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RESUMO

O bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus grandis Boheman, 1843 (Coleoptera:
Curculionidae) é o principal inseto-praga da cultura do algod&o. O uso de feromdnios
no combate a insetos tem ganhado cada vez mais espago por serem
biodegradaveis, ndo deixarem residuos no meio ambiente, além da especificidade
ao inseto-alvo. Esses compostos sdo dois alcodis, (+)-cis-2-isopropenil-1-metil-
ciclobutano-etanol e (2)-3,3-dimetilcicloexilideno-etanol, e dois aldeidos, (E)-3,3-
dimetilcicloexilideno-acetaldeido e (Z)-3,3-dimetilcicloexilideno-acetaldeido que,
posteriormente, foram respectivamente denominados de grandlure I, Il, 11l e IV. Para
o grandlure I, conseguiu-se obter os intermediarios 1, 2, 3 e 11, precursores chaves
pra sua sintese. Os grandlures II, Ill e IV foram obtidos com sucesso de
reprodutibilidade e rendimentos quantitativos. Os produtos foram obtidos de acordo
com as rotas abaixo:

Rota sintética para obtencéo do grandlure l:

OBn -
NaH THF, 65 °C,
n-BuLi, THF, 0 °C PTSA, tolueno, 65°C tnetllfosfonprupnunato

90 % 98 % 30 % %%

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

3 11 grandisol

Rota sintética para obtengao do grandlure I, lll e IV:
H O/\ H

/ —_— —_—
/\ NaH, THF, trletllfosfonoacetato LiAlH,4, THF, reflux s , t.
65°C, MO
TEMPO, DCM, 0 °C

intermediario E1 Grandlure Il Grandlure lll e IV
>98 % >98 % >98 %

\ DIBAL-H, DCM, 0 °C

Grandlure lll e IV
>98 %

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

As esferas de quitosana liberaram com eficiéncia moléculas com diferentes funcdes
quimicas como feroménios e medicamentos. Os feroménios de Rynchophorus
palmarum e de Metamasius hemipterus quando incorporados em esferas de
quitosana reticulada tiveram uma liberacdo de modo lento e controlado com cinética
eficiente. O tempo de campo das armadilhas contendo os feroménios incorporados
as esferas de quitosana para a captura destes insetos-praga foi maior que os os
feromonios correntemente em uso.

Palavras-chave: Feromoénio — sintese. Bicudo-do-Algodoeiro. Esferas de quitosana.
Esferas de alginato. Liberag&o feromonal



ABSTRACT

The cotton boll weevil, Anthonomus grandis Boheman, 1843 (Coleoptera:
Curculionidae) is the main insect-plague in the cotton crop. The use of pheromones
in the fight against insects has been won every time the space is biodegradable, it is
not allowed to accumulate in the environment, besides the specificity to the target
insect. These compounds are two (+)-cis-2-isopropenyl-1-methylcyclobutane-ethanol
and (2) -3,3-dimethylcyclohexylidene-ethanol alcohols, and two aldehydes, (E) -3,3-
dimethylcyclohexylidene- acetaldehyde and (Z) -3,3-dimethylcyclohexylidene
acetaldehyde which were subsequently named grandlure |, I, lll and IV. For
grandlure |, intermediates 1, 2, 3 and 11, key precursors for their synthesis, were
obtained. Grandlures Il, 1ll and IV were successfully obtained with reproducibility and
quantitative yields. The products were obtained according to the routes below:
Synthetic route to obtain the grandlure I:

H P
SPh o ° " ~Ccookt F OH
D/ - omn—— o “NaH, THF, 65°C AW, THE. refia o ot
n-BuLi, THF, 0°C PTSA, toluene, 65°C Triethylphosphonproprionate LiAHs, THF, reflux ‘
oH OBn OBn 0OBn OH
1 2 isol

90 % 98 % 30 % 94%

Source: Author of this Thesis, 2017.

Synthetic route to obtain the grandlure Il, Il e IV:

o) o]

H H
o N OH

o
Q
;Y S . —
O— + NaH, THF, triethylph h tate
P. aH, , triethylphosphonoacetate| . PCC,DCM, t.a
/ 65°C, MW LiAlH,, THF, reflux ou
\/o TEMPO, DCM, 0 °C
H

Intermediary E1 Grandlure Il Grandlure lll e IV
>98 % >98% >98%

\ DIBAL-H, DCM, 0 °C

(o}
oA
‘ H

Grandlure lll e IV
>98 %

Source: Author of this Thesis, 2017.

Chitosan beads have efficiently released molecules with different chemical functions
like pheromones and drugs. The pheromones of Rynchophorus palmarum and
Metamasius hemipterus when incorporated into reticulated chitosan beads had a
slow and controlled release with efficient kinetics. The field time of the traps
containing the pheromones incorporated into the chitosan beads to capture these
pest insects was higher than the pheromones currently in use.

Keywords: Pheromone - synthesis. Cotton boll weevil. Chitosan beads. Alginate
beads. Pheromonal release.



) LISTA DE FIGURAS
CAPITULO 1

Figura 1-Principais paises produtores de algod&o nos cinco continentes ....... 25
Figura 2-Distribuicdo da producéo de algodao no Brasil (area em ha). ........... 27
Figura 3-Distribuicdo da produgao brasileira de algodéo na década de 1990 e no ano
(o LT O I TP 28
Figura 4-Perfil da participacéo de Alagoas em area plantada de algodéo. ...... 30
Figura 5-Perfil da participacédo de Alagoas em producao de pluma de algodéo.30
Figura 6-Perfil da participacéo de Alagoas em produgéo de carogo de algodao.31
Figura 7-Area plantada com algoddo, em hectares, dos municipios alagoanos em
20 1 33
Figura 8-Compostos que constituem o feroménio do Bicudo-do-algodoeiro. ... 37
Figura 9-Imagem do Bicudo-do-algodoeiro. ...........ceevveeiiiiiiiiieeeeee e 48
Figura 10-Botéo floral e maca da planta do algoddo quando desenvolvidos e quando
atacados pelo bicudo-do-algodOEIr0 ...............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e 50
Figura 11-Ciclo de vida do Bicudo-do-algodoeiro. .............cccuveieeeeiiinnciiieeenen. 51
Figura 12- Cadeia produtiva da cotonicultura brasileira e seus custos em milhdes de
Lo (o] =1 == U RRPPPPRPRPIN 57

Figura 13-Tubo Mata-Bicudo (TMB®) utilizado no controle do bicudo-do-algodoeiro.

......................................................................................................................... 72
Figura 14-Classificagdo adotada para semioquimiCos. ...........ccccccceuunnnnnnnnnnne 80
Figura 15-Estrutura quimica do grandlure | ou grandisol. ..............cccccccoeeeee. 85

Figura 16-Produtos da reacao de fotocicloadigéo entre isopreno (1) e 3-buten-2-ona
22 TSP 87
Figura 17-Sintese do Grandisol a partir do cis-2-metil-2-vinilciclobutil metil cetona (3)
e do Fragranol partir do trans-2-metil-2-vinilciclobutil metil cetona (4). ............ 88
Figura 18- Algumas rotas sintéticas para a obteng¢ao do grandisol. ................. 89

Figura 19- Sintese do grandlure | a partir do 2-metilbuta-1,3-dieno (isopreno) (16).

......................................................................................................................... 90
Figura 20- Retrossintese do grandisol ou fragranol. .............c.cc.ccooooiiiiiiiinnnnnnn. 91
Figura 21- Sintese do grandisol via acetato alilico. ..............ccooiiiiiiiiiiiiiiie 91
Figura 22- Sintese do grandisol via tosilato alilico. .............ccccoeeeiiiiiiiiiiiininnnnnn. 92

Figura 23- Substancias de partida para a sintese linear do grandiso............... 92



Figura 24- Grandlures I, 1 € IV. ... 93

Figura 25- Algumas rotas sintéticas para a obtencao do Grandlure Il, Il IV..... 94
Figura 26- Sintese dos grandlures Il , Il e IV a partir do 3,3-dimetilcetona (48).95
Figura 27- Sintese da 3,3-Dimetilciclohexanona (48)..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiinnns 96
Figura 28- Sintese dos grandlures I, 1 € IV. ..., 97
Figura 29- Sintese de aldeido q, B-insaturado. ...........ccoovviiiiiiiiie i, 97
Figura 30-Estruturas quimicas dos constituintes do feroménio do Bicudo-do-
algodoeiro - Anthonomus grandiS...............oueuuueeeeieieiiiieeieee e 102
Figura 31- Rotas para a obtengéo do Grandlure | ou Grandisol..................... 103
Figura 32- Mecanismo para obteng&o do intermediario 1. ..............cccoeceee 105

Figura 33— iongrama e fragmentacao fornecidos pelo GC-MS para o intermediario 1
= To TN o104 o= o H 106
Figura 34— Mapa de fragmentagé&o para o intermediario 1.............ccccccnnnnnee 107
Figura 35 — Estrutura quimica do intermediario 1 com carbonos identificados.107
Figura 36- Espectro de RMN "H do intermediario 1. ...........cccocovovevevcucennne. 110
Figura 37- Espectro de RMN "*C-DEPTQ do intermediario 1. ...........ccc.......... 111
Figura 38- Espectro de RMN-HMBC para o intermediario 1 e sua estrutura quimica

mostrando as correlagdes entre hidrogénios e carbonos que néo estao diretamente

o F= T o 1= PP 112
Figura 39— Espectro na regiéo do Infravermelho do intermediario 1............... 113
Figura 40- Mecanismo para obtenc¢do do intermediario 2. .............ccccevvvnnnennn. 114

Figura 41— jongrama e fragmentacao fornecidos pelo GC-MS para o intermediario 2
NA0 PUFIFICAAO. ... oo e 117
Figura 42— Mapa de fragmentagé&o para o intermediario 2..............cccccccuunnnnee 118
Figura 43— Estrutura quimica do intermediario 2 com carbonos identificados.118
Figura 44- Espectro de RMN "H do intermediario 2. ............cccocovvveviveeveeennnn, 121
Figura 45- Espectro de RMN ">C-DEPTQ do intermediario 2. ....................... 122
Figura 46- Espectro de RMN-HMBC para o intermediario 2 e sua estrutura quimica

mostrando as correlagdes entre hidrogénios e carbonos que néo estao diretamente

[IATOS. ..ttt —————— 123
Figura 47— Espectro na regido do Infravermelho do intermediario 2.............. 124
Figura 48- Mecanismo para obtencéo do intermediario 3. ..............ccccccnnnnnee 125
Figura 49— longrama para o intermediario 3 ndo purificado. ...........c.ccoeevue.... 127

Figura 50— Mapa de fragmentagé&o para o intermediario 3..............ccccccuunnnee 128



Figura 51— Espectro na regiéo do Infravermelho do intermediario 3.............. 129

Figura 52- Mecanimo geral das reagbes de acoplamento cruzado catalisadas por

paladio na formagéo da ligacao C-C. ... 130
Figura 53- Mecanismo para obtencéo do intermediario 11..............ccccccninnee 131
Figura 54— Espectro na regiéo do Infravermelho do intermediario 3.............. 132
Figura 55- Constituintes do feromonio do bicudo-do-algodoeiro.................... 133
Figura 56- Propostas inéditas para a formagao dos Grandlure I, lll e IV. ...... 134

Figura 57- Proposta inédita para a formacédo dos G2, G3 e G4: via Reacgédo de

Horner-Wadsworth-Emmons, seguida de redugédo com LiAlH4 e oxidagdo com PCC e

COM DIBAL-H. e e e e e e e e e e e 135
Figura 58- Mecanismo para obtencéo da mistura enatiomérica do E1. ......... 136
Figura 59- 10ngrama do El.......c.cooovivevieeeceeeeeeeeeeee e 139
Figura 60- iongrama da formag&o do E1 com DCM. ...........cccoeveeveveevenreeennn 140
Figura 61- iongrama do E1 com HMPA. ...........cocoovoioiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 141
Figura 62- iongrama do E1 com DML, ......cooviviuiicieeceeeeeeee e 141
Figura 63— Mapa de fragmentag@o para E1. ... 146
Figura 64- Estrutura quimica do E1 com carbonos identificados. .................. 146
Figura 65-Espectro de RMN-NOESY e HMBC do E1 para identificar os isbmeros E e
A b= 0 01153 (U = TP 148
Figura 66-Espectro de RMN "H do E1.......ooovovivieieieieeeeeeeeeeeeeeeee e 149
Figura 67- Espectro de RMN C-DEPTQ dO E1.....ceovvoveeeeieeeeeeeeeeeeen, 150
Figura 68— Espectro na regiéo do Infravermelho do E1. ..........cccociiiiiiiinines 151
Figura 69- Mecanismo para obtencéo da mistura enatiomérica do G2. ......... 152
Figura 70— longrama para G2 N80 purificado. ..........c..cceveveueeeeeeeeeereeeenee 153
Figura 71— Mapa de fragmentagé@o para 0 G2...........cccooeviiiiiiiiiiiicicceee 153
Figura 72- Estrutura quimica do G2. ...........eiiiiiiiiii e 154
Figura 73-Espectro de RMN-HMBC do G2 para identificar os isbmeros E e Z na
1] (0 = T 156
Figura 74- Espectro de RMN "H do G2. ......ooveueeeeeeeeeeee e 157
Figura 75- Espectro de RMN "*C-DEPTQ d0 G2. .......ccovevvveeeeeeieeeeeeeenne, 158
Figura 76— Espectro na regido do Infravermelho do G2...............ccooevvirnnnnnnnn. 159

Figura 77- Mecanismo para obtencao da mistura enatiomérica do G3 e G4. 160
Figura 78— iongrama para G3 e G4 n&o purificado com PCC (1 h de reag&o).161
Figura 79— longrama para G3 e G4 com PCC (30 min de reagao). ............... 161



Figura 80— Mapa de fragmentagéo para G3 e G4..........ccooiiiiiiiiiiiiiie 162

Figura 81- Estrutura quimica do G3 e G4. ..o 162
Figura 82-Espectro de RMN-HMBC do G3 e G4 para identificar os isbmeros E e Z na
1] (0 = TR 164
Figura 83- Espectro de RMN "Hdo G3 e G4. .......cocovviceeeeeeeeeeee, 165
Figura 84- Espectro de RMN "*C-DEPTQ do G3 e G4.......c.cvcvvvecuerenrnne. 166
Figura 85— iongrama para G3 e G4 n&o purificado com TEMPO................... 168
Figura 86-Mecanismo para obtengao da mistura enatiomérica do G3 e G4 a partir da
reducao de E1 via DIBAL-H. ... 169
Figura 87— Espectro na regiéo do Infravermelho do G3 e G4. ...................e. 169

Figura 88- Proposta inédita para a formacao de G2, G3 e G4: Via Reacao de Wittig,
seguido de reducédo com LiAIH4 para a formagédo do grandlure |l e oxidagdo com
PCC para aformacao do grandlure lll e IV............ccoiiiiii e 170
Figura 89— longrama para o alcool protegido nao purificado com DHP. ........ 171

Figura 90- Esquemas de rotas de sintese sugeridos para a formagédo do grandisol.

....................................................................................................................... 186
CAPIiTULO 2

Figura 91- Estrutura quimica da quitosana .............ccccooeiiiiiiiiiiie e 216
Figura 92- Estrutura quimica do alginato de sOdio. ...........ccooeiiiiiiiiiie 219

Figura 93— Esferas de quitosana e alginato de sédio e suas diferentes formulagdes.

....................................................................................................................... 225
Figura 94— Raio de esfera de quitosana em diferentes concentragdes de
gIUtarald@ido. .......coooieii e 232

Figura 95— Micrografias das esferas de quitosana e suas modificagcdes: quitosana
simples (20x e 4000x); quitosana simples com feroménio (1000x); quitosana
reticulada com glutaraldeido (20x e 4000x); quitosana reticulada com glutaraldeido
com feroménio (20x e 1000x); quitosana recoberta com gel de alginato (20x e
1000x); quitosana recoberta com gel de alginato com feromonio;quitosana recoberta
com gel de quitosana (20x e 1500x); quitosana recoberta com gel de quitosana
reticulada com glutaraldeido (20X € 600X). .........oovimrriiiiiieeeeeeeeeeeee e, 235

Figura 96— Coagulacdo da quitosana em diferentes concentragbes de solugéo
o7 (o= R 240

Figura 97- Abreviagbes da estrutura quimica da quitosana e sua ligagdo com o



(0|18 2= T =1 (o L= T Lo PP 242
Figura 98—Liberagao de Rincoforol® incorporado as esferas de quitosana.. 244

Figura 99—Avaliagdo da perda de massa de esferas de quitosana expostas ao sol.

