e 2,17 mL de 1-hexino (2 eq.; 18,75 mmol). A mistura foi colocada
em banho de refrigeracdo com temperatura de aproximadamente -45 °C por 15
minutos. Apds este periodo, 7,5 mL de n-butil litio 2,5 mol.L (2 eq.; 18,75 mmol)
foi adicionado lentamente. Apés mais 15 minutos, o baldo contendo a mistura
reacional foi colocado em um banho de gelo (aproximadamente 0 °C) por 30
minutos. Foi entdo adicionado 3,3 mL de hexametilfosforamida (HMPA) (2 eq.;
18,75 mmol) e, por ultimo, foram adicionados 3,0 g de 2-(10-bromodeciloxi)-
tetraidropirano (3) (1 eq.; 9,375 mmol) lavando seu baldo com mais 2 mL de THF,
a reacao foi entdo deixada em banho de gelo por 4 horas e pernoitou a
temperatura ambiente. Todas as etapas dessa reacdo ocorreram sob agitacao
magnética e atmosfera de Na.

Ao fim da reacgéo, a reacao foi lavada com agua destilada (50 mL) e, ap6s
a separacao das fases, a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 30
mL) e, em seguida, as fases organicas obtidas foram reunidas e lavadas com
agua (6 x 40 mL) e com solugéo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto (4)
obtido foi colocado em sulfato de sddio para secar, sendo depois filtrado e o
solvente evaporado em evaporador rotativo. Nessa reacdo, o rendimento
reacional foi de 74%.

CG/EM (m/z): 322, 293, 265, 101, 95, 85, 57, 43.

4.2.2.4 Formagéao do 11-hexadecin-1-ol
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oTHP  PTSA
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\\//«\v/2gZ/f\\//\\V/A\V//\\//\\// MeOH \\//«\v/2??//\\//\\V/A\\//\\//\\“/ H

(4)
(5)

Em um balédo, adicionou-se 2,11 g de 2-(11-hexadeciniloxi)-tetraidropirano
(4) (1 eq.; 6,57 mmol). Em seguida foram adicionados 0,12 g de &cido p-
toluenossulfénico (0,1 eq.; 0,657 mmol) e 7 mL de metanol como solvente. A
reacdo foi deixada em temperatura ambiente por 2 horas sob agitacéo
magnética.

Ao fim do periodo reacional, a reacao foi lavada com agua destilada (50
mL) e, apOs a separacao das fases, a fase aquosa foi extraida com acetato de
etila (3 x 20 mL) e, em seguida, a fase orgéanica obtida foi lavada com agua (3 x
30 mL) e com solucao saturada de NaCl (3 x 30 mL). O produto obtido (5) foi
colocado em sulfato de sodio para secar, sendo depois filtrado e o solvente
evaporado em evaporador rotativo. Rendimento reacional de 98%.

CG/EM (m/z): 238, 220, 109, 96, 81, 67, 54.

4.2.2.5 Formacgéo do Z-11-hexadecen-1-ol
OH H,, Lindlar S
% MeOH \/W\/\/\/\/\OH
(5) (6)

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 1,22 g de 11-hexadecin-1-ol
(5) (1 eq.; 5,12 mmol), 0,122 g de catalisador de Lindlar envenenado e 11 mL de
metanol como solvente. Essa mistura foi deixada sob atmosfera de hidrogénio
(H2) e sob agitacdo magnética, até que a reacdo se completasse,
aproximadamente 4 dias, sendo acompanhado por CCD.

O produto foi filtrado e colocado em sulfato de sddio para secar, sendo
depois novamente filtrado e o solvente evaporado em evaporador rotativo.
Rendimento reacional de 70%.

CG/EM (m/z): 240, 222, 96, 82, 67, 55, 41.
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4.2.2.6 Sintese do Z-11-hexadecenal

Em um baldo de 25 mL, foram pesados 0,27 g (1,5 eq; 1,25 mmol) de
clorocromato de piridinio (PCC) e adicionou-se 1,70 mL de diclorometano (DCM)
seco (seco em refluxo com hidreto de calcio). Em seguida, adicionou-se
lentamente uma mistura de 0,20 g (1 eq; 0,83 mmol) de (Z)-11-hexadecen-1-ol
(6) em 0,35 mL de DCM seco. A reacgao foi deixada em temperatura ambiente,
sob atmosfera de N2 e em agitacdo magnética por 1 hora e foi acompanhada por
CCD. O produto foi filtrado a vacuo com uma camada de celite, uma de silica e
uma de carvao ativado. O solvente foi evaporado em evaporador rotativo.
Rendimento reacional de 72%.

CG/EM (m/z): 238, 220, 95, 81, 44, 43.

RMN H (400 MHz, CDCIs), & (ppm): 0.90 (t, J=6.8 Hz, 3H); 1.24-1.39
(m, 19H); 1.53-1.60 (m, 2H); 1.97-2.04 (m,4H); 3.64 (t, J=6.8, 2H); 5.33-5.36
(m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDClIs), & (ppm): 13,97; 22,20; 25,75; 29,16; 29,44;
29,50; 29,56; 29,60; 29,66; 31,85; 32,29; 32,61; 32,83; 63,11; 130,32.