....................................................................................................................... 245
Figura 100-Avaliagcdo da perda de massa de esferas de quitosana expostas a
£ 101 o] r= VSRR 245
Figura 101—-Avaliagdo da perda de massa de esferas de quitosana expostas ao sol e
= IR 01 o] = TP 246
Figura 102- Teste de campo na captura de R. paumarium................c............ 248
Figura 103- Teste de campo na captura de M. hemipterus. ..............cc........... 248
Figura 104— Reagentes e solventes: pureza e origem. .........ccccceeeennnnnnnnnnee 254

Figura 105- Protecéo dos tubos tipo Eppendorfs com as esferas incorporadas.256
Figura 106- Estruturas quimicas dos feroménios Rincoforol® e o Metamasol®.257
Figura 107- Armadilha com feromdnio para captura de adultos de R. palmarum.258

Figura 108- Croqui do eXperimento. ...........uuiiiieeieeiiiiieeicee e 258



LISTA DE TABELAS

CAPITULO 1

Tabela 1-Area, produtividade, produgdo, consumo, importacdo e exportacdo dos
cinco maiores produtores mundiais de algodao . ............ocoovvevieiiieireeen, 26

Tabela 2-Perfil da participacdo dos municipios de Alagoas produtores de algodao

herbaceo N0 ano de 2013, ... e 34
Tabela 3-Plantas hospedeiras do bicudo-do-algodoeiro............ccccceeeeveiiinnenn, 54
Tabela 4-Areas afetadas pelo Bicudo-do-algodoeiro na década de 1980. ....... 60
Tabela 5-Calendario agricola brasileiro do algodao. ..........ccccccccccieeiiiiiiiinieenns 62

Tabela 6-Espécies de parasitas e predadores que atacam o bicudo-do-algodoeiro.

Tabela 7-Periodos criticos de ataque das principais pragas do algodoeiro...... 70
Tabela 8-Inseticidas utilizados no controle do bicudo-do-algodoeiro registrados no
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). .........ccccccinnnnnee 73
Tabela 9- Diferentes bases e solventes utilizadas na Reag¢ao de Horner-Wadsworth-
Emmons na obtencéo das nitrilas a, B-insaturadas.............ccccoeviiiiiiiiiinn 97
Tabela 10- Pragas que possuem um ou mais dos grandlures como parte do
LE=] o 010 ) ] Lo TP 99
Tabela 11— Deslocamento quimico (8) dos 'H e '*C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o intermediario 1 (4-(Benziloxy)-2-[1-(feniotio)ciclopropil]butan-2-
o ) S 108
Tabela 12— Deslocamento quimico (3) dos 'H e *C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o intermediario 2 (2-[2-(Benziloxi_etil]-2-metilciclobutanona).119
Tabela 13— Dados do RMN-COSY para o intermediario 2 (2-[2-(Benziloxi_etil]-2-
MetlCICIObUIANONA). ....ooiiiiiiiiii e 120
Tabela 14- Diferentes metodologias para a sintese dO E1. .......ccccooeeiiiinnins 143
Tabela 15— Deslocamento quimico (3) dos 'H e *C, J (Hz); nimero de hidrogénios e

multiplicidade para o E1 ((E,Z)-Acetato de 2-(3,3-dimetilciclohexilideno) de etila).

....................................................................................................................... 147
Tabela 16— Deslocamento quimico (3) dos 'H e *C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o G2 ((£)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol). ............... 154

Tabela 17— Deslocamento quimico (3) dos 'H e *C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o G3 e G4 ((Z)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido) e ((E)-



(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido), ... 163

Tabela 18— Reagentes e solventes: pureza e origem............ccceiieieeeeeeeeeennns 172

CAPITULO 2

Tabela 21- Tipos de formulagéo utilizados nos liberadores do tipo matriz....... 211
Tabela 22— Liberadores utilizados para feroménios. .............ccccceiiiiiiieiiniennnnes 214
Tabela 23 — Determinagcdo da massa, volume, densidade e raio das esferas de
alginato de sédio e suas diferentes formulagdes..............uueveeeeiiiiiiiiiiieieeeeeen. 227
Tabela 24— Determinagédo da massa, volume, densidade e raio das esferas de
alginato de soédio e suas diferentes formulagbes quando incorporadas com
[T Tee] (] o] G 229
Tabela 25— Determinacédo da massa, volume, densidade e raio das esferas de
quitosana e suas diferentes formulagdes. ..............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeeeeeee 231
Tabela 26— Determinacdo da massa, volume, densidade e raio das esferas de

quitosana e suas diferentes formulagdes quando incorporadas com Rincoforol®.

Tabela 27- Média (+ EP) de R. palmarum capturados por feroménio de agregacao
em diferentes liberadores, (Junho-Novembro) Fazenda Viva Deus, Municipio de Sao
Sebastido, Estado de Alagoas, 2013.........cooooiiiiiiiiicccee e 249
Tabela 28- Média (+ EP) de M. hemipterus capturados por feroménio de agregacao
em diferentes liberadores, (Junho-Novembro) Fazenda Viva Deus, Municipio de Sao
Sebastido, Estado de Alagoas, 2013.... ..o 249
Tabela 29— Reagentes e solventes: pureza e origem..........ccccoevvvvieeeevennnnnnnn. 251

Tabela 30— Tratamentos realizados nas esferas de quitosana e alginato de sédio de



ABRAPA
AG
AGA

AGAR

AGQ
AGQR

AGR
AL
AMPASUL

APPs
AQ
AQG
AQGR

AQR
AS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Deslocamento Quimico

Frequéncia de estiramento

Microlitro

Alginato de sédio + Alginato de sédio'?

Alginato de sodio + Alginato de sédio +
Glutaraldeido'®

Alginato de sodio + Alginato de sédio +
Glutaraldeido+ Rincoforol®

Alginato de sodio + Alginato de soédio+
Rincoforol®

Associagao Brasileira dos Produtores de Algodéo
Alginato de sodio + Glutaraldeido™®

Alginato de sodio + Glutaraldeido + Alginato de
sodio™

Alginato de sodio + Glutaraldeido + Alginato de
sodio+ Rincoforol®

Alginato de sédio + Glutaraldeido + Quitosana™
Alginato de sédio + Glutaraldeido + Quitosana+
Rincoforol®

Alginato de sodio + Glutaraldeido+ Rincoforol®
Alagoas

Associacao Sul Mato-Grossense dos Produtores
de Algodéo

Areas de Protecdo Permanente

Alginato de sodio + Quitosana

Alginato de sodio + Quitosana + Glutaraldeido™
Alginato de sodio + Quitosana + Glutaraldeido+
Rincoforol®

Alginato de sodio + Quitosana+ Rincoforol®

Alginato de sodio simples®



ASR Alginato de sédio simples+ Rincoforol®

B Botao floral

BAS Numero de bicudos capturados por armadilha
C Abertura de capulho

CONAB Conselho Nacional de Abastecimento

COSY Correlacao espectroscdpica homonuclear,

bidimensional (do inglés “Homonuclear

Correlation Spectroscopy”)

DCM diclorometano

DEPT Melhoria sem distor¢ao por transferéncia de
polarizacao

DIBAL-H Hidreto de diisobutil de aluminio

DMI 1,3-dimetil-2-imidazolidinona

E1 (E,Z)- Acetato de 2-(3,3-dimetilciclohexilideno) de
etila

EMBRAPA Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria

F Abertura da flor

FC Primeiro capulho

g/L Gramas por litro

G1 (+)-cis-2-isopropenil-1-metil-ciclobutano-etanol

G2 (£)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno) etanol

G3 (2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno) acetaldeido

G4 (E)-(3,3-Dimetilciclohexilideno) acetaldeido

GC-EM Cromatografia Gasosa com Espectrometria de
Massas

Ha Hectare

HMPA Hexametilfosforamida

HOMO Highest occupied molecular orbital

HSQC Correlacao espectroscopica heteronuclear,

bidimensional (do inglés “Heteronuclear Single
Quantum Coherence”)
IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
ICA indice De Captura Da Armadilha



ICAC
IMAmMt
IMEA

QB

Kg
LPGRN
LTDA

LUMO

m/z
MAPA

MIP
n-BulLi
NRR
PCC

QA
QAG
QAGR

QAR
QG
QGA
QGAR

QGQ
QGQR

QGR

Comité consultivo internacional

Instituto Mato-grossense de Algodao

Instituto Mato-Grossense de Economia
Agropecuaria

Instituto de Quimica e Biologia

Infravermelho

Quilogramas

Laboratério de pesquisa de Recursos Naturais
Sociedade Empresarial de Responsabilidade
Limitada

Orbital molecular desocupado mais baixo
Molar

Razao carga-massa

Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento

Manejo Integrado de Pragas

n-butil-litio

Norma Regulamentadora Rural

Clorocromato de piridinio

Potencial hidrogeniénico

Quitosana + Alginato de sodio

Quitosana + Alginato de sodio + Glutaraldeido
Quitosana + Alginato de sddio + Glutaraldeido+
Rincoforol®

Quitosana + Alginato de sédio + Rincoforol®
Quitosana + Glutaraldeido

Quitosana + Glutaraldeido + Alginato de sodio
Quitosana + Glutaraldeido + Alginato de sédio +
Rincoforol®

Quitosana + Glutaraldeido + Quitosana
Quitosana + Glutaraldeido + Quitosana +
Rincoforol®

Quitosana + Glutaraldeido + Rincoforol®



QQ Quitosana + Quitosana

QQG Quitosana + Quitosana + Glutaraldeido
QQGR Quitosana + Quitosana + Glutaraldeido +
Rincoforol®

QQR Quitosana + Quitosana+ Rincoforol®

QS Quitosana simples

QSR Quitosana simples + Rincoforol®

RMN Ressonancia Magnética Nuclear

SEAGRI Secretaria de Estado da Agricultura e do
Desenvolvimento Agrario

SINDA Sistema Nacional De Dados Do Algodao

SNA Sociedade Nacional de Agricultura

TEMPO N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina

THF Tetrahidrofurano

TMB® Tubo Mata Bicudo

TMS Tetrametilsilano

Ton Tonelada

UFAL Universidade Federal de Alagoas

uv Ultravioleta

UvVvB Ultra Baixo Volume

\% Vegetativa

T Orbital pi ligante

m Orbital pi anti-ligante

RMN 'H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN 3C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono

Treze



SUMARIO

INTRODUGAQO GERAL ...ttt eee e 24
REFERENCIAS ..ottt et 40
CAPITULO 1- Do bicudo-do-algodoeiro a obtengdo do feroménio............ 45
1. INTRODUGAO ...t 46
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ...t 48
A O I =1TeWTe (oo [o Er=1 o ToTe [oT=T ] fo TP 48
2.1.1 CaracteriStiCas ......uuuuuiee e 48
P2 B2 O T (o X o [TV o - P 49
2.1.3 Plantas hoSPedeiras.........coooviieiiiiiiiieee e 53
214 Formas de CONtrOlE........cccviieiiiiiiee e 55
2.2 Dificuldades de erradicagao do bicudo no Brasil................eeeeviiiiiiiiiiiennnnn. 66
2.3 Controle quimico e a problematica dos defensivos agricolas..................... 67
2.4 Semioquimicos: substancias alternativas aos defensivos agricolas........... 80
2.5 Substancias que compdem o feroménio do bicudo-do-algodoeiro............. 83
2.5.1. Grandlure | ou grandisol...........ccooooiiiii e 85
2.5.2Grandlure H, @ IV ... 93
2.6 Ocorréncia do grandlure como feromdnio de outras espécies-praga......... 98
3. OBUETIVOS ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaaaaaaaens 102
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .......ccoiiieeeeeee e 103
4.1 Sintese do Grandlure | ou grandisol............c.ccoooiiiiiiiiiciieee e, 103

411 Obtencédo e -caracterizagcdo do intermediario 1 (4-(Benziloxi)-2-[1-
(feniotio)ciclopropillbutan-2-0l). ...........cooeeiiiiiieii e, 104
4.1.2 Obtengdo e caracterizagdo do intermediario 2 (2-[2-(Benziloxi_etil]-2-
metilciclobutanona). ..............euiiiiiii e 114
4.1.3 Obtencéo e caracterizacéo do intermediario 3, (E,Z-2-(2-[2-(benziloxi)etil]2-
metilciclobutilideno de etila). ... 125
4.1.4 Obtengao e caracterizagéo do intermediario 11, (R)-2-(2-(2-(benzyloxi)etil)-

2-metilciclobutilideno)propan-1-0l. .........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiieeee e, 130

4.2 Sinteses do Grandlure I, HH € IV.....oouoieiii e 133

4.2.1 Proposta sintética via Reag¢ao de Horner-Emmons-Wadsworth, seguido de
reducdo com LiAlH, para a formacdo do G2 e oxidagdo com PCC para a
fOrmacgao dO G3 € G4 ........ueeiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 135

4.2.2 Proposta sintética via Via Reacdo de Wittig, seguido de redugcdo com



LiAlH4 para a formagao do G2 e oxidagcao com PCC para a formagédo do G3 e

G e —————— 170
5.PARTE EXPERIMENTAL ..ottt 172
5.1 CoNSIAEragies INICIAIS........uuuuueeiiiiiiiiiiiiiiee ettt 172
5.2 Vidrarias, solventes, gases € reagentes........cccccccvviiiiiiiii 172
5.3 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)........ccccvvvviiiiiiiii, 173
5.4 EQUIPAMENTOS ....oeeiiiii e 174

5.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) ... 174

5.4.2 Cromatografia Gasosa Acoplada e Cromatografia Gasosa acoplada a

Espectrometria de Massas (GC-EM)...........cccccuuuiiiimiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 174

5.4.3 Espectrometria na regido do infravermelho com Transformada de Fourier

(V) e —————— 174

5.4.4 FOrno de miCro-ONdas .........ccuuuiiiiiiiiiii e 174
5.5 Preparo de reagentes...........uuueiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 175

5.5.1 Preparo do PCC .......iiiii e 175

5.5.2 Preparo da Vanilina sulflrica...........cccccoeeeiieeiiiiciieeeeeeeeen 175
5.6 TitUIaGAO dO N-BULi.....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 175
5.7 Sinteses dos Grandlure |, 11, 1 € IV ... 176

5.7.1Grandlure | ..o 176

B5.7.2Grandlures I, H € 1V ... e 179
B CONCLUSAO ...ttt 185
7 PERSPECTIVAS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeens 186
REFERENCIAS ...ttt 188
8. ANEXOS- ESPECTROS DE MASSAS-FRAGMENTACOES...................... 204
CAPITULO 2- Esferas de quitosana e alginato de sédio: caracterizagoes e
APLICAGOES ... e e e e e e e eaenaea 207
1. INTRODUGAO ...ttt ete e 208
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ..., 210
2.1 Classificagdo dos liberadores...........cooooviiiiiiiiiiii e 210
2.2 QUITOSANA ..eeeeiiii e a e e e e e eaaea 216
2.3 AIgINato de SOAIO .......oiieiiii e 219
2.4  Complexo quitosana-alginato ............ooeueeiiiiiiiie e, 220
2.5  Grau de intumesCIimMeENTO..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeee e 220

3. OBUETIVOS ... e 223



4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ ........coiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 224
4.1  Esferas de quitosana e alginato de sOdiO...............eevvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee. 224

4.2 Caracterizacdes das esferas: determinacdo da massa, volume, densidade e raio

4.3  Micrografias das esferas produzidas ...........cccceevevvviiiiieeeeeeeeeeen, 234

4.4 Estudo da liberacdo do feromdnio Rincoforol® incorporado as esferas de

Lo U] 1 (o171 o = TP 243
4.5 Teste de CamMPO ....ooeeiieiiieee e 246
5 PARTE EXPERIMENTAL ....oovttiiiiiiiieieeeeeeeeeeee ettt 251
5.1 CoNSIAEragOes INICIAIS........uuuuueeiiiiiiiiiie ittt 251
5.2 SoIventes € reagentes.........uuuiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee 251
S TRC I o [ U] o =1 0 0 =1 o) (o 251
5.3.1 Microscopia eletrénica de varredura (MEV) das esferas................ 251
5.3.2 Bomba peristaltica para produgao das esferas ...........ccceeveevvennnnnn. 252
5.4 Obtencao das €Sferas ...........uuuueiiiiiiiiiiiiiiiii 252
5.4.1 Esferas de quitoSana...........oooeeiiiiiiiiii i 252
5.4.2 Esferas de alginato de SO0 ..........ooooriiiiiiiiii e 252
5.5 Gel de quitosana e alginato de s6dio para recobrimento das esferas...... 253
5.6 Caracterizagéo das esferas de quitosana e alginato de sodio ................. 253
5.6.1 Determinacdo da massa, volume, densidade e raio....................... 253
5.7 Modificagdes Nas €Sferas............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 254

5.8 Liberagao do feroménio Rincoforol® incorporado as esferas de quitosana255

5.9 Teste de CamMPO .....uiiiiiii e 256
B. CONCLUSOES ...ttt ae e 259
7. PERSPECTIVAS ...ttt ettt a e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 260

REFERENCIAS ...ttt en e n e 262



24

INTRODUGCAO GERAL

A cultura do algodao (Gossypium spp.) esta sempre em destaque, sendo
uma das mais importantes do mundo por fornecer matéria prima a setores de
relevancia econémica, a industria téxtii e de bens de consumo. Contribui
significativamente com o volume de receita dos paises produtores e emprega
um grande contingente de pessoal em sua cadeia produtiva. No Brasil, o
algodao é considerado uma das dez maiores fontes de riqueza no setor
agropecuario e possui grande destaque econémico nas regides Centro-Sul e
Nordeste (SANTOS, 2015).

O produto principal da cotonicultura é a fibra do algoddo mesmo tendo
perdido espagco para as fibras sintéticas. Porém, a fibra de algodédo nédo é
produto unico do algodoeiro, ha subprodutos primarios, secundarios e
terciarios. Os produtos do algodao podem ser empregados de diversas formas:
a fibra & responsavel por 40 % do vestuario da humanidade, o carogo, cujo
mercado cresceu expressivamente na ultima década, representa importante
fonte energética, podendo ser utilizado de forma in natura, para alimentagao
animal, ou esmagado, permitindo a elaboragdo de subprodutos importantes,
tais como a torta para racao animal e éleo utilizado pela industria de géneros
alimenticios e de combustiveis entre outras (PAIM et al., 2010). A produgéo
mundial do algoddo em 2015/2016, segundo o Comité Consultivo Internacional
— ICAC, foi de 21,1 milhdes de toneladas (ABRAPA, 2016) projetando para a
safra 2016/2017 uma produgcdo de cerca de 22,5 milhdes de toneladas
(ABRAPA, 2016).

Todos os anos, uma média de 35 milhdes de hectares de algodao é
cultivada em todo o mundo. A demanda mundial pelo algoddo tem aumentado
gradativamente desde a década de 1950, com um crescimento anual médio de
2%. O algodéo é cultivado por mais de 60 paises, nos cinco continentes. Cinco
paises — China, india, Paquistdo, Estados Unidos e Brasil — despontam como
os principais produtores da fibra (ABRAPA, 2016).

Na Figura 1, tem-se a distribuicdo dos principais paises produtores de

algodao nos cinco continentes.
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Figura 1-Principais paises produtores de algod&o nos cinco continentes'.

América Asia Africa

.

Oceania

: _g““‘ o

Os paises representados pelas cores em verde, vermelho, marrom, violeta e azul sdo os principais destaques na produgdo mundial do
algodao.

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de ABRAPA, 2016.



26

Na Tabela 1, constam a area (em hectares), a produtividade (em
quilogramas por hectare), a produgédo, o consumo, a importacao e a exportagao
(em milhdes de toneladas) na safra 2015/2016 dos cinco maiores produtores

mundiais de algodao: india, China, Paquistdo, Estados Unidos e Brasil.

Tabela 1-Area, produtividade, produgéo, consumo, importagéo e exportagao dos cinco
maiores produtores mundiais de algodao .

Mil Quilogramas Milhées de toneladas
hectares por hectare

Area Produtividade Produgio Consumo Importagcdao Exportagcao

india 11 638 547 5746 5.243 230 1265
China 3793 1.427 4753 7.330 959 4
Paquistao 2 670 768 1.514 2.268 490 113
Estados 3177 933 2.806 751 2 1993
Unidos

Brasil 966 1.518 1348 733 7 939

Dados da safra 2015/2016.

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de SINDA, 2016 e CONAB, 2016.

O continente asiatico lidera a produgcao mundial com os trés principais
produtores a india, a China e o Paquistdo. A india e China tiveram uma
producdo de 5 746 milhdes de toneladas e 4 753 milhdes de toneladas,
respectivamente e o Paquistdo 1 514 milhdes de toneladas. Dentre os trés
paises a maior area plantada de algoddo esta na india, cerca de 11 628 mil
hectares.

Até a safra de 2013/2014 a China liderou a produg¢do mundial, seguida
da India. Porém, na safra seguinte a india passou a liderar a producdo, os
agricultores indianos plantaram a maior area da historia, o que aumentou a
producdo para niveis quase recordes, isto porque as chuvas de mongao
favoreceram a lavoura de algodao do pais, segundo a Associagao de Algodao
na india (SINDA, 2016; CONAB, 2015). J& a China preferiu priorizar as culturas
alimentares (Sociedade Nacional de Agricultura-SNA, 2016).

No continente africano, Burkina Fasso € um dos poucos paises que se
destacam com uma é&rea plantada de algoddo de 631 mil hectares e
produtividade de 431 quilogramas por hectare. E o pais africano com maior
participacdo na exportacdo do algoddo. Zambia, Mali, Tanzénia e Costa do
Marfin sdo menos expressivos quanto a area, produtividade, producgdo e
exportacao (CONAB, 2015).

No continente europeu, a Grécia € o principal destaque em area
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plantada de algodao, produtividade, produgédo e exportacéo (248 mil hectares,
997 quilogramas por hectare, 247 milhdes de toneladas e 229 milhbdes de
toneladas, respectivamente) (CONAB, 2015).

Na Oceania, a Australia se destaca como grande produtor (520 milhdes
de toneladas) e exportador (454 milhdes de toneladas) de algodao em pluma.
(CONAB, 2015). O algodéao australiano e o egipcio sdo considerados os de
melhor qualidade do mundo (SOUZA, 2011).

O continente americano abriga dois dos maiores mercados mundiais de
algodao: Estados Unidos e Brasil. O primeiro, além de ocupar a terceira
posicao em area e producgao (3 177 mil hectares e 2.806 milhdes de toneladas,
respectivamente), € o primeiro no ranking de exportacao (1 993 milhdes de
toneladas). O segundo possui area, producdo e produtividade de 966 mil
hectares, 1 348 milhdes de toneladas e 1 518 quilogramas por hectare. Desde
a safra 2011/2012, o Brasil passou a ocupar o terceiro lugar no ranking de
exportacao(CONAB, 2015).

O destaque brasileiro na cultura do algodao, no cenario mundial, se da
devido aos avancos na tecnologia do solo e de novas variedades de cultivo. As
politicas governamentais também contribuiram para a expanséo da producao
de algodao no Brasil sendo importante a politica de preco minimo do produto
para apoiar a renda do fazendeiro quando os pregos estédo baixos (OECD-FAO,
2015). A Figura 2 mostra a distribuicdo do algoddo no Brasil por area, em
hectare.

Figura 2-Distribuicdo da producéo de algodao no Brasil (area em ha).

Fonte: CONAB, 2014
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Na historia da cotonicultura no Brasil tradicionalmente os estados do
Parana, Sao Paulo e Minas Gerais durante muitos anos foram os principais
produtores de algodao do pais, mas novas fronteiras passaram a ter destaque
a partir dos anos de 1993 e 1994 e correspondem hoje com 97,5% da
producao brasileira de algoddo, séo eles: Mato Grosso, Mato Grosso do Sul,
Goias e Bahia (CONAB, 2017).

As maiores produgcbes do algodao estdo nos estados do Piaui,
Maranhao, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Minas Gerais, S&o Paulo
e Parana, concentrando-se especialmente nos estados de Mato Grosso e
Bahia, que responderam em 2015/16 por 87% da produgdo do pais. Mato
Grosso tem a lideranga com 63,6% da producao nacional, vindo a seguir o
estado da Bahia com 23,4%, Mato Grosso do Sul com 3,6% e Goias com 3,2%.
Em menor produgédo tem se a contribuigdo do estado do Maranh&o (2,5%),
Minas Gerais (2,0%), Tocantins (0,8%), Piaui (0,5%) e Rio Grande do Norte
(0,4%) (CONAB, 2017).

A mudancga da regionalidade da produgéo do algod&o no Brasil pode ser
observada na Figura 3 que mostra a producdo na década de 1990 e no ano
2015.

Figura 3-Distribuicdo da producéo brasileira de algodao na década de 1990 e no ano
de 2015.

Morte |

Maordeste Décadade 1990

W Anode 2015

—
1

Sudeste

Sul

0% 20% 40% 0% 20% 100%

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de CONAB, 2016.
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A regidao centro-oeste se destaca porque possui técnicas avangadas,
colheita mecanizada, o que reduz o custo com mao de obra, tornando o
produto mais competitivo; grandes propriedades com area plana, o que
favorece a mecanizagéo da lavoura; investimentos no desenvolvimento de tipos
de sementes mais resistentes a pragas e a maioria dos produtores comercializa
o algodéo ja beneficiado, ou seja, em pluma, permitindo a venda do produto
com maior valor agregado (MORELLI-FERREIRA, 2013).

Na regido Nordeste, o grande destaque é o estado da Bahia que tem a
producdo concentrada na regido do cerrado, a regido oeste da Bahia. Esta
regido registrou um rapido desenvolvimento e atraiu empresas multinacionais
atuantes na producédo de algodéo voltada a exportagdo (PREDOSA et al.,
2011).

A cotonicultura sempre foi importante para o nordeste brasileiro e todos
os estados participavam com a producdo abastecendo as tecelagens e
promovendo o sustento e o desenvolvimento da economia regional. O nordeste
sempre contribuiu para a produgdo e industrializacdo do algoddo. A
cotonicultura teve um papel importante na economia do estado de Alagoas e
isto foi perdido em dado momento e hoje procura resgatar esta atividade
agricola. As Figuras 4, 5 e 6 apresentam, respectivamente, a participacdo do
estado de Alagoas em relacao ao Nordeste e ao Brasil no que se refere a area
plantada, a produgédo de pluma e a produgédo de caro¢o de algodédo nos dias
atuais.

O motivo do declinio da cotonicultura alagoana nao difere dos demais
estados do Nordeste agravado pela chegada praga do bicudo-do-algodoeiro no
Brasil na década de 1980 (CONAB, 2017).
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Figura 4-Perfil da participacdo de Alagoas em area plantada de algodao.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de IBGE, 2016a.

Figura 5-Perfil da participagédo de Alagoas em producgéo de pluma de algodao.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de IBGE, 2016a.
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Figura 6-Perfil da participacdo de Alagoas em producgéo de carogo de algodao.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de IBGE, 2016a.

No Arquivo Publico de Alagoas, encontra-se o documento original escrito
pelos representantes da Associacdo Comercial de Macei6, em 1875, a respeito
da plantagdo e cultura do algoddo no estado. No relatério, as regibes de
destaque responsaveis pela safra de algoddo na época imperial eram Anadia,
Assembléia, Imperatriz, Mata Grande e Palmeira dos indios. O algodao
produzido nestas regibes tinha a melhor fibra, cor e mais limpo quando
comparado com o algodao produzido nas margens do rio Sdo Francisco
(MORAIS, 2012).

Apds o declinio da produgado alagoana de algodao, teve inicio o projeto
da Embrapa Algodéo, sediada na Paraiba, em parceria com a Secretaria de
Estado da Agricultura e do Desenvolvimento Agrario de Alagoas (Seagri-AL)
para retomada da cultura do algodado no sertdo alagoano, principalmente, no
municipio de Agua Branca. L4, foi instalado uma mini usina de beneficiamento
e uma mini tecelagem de algodao, que contribuem com a renda dos produtores
da regido (BARROS, 2011).

Em 2013, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) realizou
um estudo sobre a producdo agricola municipal de cerais, leguminosas e

oleaginosas do estado de Alagoas. Verificou que o algodao arbéreo (de cultivo
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permanente) ndo é mais produzido no estado, e sim o herbaceo (de cultivo
anual).

O algodao herbaceo é plantado nos seguintes municipios do estado de
Alagoas: Agua Branca, Arapiraca, Batalha, Cacimbinhas, Campo Grande,
Carneiros, Coité do Noia, Caraibas, Dois riachos, Estrela de Alagoas, Feira
Grande, Girau do Ponciano, Igaci, Jaramataia, Lagoa da Canoa, Major Isidoro,
Maravilha, Mata Grande, Monteirépolis, Olho d’Agua das Flores, Olivenca,
Ouro Branco, Palestina, Palmeira dos indios, P&o de Acucar, Pariconha, Pogo
das Trincheiras, Santana do Ipanema, Sao José da Tapera, Senador Rui
Palmeira, Taquarana e Traipu (IBGE, 2016b).

Na Figura 7 tem-se o mapa de Alagoas com as areas plantadas, em
hectare, dos municipios citados que cultivam o algodao.

Nos municipios alagoanos que se destacam, na produg¢ao do algodao,
com area plantada de 200 a 2000 ha sao: Arapiraca, Caraibas, Dois Riachos,
Girau do Ponciano, Igaci, Mata Grande, Ouro Branco, Sdo José da Tapera e
Traipu.

Na Tabela 2, lista-se a area colhida (em ha), a quantidade produzida
(em ton), o rendimento médio da producéo (em kg/ha) e o valor da producao
nos municipios de Alagoas no periodo de 2013.

Os municipios alagoanos de maior produtividade Tabela 2, e que estao
alavancando a retomada da cotonicultura no sertdo sdo: Agua Branca, Craibas,
Girau do Ponciano, Igaci, Ouro Branco e Traipu.

A praga do bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus grandis Boheman, 1843
(Coleoptera: Curculionidae), que provocou a crise do algoddo no Brasil e em
Alagoas, atinge toda a cultura do algod&o. E considerada a principal praga dos
algodoeiros nas Américas e se nao controlada corretamente, a praga pode
causar perdas de até 100% da produgédo em funcdo da sua alta capacidade de
reproducao e elevado poder destrutivo (SANTOS, 2010).

Esta praga atinge as estruturas reprodutivas do algodoeiro,
comprometendo drasticamente a produgcdo das fibras. Os insetos adultos
durante a alimentacdo ou oviposicdo atacam as estruturas reprodutivas da

planta, principalmente, os botdes florais (VIERA et al., 1991).
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Figura 7-Area plantadacom algod&o, em hectares, dos municipios alagoanos em 2013.

Dois Riachos
Estrela de Alagoas
11 Feira Grande

12 Girau do Ponciano
13 Igaci

14 Jaramataia

15 Lagoa da Canoa
16  Major Isidoro

17 Maravilha

18 Mata Grande

19 Monteirépolis

20 Olho d’Agua das Flores

! 5240
1 Agua Branca fg::(w?o
2 Arapiraca 200 a 2000
3 Batalha |
4  Cacimbinhas G
5 Campo Grande
6 Carneiros
7 Coité do Noéia
8 Craibas
9
10

21 Olivenga
22 Ouro Branco '
23 Palestina

24 Palmeira dos indios
25 Pao de Agucar

26 Pariconha

27 Pogo das Trincheiras
28 Santana do Ipanema
29 Sao José da Tapera
30 Senador Rui Palmeira
31 Taquarema

32  Traipu

Fonte: IBGE, 2016b.
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Tabela 2-Perfil da participagdo dos municipios de Alagoas produtores de algodao
herbaceo no ano de 2013.

Municipios de Area Area Quantidade Rendimento Valor da
Alagoas plantada colhida produzida médio de producao
(emha) (em ha) (em ton) producéo (mil reais)
(Kg/ha)
1-Agua Branca 500 500 132 264 112
2-Arapiraca 200 200 60 300 60
3-Batalha 120 120 36 300 36
4-Cacimbinhas 30 - - - -
5-Campo- 5 5 2 400 1
Grande
6-Carneiros 50 50 13 260 13
7-Coité do Noéia 130 130 39 300 39
8-Craibas 2000 2000 600 300 600
9-Dois Riachos 200 90 12 133 12
10-Estrela de 20 20 2 100 2
Alagoas
11-Feira Grande 50 50 15 300 -
12-Girau do 1000 1000 300 300 -
Ponciano
13-lgaci 1000 800 120 150 120
14-Jaramataia 120 120 36 300 36
15-Lagoa da 100 100 30 - 30
Canoa
16-Major 100 60 4 66 4
Isidoro
17-Maravilha 30 30 9 300 9
18-Mata Grande 200 200 66 330 -
19- 35 35 14 400 14
Monteirépolis
19-Olho d’Agua 70 70 16 228 16
das Flores
20-Olivenga 85 85 22 258 22
21-Ouro Branco 1100 1100 275 250 275
22-Palestina 52 52 13 250 13
23-Palmeira 50 30 2 66 2
dos indios
24-Pao de 105 105 28 266 28
Acucar
25-Pariconha 40 40 11 275 9
26-Pogo das 126 126 30 238 27
Trincheiras
27-Santana do 170 170 43 252 39
Ipanema
28-Sao José da 245 245 59 240 53
Tapera
29-Senador Rui 70 70 18 257 16
Palmeira
31-Taquarema 120 100 8 80 7
32-Traipu 500 500 150 300 150

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptada de IBGE, 2016b.
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O bicudo-do-algodoeiro chegou ao Brasil ha mais 33 anos provenientes
vdas terras baixas do México e duas safras do algodado apds sua chegada, a
praga ja estava instalada e até hoje persiste. (AZAMBUJA e DEGRANDE,
2013).

O bicudo, provavelmente, ndo sera erradicado no Brasil como foi nos
Estados Unidos, devido a auséncia de inverno rigoroso e a presenca de
vegetacdo nativa de Cerrados ou de areas de protecdo permanente (APPSs)
com plantas hospedeiras do A. grandis (BELOT, 2015).Além dafalta de
comprometimento, a dificuldade na obtencdo de informagdes técnicas, a falta
de recursos e o baixo nivel tecnoldgico nas possiveis acdes de combate a
praga que impediu a erradicagédo desta praga a época (SANTOS, 2015).

O bicudo-do-algodoeiro pode ser controlado por métodos de controle:
comportamental, cultural, resisténcia de plantas, bioldgico, inseticidas naturais
e legislativo (AZAMBUJA e DEGRANDE, 2013; CONFALONIERI, SCATAGLINI
e LANTERI, 2000; NAKANO PAPA e ROCHELLE, 1987).