4.2.2.7 Sintese do Acetato de Z-11-hexadecenila

T OH iOL — oj)\

(6) bow @)

Em um balédo de 25 mL foram adicionados 4,0 mL de diclorometano (DCM)
seco (seco em refluxo com hidreto de calcio). Em seguida, adicionou-se 0,16 mL
de anidrido acético (2 eq.; 1,67 mmol) e 0,20 mL de piridina (3 eg.; 2,499 mmol).
Apos isto, foi adicionada uma solucéao 0,20 g de (Z)-11-hexadecenol (6) (1 eq.;
0,833 mmol) em 2,0 mL de DCM seco. A reacao foi deixada a 40°C por 2 horas
e 30 minutos em agitagdo magnética e atmosfera de N2 e foi acompanhada por
CCD.
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Ao fim do periodo reacional, a reacao foi lavada com 4gua destilada (50
mL) e, apos a separacdo das fases, a fase aquosa foi extraida com acetato de
etila (3 x 20 mL) e, em seguida, a fase orgéanica obtida foi lavada com agua
destilada (3 x 30 mL), com solucdo de HCI 5% (3 x 30 mL), com solucao de
NaHCOs 2,5% (3 x 30 mL) e com solucéo saturada de NaCl (3 x 30 mL). O
produto obtido foi colocado em sulfato de sédio para secar, sendo depois filtrado
e 0 solvente evaporado em evaporador rotativo. Rendimento reacional de 96%.

CG/EM (m/z): 282, 281, 222, 60, 43.

RMN *H (400 MHz, CDCI3), & (ppm): 0,91 (t, J= 6,61 Hz, 3H); 1,29-1,34
(m, 18H); 1,60-1,67 (m, 2H); 2,04 (m, 4H); 2,06 (s, 3H); 4,07 (t, J= 6,8 Hz, 2H);
5,37-5,40 (m, 2H).

RMN *3C (100 MHz, CDClI3), & (ppm): 13,98; 21,00; 22,34; 25,90; 26,90;
27,18; 28,60; 29,25; 29,27; 29,50; 29,52; 29,75; 31,96; 64,66; 129,86; 171,25.

4.3.1 Rota sintética para formac¢&o do Z-9-hexadecenal e do acetato de Z-
O-tetradecenila

A figura 10 abaixo, apresenta a analise retrossintética do Z-9
hexadecenal. Enquanto que a figura 11 apresenta a andlise para o Z-9

tetradecenal.

Figura 10 - Andlise retrossintética do Z-9 hexadecenal.
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Figura 11 — Analise retrossintética do Z-9 tetradecenal.

0]

_ P

A rota sintética utilizada para preparar os compostos Z-9 tetradecenal e

Z-9 hexadecenal, apresentada na figura 12, foi definida a partir da analise

retrossintética mostrada anteriormente.
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Figura 12 — Rota sintética utilizada para preparacdo dos compostos Z-9
tetradecenal e Z-9 hexadecenal.
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4.3.2 Parte experimental

4.3.2.1 Formagé&o do 8-Bromo-1-octanol
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HO HBr HO.
\/\/\/\/\OH \/\/\/\/\Br
1,2DCE
(9) (10)

O procedimento desta reacédo foi 0 mesmo utilizado no tépico 4.2.2.1.
e 10 g de 1,8-octanodiol (1 eg.; 68,38 mmol); 15,5 mL de HBr (2 eq.; 137

mmol;) e 1,2-dicloroetano, como solvente. O rendimento obtido foi de

85%.

CG/EM (m/z): 209, 190, 162, 83, 69, 55, 41.

RMN *H (400 MHz, CDClzs), & (ppm): 1,4 (m, 6H); 1,4-1,5 (m, 2H); 1,5-1,6
(m, 2H); 1,9 (9, J = 6,9 Hz, 2H); 3,4 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,6 (t, J = 6,6 Hz, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIs), & (ppm): 25,6; 28,1; 28,7; 29,2; 32,7; 32,8;
34,0; 63,0

4.3.2.2 Formagé&o do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano

r 0" pTSA
—_—
(10) THF

o @ 0 OW\/\/\
\/\/\/\/\B g Br

(1)

O procedimento desta reacédo foi 0 mesmo utilizado no tépico 4.2.2.2.

e 5g de 8-bromo-1-octanol (1 eq.; 23,92mmol), 2,7 mL de diidropirano (1,4
eq.; 33,49mmol), 10mL de THF e 2 cristais de acido p-toluenossulfénico.
O rendimento obtido foi de 95%.
CG/EM (m/z): 293, 101, 85, 69, 55.

4.3.2.3 Formacao do 2-(9-tetradeciniloxi)-tetraidropirano e 2-(9-
hexadeciniloxi)-tetraidropirano.

=~
THPO\/\/\/\/\B OTHP
r

nBuli gmpa

\

(11) e (12)

THPO\/\/\/\/\ /\/\/_:
Br

OTHP
nBuLi HMPA \/\/\/\/\/\/\/
—_—T

(11) THE (13)
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O procedimento para as duas reacdes foi 0 mesmo utilizado no topico
4.2.2.3, porém os reagentes utilizados foram:
e 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (10) (3,76 g; 1 eq; 12,86 mmol), 1-
hexino (2 eq; 25,67 mmol), HMPA (2 eq; 25,67 mmol), nBuLi 2,5 mol.L*
(2 eq; 25,67 mmol) para formar o 2-(9-tetradeciniloxi)-tetraidropirano (11).
O rendimento nesta reacao foi de 71%.
CG/EM (m/z): 294, 293, 101, 85, 57, 43.

e 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (10) (4,0 g; 1 eq; 13,65 mmol ), 1-octino
(2 eq; 27,30 mmol), HMPA (2 eq; 27,30 mmol), nBuLi 2,5 mol.L* (2 eq;
27,30 mmol) para formar o 2-(9-hexadeciniloxi)-tetraidropirano (12). O
rendimento nesta reacéo foi de 77%.

CG/EM (m/z): 322, 321, 109, 101, 95, 85.

4.3.2.4 Formagéao do 9-tetradecin-1-ol e do 9-hexadecin-1-ol

OTHP OH
4 PpTSA %
(12) —>Me o (14)
OTHP PTSA OH
\/\/\/\/\/\/\/ —»MGOH \/\/\/\/\/\/\/
(13) (15)

O procedimento para as duas reacdes foi 0 mesmo utilizado no topico
4.2.2.4.
e 2-(9-tetradeciniloxi)-tetraidropirano (12) (4,2 g; 14 mmol), acido p-
toluenossulfénico (0,1 eq.; 1,4 mmol) e 15 mL de metanol para formar
0 9-tetradecin-1-ol (14). O rendimento nesta reacao foi de 90%.
CG/EM (m/z): 210, 191, 163, 149, 135.

e 2-(9-hexadeciniloxi)-tetraidropirano (13) (3,3 g; 10,2 mmol), acido p-
toluenossulfénico (0,1 eq.; 1,02 mmol) e 10 mL de metanol para formar
0 9-hexadecin-1-ol (15). O rendimento nesta reacao foi de 96%.
CG/EM (m/z): 238, 220, 109, 95, 81, 67.
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4.3.2.5 Formacéao do (2)-9-tetradecen-1-ol e do (Z)-9-hexadecen-1-ol

OH H, . Lindlar \/WOH
—_—
\/\/\/\/\/\/ MeOH

(14)

OH HZ - Lindlar V\/WOH
—_—
\/\/\/\/\/\/\/ MeOH

(15)

Em um baléo de 50 mL foram adicionados 2,0 g de 9-hexadecin-1-ol (15)
(1 eq.; 8,4 mmol), 50 mg de catalisador de Lindlar (0,25 eg-grama) e 16,8 mL de
metanol como solvente. Essa mistura foi deixada sob atmosfera de hidrogénio
gasoso (H2) até que a reacdo se completasse, em torno de 2 dias. O rendimento
reacional foi de 94,2%.

CG/EM (m/z): 240, 239, 222, 67, 55, 41.

O mesmo procedimento foi utilizado para formar o (2)-9-tetradecen-1-ol
(16), partindo do 9-tetradecin-1-ol (14) (1 eq.; 0,55 g; 2,624 mmol) com 55 mg de
catalisador (0,1 eg-grama) e 10 mL de metanol. A reacdo durou 4 dias e o
rendimento reacional foi de 93,4%.

CG/EM (m/z): 212, 194, 166, 152, 54, 40.

Ambos os produtos (16 e 17) foram filtrados e colocados em sulfato de
sédio para secar, sendo depois filtrados e o0s solventes evaporados em

evaporador rotativo.

4.3.2.6 Sintese do (2)-9-hexadecenal

(17) (19)

Em um baldo de 50 mL, foram pesados 1,35 g (1,5 eq; 6,25 mmol) de
clorocromato de piridinio (PCC) e adicionou-se 8,35 mL de diclorometano (DCM)

seco (seco em refluxo com hidreto de calcio). Em seguida, adicionou-se
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lentamente uma mistura de 1,0 g (1 eq; 4,17 mmol) de (Z)-9-hexadecen-1-ol (17)
em 1,73 mL de DCM seco. A reacéo foi deixada em temperatura ambiente e sob
atmosfera inerte (N2) por 1 hora em agitagdo magnética e foi acompanhada por
CCD. O produto foi filtrado a vacuo com celite, silica e carvéo ativado e o solvente
foi evaporado em evaporador rotativo. Rendimento reacional 91%.

CG/EM (m/z): 238, 220, 44, 43.

RMN H (400 MHz, CDClzs), & (ppm): 0,90 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 1,30-1,33
(m, H); 1,62-1,67 (m, H); 2,01-2,05 (m, 4H); 2.5, 35-5,38 (m, 2H); 9,78 (t, J= 1,84
Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3), & (ppm): 14,08; 22,07; 22,64; 27,13; 27,21
28,98; 29,06; 29,13; 29,24; 29,65; 29,72; 31,77; 43,89; 129,68; 130,02; 202,85.

4.3.2.7 Sintese do Acetato de (Z)-9-Tetradecenila

o o
)k )I\ 7
— o L
_— >
DCM O

OH

(16) (18)

Em um baléo de 25 mL foram adicionados 7,0 mL de diclorometano (DCM)
seco (seco em refluxo com hidreto de calcio). Em seguida, adicionou-se 0,27 mL
de anidrido acético (2 eq.; 2,83 mmol) e 0,34 mL de piridina (3 eq.; 4,245 mmol).
Apos isto, foi adicionada uma solucdo 0,30 g de (Z)-9-tetradecenol (16) (1 eq.;
1,415 mmol) em 2,0 mL de DCM seco. A reacdo foi deixada em agitacao
magnética a 40°C por 2 horas e 30 minutos sob atmosfera inerte (N2) e foi
acompanhada por CCD.

Ao fim do periodo reacional, a fase aquosa foi extraida com acetato de
etila e, em seguida, a fase orgéanica obtida foi lavada com agua, com solucao de
HCI (5%), com solucdo de NaHCO3 (2,5%) e com solugéo saturada de NaCl. O
produto obtido foi colocado em sulfato de sédio para secar, sendo depois filtrado
e 0 solvente evaporado em evaporador rotativo. Rendimento reacional de
97,38%.

CG/EM (m/z): 254, 194, 96, 81, 67, 60, 55 43.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste tOpico sdo apresentados os resultados obtidos na sintese dos
compostos Z-9-hexadecenal, acetato de Z-9-tetradecenila, Z-11-hexadecenal e

acetato de Z-11-hexadecenila.

5.1 Sintese do Z-9 hexadecenal e do acetato de Z-9 tetradecenila

5.1.1 Formacéo dos intermediarios comuns aos dois compostos

A rota sintética para estes dois compostos envolve a formacdo inicial de
intermediarios iguais, que serdo discutidas a seguir. Em seguida, o0s
intermediarios de cada composto, bem como sua preparacdo final, serdo

discutidos separadamente.