Dentre todas essas medidas, os defensivos agricolas, organofosforados
e piretréides, ainda sédo largamente utilizados para o combate a esta praga. O
malathion na formulacdo UBV (Ultra Baixo Volume), ou seja, quando aplicado
em volumes abaixo de cinco litros por hectare em forma pura ou diluidos em
um veiculo leitoso, foi o principal inseticida usado nos programas de
erradicacao do bicudo nos Estados Unidos, segundo dados do Instituto Mato-
grossense do Algodao (IMAmat) (BELOT, 2015).

Os defensivos agricolas sdo produtos de uso no combate as pragas e
organismos patdgenos que comprometem a producédo agricola. Porém, a
utilizagao indiscriminada, tanto pelo tipo de inseticida como pela quantidade e
modo operante de aplicagdo, ndo é s6 responsavel pela contaminacao
ambiental, mas também pelo estabelecimento de resisténcia a esses agentes
quimicos por parte dos insetos nocivos, podendo ocorrer desta forma, o
ressurgimento de determinadas pragas em niveis ainda mais altos do que os
anteriormente existentes. Leva também ao aparecimento de pragas
secundarias por conta do combate indiscriminado a todo tipo de inseto,
eliminagéo também dos predadores naturais e insetos polinizadores(BOHNER,
ARAUJO e NISHIJIMA, 2013; FERREIRA, 1993).

Para evitar esses problemas, a solugdo €& desenvolver agentes
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especificos que irdo agir apenas nas espécies selecionadas, e que nao
comprometerdo o desenvolvimento da resisténcia do inseto-praga, a
estabilidade da saude humana, a preservacdo do meio ambiente e danos a
outros animais (WITZGALL, KIRSCH e CORK, 2010).

Os feromoénios atendem as condicbes de combate aos insetos-praga e
sdo relevantes como agentes de controle, evitam a propagacéo de pragas na
agricultura. Por serem substancias naturais acredita-se nao afetarem o homem
e ao meio ambiente nas quantidades que s&o utilizados no controle de pragas.
As quantidades empregadas de um dado feroménio sdo extremamente
diminutas quando comparadas aos defensivos agricolas. Os ferombnios séo
especificos para cada inseto, ou seja, cada espécie possui 0 seu proprio
"codigo" de comunicacdo o que impede a interacdo entre individuos de
espécies distintas. De fato, os feroménios sdo ferramentas elegantes e seguras
para o controle de insetos-praga, n&o afetando adversamente outros
organismos benéficos (WITZGALL, KIRSCH e CORK, 2010; ZARBIN,
RODRIGUES e LIMA, 2009; FERREIRA, CORREIA e VIEIRA, 2001).

Os feroménios s&o substancias volateis envolvidas na comunicagao
entre individuos da mesma espécie e sao utilizados na agricultura para
monitorar e controlar pragas que afetam diretamente a produgé&o agricola
mesmo em baixas densidades. Sao uteis para monitorar a distribuicdo espacial
da populagao de um inseto no campo, para controlar a oviposi¢ao de fémeas e
podem ter uma utilizagdo para aumentar a atividade dos inimigos naturais e
para caracterizar o momento dos picos populacionais, permitindo assim
direcionar as medidas mais eficientes no combate a praga (FERREIRA,
CORREIA e VIEIRA, 2001).

O bicudo-do-algodoeiro foi o primeiro curculionideo a ter o feroménio
estudado. O feroménio é produzido pelos insetos machos e foi sintetizado pela
primeira vez nos Estados Unidos na década de 1960 (TUMLINSON et al.,
1969). Inicialmente, em estudos laboratoriais, constatou-se que o feroménio
atraia apenas fémeas e foi classificado como um feromdnio sexual (emitido
para atrair o companheiro para o acasalamento), mas, em estudos de campo
atraiu ambos os sexos sendo considerado um feroménio de agregacgao (atrair
individuos machos e fémeas da mesma espécie, normalmente, na indicagéo de

fonte de alimento) Na década de 1980 com a crise do algodao os estudos com
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o feroménio do bicudo-do-algodoeiro comecaram a ser realizados no Brasil
(AMBROGI, PALACIO CORTES e ZARBIN, 2012; ZARBIN, RODRIGUES e
LIMA, 2009; NAVARRO et al., 2002; NASCIMENTO e SANT'ANA, 2001;
HARDEE et al.,1972; TUMLINSON et al., 1969).

O feroménio de agregacgao do bicudo-do-algodoeiro é composto por uma

mistura multicomponente (conhecida como Grandlure) formada pelos seguintes

compostos: Grandlure | ((+)-cis-2-isopropenil-1-metil-ciclobutano-etanol),
também  conhecido como grandisol, Grandlure Il ((2)-2-(3,3-
Dimetilciclohexilideno) etanol), Grandlure Il ((2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)

acetaldeido) e Grandlure IV((E)-(3,3-Dimetilciclohexilideno) acetaldeido)
(TUMLINSON et al., 1969 e 1971). As estruturas quimicas do grandlure séo

apresentadas na Figura 8.

Figura 8-Compostos que constituem o feroménio do Bicudo-do-algodoeiro.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Os constituintes do feroménio possuem estereoquimica definida e para
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ter atividade os compostos precisam que suas configuragdes estruturais sejam
“respeitadas” (MORI, 1981), implicando em uma sintese enantioseletiva,
geralmente complexa. A presencga dos isbmeros na mistura pode comprometer
a atividade feromonal (LEVINSON, A. e LEVINSON, H. 1999).

De posse do feromdnio para usa-lo no campo € necessario que se tenha
uma estrutura capaz de armazena-lo, protegé-lo e que fagca a liberagcdo
controlada dos compostos, pois a maioria destes semioquimicos € de baixa
estabilidade devido a sua estrutura quimica. Assim é necessario fazer
formulagdes destes compostos de forma a protegé-los da degradacao causada
pelo oxigénio e pela luz com comprimento de onda na regido do ultravioleta
(GOULART et al., 2015; HEUSKIN et al., 2011; ZARBIN, RODRIGUES e LIMA,
2009; CORK et al., 2008; MUNOZ-PALLARES et al., 2001; WEINZIERL e
HENN, 1991).

A liberagdo controlada do feroménio pelo dispositivo € uma das
caracteristicas mais importantes a ser observada na escolha do liberador, pois
a cinética de emissdo do feroménio deve ser de ordem zero, ou seja, a
velocidade da liberagédo deve ser independente da concentragado do feroménio
(GOULART et al., 2015; STIPANOVIC et al., 2004; MUNOZ-PALLARES et al.,
2001).

De acordo com Stipanovicet al. (2004), o liberador feromonal deve
garantir uma emissdo de misturas de feromdnios exata e proporcional, isto
porque a maioria dos ferombnios sdo misturas de compostos, que
frequentemente tem diferentes volatilidades, e devem ser emitidos em
propor¢des adequadas no campo.

Um dos grandes desafios para se fazer uso eficiente do feroménio é
dispor de um liberador adequado que n&o impacte negativamente o meio
ambiente. Por isso, os liberadores devem ser dispositivos biodegradaveis
formulados para armazenar, proteger e garantir uma liberagdo controlada e
lenta de feroménios com diferentes estruturas (PEREIRA, 2016; ZADA,
FALACH e BYERS, 2009; STIPANOVIC et al., 2004; MUNOZ-PALLARES et al.,
2001).

Optou-se por desenvolver esferas de quitosana e alginato de s6dio como
potenciais sistemas de liberacdo de feroménios, que tém despertado especial
interesse na agricultura (DUBEY, SHAMI e BHASKER, 2009; ZADA; FALACH e
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BYERS, 2009; STIPANOVIC et al., 2004; MUNOZ-PALLARES et al., 2001).

As esferas de quitosana e alginato de sddio sédo classificadas como
liberadores microencapsulados de microcapsulas polinucleadas por possuirem
diversas cameras de diferentes tamanhos e formas (DUBEY, SHAMI e
BHASKER, 2009).

Estes polimeros de origem natural sdo amplamente utilizados na
confeccédo de sistemas de liberagdo prolongada e controlada de moléculas
bioativas nas formas de filmes, implantes subdérmicos e particulas (PIRES,
BIERHALZ e MORAES, 2015).

Apesar de existir no mercado brasileiro a comercializagédo do feroménio
para o bicudo-do-algodoeiro, usada no monitoramento e no controle por coleta
massal deste inseto-praga ha espacgo para novas formulagdes. O material
disponivel é importado e tem sofrido com restricdes na importagcédo e de preco.
O nosso trabalho visa a sintese deste feroménio a partir de rotas sintéticas ja
estabelecidas, nas quais realizamos modificagdes visando a obtencédo de
melhores rendimentos reacionais, sempre na busca de uma rota sintética que
fosse comercialmente competitiva com as trés marcas comerciais do Grandlure
existentes no mercado.

Esta tese esta dividida em dois capitulos. O primeiro capitulo é referente
ao estudo da sintese do feroménio do bicudo-do-algodoeiro (Anthonomus
grandis Boheman, 1843) e o segundo capitulo refere ao desenvolvimento e
caracterizacédo de esferas de quitosana e alginato de sédio para que no futuro
sejam testados como liberadores de feromdnios de diferentes estruturas

quimicas.
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CAPITULO 1- Do bicudo-do-algodoeiro a obtengdodo feroménio.
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1. INTRODUCAO

O cultivo do algoddao no Brasil teve inicio nos primeiros anos da
colonizacdo. Desde a época da conquista do territério brasileiro pelos
portugueses, o algodéo ja era cultivado pelos indios que o convertiam em fios e
tecidos.

Foi a partir do Maranh&o que a cultura do algodao se difundiu por todo o
Nordeste. Alagoas, apesar de ndo ser considerado um forte concorrente em
relacdo a producéo de algodao frente aos demais estados nordestinos, teve na
cotonicultura um fator importante para a economia do Estado (CONAB, 2017).

O cultivo do algodoeiro nos Cerrados brasileiros, responsavel por 90%
da produgao algodoeira no pais, enfrenta grandes problemas fitossanitarios,
tanto de pragas como de doencas e nematdides. Dentre as pragas que
acometem a cultura do algodao, o bicudo-do-algodoeiro (Anthonomus grandis
Boheman, 1843 (Coleoptera: Curculionidae)), € a praga-chave, causa grande
prejuizo e é de dificil controle (NEVES et al., 2013; CONAB, 2012).

De acordo com Picudo (1969) e Bastos et al. (2005), o inseto foi
identificado por Boheman em 1843 no México e depois de cento e quarenta
anos este inseto-praga foi introduzido nos algodoais brasileiros, onde o
estabelecimento se deu de modo rapido e definitivo.

Diferentemente dos Estados Unidos, onde esta praga fora erradicada, o
Brasil tem de conviver com o bicudo-do-algodoeiro, e o produtor de algodao
tem de maneja-la de tal forma que ndo cause prejuizos significativos a cultura,
e que esse controle seja economicamente viavel. O uso de feroménios no
combate a insetos tem ganhado cada vez mais espago por serem
biodegradaveis, ndo deixarem residuos no meio ambiente, além da maior
especificidade ao inseto-alvo (RODRIGUES, 2015).

Na década de 60, ocorreu o isolamento, a identificacdo e a sintese de
quatro componentes especificos do feromdnio produzido pelos machos do
bicudo do algodoeiro. Esses compostos sao dois alcoodis terpénicos, (+)-cis-2-
isopropenil-1-metil-ciclobutano-etanol e (£)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)
etanol, e dois aldeidos terpénicos, (Z)-3,3-dimetilcicloexilideno-acetaldeido e
(E)-3,3- dimetilcicloexilideno-acetaldeido, que  posteriormente  foram

denominados de Grandlure |, I, Il e IV, respectivamente (TUMLINSON et
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al.,1969 e 1971).

Neste capitulo veremos como a praga do bicudo-do-algodoeiro afeta as
plantagcdes de algodao e causa grandes danos levando o produtor a grande
prejuizo financeiro; como os defensivos agricolas sdo aplicados na cultura do
algodoeiro e os danos que estes causam ao ambiente e a saude do homem
direta ou indiretamente: a importancia do uso de feroménio na agricultura; o
porqué de se utilizar feroménio no combate ao bicudo-do-algodoeiro e ndo os
defensivos agricolas; a eficiéncia dos feroménios na atratividade do bicudo que
sdo comercializados no mercado brasileiro; o motivo de ainda n&o se conseguir
no Brasil a erradicacdo deste inseto-praga como foi alcancado nos Estados
Unidos; as sinteses quimicas propostas para a obtencao do Grandlure |, Il, Ill e
IV (Figura 8); os objetivos a serem alcancados neste capitulo da Tese; os
resultados obtidos; as metodologias utilizadas; perspectivas para trabalhos
futuros com a proposta de novas rotas sintéticas e por fim as conclusées sobre

o desenvolvimento do trabalho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 O Bicudo-do-algodoeiro

2.1.1 Caracteristicas

O bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus grandis Boheman, 1843
(Coleoptera: Curculionidae) (Figura 9) pertence a familia Curculionidae cujo
principal caracteristica € a presenga de um rostro (bico) prolongado, escuro,
fino e encurvado, por isso sdo chamados de bicudo (MARVALDI e LANTERI,
2005).

Figura 9-Imagem do Bicudo-do-algodoeiro.

Fonte: http://data.Isuinsects.org/, 2016.

Os adultos possuem uma coloragcdo que varia de pardo-acinzentado ao
preto e quando recém-emergidos sdo avermelhados, a coloracédo depende da
idade e da alimentacéo do inseto. O tamanho do inseto varia entre 4 a 9 mm e
possui 7 mm de envergadura, sao lentos ao caminhar e, raramente, voam
(SILVA, 2012; TOMQUELSKI e MARTINS, 2008; BUSOLI e MICHELOTTO,
2005; GRAVENA, 2001).

O bicudo-do-algodoeiro € um fitéfago tanto na fase larval quanto na fase
adulta do seu ciclo de vida, ou seja, se alimenta diretamente de alguma parte
de uma planta viva (BUZZI, 2005; VANIN, 1999) e assim como a maioria dos
curculionideos € um inseto-praga (BARTELT, 1999).
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Este inseto é a principal e mais devastadora praga da cultura do algodao
pelo elevado potencial destrutivo demonstrado. E encontrado no México, Cuba,
Haiti, Venezuela, Coldmbia, Brasil, Paraguai e América Central (TOLEDO et al.,
2000; BUSOLI, SOARES e LARA, 1994). “Nao existiu até hoje, porém, praga
de maior risco e habilidade para prejudicar a producédo de fibras que o bicudo-
do-algodoeiro” (RODRIGUES, 2015).

2.1.2 Ciclo de vida

Os adultos do bicudo-do-algodoeiro sdo comumente encontrados nos
botdes florais (conjunto de flores ainda em desenvolvimento) das plantas do
algodao e sdo neles que ocorre a alimentacdo e a ovoposi¢ao destes insetos.
Nas macas jovens, estruturas que contém os frutos apdés a fecundacao das
flores, que quando abrem sdo denominadas de capulho, também sofrem o
ataque (VIEIRA et al.,, 1991; RAMALHO e JESUS, 1987; MORI, 1981). Na
Figura 10 estdo mostradas estruturas do algodao atacadas pelos adultos do
bicudo.Quando o bicudo adulto ataca o botao floral, estrutura da planta do
algodao preferida do inseto-praga, as bracteas ficam abertas e amareladas e
logo caem (Figura 10c) e quando as flores conseguem se desenvolver apds os
orificios de oviposi¢ao feitos no botao floral, ficam com o aspecto de baldo e
sdo conhecidas como “flor em baldo” (Figura 10b) devido a abertura anormal
das pétalas. Quando do ataque a macga do algodao, o fruto ndo se desenvolve
€ a macga nao apresenta uma abertura normal, sendo denominada de “carimd”
(Figura 10f) (SANTOS, 2015).

O ciclo de vida do A. grandis pode durar cerca de dezenove dias
dependendo das condigdes de umidade e temperatura (SANTOS et al., 2003;
BARBOSA et al., 1983). Para Cruz e Passos (2016) as condi¢des ideais para o

bicudo s&o umidades relativas entre 60 e 98% e temperatura média de 25°C.
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Figura 10-Botao floral e macgé da planta do algoddo quando desenvolvidos e quando
atacados pelo bicudo-do-algodoeiro
b

a- Flores desenvolvidas a partir do botao floral; b- “Flor em baldo”; c- Botdes florais caidos
apos ataque do bicudo bicudo; d- Maca em fase de abertura e- Capulho ou pulhoca saudavel
a partir de uma magé que nao foi atacada pelo bicudo; f- Maga atacada pelo bicudo.

c e f- Botdes florais e magés ficam enegrecidos apds o desenvolvimento das larvas no interior
destas estruturas da planta.

Fonte: Adaptado de NETO et al., 2005.

Na Figura 11 esta representado o ciclo de vida do A. grandis que possui

uma metamorfose completa com quatro fases: ovo, larva, pupa e adulto.



a — Botoes florais do algodao utilizados pelo
bicudo adulto para alimentagao ou reprodugao

d — Larvas do bicudo-do-algodoeiro
alimentando-se das fibras e sementes do
algodao

Fonte: Adaptado do IMAmat, 2015.