5.1.1.1 Formacéao do 8-Bromo-1-octanol

A primeira etapa da rota sintética proposta formacdo dos compostos
consiste na realizacdo de uma monobromacéo do 1,8-octanodiol. Trata-se de
uma reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), onde um grupo
hidroxila deixa a molécula para a entrada de um atomo de bromo.

A presenca de dois picos no cromatograma abaixo (figura 13) é explicada
pela formagéao de dibromado, um subproduto da reagcdo de monobromagao. O
produto majoritario neste caso, foi de fato o composto monobromado esperado,

mostrando que a reacao foi bastante eficiente.
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Figura 13 — Cromatograma da reacéo de monobromacéo do 1,8-octanodiol.
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No espectro de massas (figura 14), 0os picos que apresentam razdo m/z
de 208 e 210 (zona ampliada do espectro), representam o ion molecular. Essa
variacdo é explicada pela presenca dos dois is6topos de bromo (“°Br e 8'Br) que
possuem quase a mesma proporcao de abundancia relativa (aproximadamente
50% cada) (PAVIA, et al., 2010). O fragmento com razdo m/z em 190 representa
a perda de uma molécula de dgua (M*-18). O pico com m/z 162 é devido a perda
sucessiva de uma molécula de dgua e de uma molécula de eteno (C2Ha).

A partir do fragmento m/z 162, a perda de atomo de bromo leva ao
fragmento m/z 83. Em seguida, a quebra de ligacdes entre CHz, caracteristica de
alcanos (PAVIA, et al., 2010), leva aos picos m/z 69, 55 e 41.

Figura 14 — Espectro de massas do 8-bromooctan-1-ol.
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5.1.1.2 Formacao do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano

A reacao de protecdo de hidroxila utilizando diidropirano (DHP) é bastante
utilizada em sintese organica devido a sua alta estabilidade frente a reagentes
nao-acidos (GREENE e WUTS, 2007). Essa reacdo € caracterizada pela

formacao de um acetal de tetraidropirano no lugar da hidroxila. Isto é feito para

51



impedir que a hidroxila reaja com a base forte utilizada na proxima etapa da
sintese.

Como pode ser visto no cromatograma (figura 15), a reacdo ocorreu
satisfatoriamente, consumindo todo &lcool utilizado como material de partida. O
pico de alta intensidade representa o 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano formado
nesta reacdo. JA o pico de baixa intensidade presente no cromatograma
representa o residuo de dibromado gerado na etapa anterior da sintese
(monobromacéo).

Figura 15 — Cromatograma da reacgéo de protecao.
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No espectro de massas (figura 16), o pico base m/z de 85 representa o
cation formado na saida do grupo tetraidropiranil (THP), que é bastante estavel
e caracteristico de reacdes de protecdo de alcoois envolvendo o DHP. Também
€ possivel visualizar no espectro, a presenca do fragmento de 101 m/z, que
representa a perda do grupo O-THP, por uma segmentacéo a (quebra da ligagao

carbono-oxigénio).

Figura 16 — Espectro de massas do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano.
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5.1.2 Preparo do Z-9 hexadecenal.

5.1.2.1 Formacao do 2-(9-hexadeciniloxi)-tetraidropirano.

A reacéo de acoplamento entre um 1-alquino e um haleto de alquila com
n-butil-litio em THF é bastante utilizada para formar novas ligacfes C-C. Neste
caso, é gerada uma ligacado entre um carbono sp3 e o carbono sp do alcino.
Posteriormente, essa ligagao tripla pode ser reduzida visando gerar uma ligacao
dupla (MORI, 1981). Em muitos casos, é necessaria a utilizacdo de HMPA como
co-solvente, pois este aumenta a solvatacdo do litio, cerca de 300 vezes mais
que o THF, facilitando sua saida (SIKORSKI; REICH, 2001). Este método foi o
utilizado nesta reagdo, onde o 1l-octino reagiu com o 2-(8-bromooctiloxi)-
tetraidropirano (haloalcanol protegido), preparado na etapa anterior.

A reacdo foi realizada com n-butil-litio como base para desprotonar o 1-
octino, gerando um carbanion (acetileto), que ao entrar em contato com o
haloalcanol protegido, realizou uma reacdo de substituicdo nucleofilica Sn2,
liberando o brometo, que é um bom grupo de saida.

A reacdo entre o 1-octino e o 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano ocorreu
satisfatoriamente e com rendimento de 77%. O cromatograma abaixo (figura 17)

é referente ao produto gerado nesta reacéo.

Figura 17 — Cromatograma da reacéo de acoplamento utilizando 1-octino.
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E possivel visualizar no espectro de massas (figura 18), o pico do ion
molecular em m/z 322. Assim como no espectro da etapa anterior, o pico base é
gerado pela saida do céation do grupo THP (m/z 85), sendo também observado
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0 pico referente a quebra da ligacdo C-O, gerando o grupo O-THP com
fragmento de m/z 101. A quebra da ligagcdo C8-C9 (carbono da ligacéao tripla),
gera um pico com m/z 109, que sofre a perda subsequente de unidades de
metileno (CH2), gerando os picos m/z 95, 81, 67, 53 e 39, esses dois Ultimos com
intensidade bem mais baixa que os anteriores. Outros fragmentos presentes no
espectro também séo gerados por perda de CH2 a partir do ion molecular, como

0s picos de baixa intensidade com m/z 293, 279 e 265.

Figura 18 — Espectro de massas do 2-(9-hexadeciniloxi)-tetraidropirano

%
50

40

304 41 67 ‘
207 95

55
i ‘H 1T9
Ll i U‘u 1 ““““1““““ W 'R w9 165 179 103 207 o BT . e 10 o3 w2
500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000 3250

1

o

5.1.2.2 Formagéo do 9-hexadecin-1-ol

Apbs a etapa do acoplamento, foi realizada a desprotecéo do alcool, que
consiste na regeneracdo da hidroxila por uma hidrélise acida do acetal
(CLAYDEN et al, 2012), utilizando acido p-toluenossulfénico em metanol
(GREENE e WUTS, 2007). Como pode ser observado no cromatograma abaixo
(figura 19), a reacéao de desprotecdo ocorre quantitativamente, sendo formado

apenas o produto esperado.
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Figura 19 — Cromatograma da reacgéo de desprotecao.
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Ja no espectro de fragmentacao (figura 20) é possivel notar a auséncia
do pico com razdo m/z de 85, indicando que o grupo tetraidropiranil, de fato, n&o
esta mais presente na molécula. O pico do ion molecular esta presente no
espectro de massas, porém com baixa intensidade, o que € comum em
espectros de alcoois. A perda de agua por desidratacdo (M* — 18) a partir do ion
molecular gera o fragmento m/z 220 (PAVIA et al., 2010).

Assim como visto anteriormente, o pico m/z 109 representa a quebra da
C8-C9, a a tripla ligagao, que, por sua vez, sofre a perda sucessiva de CHa,

gerando os picos m/z 95, 81 e 67.

Figura 20 — Espectro de massas do 9-hexadecin-1-ol.
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5.1.2.3 Formacao do (2)-9-hexadecen-1-ol

Com o objetivo de gerar uma dupla ligacéo cis, foi realizada uma reagao
de redug&o com hidrogénio (H2) e catalisador de Lindlar. Neste tipo de reacéo, o

alcino fica na superficie do catalisador, fazendo com que os hidrogénios se
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liguem ao alcino apenas por um lado (adicdo syn), gerando um alceno cis
(BRUICE; p. 249, 2006).

O 9-hexadecin-1-ol, preparado na etapa anterior, junto ao catalisador de
Lindlar, ficaram sob atmosfera de hidrogénio até que a reacdo chegasse ao fim,
sendo acompanhada por CCD. No cromatograma (figura 21) é possivel ver que
a reacdo ocorreu satisfatoriamente. O curto tempo de retencdo neste
cromatograma comparado ao cromatograma da etapa anterior (figura 19) é

motivado pelo uso de diferentes métodos de anélise no cromatografo gasoso.

Figura 21 — Cromatograma da reacéo de reducéao.

Os espectros de massas (figura 22) gerados por alcenos sdo muito
semelhantes com os espectros gerados por alcinos (PAVIA et al.; p. 440, 2010).
Como pode ser visto, o espetro aqui gerado pela reacdo de reducdo é bem
parecido com o da etapa anterior, porém € possivel notar o aumento da massa
molar do composto pelo fragmento m/z 239, gerado pela perda de 1 hidrogénio
(M*-1) a partir do ion molecular (m/z 240), que estad ausente neste espectro,
situacdo bastante comum em espectros de alcoois. O pico m/z 222 é gerado por
desidratacéo a partir do ion molecular, sendo outra evidencia da reducéo, ja que

o fragmento gerado pela desidratacdo do 9-hexadecinol possui m/z 220.
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Figura 22 — Espectro de massas do (Z)-9-hexadecen-1-ol
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A Ultima etapa desta sintese consistiu em uma oxidacdo do é&lcool a

aldeido utilizando clorocromato de piridinio (PCC), um método bastante eficiente

de converter alcoois primarios a aldeidos (BRUICE, 2006). Essa reacdo ocorre

em solvente anidro, evitando que possa ocorrer a oxidacao do aldeido a &cido

carboxilico.

A partir do cromatograma disposto abaixo (figura 23), é possivel observar

a presenca de apenas um pico, indicando que a rea¢cao ocorreu com 0 coONnsumo

de todo o material de partida e sem a formacao de subprodutos, como o &cido

correspondente.

e

Figura 23 — cromatograma da reacao de oxidacgao.
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No espectro de massas (figura 24) é possivel notar a presenca do ion

molecular de baixa intensidade (m/z = 238), caracteristico de aldeidos alifaticos
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(SILVERSTEIN et al., 2006). E possivel visualizar também, a quebra a-B a
carbonila gerando o pico com m/z 43 e também o pico m/z 44 (CH2=CH-OH)
gerado através do rearranjo de McLafferty, onde o hidrogénio y é transferido para
0 oxigénio (area mais carregada), gerando uma quebra a-$, através de um
mecanismo ciclico (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2006).

Figura 24 — Espectro de massas da reacéo de oxidacao.
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5.1.3 Preparo do acetato de Z-9-tetradecenila.

5.1.3.1 Formacéao do 2-(9-tetradeciniloxi)-tetraidropirano

Assim como a reacdao discutida no topico 5.1.2.1, trata-se de uma reagao
envolvendo um alcino terminal e um haloalcanol protegido, neste caso o 2-(8-
bromooctiloxi)-tetraidropirano reagiu com o 1-hexino. No cromatograma abaixo
(figura 25) € possivel notar a presenca de pelo menos 5 picos, sendo o pico de
maior intensidade o que representa o produto esperado para esta reacdo. O pico
que aparece com o tempo de retencdo apos 25 minutos representa o haloalcanol
protegido que nédo reagiu, enquanto o pico que aparece em torno dos 16 minutos
representa um residuo de dibromado ainda presente na mistura. Ainda assim, a
reacao ocorreu satisfatoriamente com rendimento de aproximadamente 71%, do

produto esperado.
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Figura 25 — Cromatograma da reacéo de acoplamento entre 2-(8-
bromooctiloxi)-tetraidropirano e 1-hexino.
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No espectro de massas (figura 26) é possivel notar a presenca do ion
molecular -1 hidrogénio em m/z 293. E possivel visualizar também o pico base
em m/z 85 que representa o grupo THP, bem como o pico m/z 101 da
segmentacéo a C-O, gerando o grupo O-THP. A presenca do fragmento m/z 57,
apesar da baixa intensidade, indica a quebra a a tripla ligagédo, nos carbonos C10

— C11. A quebra B a tripla ligacédo pode ter gerado o fragmento m/z 43.