Figura 11-Ciclo de vida do Bicudo-do-algodoeiro.

b — Fémeas colocam um ovo por orificio

e — Pupa do bicudo-do-algodoeiro

¢ — Ovos do bicudo-do-algodoeiro
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No ciclo de vida do bicudo-do-algodoeiro, as fémeas possuem uma vida
média de 20 a 30 dias, com uma oviposi¢cao de 100 a 300 ovos e de 3 a 7
geracbes por estagcdo. Um casal, no inicio do ciclo, pode dar origem a 12
milhdes de descendentes no final da safra se n&do houver nenhum controle de
acordo com Gravena (2001).

Como representado na Figura 11a, os primeiros adultos que migram
para a planta do algodao se utilizam dela para se alimentarem e para postura
dos ovos. A maioria dos insetos adultos aloja-se nos botbes florais. Porém, a
alimentagao dos bicudos pode acontecer por toda a planta, mas a oviposi¢cao
sempre acontece nas estruturas florais. Devido ao seu diminuto tamanho, os
estagios iniciais do bicudo acontecem no interior de estruturas de frutificagéo
do algodé&o protegendo-os de ataques de inimigos naturais, pulverizagbes de
defensivos agricolas e das condi¢des climaticas. Ja instalados nos botbes
florais, os machos apds a alimentacdo excretam nas fezes o feromdnio que
atraira os demais insetos machos e fémeas, e os botdes florais sdo danificados
por orificios de oviposicdo e/ou alimentagdo desses insetos de acordo com a
Figura 11b (BUSOLI et al, 2004; CASTRO, RAMIRO e CORREIA, 1991;
KELLER et al., 1964).

Apds a coOpula, as fémeas se alimentam por aproximadamente trés a
cinco dias antes de iniciarem a oviposicao (LEGGETT, 1986). De acordo com
Soares e Yamamoto (1993a, 1993b), as fémeas colocam em média seis
ovos/dia e ndo descartam ovipositar em botdes previamente ovipositados, o
numero de orificios de oviposi¢céo por botao floral € um indicativo do nivel de
infestacdo: até 2 orificios de oviposicéo o indice de infestagcdo é considerado
entre 11 % e 20 % e quando se tem até cinco orificios de oviposi¢ao o nivel de
infestacado passa a ser considerado de 60 % na cultura do algodoeiro. O ataque
do inseto pode ocorrer do inicio ao término da cultura (SILVA e RAMALHO,
1995; NAKANO, MARCHINI e BATISTA, 1992).

Os ovos (Figura 11c¢) sédo brancos, de formato eliptico (LEIGH, ROACH
e WATSON, 1996) medindo em média 0,8 mm de comprimento por 0,5 mm de
largura e € posto apenas um ovo por orificio. Os orificios de oviposigdo sao
cobertos por uma cera, tornando-se facil distingui-los dos orificios de
alimentagao que nao séo cobertos por uma cera (TOMQUELSKI e MARTINS,
2008; GRAVENA, 2001).
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No periodo de 3 a 5 dias, os ovos eclodem dando origem as larvas,
(Figura 11d) que desenvolvidas possuem de 5 a 7 mm de comprimento. As
larvas sdo brancas, apodas, possuem cabeg¢a marrom-clara e permanecem
encurvadas dentro dos botdes florais ou macas (TOMQUELSKI e MARTINS,
2008; SANTOS, 2002; LEIGH, ROACH e WATSON, 1996; LLOYD, 1986). E na
fase laval que o inseto causa danos a cultura do algoddo, pois as larvas
alimentam-se do botao floral. O periodo na fase de larva dura entre 7 a 12 dias
(DIAS et al., 2004). Apos a fase larval, tem-se a fase de pupa (Figura 11e). As
pupas permanecem nas cameras das estruturas atacadas, botdes ou macas, e
delas se alimentam. A fase de pupa dura de 3 a 4 dias para o completo
desenvolvimento do inseto adulto (RAMALHO e WANDERLEY, 1996).

2.1.3 Plantas hospedeiras

A vegetacao nativa do cerrado brasileiro serve como abrigo e fonte de
alimentagao aos bicudos-do-algodoeiro para que sobrevivam na auséncia das
plantas do algodao no fim da safra (NAKANO, MARCHINI e BATISTA, 1982).

Rodrigues, Menezes e Kaminski (2011) realizaram um estudo da
flutuacdo populacional do bicudo-do-algodoeiro em areas de refugio na
entressafra. O estudo foi realizado no Campo Experimental do Instituto Mato-
grossense do Algodéo (IMA) em Primavera do Leste (MT) em areas de mata e
de cerrado, proximas a plantios de algodoeiro. A conclusao foi de que o bicudo
prefere se dispersar na entressafra do algodoeiro para areas de cerrado do que
para a mata.

Os insetos adultos tém a capacidade de sobreviverem no periodo da
entressafra alimentando-se de polen e néctar de varias espécies de plantas
pertencentes a diferentes familias botanicas. Isto os torna capazes de se
disseminarem por diferentes regides e se alocarem em varias espécies de
plantas hospedeiras para sua sobrevivéncia na auséncia de seu alimento
preferencial, as estruturas reprodutivas do algoddo (NEVES et al., 2013;
RIBEIRO et al., 2010; CUADRADO, 2002; JONES, 1995; LUKEFAHR,
BARBOSA e BRAGA SOBRINHO, 1986).

De acordo com Gabriel (2002a, b e c), espécies como Hibiscus tiliaceus
(algodoeiro-da-praia, algodoeiro-da-india ou majagua), H.rosa-sinensis

(hibisco, mimo-de-vénus ou graxa-de-estudante), H.sabdariffa (caruru-azedo,
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azedinha, quiabo-azedo, quiabo-réseo, quiabo-roxo, rosélia e vinagreira),
H.syriacus (hibisco-da-siria, rosa-de-sarom ou mimo), e H.schizopetalus
(hibisco-crespo ou mimo-crespo), Malvaviscus arboreus (malvavisco ou
hibisco-colibri), Abutilon striatum (lanterna-chinesa; lanterninha-chinesa;
sininho; campainha) e Abelmoschus esculentus (quiabeiro) sdo também
plantas hospedeiras do Anthonomus grandis. As plantas hospedeiras sao
utilizadas até que estes insetos encontrem novos algodoais

Porém, foi observado que as plantas de género diferente da planta do
algodao (Gossypium spp.) provocam modificacdes nos insetos do bicudo que
se desenvolvem nestas plantas hospedeiras: possuem o peso corporal
reduzido, menor ciclo de vida e maior longevidade (as fémeas vivem mais que
0s machos). Apesar de haver uma variedade de plantas hospedeiras para o
bicudo-do-algodoeiro, a maioria delas sao utilizadas apenas para a alimentagao
e nao para a reproducao do bicudo. (LUKEFAHR, BARBOSA e BRAGA
SOBRINHO, 1986). Ribeiro e colaboradores (2010) concluiram que 19 familias
de plantas do cerrado brasileiro sdo hospedeiras do A. grandis.

Na Tabela 3, tem-se uma lista de plantas hospedeiras de importancia

para o bicudo-do-algodoeiro e os estados brasileiros em que elas sao

encontradas.
Tabela 3-Plantas hospedeiras do bicudo-do-algodoeiro.
Familia-Espécie de Nome popular Ocorréncia no Brasil
plantas hospedeiras
Malvaceae-Thespesia pau-rosa do pacifico ou Ceara, Rio Grande do
populnea algodao-do-para Norte, Paraiba,
Pernambuco, Alagoas,
Bahia
Malvaceae-Cienfuegosia maravilha-do-campo, Minas Gerais, Goéias,
affinis algodao-do-campo ou Distrito Federal, Mato
algodao-bravo Grosso do Sul
Malvaceae-Cienfuegosia - Mato Grosso, Bahia, Rio
glabriflora Grande do Norte, Acre,
Ceara
Malvaceae-Cienfuegosia - Mato Grosso
drummondii
Malvaceae-Cienfuegosia - Mato Grosso do Sul
heterophylla
Malvaceae-Hibiscus hibisco-do-mangue; Bahia, Piaui, Ceara
pernambucensis guanxuma-do-mangue;
algodao-do-brejo; algodao-
da-praia

Fonte: Adaptado de LUKEFAHR, BARBOSA e BRAGA SOBRINHO, 1986.
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2.1.4 Formas de controle

O néo entendimento das liderangas governamentais e da comunidade a
respeito do grande potencial de devastacéo e prejuizos econébmicos que o A.
grandis era capaz de ocasionar as plantagbes de algoddo fez com que até
hoje, mais de 33 anos ap0s seu surgimento em solo brasileiro, os produtores
tenham que conviver com a praga do bicudo-do-algodoeiro.

E de grande valia o controle desta praga para que os danos a planta do
algodao reduzam seus custos de producdo. Miranda (2013) estimou que na
safra do ano de 2013 gastou-se mais de R$ 500,00 por hectare para controlar o
bicudo, a cada safra 17 pulverizagcbes sao realizadas. Considerando em uma
safra mais de um milhdo de hectares, o desperdicio de recursos € enorme.

A exemplo podem-se citar os custos com insumos utilizados no estado
do Mato Grosso, um dos principais estados e maior produtor de algodao.
Segundo dados do IMEA (Instituto Mato-grossense de Economia Agropecuaria)
do ano de 2015, o custo da safra do algodao de 2015/2016 no estado do Mato
Grosso considerando-se as despesas de custeio da lavoura com os defensivos
(fungicidas, herbicidas, defensivos agricolas e outros) no combate as pragas,
principalmente a do bicudo foi cerca de R$ 2.547,00 de gastos com defensivos,
quase 54% dos gastos com insumos foram com defensivos agricolas. De fato,
a producgao do algoddo ameagada constantemente pelo bicudo exige um gasto
elevado com defensivos para controla-lo (FERREIRA, 2015).

Para retratar a importancia do algodao no cenario brasileiro, a Figura 12
ilustra um esquema da cadeia produtiva do algodao no Brasil antes da fazenda,
na fazenda e apds a fazenda. No esquema da Figura 12 a cotonicultura
impulsiona uma movimentagdo financeira anual de mais de US$ 38 bilhdes e
um PIB de mais de US$ 19 bilhdes. De todos os produtos (linter, fios, tecidos,
malhas, 6leo bruto, biodiesel, torta e farelo) derivados do algod&o,a pluma, o
carogo e a fibrilha contribuem juntos com um PIB de US$ 7,05 bilhdes, o que é
bastante significativo em relagdo aos outros produtos e os trés representam
2,3% do PIB de rendimento total alcangado pelo algodao, correspondendo a
um valor de R$ 8,4 mil/ha, o que representa um PIB duas e meia vezes o valor
do PIB da cana-se-aclcar (R$ 3,3 mil/ha) (ABRAPA, 2012).

Na Figura 12, destaca-se ainda a importancia do controle com a praga
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do bicudo-do-algodoeiro, pois na cadeia produtiva brasileira do algodao antes
da fazenda quase 40% dos custos sdo com defensivos, o restante dos gastos
sdo destinados a: sementes (3,70 %), fertilizantes (30,17 %) corretivos (2,96
%), colhedoras (2,32 %), tratores (0,25 %), pecas para reposi¢do (2,65 %),
implementos (4,87 %), equipamentos de irrigagao (0,36 %), caminhdes (0,08
%), carrocerias (0,57 %), combustivel (12,24 %) eEPI (0,95 %). Os gastos com
defensivos sdo mais que os 30 % gastos com fertilizantes, e este alto
porcentual se deve a alta incidéncia de pragas, principalmente, o A. grandis, e
doencgas de dificil controle ocasionando um alto custo ao produtor. Como o
Brasil depende de fertilizantes importados, por conta da taxa de juros mais
altos, a cotagcdo da moeda americana encarece esses iNnsumos necessarios
para a lavoura, elevando ainda mais o custo com a produg¢ao (ABRAPA, 2012).

No Brasil, pais onde esta praga nao foi ainda erradicada, principalmente,
na regiao de Cerrado (Minas Gerais, Goias, Tocantins, Bahia, Maranhao, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Piaui e o Distrito Federal) mais de 30% dos
custos de producao por safra de algodédo é devido ao combate ao bicudo-do-
algodoeiro e outras pragas (CONAB, 2016).

Concomitantemente com o alto custo dos defensivos importados, a
cotonicultura brasileira passa por outros desafios econdmicos de taxas de juros
mais altos e aumento do custo de produg¢do que fizeram com que a safra de
2015/2016 fosse menor em relagdo a safra passada: de 956,7 mil hectares
para 937,2 mil hectares de area plantada e de 1,5 milhdo para 1,425 milhdo de
toneladas de volume colhido. Outros dois fatores sédo responsaveis pela
reducdo da safra 2015/2016: a China, maior produtor mundial de algodéo,
possui um estoque grande de algodado que pressiona os precos globais e o

baixo pre¢co do petréleo torna os sintéticos mais acessiveis (CONAB, 2016).
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Figura 12- Cadeia produtiva da cotonicultura brasileira e seus custos em milhdes de délares.

CADEIA PRODUTIVA DO ALGODAO BRASILEIRO (US$ Milhées)

VBP = USS$ 37.196,19 PIB = USS$ 19.192,97

Fonte: Adaptado da ABRAPA, 2012.
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Antes de decidir a forma de controle é necessario fazer na plantagéo do
algodao uma amostragem nos botdes florais, principal alvo dos insetos adultos
do bicudo, pois o produtor deve saber qual o dano instalado para decidir qual a
melhor forma de controle (GIELFI e BUSOLI, 1998). A recomendacao
brasileira, apesar das divergéncias entre este percentual, € que se 5% dos
botdes florais estiverem sido atacados pelo bicudo o controle a esta praga deve
ser realizado e a amostragem para tal constatacdo deve ser de no minimo de
250 botbes florais das plantas maiores por talhdo (DEGRANDE, SANTOS e
SCHAFER, 2003; DEGRANDE, CARVALHO e BREDA, 2004; DEGRANDE,
2006).

A maioria dos autores recomenda que esta amostragem deva ser
realizada com o uso de armadilhas nos talhdes e verificada o BAS (numero de
bicudos capturados por armadilha por semana) ou o ICA (indice de captura da
armadilha) que estimam o tamanho da populagdo, além de indicar a
necessidade ou ndo de controlar o inseto, desta forma podera ser alcancada
uma producdo mais econOmica controlando apenas a regido afetada
(RUMMEL, WHITW e PRUITT,1978).

No Brasil, o bicudo permanece em atividade durante todo o ano e, como
mencionado anteriormente, o periodo da entressafra (ao final do ciclo do
algodao) deve ser monitorado, assim como deve ter a garantia da total
destruicdo dos restos culturais, pois os insetos migram para areas de refugio,
onde se encontram as plantas hospedeiras do bicudo, para garantirem sua
sobrevivéncia e, geralmente, € uma area que circunda a lavoura do algodao e é
exatamente pelas bordas da cultura que o ataque se inicia (BASTOS e
PEREIRA, 2005).

Os métodos utilizados no controle da praga do bicudo nas fazendas e
nas regidbes algodoeiras sdo: legislativo, cultural, resisténcia de plantas e
bioldégico (predadores, parasitdides e patdégenos). O controle quimico sera
discutido isoladamente.

Essas formas de controle ndo sao usadas de modo isolado. A integragao
dessas acgdes conceitua o MIP (Manejo Integrado de Pragas), no qual o
desenvolvimento de estratégias combinando todas as técnicas disponiveis para

a obtencado de resultados positivos, minimizando os efeitos negativos, busca
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um equilibrio com beneficios em termos de sustentabilidade para a agricultura
(AZAMBUJA e DEGRANDE, 2013).

Na discussao sobre as formas de controlar o bicudo-do-algodoeiro, é
pensamento comum entre cientistas, produtores e comunidade direta ou
indiretamente ligada a cultura do algod&do que quaisquer que seja o controle
usado para a praga, este deve ter fiscalizagéo, responsabilidade, compromisso,
técnica e deve ser usado nos periodos antes e p6s-ciclo do algodé&o, pois reduz
consideravelmente os custos de producdo e quando usados em equilibrio e
com conhecimento técnico faz com que a utilizagcdo de defensivos agricolas
seja cada vez menor. A importancia dos defensivos agricolas na agricultura é
reconhecida por elevar a produg¢ao agricola ao longo dos anos. Porém, essas
substancias causam riscos ao meio ambiente, interferem na saude humana e
na qualidade alimentar (SANTOS, 2015).

2.1.4.1 Controle legislativo

Trata-se de uma lei ministerial de 2002 que fiscaliza a eliminacao
obrigatoria dos restos culturais apos o ciclo do algodéo pelos produtores em
todo o Brasil. E de suma importancia a destruicdo dos restos da cultura do
algodéo, pois o inseto-praga sobrevive na presenca de poucas plantas de
algodao, até porque a capacidade que o bicudo tem de reduzir sua atividade
metabdlica o ajuda a sobreviver até que as novas plantas do algodéao floresgam
(RODRIGUES e MIRANDA, 2015).