Figura 26 — Espectro de massas do 2-(9-tetradeciniloxi)-tetraidropirano.
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5.1.3.2 Formacao do 9-tetradecin-1-ol

Visando a obtengao do alcool 9-tetradecin-1-ol, foi realizada a reagéo de
desprotecao, onde a hidroxila é regenerada através de uma hidrolise acida do
éter de tetraidropiranil em metanol. A reacdo ocorreu de maneira satisfatoria,
com consumo de todo material de partida e, em seguida, o material obtido foi
purificado devido a presenca de impurezas advindas de etapas anteriores desta
sintese. O cromatograma abaixo (figura 27) mostra o pico referente ao 9-
tetradecin-1-ol ja apos a purificacao.
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Figura 27 — Cromatograma da reacéo de desprotecéao do 2-(9-tetradeciniloxi)-
tetraidropirano.
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Como pode ser visto no espectro de massas (figura 28), os picos m/z 85
e m/z 101, referentes aos grupos THP e O-THP, ndo estdo mais presentes,
indicando que o grupo néo faz mais parte do composto. O pico do ion molecular
(m/z 210) esta ausente, situacdo bastante comum no espectro de massas de
alcoois (PAVIA et al., 2010). O pico m/z 163 pode representar a perda de eteno
apos a desidratacdo, sendo seguido da perda sequencial de CHz, gerando os
picos m/z 149, 135, 121, 107 e 93.

Figura 28 — Espectro de massas do 9-tetradecin-1-ol
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5.1.3.3 Formacéao do (2)-9-tetradecen-1-ol

Assim como discutido no tépico 5.1.2.3, foi realizada a reducao visando a
obtencdo do isdbmero cis do 9-tetradecenol, portanto, novamente utilizou-se o
catalisador de Lindlar em uma reacéo sob atmosfera de Hz, devido a sua alta

seletividade na formacéo de alcenos cis.
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O cromatograma abaixo (figura 29) apresenta dois picos com tempos de
retencdo muito proximos, com o pico de alta intensidade representando o alceno
gerado na reacdo, enquanto que O picO menor representa uma pequena
quantidade de alcino que ndo reagiu, apesar do periodo de tempo (4 dias) em
gue a reacao permaneceu ocorrendo. A presenca de umidade no meio reacional
pode ter ocasionado a perda de eficiéncia no catalisador, aumentando o tempo

de reacédo e impedindo que todo o alcino fosse consumido.

Figura 29 — Cromatograma da reacéo de reducao do 9-tetradecin-1-ol.
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Como ja afirmado anteriormente, espectros de massas de alcenos e
alcinos sdo muito semelhantes. Neste espectro (figura 30), o pico do ion
molecular também esta ausente, no entanto, é possivel visualizar o fragmento
m/z 194 que pode indicar a perda de agua por desidratacdo (M*-18). A perda
conjunta de eteno e agua gera o pico m/z 166, bem como, a perda sequencial
de CH: a partir deste fragmento, gera os picos m/z 152, 138.

Figura 30 — Espectro de massas da reacéo de reducao do 9-tetradecin-1-ol.
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5.1.3.4 Sintese do Acetato de (Z2)-9-Tetradecenila — Reacdo de Acetilagcao
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Para a etapa final desta sintese, foi realizada uma reacao de acetilagédo
utilizando anidrido acético e piridina. O alcool realiza um ataque nucleofilico em
um dos carbonos carbonilicos do anidrido, com posterior liberacdo do ion
acetato. A funcao da piridina nesta reacao € atuar como base para desprotonar
0 oxigénio do &lcool que, apds o ataque, passa a ter carga positiva. A figura 31
abaixo ilustra 0 mecanismo para uma reacao de esterificacao utilizando anidrido
aceético e metanol.

Figura 31 — mecanismo de esterificagdo envolvendo um anidrido &cido e um
alcool.
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Fonte: BRUICE, 2006.

Como pode ser visto no cromatograma (figura 32), a reacdo ocorreu
satisfatoriamente e com bom rendimento. A presenca do pico de baixa
intensidade e com tempo de retencdo muito proximo ao maior, é devido a

presenca do alcino que nao sofreu reducéo na etapa anterior.

Figura 32 — cromatograma da reacao de acetilacdo do (Z)-9-Tetradecenol.

{x10,000,000)
2p0TIC

15]

05]

| T 1 1T ‘ L ‘ LI | T T T T ‘ LI B} T I L B | ‘ IL\ T T | T T T ‘ L ‘ T 1 171 | [ | ‘

B
75 100 125 150 175 200 225 250 215 300 325 350 375

No espectro de massas (figura 33), é possivel notar a auséncia do pico do
jon molecular (m/z 254), situacdo bastante comum em acetatos. E possivel
visualizar também a presenca do pico m/z 194, que indica a perda de CH3COOH

a partir do ion molecular (M — 60), sendo esta uma quebra comum em acetatos.
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Outro fragmento comum €é o pico m/z 43, que indica a segmentacdo entre o
carbono da carbonila e o oxigénio vizinho, gerando o cation acila (SILVERSTEIN,
et al., 2006).

Figura 33 — Espectro de massas da reacao de acetilagéo do (Z)-9-Tetradecenol.
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5.2 Sintese do Z-11 hexadecenal e do Acetato de Z-11 hexadecenila

A rota sintética para a formacédo dos dois compostos envolve a formacao
do mesmo intermediario-chave, o Z-11 hexadecen-1-ol que, posteriormente, é

tratado com diferentes reagentes, para a obtencdo dos compostos.