O controle legislativo foi o primeiro a ser recomendado pelos
especialistas quando da infestagcéo pelo bicudo nos algodoais na década de 80,
mas nao foi praticado ou executado com rigorosidade pelos produtores o que
contribuiu para a ndo erradicacao desta praga e na manutengao elevada das
populagdes do inseto naquele periodo, pois ndo era lei e passivel de multa
como nos dias de hoje (AZAMBUJA e DEGRANDE, 2013).

Na Tabela 4, adaptada de Barbosa e colaboradores (1986), tem-se o
progresso da infestacdo do bicudo-do-algodoeiro na década de 1980 nos
estados de Sao Paulo, Paraiba, Pernambuco e Rio Grande do Norte, que

foram os estados mais afetados inicialmente.
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Tabela 4-Areas afetadas pelo Bicudo-do-algodoeiro na década de 1980.
Margo-1983 Julho-1983 Dezembro-1983

Nimerode Area Numerode Area Numerode Area Numerode Area Numerode Area

municipios afetada municipios afetada municipios afetada municipios afetada municipios afetada
afetados (ha) afetados (ha) afetados (ha)

Julho-1984 Dezembro-1984

afetados (ha) afetados (ha)
Sao Paulo 06 3.600 45 40.000 43 40.000 81 100.000 81 100.000
Paraiba - 05 10.000 29 40.000 49 100.000 38 150.000
Pernambuco - 08 10.000 12 17.400 20 20.000 23 30.000
Rio Grande do - - - - - 07 13.000 24 70.000
Norte

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de BARBOSA et al. 1986.
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No estado de S&o Paulo, em mar¢o de 1983, haviam seis municipios
afetados pela praga correspondendo a 3.600 hectares ja em dezembro de
1984, 81 municipios estavam afetados, com area total de 100.000 hectares. No
nordeste do pais, em marco de 1983 as plantacbes de algodao néo estavam
sofrendo com a praga do bicudo, mas em dezembro de 1984 os estados da
Paraiba, Pernambuco e Rio Grande do Norte totalizavam 85 municipios
afetados com 250.000 hectares infestados com o bicudo.

A introdugéo desta praga em territério brasileiro é oriunda dos Estados
Unidos, a confirmacdo se deu pelo estudo filo geografico realizado por
Confalonieri Scataglini e Lanteri (2000). O bicudo se alastrou pelas principais
regides produtores de algodao, onde as condi¢cdes climaticas e ecologicas
permitiam a rapida sobrevivéncia, multiplicagcdo, adaptacdo, dispersdo e
migracéo do bicudo-do-algodoeiro (BRAGA SOBRINHO et al., 1991).

Quando da chegada do bicudo-do-algodoeiro no cenario brasileiro em
1983, precisamente no estado de Sao Paulo, a Secretaria da Agricultura e
Abastecimento do Estado de Sdo Paulo e Defesa Sanitaria Vegetal elaboraram
um plano de combate a praga, mas nenhuma pratica funcional e concreta foi
realizada (DEGRANDE et al., 2004; DEGRANDE, 2006).

Como o bicudo possui uma extraordinaria capacidade de reproducao,
um elevado dinamismo populacional em um curto espaco de tempo, ele tem
condicbes de promover danos significativos com consequentes quebras de
producdo do algodao. Por isso o bicudo é considerado a principal praga do
algodoeiro em todas as regides onde ocorre (SILVIE et al., 2013).

O produtor saber em quais periodos deve-se plantar e colher o algodao
nas diferentes regides brasileiras € importante para o bom desenvolvimento da
planta e para a tomada de decisdo das melhores medidas de controle para
minimizar os danos que o bicudo causa ao algodoeiro. No plantio, o periodo
critico de ataque do bicudo ocorre entre o surgimento dos primeiros botdes
florais até o surgimento dos primeiros capulhos.

No Brasil, os meses destinados ao plantio e a colheita do algodao nas
regides norte, nordeste, centro-oeste, sudeste e sul sdo destacados na Tabela
5.
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Tabela 5-Calendario agricola brasileiro do algodao.

Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul

TO MA PI CE RN PB PE AL BA MT MS GO MG SP PR

Verao
Janeiro B B P P P B P P P B
Fevereiro P P P P P P P P C
Marco P P P P cC C
Outono
Abril P P P © C © ©
Maio P P P C C C cC C
Junho © © © C © © P P © G © © © ©
Inverno
Julho © © © © © G G © G © © C ©
Agosto C CcC C C cC C cC C C C C
Setembro © © © c © ©€© © ©
Primavera
Outubro © © © G P P
Novembro C P P P P P P
Dezembro P 2 B 2 P P P P P

P=plantio; C=colheita
Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de CONAB, 2016.

2.1.4.2 Controle cultural

O controle cultural trata-se de uma mudanca de pensamento e
comportamento dos produtores no periodo de safra e entressafra da cultura do
algodao no que se refere as praticas frequentes que devem ser executadas
para o controle do bicudo e que ndo podem ser praticadas por um unico
produtor de uma determinada regido. De fato, devem ser praticas que
obrigatoriamente devam fazer parte da cultura de todos que cultivam o
algodéao.

As atividades corriqueiras a serem executadas pelos produtores, de
modo concertado, unem outras formas de controle do bicudo e de acordo com
os relatos de Degrande (1994, 1999 e 2006), Santos (2002), Silva e
colaboradores (2004), Busoli e Michelotto (2005), Silva e colaboradores (2009)
e Tomquelski e Martins (2008) as praticas séo: ter uma precocidade dos
cultivares; uniformizar a data de plantio; destruir os restos culturais na época
recomendada para cada regido; instalar plantio-isca; aplicar defensivos
agricolas nas bordaduras; catar e destruir botbes florais; utilizar reguladores de
crescimento visando aperfeicoar o controle quimico; preparar o solo para se
garantir uma maior fonte nutricional para as plantas, para se tornarem mais

resistentes as investiduras dos insetos.
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2.1.4.3 Resisténcia de plantas

Devido alguns gendtipos mutantes, algumas plantas de algodéo
possuem caracteristicas morfolégicas que as tornam mais resistentes aos
danos causados pelo bicudo. Para Santos (2015) as folhas avermelhadas, a
bractea “frego”, a folha “okra”, o androceu reduzido e a pubescéncia acentuada
sdo algumas dessas caracteristicas morfolégicas que fazem com que os
insetos nao consigam prejudicar grandemente as plantas.

Porém, plantas com estas caracteristicas ndo sdo comercializadas e
apesar de todo o desenvolvimento tecnolégico ainda ndo ha plantas que

possam ser totalmente resistentes ao bicudo.

2.1.4.4 Controle biolégico

Ha algumas espécies de parasitas, predadores e patdgenos- fungos,
bactérias e virus- que sao considerados inimigos naturais que atacam o bicudo
e auxiliam na reducdo da populagdo do inseto. Por acontecer sem a
interferéncia do homem, o controle biolégico tem grande importancia
econbmica, ecoldgica e social e faz parte do controle natural quando se
consideram também os fatores abidticos como alta temperatura e baixa
umidade do solo, fatores estes favoraveis a manifestacdo do bicudo
(RAMALHO e MALAQUIAS, 2015).

Esses inimigos naturais tém um elevado potencial para atacar o bicudo,
apesar de o controle bioldgico aplicado ser pouco usados no Brasil, pois faltam
investimentos financeiros para que estudos sejam realizados de modo que se
aumente a populagéo de parasitas, predadores e patdogenos do bicudo, pois
apesar de ocorrerem naturalmente no ambiente dos algodoais ndo sé&o
suficientes para controlar a quantidade dos bicudos, que tem uma capacidade
de reproducéo alta(RAMALHO e DIAS, 2003; RAMALHO et al., 2000; ARAUJO
et al., 1999; RAMALHO e WANDERLEY, 2002 e 1994; ARAUJO et al., 1991;
RAMALHO, JESUS e BLEICHER, 1986).

Em 1912, Pierce e colaboradores listaram 29 parasitas e 20 predadores,
no mundo, que atacam o bicudo nos estagios iniciais de desenvolvimento,
fases estas que sdo potencialmente nocivas para a integridade das plantas do

algodao. Dentre essas espécies, 13 espécies de parasitas e 10 de predadores
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foram identificadas nas plantacées brasileiras de algodao. Porém, estudos com
patdgenos do bicudo ainda sdo escassos.

As espécies Catolaccus grandis e Bracon vulgaris, encontradas no
nordeste brasileiro,parasitam larvas e pupas do bicudo ainda no interior dos
botdes florais e de macgas (RAMALHO et al., 2000). Estas espécies séo as que
tém maior impacto na reducdo de populagdes dessa praga (RAMALHO e
WANDERLEY, 2002 e 1994).

Summy e colaboradores (1993) liberaram Catolaccus grandis em uma
plantacédo de algodao localizada no Texas e observaram uma porcentagem de
mais de 80% na mortandade de larvas e pupas.

O interessante no controle biolégico é que os inimigos naturais do bicudo
por ter uma ocorréncia natural nos agroecossistemas do algodao néo afetam
outras relacdes ecoldgicas dos demais organismos.

A Tabela 6 lista os inimigos naturais que foram estudados no Brasil e
tiveram resultados significativos no combate ao bicudo nas plantagbes de
algodao.

Ainda no Brasil, as espécies patogenas de fungos Beauveria bassiana e
Metarhizium anispliae s&o as mais estudadas e as que mais causam a
mortandade de bicudos adultos (CAMARGO, BATISTA FILHO e CRUZ, 1984 e
1985; COUTINHO e CAVALCANTI, 1988; SILVA, 2001). Camargo, Batista Filho
e Cruz (1985) relataram que esses fungos apo6s sete dias de inoculagéo nos
bicudos causam 100% de morte destes insetos-praga.

Ha extratos vegetais de algumas espécies que também contribuem na
reducdo do bicudo ao provocar uma inibicdo alimentar do inseto, sdo os
inseticidas naturais. Fernandes et al. (1996) e Gabriel e Beltramelli (2005)
estudaram trés extratos vegetais na inibicdo alimentar contra o bicudo-do-
algodoeiro: o de pimenta do reino (Piper nigrum), o de cinamomo (Melia
azedarach) e o de acafrao (Crocus sativum). O extrato etandlico de pimenta do
reino inibiu 100% o apetite alimentar dos bicudos em relagdo aos botdes florais
e 26,7% dos bicudos expostos a esse extrato morreram e verificaram que os
extratos de Melia azedarach e Crocus sativus também apresentaram indices

satisfatérios de inibicao alimentar do bicudo.
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Tabela 6-Espécies de parasitas e predadores que atacam o bicudo-do-algodoeiro.

Espécies Referéncias
Parasitas
Bracon mellitor Araujo et al. (1991)
Bracon spp. Pierozzi (1989); Ramalho, Jesus e

Bracon vulgaris
Urosigalphus rubicorpus
Catolaccus grandis

Catolaccus hunteri

Eupelmus cushmeni
Eupelmus sp.

Eurytoma sp.
Hyalomyodes brasiliensis
Predadores
Componotus sericeiventris
Solenopsis spp.
Latrodectus geometricus
Solenopsis geminata
Crematogaster spp.
Pheidole spp.

Brachygastra lecheguana
Conomyrma sp.
Euborellia annulipes

Bleicher(1986)

Ramalho e Gonzaga (1993)

Ramalho e Gonzaga (1993)

Ramalho, Jesus e Bleicher(1986); Araujo,
Guerra e Herrera (2000)

Ramalho, Jesus e Bleicher(1986); Araujo,
Guerra e Herrera (2000)

Pierozzi (1989)

Ramalho e Gonzaga (1993)

Ramalho e Gonzaga (1993)

Pierozzi (1989)

Pierozzi (1989)

Pierozzi (1989)

Pierozzi (1989)

Ramalho e Gonzaga (1993)

Ramalho e Gonzaga (1993)

Marengo, Alvarez e Whitcomb (1987);
Ramalho e Silva (1993)

Soares e Lara (1994)

N&o informado

Lemos, Ramalho e Zanncio(2003)

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de FREIRE, 2011; RAMALHO e WANDERLEY,

1996.

Outra alternativa natural de controle ao inseto-praga € a exposi¢cédo ao

mineral caulim, formado de silicatos hidratados de aluminio, composto
predominantemente de caulinita (Al,03.2Si0,.2H,0). O caulim é formado de
graos brancos, porosos e quando dissolvido em agua € quimicamente inerte
em amplo espectro de pH (HARBEN, 1995). O caulim tem se mostrado
eficiente contra coledpteros (SILVA e RAMALHO, 2013; SHOWLER, 2002) e
apresenta baixa toxicidade para os homens, organismos nédo alvos e para o
meio ambiente (GARCIA, BERKETT e BRADSHAW, 2003).

Quando se pulveriza o caulim nas plantas, o filme de particulas minerais
formado apresenta propriedades fisico-quimicas responsaveis pela dissecagao
dos insetos-praga devido ao rompimento de sua cuticula e obstrugdo do
sistema digestivo, além da alteragdo da cor das plantas hospedeiras
prejudicando a atratividade das mesmas pelos bicudos (EBLING, 1971;
ALEXANDER, KITCHNER e BRISCOE, 1944).
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No estudo realizado por Silva (2015), as plantas de algoddo ao
completarem 30 dias de idade e com 5% dos botdes florais com orificios de
oviposicao feitos pelas fémeas do bicudo foram pulverizadas com suspensdes
de caulim em diferentes concentragbes. Concluiu-se que as pulverizagbes de
caulim na dose de 60 g/L sdo capazes de retardar a colonizagdo dos campos
de algodao pelo bicudo e, assim, reduzir seus prejuizos, particularmente, se
forem adotadas medidas simples, como a remocé&o das estruturas reprodutivas
caidas ao solo (botbes florais e macas) e a reaplicagcdo de caulim apds as
chuvas. Silva (2011) em seus estudos mostrou que a exposi¢ao dos bicudos ao
caulim para controlar a densidade populacional dos insetos pode ser mais
eficiente que alguns defensivos agricolas.

Porém, a ingestdo do caulim, por seres vivos, pode ocasionar aumento
na producdo de radicais livres de oxigénio no organismo, responsaveis por

doencas degenerativas e pelo processo de envelhecimento (SHIMMA, 1995).

2.2 Dificuldades de erradicagao do bicudo no Brasil

Desde os primeiros registros dos danos nos algodoais brasileiros pelo
bicudo tentou-se a eliminacdo deste inseto-praga, ainda em baixa densidade
populacional, através de medidas simples como a eliminacdo dos restos
culturais ao final da safra, mas n&o foi praticado de modo adequado o que
resultou em um aumento populacional exponencial do bicudo, espalhando-se
de maneira rapida por todo o territério brasileiro onde havia plantacdo do
algodao (SANTOS, 2015).

Logo, a auséncia do inverno rigoroso no cerrado brasileiro, as areas
plantadas protegidas ambientalmente que ndo podem receber pulverizagdes de
defensivos agricolas, as grandes dimensdes geograficas de area plantada de
algodao (3.177 milhdes de hectares), ciclo biolégico curto, alta capacidade
reprodutiva e de sobrevivéncia no periodo da entressafra contribuem com altos
indices do bicudo nos algodoeiros sem possibilidade de eliminagédo ou redugao
populacional a niveis inferiores ao do nivel de dano econémico (BELOT, 2015).

A praga do bicudo-do-algodoeiro instalou-se nos Estados Unidos muitos
anos antes de causar danos no Brasil. Em 1956, apds sessenta anos de danos
nas plantacdes de algodé&o pelo bicudo, o programa de erradicagao do bicudo-

do-algodoeiro comegou a ser executado e obteve éxito nos Estados Unidos. A
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erradicacao so6 foi possivel porque houve um investimento financeiro muito alto
para ampliar as pesquisas sobre controle quimico, bioldégico e cultural
(DICKERSON et al., 2001; COKER, 1958; KNIPLING, 1956; DAVICH, 1976).

Em 2014, ap6s um arduo trabalho de pesquisa, todas as areas dos
Estados Unidos, exceto o Baixo Vale do Rio Grande do Texas, estavam livres
do bicudo-do-algodoeiro. Loyd (2001) concluiu que a erradicagédo da praga nos
EUA foi um sucesso por conta de um grande lider e porta-voz cientifico, um
grupo forte de produtores e um congresso americano atento e ativo.

Diferentemente dos Estados Unidos, no Brasil nunca se teve um
programa de erradicagao do bicudo-do-algodoeiro. De acordo com Silva (2012)
fala-se em supressao do inseto-praga através de medidas fitossanitarias
baseadas no MIP (Manejo Integrado de Pragas). Degrande, Santos e Schaferaf
(2003) e Lima Jr. e colaboradores (2012) defendem que a supressao do bicudo
s6 tera sucesso se as medidas de controle forem realizadas de modo coletivo
para que se evitem surtos populacionais da praga.

O Estado de Goias na safra de 2002/2003 foi um dos primeiros estados
a ter um aumento na produtividade e redugdo do bicudo das plantacdes de
algodao por conta da implementacdo do Plano Estratégico de Controle do
Bicudo-do-algodoeiro. Em varias regides do estado de Goias que adotaram o
programa de supressdo do bicudo com medidas fitossanitarias baseadas no
MIP a produgéo algodoeira aumentou entre 2,5% e 23% em relacdo a safra
anterior nas diferentes regides (DEGRANDE, SANTOS e SCHAFER, 2003).