5.2.1 Reagéo de monobromacéo — Formacgé&o do 10-Bromo-1-decanol

Assim como a reacgdo discutida no topico 5.1.1.1, a monobromacgédo do
1,10-decanodiol € uma reacédo de substituicdo nucleofilica Sn2, onde um atomo
de bromo substitui uma hidroxila da molécula.

No cromatograma abaixo (figura 34) é possivel notar a presenca de dois
picos, sendo o de maior intensidade o que representa o produto esperado. Ja o
menor, representa o composto que sofreu a substituicdo nas duas hidroxilas

presentes (dibromado).
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Figura 34 — Cromatograma da reacéo de formacao do 10-Bromo-1-decanol.
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No espectro de massas (figura 35) é possivel visualizar o fragmento m/z
218, que representa a perda de agua por desidratacdo (M*-18) a partir do
fragmento de massa 236, resultante do isétopo °Br, que possui grande
abundancia. A perda de eteno, ap6s a desidratacao, gera o fragmento m/z 190.

Figura 35 — Espectro de massas da reacédo de formacao do 10-Bromo-1-
decanol.
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5.2.2 Reagéo de protegcdo — Formacéao do 2-(10-bromodeciloxi)-
tetraidropirano

Para evitar que a hidroxila sofra reacfes indesejaveis, é feita uma reacao
de protecdo com DHP, assim como discutido no topico 5.1.1.2. O cromatograma
abaixo (figura 36) mostra os produtos obtidos nesta reacéo. A reacdo ocorreu
satisfatoriamente, porém € possivel observar a presenca de um pico de baixa
intensidade, que indica a presenca de residuo de material dibromado, advindo

da etapa anterior.

64



Figura 36 — Cromatograma da reacéo de formacao do 2-(10-bromodeciloxi)-

tetraidropirano.
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No espectro de massas (figura 37), o pico do ion molecular esta visivel

em m/z 321. A presenca do pico m/z 85, que representa o grupo THP, indica que

a reacdo de fato ocorreu. E possivel notar a presenca do pico m/z 101, que

representa a segmentacéo C-O, gerando o grupo O-THP.

Figura 37 — Espectro de massas do 2-(10-bromodeciloxi)-tetraidropirano.
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5.2.3 Acoplamento com 1-hexino — Formagé&o do 2-(11-hexadeciniloxi)-
tetraidropirano

Com o objetivo de se obter um composto com uma ligagcéo tripla na

posicdo 11 da cadeia carbdnica principal, foi realizado o acoplamento entre o 2-

(10-bromodeciloxi)-tetraidropirano, preparado na etapa anterior, e 0 1-hexino.

Nesta reacao, o n-butil litio foi usado como base, para abstrair o hidrogénio do

alcino, gerando um ion acetileto que, na presenca do haleto organico, realiza

uma reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2). Neste caso, o

brometo é substituido pelo 1-hexino, gerando uma tripla na posicdo desejada.
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Foi necessario a utilizagdo de HMPA como co-solvente nesta reacdo, devido a
sua alta seletividade na solvatacdo de cations, o que facilita a saida do litio,
aumentando a reatividade do carbanion presente (SIKORSKI; REICH, 2001).
No cromatograma abaixo (figura 38) € possivel notar a presenca de mais
de um pico. O pico de maior intensidade representa o produto desejado nesta
reacdo, porém, nem todo material de partida foi consumido. O pico de
intensidade baixa com tempo de retencdo de aproximadamente 24 minutos
representa o material de partida residual. Apesar disto, a reagcdo ocorreu

satisfatoriamente e com bom rendimento.

Figura 38 — Cromatograma da reacdo de formacédo do 2-(11-hexadeciniloxi)-
tetraidropirano.
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No espectro de massas (figura 39), é possivel visualizar o ion molecular
com m/z 322. O pico base (m/z 85) representa o grupo THP, enquanto que o
pico m/z 101 representa o grupo O-THP. A partir do ion molecular menos 1
hidrogénio, a perda sequencial de CH2 gera os fragmentos m/z 293, 279, 265,
249 e 235. O fragmento 265 também pode ter sido gerado pela segmentacao a
atriplaligacdo (C12 — C13), que também gera o pico m/z 57. Este ultimo também

sofre a perda de CH2 gerando o fragmento m/z 43.
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Figura 39 — Espectro de massas do 2-(11-hexadeciniloxi)-tetraidropirano.
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5.2.4 Formacéao do 11-hexadecin-1-ol

Como discutido nos tépicos 5.1.2.2 e 5.1.3.2, a reacdo de desprotecao
nada mais € do que uma hidrélise acida do éter de tetraidropirano, gerado na
reacdo de protecdo, com a hidroxila sendo restituida. Esta reacdo também foi
realizada com &cido p-toluenossulfénico e metanol.

O cromatograma abaixo (figura 40) apresenta dois picos, sendo o maior
referente ao produto desejado para esta reacéo, o 11-hexadecin-1-ol, enquanto
0 outro pico representa o 10-bromo-1-decanol, devido a presenca do material
protegido que ndo havia reagido na reacdo de acoplamento da etapa anterior.

Apos esta reacdo, o material foi purificado antes da realizacédo da préxima etapa.

Figura 40 — Cromatograma da reacéo de formacao do 11-hexadecin-1-ol.
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A auséncia dos picos m/z 85 e m/z 101 no espectro de massas abaixo
(figura 41) indica que o grupo tetraidropiranil ndo faz mais parte do produto. O
pico do ion molecular esta presente (m/z 238) e o fragmento m/z 220 indica a

perda de agua por desidratacéo.
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Figura 41 — Espectro de massas da reacao de formagédo do 11-hexadecin-1-ol.
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5.2.5 Formagé&o do Z-11-hexadecen-1-ol

Novamente utilizando o catalisador de Lindlar, foi realizada uma reducao
cis da tripla ligacdo. Como discutido anteriormente, a reacéo ocorre na superficie
do catalisador, permitindo que os hidrogénios se adicionem apenas por um lado,
gerando um alceno cis (BRUICE, 2006). A figura 42 abaixo apresenta o

cromatograma obtido na analise desta reacao.