2.3 Controle quimico e a problematica dos defensivos agricolas

Entende-se por defensivos agricolas de acordo com a Norma
Regulamentadora Rural n°5 (NR 5) relativa a Seguranga e Medicina do
Trabalho que faz parte da Portaria 3.214 de 8 de junho de 1978:

Sao substancias, ou mistura de substancias, de natureza
quimica quando destinadas a prevenir, destruir ou repelir,
direta ou indiretamente, qualquer forma de agente patogénico
ou de vida animal ou vegetal, que seja nociva as plantas e
animais uteis, seus produtos e subprodutos e ao homem.

O emprego dos defensivos agricolas € largamente utilizado pela

comunidade agricola em diversas culturas no controle de insetos-praga, pois



68

eleva grandemente a producédo do setor econdbmico primario sem ter a
necessidade de se dispor de grandes faixas territoriais para o plantio.

Para o controle da principal praga do algodao nao foi diferente e entre 40
e 50% dos custos com inseticidas (defensivos agricolas utilizados no combate
a insetos), na cultura do algodoeiro,sdo destinados ao bicudo adulto, pois
larvas e pupas desenvolvem-se nas estruturas reprodutivas das plantas, o que
dificulta o contato com os inseticidas. Motivo este, que reduz a eficiéncia do
inseticida e aumenta o numero das pulverizagbes e se a dose ou técnica dos
inseticidas para o controle do bicudo nao for a recomendada pode acontecer do
inseto-praga alvo ndo seja atingido e o controle quimico torna-se oneroso e
ineficiente (SPECHT et al., 2013).

As utilizagdes das substéncias quimicas no combate ao bicudo
iniciaram-se em 1920, nos Estados Unidos, com a aplicagdo de arseniato de
sédio (NaAsO;) e duas décadas depois do uso abusivo desta substancia, os
primeiros problemas provenientes comecaram a ser identificados: houve um
surto de pragas secundarias como lagarta-das-macés (Heliothis virescens) e do
pulgéo, (Aphis gossypii) (PAPA e CELOTO, 2015).

Na década de 1970, os primeiros defensivos agricolas organicos
comecgaram a serem utilizados em substituicdo aosinorganicos organoclorados,
por exemplo, foram largamente aplicados nas culturas de algodéo. Apds os
organoclorados, surgiram o0s compostos organofosforados, carbamatos,
piretroides, dentre outros grupos quimicos. A toxicidade dos inseticidas
sintéticos aos seres vivos depende de qual grupo quimico estes defensivos
agricolas pertencem (VEIGA, 2006; D’AMATO, TORRES e MALM, 2002).

Os organoclorados, substancias compostas de carbono, (C), hidrogénio
(H) e cloro (Cl), foram utilizados pela primeira vez em 1943 durante a Segunda
Guerra Mundial para combater piolhos que infestavam tropas norte-americanas
na Europa e que transmitiam uma doengca chamada tifo exantematico
(SANTOS, 2015). Na década de 1970, os inseticidas deste grupo quimico
passaram a ser utilizado abusivamente nos algodoais no controle do bicudo, o
que levou a uma série de desequilibrios, pois os agricultores deixaram de lado
as técnicas baseadas em ecologia aplicada. Porém, o otimismo exagerado no
controle desta praga levou a casos de ressurgéncia e ao aparecimento de

novas pragas. A solugao para se contornar a resisténcia do bicudo foi a mistura
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dos organoclorados com outros inseticidas ou a substituicdo total pelos
organofosforados (PAPA e CELOTO, 2015).

Os organofosforados, substancias compostas de carbono, (C),
hidrogénio (H), oxigénio (O), enxofre (S), nitrogénio (N) e fésforo (P), séo
compostos degradaveis derivados dos acidos fosféricos, fosfénico, fosfinico ou
fosforamidico (SANTOS et al., 2007).

A toxicidade aguda dos inseticidas organofosforados € maior que a dos
organoclorados, mas por serem rapidamente degradados s&o menos
persistentes no meio ambiente e por isso € necessario um maior numero de
aplicacdes para a mesma eficacia que a dos organoclorados (BRAIBANTE e
ZAPPE, 2012). Os orgonofosforados sdo usados no manejo do bicudo até os
dias de hoje e nunca houve deteccdo de linhagens deste inseto-praga
resistentes a este inseticida (PAPA e CELOTO, 2015).

Os carbamatos sdo ésteres do acido carbamico (NH,COOH), assim
como a classe dos inseticidas organofosforados, s&o os mais utilizados na fase
inicial do controle do bicudo, sdo biodegradaveis e possuem alta atividade
inseticida, porém sdo menos toxicos e inibem a enzima acetilcolinesterase de
modo reversivel quando comparados com os inseticidas organofosforados
(CHOWDHARY, BHATTACHARYYA e BANERJEE, 2014; SANTOS 2007;
TEIXEIRA et al., 2004).

Em 1985 quando os organoclorados, primeiros inseticidas sintéticos,
foram proibidos no Brasil devido sua alta toxicidade e persisténcia no meio
ambiente, as industrias agroquimicas se empenharam em pesquisar e
sintetizar compostos que sofram degradacdo ambiental rapidamente
(QUEIROZ, COLLINS e JARDIM, 2001).

Os piretroides desde a década de 1990 vém substituindo os
organofosforados e os carbamatos, pois apresentam baixa toxicidade em
mamiferos, baixo impacto ambiental, séo efetivos contra um largo espectro de
insetos e sdo necessarias baixas quantidades para exercerem sua acdo. No
entanto, em alguns casos, a utilizagdo de piretroides tem aumentado os riscos
a passaros e/ou mamiferos (BARRIONUEVO e LANCAS, 2001; NARAHASHI,
1996; WHO, 1990).

De acordo com Papa e Celoto (2015) os organofosforados e os

carbamatos sdo os inseticidas mais utilizados no controle na fase inicial do
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bicudo e apd6s 80 dias de idade do algodoeiro, os piretroides sédo os mais
utilizados, estes s&o aplicados isolados ou em mistura e contribuem para a
cultura do algodao livre da praga, entretanto ha um desequilibrio da populagao
de acaros-praga e nem sempre apresentam eficiéncia desejada na redugéo
populacional do inseto.

O plantio sucessivo do algoddo, apesar de aumentar a produgao,
acarreta em um numero maior de pragas algodoeiras por conta do aumento da
oferta de hospedeiros. O controle do bicudo e de outras pragas cada vez mais
se torna dificultoso e o controle quimico, inevitavelmente, € a solugdo de
controle mais procurada pelo produtor resultando no aumento de resisténcia
das pragas a esses defensivos agricolas. Na Tabela 7 sdo apresentados os
periodos criticos de ataque das principais pragas durante o desenvolvimento

do algodoeiro.

Tabela 7-Periodos criticos de ataque das principais pragas do algodoeiro.
Acaro Bicudo® | Broca | Curuqueré® Lagarta Lagarta Percevejo Pulgdo® | Lagarta
rajado’ da raiz’ damaga® | rosada® | castanho’ militar’
V1 X
V2 X
V3 X X
V4 X X
V5 X X
Vn X X
B1 X X X X X
B2 X X X X X
B3 X X X X X X
B4 X X X X X X
Bn X X X X X
F1 X X X X X X X X
F2 X X X X X X X X
F2 X X X X X X X X
F3 X X X X X X X X
F4 X X X X X X X X
F5 X X X X X X X X
F6 X X X X X X X X
F7 X X X X X X X X
Fn X X X X X X X
FC X X X X X X X
C1 X X X X X X X
C2 X X X X
C3 X X X
C4 X X X
C5 X X X
C6 X X
Cn X X

Os estagios de crescimento e desenvolvimento do algoddo de acordo com umidade, luz e
temperatura séo: vegetativa (V); abertura dos botées florais (B); abertura da flor (F); abertura
do capulho (C) e o periodo entre a ultima flor e o primeiro capulho (FC). Os niumeros de 1 a n
equivalem aos estagios em que esses periodos se encontram.

1Tetranychus urﬁcae; 2Anthonomus grandis; 3Eutinobothrus brasiliensis; “Alabama argillacea;
*Heliothis virescens’ePectinophora gossypiella; 7Scaptocoris castanea,; 8Aphis gossypii;
gSpodopz‘era frugiperda.

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de MARUR E RUANO, 2001.
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Observa-se na Tabela 7 que o bicudo € a praga que permanece por
maior tempo no desenvolvimento da planta do algodédo causando danos, por
isso é considerada a principal praga do algodoeiro.

A resisténcia das pragas resulta na redugéo da eficacia dos inseticidas,
até os piretroides, inseticidas altamente seletivos, s&o colocados a prova. Além
de que, os inseticidas permanecem em maior quantidade no meio ambiente
podendo contaminar os solos, os rios, os lengobis freaticos, a atmosfera,
rompendo o ecossistema natural, ou atingindo diretamente a saude humana.

Apesar do carbamatos e piretroides serem o0s grupos quimicos de
inseticidas mais utilizados no controle quimico do bicudo, o grupo das
pimetrozinas, bloqueadores seletivos de alimentagcdo, vem sendo destaque. As
pimetrozinas agem na coordenac¢ao motora dos adultos, a dificuldade motora
faz com que o bicudo néo se reproduza com facilidade e descoordenacgéo faz
com que eles constantemente caiam ao solo, tornando-os vulneraveis aos
ataques de inimigos naturais (SANTOS, 2015; PAPA e CELOTO, 2015).

Alguns inseticidas, utilizados no controle do bicudo, fazem parte da
composicdo do tubo mata-bicudo (TMB®) (Figura 13), uma ferramenta de
controle do tipo “atra-e-mata” que atente com exceléncia os conceitos do MIP.
O TMB® foi registrado em 1992, nos Estados Unidos (RODRIGUES e
MIRANDA, 2015).

E um dispositivo biodegradavel de controle especifico para o bicudo, que
contém além do inseticida, o feromdnio de agregacgéo do bicudo, o grandlure, e
um estimulante alimentar. O tubo é de tonalidade amarela por ser uma cor,
comprovadamente, atrativa ao bicudo (SANTOS, 1996).

Neves (2010) verificou que a adi¢cao de cola no tubo registrou 10,5 vezes
mais bicudos capturados quando comparado a armadilhas contendo apenas o
feromonio de agregacéo e Villavaso (1993) mostrou que o efeito do TMB® tem
o efeito atrativo ao bicudo 4 vezes maior que as armadilhas contendo apenas
feroménio. Dos estudos realizados para verificar a eficiéncia do (TMB®),
observou-se que este dispositivo apresenta uma eficiéncia de controle de
48,6% se usado com inseticida do que sem, constatando a toxicidade do
agrotoxico ao bicudo (VILLAVASO, MCKIBBEN e SMITH 1993); o dispositivo
confere uma reducdo da populagdo remanescente do bicudo no periodo da
entressafra (CASTILHO, MIRANDA e SILVA 2004) e nas areas em que 0S
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tubos foram instalados a populacao de bicudo é sempre menor do que as areas
sem o TMB® (VIVAN, 2009).

Figura 13-Tubo Mata-Bicudo (TMB®) utilizado no controle do bicudo-do-algodoeiro.

A- TMB® e B-bicudos capturados.
Fonte: Associagcao Sul Mato-Grossense dos Produtores de Algodao — AMPASUL, 2016.

Apesar dos ferombnios serem considerados uma ferramenta
ambientalmente correta no controle e monitoramento do bicudo-do-algodoeiro,
precisa ser misturados com outras substancias com isco venenoso quando da
formulag&o para o combate deste inseto. Na mistura multicomponente, além do
proprio grandlure, podem-se ter substancias (em proporgbes iguais de peso)
como: B-sisterol (um fitoesterol), dimetilanilina, eucalipitol, vanilina, manitol,
ramnose, gossipol e acido a-acetoglutarico. Na formulagdo empregam-se ainda
substancias de controle quimico como o toxafeno, DDT, metil paration, afolato
(MCLAUGHLIN, 1966; GOUCK, MEIFERT e GAHAN, 1963; KELLER,
MEIFERT e JENKINS, 1962).

Na Tabela 8 ha uma lista com alguns dos 87 inseticidas utilizados no
controle quimico do bicudo-do-algodoeiro que séo registrados pelo Ministério

da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).
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Tabela 8-Inseticidas utilizados no controle do bicudo-do-algodoeiro registrados no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

Classificagao quanto ao
grupo quimico ou
ingrediente ativo

Nome técnico

Estrutura quimica e Nome Técnico

Antranilamida + Clorantraniliprole + NHCH;4 NO,
neonicotinoide tiametoxam 0 Br | |
N_ ~2N
N
- r Y
ﬂ 0 N\/[ >\C1
s
o N N~ S
Cl Cl
N |
NS
Antranilamida + piretroide Clorantraniliprole + lambda- NHCH; F
cialotrin Br F
F
NH / \ 0
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(6]
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\ o
I
N
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Piretroide

Alfa-cipermetrina

Beta ciflutrina

Beta ciflutrina +
imidacloprido

Beta cipermetrina
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Bifentrina

Bifentrina + cipermetrina

) el

Bifentrina + zeta-
cipermetrina

Cipermetrina

Deltametrina
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Esfenvalerato

Fenitrotiona

Fenpropatrina

Gama-cialotrina
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Lambda-cialotrina

Zeta-cipermetrina

(6] Cl
N
Cl
Piretroide + Bifentrina + carbosulfano cl
metilcarbamato de
benzofuranila
(6]
OYO
N

7 N

O O l

AN

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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2.4 Semioquimicos: substancias alternativas aos defensivos agricolas

A relacdo dos insetos com o ambiente e com outros individuos ocorre
através da comunicagdo por substancias quimicas, os semioquimicos. Ha
mais de cinquenta anos os semioquimicos sdo estudados e centenas deles sao
usados para controle de insetos nocivos a agricultura, a horticultura, a floresta,
aos produtos armazenados e aos insetos vetores de doencas, de modo que
monitorem a presenga e abundancia desses insetos para que as plantas e
outros animais sejam protegidos contra os insetos (GOULART et al., 2015;
WITZGALL, KIRSCH e CORK, 2010).

Quando os semioquimicos sao utilizados na comunicacao dos insetos de
modo intraespecifico, ou seja, entre individuos de uma mesma espécie,
denominamos esse sinal quimico de feroménio, enquanto que, em individuos
de espécies diferentes (interacdo interespecifica), essas substancias séo
chamadas aleloquimicos (ZARBIN, RODRIGUES e LIMA, 2009). A

classificagdo dos semioquimicos & abordada na Figura 14.

Figura 14-Classificagdo adotada para semiogquimicos.

Alomonio
Aleloquimicos
(relacao inter- Cairomoénio
especifica)
Sinombnio

: Agregacgéo
SEMIOQUIMICOS

Marcadores de
hospedeiros

Feroménios
(relag@o intra-
especifica)

Oviposigéo

Sexual

Trilha

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Os aleloquimicos podem se originar tanto de plantas, como insetos,
virus, bactérias, algas, alimentos ou outras fontes que podem influenciar o
crescimento e o desenvolvimento de sistemas agricolas e biologicos. Inclusive,
muitas plantas sintetizam aleloquimicos que atuam conferindo-lhe protecao
contra uma grande variedade de insetos herbivoros de modo que as plantas
sejam menos preteridas pelos insetos para alimentar-se, ovipositar ou abrigar-
se, do que outra em igualdade de condigbes ou causam danos ao
desenvolvimento do inseto herbivoro (BOICA JUNIOR et al., 2012; CORSATO
et al., 2010).

Os aleloquimicos séo classificados de acordo com o prejuizo ou
beneficio para o organismo receptor desses sinais quimicos, sao cairomdnios
quando as substancias quimicas beneficiam o receptor do sinal, quando o
emissor se beneficia sdo ditas de alombnios e quando ambos se beneficiam
sdo chamadas de sinomdnios (BOICA JUNIOR et al., 2012).

De acordo com Goulart e colaboradores (2015) os feroménios séo, de
fato, ferramentas elegantes e seguras para o controle de insetos, sendo
possivel controlar populagbes de insetos por meio da manipulagdo da
comunicacao sexual, sem afetar adversamente outros organismos benéficos.
Apresentam vantagens como: acdo seletiva as pragas, ndo ha disturbio do
equilibrio biolégico, ndo poluente, nédo toxico, ndo existem dados sobre
ocorréncia de resisténcia e quantidades minimas necessarias para atrair um
tnico inseto (10™"° — 1078 g). Essas caracteristicas sdo relevantes para que os
feromonios atuem de forma a evitar o uso aleatoério de defensivos agricolas.

Os feromoénios sao, segundo Witzgall, Kirsch e Cork (2010) e Zarbin,
Rodrigues e Lima (2009), uma das inovagdes tecnoldgicas mais importantes no
controle de pragas agricolas.