Figura 42 — Cromatograma da reacéo de formacao do Z-11-hexadecen-1-ol.
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No espectro de massas do produto obtido (figura 43), ndo é visualizado o
pico do ion molecular, situacdo comum para espectros de alcoois (PAVIA et al.,
2010). Porém, o fragmento m/z 222 pode indicar a perda de agua por

desidratag&o a partir do ion molecular (m/z 240).
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Figura 43 — Espectro de massas do Z-11-hexadecen-1-ol.
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5.2.6 Sintese do Z-11-hexadecenal

Visando a obtencdo de um aldeido, foi realizada uma reacdo de oxidacao
utilizando clorocromato de piridinio (PCC), ja que este oxidante ndo permite a
formacdo do acido carboxilico correspondente, pois a reacdo é realizada em
solvente organico anidro, portanto, ndo permitindo a oxidacdo do aldeido pela
falta de hidroxilas disponiveis no meio reacional (BRUICE, 2006).

No cromatograma (figura 44) € possivel notar a presenca de um pico com
baixa intensidade e com tempo de retencdo muito proximo ao pico de alta
intensidade (produto desejado), este pico representa um residuo do alcino
correspondente que ndo sofreu reducéo na etapa anterior. Porém, ainda assim,
a reacao se mostrou bastante eficiente com o Z-11-hexadecen-1-ol sendo todo

consumido.

Figura 44 — Cromatograma da reacéo de oxidacdo do Z-11 hexadecenol.
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No espectro de massas (figura 45), o ion molecular esta presente com
baixa intensidade, m/z 238, situacdo caracteristica de aldeidos alifaticos. €
possivel notar o fragmento m/z 44, gerado pelo rearranjo de McLafferty, onde um
hidrogénio y é transferido para mais carregada, gerando uma quebra a-3 a
carbonila. Um pequeno pico com m/z 43, gerado pela segmentacao 3 a carbonila
também pode ser visualizado no espectro (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et
al., 2006).

Figura 45 — Espectro de massas da reacéo de oxidacdo do Z-11 hexadecen-1-
ol.
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5.2.7 Sintese do Acetato de Z-11-hexadecenila

Assim como discutido no topico 5.1.3.4, realizou-se uma reacdo de
acetilacao utilizando anidrido acético e piridina, para chegar ao composto
desejado. A reacdo ocorreu satisfatoriamente e com bom rendimento. A figura

46 abaixo apresenta o cromatograma obtido na analise desta reacao.

Figura 46 — Cromatograma da reagdo de reagao de acetilagdo do Z-11
hexadecen-1-ol.
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No espectro de massas (figura 47) € possivel visualizar o pico referente a

perda de um hidrogénio do ion molecular (m/z 281). O fragmento m/z 222 é

referente a perda de CHsCOOH, situagdo bastante caracteristicas de espectros

de acetatos. O pico m/z 43 representa a perda do céation acila pela segmentacao

a entre o carbono carbonilico e o oxigénio vizinho e também é bastante comum
em espectros de acetatos (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2006).

Figura 47 — espectro de massas do acetato de Z-11-hexadecenila.
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A partir das rotas propostas as moléculas foram preparadas e o quadro 4

abaixo apresenta os rendimentos globais obtidos.

Quadro 4 — Rendimentos globais obtidos nas sinteses.

- Etapa | Etapa | Etapa | Etapa | Etapa | Etapa Rend
1 2 3 4 5 6 Global (%)

Z-11-hexadecenal | 0,83 | 0,93 | 0,74 | 0,98 | 0,70 | 0,72 28,22

Acetato de Z-11- 0,83 | 0,93 | 0,74 | 0,98 | 0,70 | 0,96 37,63
hexadecenila

Acetato de Z-9- 0,85 | 0,95 | 0,71 0,90 | 0,93 | 0,97 46,69
tetradecenila

Z-9-hexadecenal 0,85 | 0,95 | 0,77 | 0,96 | 0,94 | 0,91 51,17
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da metodologia sintética proposta, todas as moléculas puderam
ser preparadas. Algumas das etapas presentes nas rotas sdo de simples
execucdo e podem ser adaptadas a preparacdo de outros componentes
feromonais de outras espécies de lepidopteros.

O Z-11-hexadecenal e 0 Z-9-hexadecenal, que sdo os componentes da
mistura feromonal da praga H. virescens foram preparados com rendimentos
globais de 28,22% e 51,17%, respectivamente.

Os acetatos de Z-11-hexadecenila e Z-9-hexadecenila, componentes da
mistura feromonal da S. frugiperda foram preparados com rendimentos globais
de 37,63% e 46,69%, respectivamente.
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7. PERSPECTIVAS

Estudos visando otimizar algumas etapas ainda devem ser realizados,
com o objetivo de aumentar rendimentos, mantendo a viabilidade econémica, e
buscar o uso de reagentes e substratos que gerem compostos com baixa ou
nenhuma toxicidade ao meio ambiente e aos animais, seguindo os principios da

guimica verde.
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ANEXOS
Espectros de RMN H e RMN 13C

Espectro de RMN H do 2-(Hexadec-9-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano
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Espectro de RMN 3C do 2-(Hexadec-9-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano
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Espectro de RMN 3C do 2-(Hexadec-11-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano
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Espectro de RMN *3C do (Z)-9-hexadecenal
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Espectro de RMN 3C do (2)-11-hexadecenal
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Espectro de RMN 3C do acetato de (Z)-11-hexadecenila
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