A classificagdo dos feromoénios € realizada através do comportamento
que induz no receptor do sinal quimico: i) feroménio sexual é emitido para atrair
0 companheiro para o acasalamento; ii) ferombnio de trilha &€ emitido para
localizagéo da colénia e indicagéo da fonte de alimento ou para sinalizar um
novo sitio de moradia;iii) ferombnio de territério ou marcagéo é emitido para
demarcar a area da colbnia, evitando encontros com outras colénias da mesma
especie; iv) ferombnio de alarme € emitido para indicar perigo; v) feroménio de

oviposicdo é emitido para auxiliar as fémeas na localizagdo do local para
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postura de ovos; vi) feromobnio de agregacgao € emitido para atrair individuos da
mesma espécie independente do género, normalmente na indicagdo de fonte
de alimento (THOMAZINI, 2009; NAVARRO et al., 2002; NASCIMENTO e
SANT’ANA, 2001).

O uso de ferombnios tém ganhado espaco no controle de pragas, ja que
podem ser utilizados para o monitoramento de pragas, estimando a densidade
populacional dos insetos em uma plantacdo, e avaliando a necessidade de
tomar agbes curativas (com base no conceito do limiar econédmico) e podem
ainda ser utilizados para reduzir populagdes com base na estratégia da
confusdo sexual (evitar que o inseto encontre o sexo oposto para se
reproduzir), ou de coleta massal (atrair e concentrar um grande numero de

individuos e elimina-los) em grandes areas:

a) No monitoramento: para verificar a presenca e a densidade da praga;
b) No controle:

e Coleta massal: para eliminacdo ou diminuicdo do inseto na area
plantada, fazendo uso de armadilhas;

e Confusdo sexual ou disruptura sexual: para evitar o acasalamento,
reduzindo o nimero de espécies da nova geragdo. E baseado na
interferéncia do sinal entre os parceiros. O feroménio fica disperso no
ambiente impedindo o encontro para a copula.

e “Push-pull”.: conhecida por técnica de estimulo-inibicdo que modifica o
comportamento das pragas ou de seus inimigos naturais, através de pistas
visuais e olfativas. Ocorre a repulsdo da cultura principal (push) e atracao
para outro alvo (pull), sendo concentrados de maneira controlada.

e Atlrai e mata ou aniquilagdo de machos:esta técnica consiste de uma
isca, que pode ser um odor (feromoénio) ou um atrativo visual ou ambos, e
de um produto quimico (inseticida de contato, regulador de crescimento,
um esterilizador ou ainda um organismo patogénico como uma bactéria,
virus, fungo, etc.) que ird controlar a praga alvo (GOULART et al., 2015;
WITZGALL, KIRSCH e CORK, 2010; ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009;
LIMA e DELLA LUCIA, 2001; VILELA, 1992).

O feroménio do bicudo-do-algodoeiro, o grandlure, é utilizado em

armadilhas para quantificar, por meio da captura de adultos, a populacéo
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imigrante do bicudo nas lavouras de algod&o, permitindo o monitoramento de
areas relativamente grandes para que os produtores possam estabelecer
medidas de controle mais eficazes para determinada regido da cultura e indica
o momento certo do uso dos inseticidas, o0 que minimiza o0 seu uso
desnecessario, proporcionando, assim, ganhos econdmicos e ambientais
(SANTOS, 2015).

2.5 Substancias que compoéem o feroménio do bicudo-do-algodoeiro

As substancias que compdem o feroménio do bicudo-do-algodoeiro

(grandlure I, Il, Il e 1V) foram isoladas, identificadas e sintetizadas pela primeira
vez por Tumlinson e colaboradores (1969).
Em laboratorio, o grandlure atraia apenas as fémeas, o0 que considerou-se ser
um feroménio sexual, mas em campo foi observado que o grandlure atraia os
insetos-praga de ambos os sexos, sendo considerado um feroménio de
agregacao (HARDEE et al.,1972).

Os testes de atratividade foram importantes na identificagdo e
isolamento dos quatro compostos terpendides, para o uso do feroménio
sintético no monitoramento e no controle do bicudo.

Tumlinson e colaboradores (1969) utilizaram-se extratos e destilados a
vapor de trés amostras: de bicudos machos (67 mil insetos), de bicudos de
ambos os sexos (4,5 milhdes de insetos) e de amostras fecais de bicudos
machos (54,7 Kg). Os extratos ou destilados a vapor das fezes de bicudos
machos atrairam, com eficiéncia, ambos os sexos. Comprovando que era um
feroménio de agregacéo e eram liberados pelas fezes dos bicudos machos, e
nesta amostra os grandlures [, Il, lll e IV foram encontrados em propor¢oes,
respectivamente, de 30:40:15:15 Estudos de Suh e Spurgeon (2007a e 2007b)
e Suh e colaboradores (2013) relataram que a relagédo proporcional dos quatro
componentes no feroménio do bicudo, igualmente atrativa e menos onerosa
tem as seguintes propor¢des dos grandluresl, Il, lll e IV (45:42:3:10) embora as
propor¢cdes entre os feromdnios de 20:60:10:10; 30:50:10:10 e 40:30:15:15
sejam igualmente atrativas como demonstrou Suh e colaboradores (2013).

Desde a sintese do feroménio em 1969, varios experimentos foram

realizados para determinar uma formulagdo mais atraente ao bicudo-do-



84

algodoeiro.O objetivo além de aumentar a atratividade € diminuir o custo da
isca, especialmente, por conta do alto valor de produc&o do grandlure I.

Ainda em seus experimentos, Tumlinson e colaboradores (1971 e
1969) observaram que apenas em conjunto os grandlure |, II, lll e IV atraem
bicudos machos e fémeas. Aos pares e isoladamente ndo apresentaram
atratividade.

A sintese quimica das substancias do grandlure em escala comercial
auxiliam os produtores de algodao e de outras culturas a monitorar e controlar
os insetos-praga machos e fémeas com grande sucesso. Em 1973, quando
inciou-se a sintese do feroménio do bicudo em larga escala para o
monitoramento e supressdo do inseto no auge da infestacdo, varias
preparagdes comerciais do feromobnio tiveram uma resposta baixa na captura
do bicudo. Isto porque havia substancias na mistura feromonal do grandlure
que inibiam a eficiéncia do composto e prejudicavam o desempenho em campo
(HEDIM, BURKS e THOMPSON, 1985).

Hedim, Burks e Thompson (1985) investigaram o feroménio sintético do
bicudo que estava sendo comercializado na época e através de analises de CG
(cromatografia gasosa), CG-EM (cromatografia gasosa com espectrometro de
massa), RMN (ressonancia magnética nuclear) e IV (espectroscopia de
infravermelho), concluiram que apenas 90% do feromdnio era constituido dos
quatro componentes ativos (grandlure |, Il, Il e IV), o restante era composto de
impurezas, intermediarios e subprodutos sintéticos com isomeria incorreta, que
eram responsaveis por diminuir a eficiéncia do grandlure, sendo considerados
compostos inibitérios.

A determinagdo da quiralidade molecular & essencial em estudos de
comunicagao quimica dos insetos, uma vez que a detecgdo e a resposta
ocorrem, predominantemente, para o enantidmero produzido pelo inseto ou
entdo, pela mistura racémica. As espécies podem apresentar uma resposta
comportamental para os isbmeros possiveis da molécula, ndo apresentando
especificidade na resposta ou ha outras espécies em que a minima presenca
do enantidémero contrario ao liberado pelo inseto, inibe a resposta (DICKENS e
MORI, 1989).

Portanto, a forma espacial que os atomos se arrajam em determinadas

moléculas sdo de fundamental importancia para que as fungdes especificas
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sejam desempenhadas. Para tal, abordaremos as sinteses das substancias
que compdem o grandlure de acordo com a estereoquimica exigida para que

cada substancia seja ativa para atragao do bicudo.
2.5.1. Grandlure | ou grandisol

O grandlure | (Figura 15) é um alcool, que tem as seguintes
nomenclaturas quimicas: (+)-cis-2-isopropenil-1-metil-ciclobutano-etanol. E,
popularmente, conhecido como grandisol. Possui formula molecular C4oH4sO
de peso molecular de 154 g/mol.

Na molécula do grandisol, além da hidroxila e da ligacdo dupla entre
carbonos, ha na sua estrutura quimica a presenca do anel de quatro membros
com dois estereocentros (1R e 2S), resultando no seu isbmero espacial, o (-)-
trans-2-isopropenil-1-metil-ciclobutano-etanol, conhecido popularmente como
fragranol, mas sem atividade de atragdo em relagao ao bicudo (TUMLINSON et
al., 1969 e 1971).

Figura 15-Estrutura quimica do grandlure | ou grandisol.

\® ?‘_/—OH

(R

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A caracteristica marcante da molécula do grandisol € a presenca do
ciclobutano. Os ciclobutanos sempre foram moléculas de grande interesse na
quimica organica, pois sdo amplamente utilizados como intermediarios em
sinteses (BILLUPS, 1973; WOODWARD e HOFFMANN, 1970).

O interesse pelo anel de quatro membros deve-se a tensao angular e
torcional que permite a abertura do anel, a expangao para um anel de cinco ou
seis membros e também a contragdo formando um ciclopropano (LEE-RUFF e
MLADENOVA, 2003).

Historicamente, o nucleo de alquenilciclobutano do grandisol
apresentou um desafio aos quimicos sintéticos e serviu como um campo de
provas para novas metodologias. A atencdo é cada vez maior, pois 0s aneis

ciclobutanicos sdo encontrados com frequéncia em produtos naturais e em
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diversas classes quimicas como acidos graxos, aminoacidos, mono-, sesqui-,
di-, triterpenos, esterdides, alcalbdides e lignanas (HONG e TANTILLO, 2014;
DEMBITSKY, 2008; SERGEIKO et al., 2008).

Os ciclobutanos podem ser obtidos por reagdes fotoquimicas
concertadas, reacdes de cicloadi¢cdo [2+2] ou de Paterno-Biichi, levando a uma
ciclizacao utilizando substancias que sao fotoquimicamente excitadas (BACH e
HEHN, 2011).

Nas reacgdes de cicloadicdo [2+2] duas ligagbes T sado quebradas e
duas ligagbes o sao formadas. A incompatibilidade de dois alcenos por via
térmica estd na simetria dos orbitais de fronteiras HOMO e LUMO dos dois
alcenos. Esse problema é resolvido convertendo um deles ao estado excitado
através de uma reacao mediada por luz UV. O elétron excitado pela adigdo de
luz passa do orbitaltr para o estado 1, chamada de olefina essencial, e assim
se obtém uma simetria que permite uma adicdo ao outro alceno que se
encontra no estado ndo excitado e a reagcdo € favorecida quando sé&o
envolvidos alcenos conjugados que facilitam a absor¢cdo de luz UV. Porém,
alguns casos as reagdes acontencem na forma de dirradicais (BACH e HEHN,
2011; CLAYDEN et. al, 2001).

O grandisol € um dos ciclobutanos formados por reacao de cicloadigao
[2+2] que possui um grande interesse econdmico por atuar como feromdnio de
agregacdo e foi o primeiro composto a ser sintetizado por uma reacao
fotoquimica (TUMLINSON et al., 1971).

A primeira proposta sintética (Figuras 16 e 17) de Tumlinson e
colaboradores (1971) para o grandlure | foi através da fotocicloadigao [21T +211]
envolvendo uma cetona, os quais os elétrons s&o excitados pela luz, e um
eteno, formando o ciclobutano precursor do grandisol.Na sintese proposta ha
excitacao luminosa do sistema 1 de uma enona, a 3-buten-2-ona (2), que ataca
uma olefina, o isopreno (1) no seu estado fundamental, levando a formacao de
anel (COBERLLINI e HOLLEBEN, 1995; TURRO, 1978).

Na Figura 16, tem-se a rota sintética para a formagéo dos produtos da
fotocicloadicdo entre a enona e a olefina, entre estes produtos os compostos 3
e 4 apresentam o ciclobutano de interesse sintético e na Figura 17, tem-se a
rota sintética para a formacgéo do grandlure |, principal constituinte do feroménio

do bicudo-do-algodoeiro a partir do cis-2-metil-2-vinilciclobutil metil cetona(3). O
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estereoisbmero do grandisol, o fragranol n&o apresenta atividade de
atratividade aos bicudos-do-algodoeiro, havendo entdo a necessidade de
propostas sintéticas enantiosseletivas, pois a formacédo de ciclobutanos por
mecanismo intermolecular de cicloadicdo pode gerar diferentes isémeros
(MORAES, 2016).

Figura 16-Produtos da reag&o de fotocicloadi¢gdo entre isopreno (1) e 3-buten-2-ona

(2).

5 CgHj0, -— )
H;C // :
R} ‘\

-,
H o
3

Fonte: Adaptado de TUMLINSON et al., 1971.

Na Figura 16,sete produtos (3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9) foram obtidos, mas o
composto cis-2-metil-2-vinilciclobutil metil cetona (3) e seu isbmero (4) foram
obtidos em maior rendimento e com o anel ciclobutédnico de interesse. A
mistura racémica dos compostos 3 e 4 foi separada utilizando-se um reagente
de Grignard (MeMgl) para formacéo dos alcodis terciarios cis (10) e trans (11).
Estes foram, respectivamente, hidroborados formando dois didis (12) e (13).
Cada diol foi acetilado para formarem os ésteres insaturados, os quais foram
reduzidos aos alcoois (14) e (15). O composto 14 é o (+)-cis-2-isopropenil-I-

metil-ciclobutano-etanol, o grandlure 1.
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Figura 17-Sintese do Grandisol a partir do cis-2-metil-2-vinilciclobutil metil cetona (3) e
do Fragranol partir do trans-2-metil-2-vinilciclobutil metil cetona (4).

H3C. // CH:: I//

il

3 + 4
.,,'\
H
o o
eMgI
B,Hy, H,0,, OH" 10 o
- B,Hg, H,0,, OH"
—_—

1-Ac,0, refluxo

2- L1A1H4 1-Ac,0, refluxo
2-LiAlH,
HO

s 15

s lH

%

Grandlure I
Fragranol

Fonte: Adaptado de TUMLINSON et al.,1971.

Desde 1971 mais de 121 publicacdes descrevem diferentes rotas
sintéticas para a sintese do grandlure |, um feroménio exclusivo da ordem
Coleoptera, ndo sendo identificado em nenhuma outra ordem diferente,
segundo dados da Pherobase. A Figura 18 esquematiza 19 propostas
sintéticas destas publicagdes, as quais apresentam variaveis que devem ser
ponderadas na escolha da sintese do Grandisol, pois sdo fundamentais os
aspectos relacionados a obtengdo e toxicidade dos reagentes, numero de
etapas reacionais, rendimento reacional global e condi¢gdes experimentais no

aumento da escala reacional.
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Figura 18- Algumas rotas sintéticas para a obtengéo do grandisol.
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Fonte: Adaptada de FREITAS, 2011.

A rota 3 de Tumlinson e colaboradores (1971), a rota 8 de Billups
(1973) e a rota 12 de Marotta (1999) séo atraentes para a sintese do grandisol,
pois elas sdo realizada em apenas quatro, duas e cinco etapas,
respectivamente, mas o rendimento reacional global é de 2,4 %, 8 % e 13 %,
respectivamente, ndo sendo viavel escolhe-las por conta do baixo rendimento
proporcionado. Agregado a quest&do dos rendimentos, tem-se que os reagentes
de partida das rotas 3, 8 e 12 (3-buten-2-ona; 2-metilbuta-1,3-dieno e 3-metil-

2-ciclopentenona) sao custosos. Verifica-se que as rotas sintéticas com
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numeros elevados de etapas, como por exemplo, a descrita na rota 1, que
apresenta 16 etapas, e na rota 4, que apresenta 24 etapas, ndao possuem
viabilidade econdmica e sintética na obtencao do grandisol.

De todas as rotas sintéticas da Figura 18 sem duvidas, quimicos
sintéticos sédo atraidos pelarota 8 de Billups (1973), pois apresenta apenas
duas etapas de reagdo. Em contrapartida, o rendimento reacional é baixo (8

%). A rota 8 é mostrada na Figura 19.

Figura 19- Sintese do grandlure | a partir do 2-metilbuta-1,3-dieno (isopreno) (16).

—I
a b
\(\ e v
16 17 \\ 14 OH

a-Ni(0); b- (Sia),BH; H,0,/OH"

Fonte: Adaptado de BILLUPS, 1973.

A primeira etapa da reacéo (etapa a) utiliza um complexo com niquel de
valéncia zero, Ni(COD), (bis (1,5-ciclooctadieno) niquel (0)), preparado in situ,
para catalisar a produgcdo de cis-1-metil-2-(prop-1-en-2-il)-1-vinilciclobutano
(17) a partir de1,3-dieno (16) por dimerizagdo. Na segunda etapa (etapa b), por
hidroboracdo e, posterior, oxidacdo forma-se o composto 14, o grandisol. A
hidroboracdo-oxidacéo oferece uma rota regeosseletiva para a hidratacao da
ligacdo C=C com orientacdo anti-Markovnikov utilizando o bis-3-metil-2-
butilborano (disiaminoborano) (BILLUPS, 1973; HEIMBACH e BRENNER,
1967; ALTHOUSE et. al, 1960).

A rota 9,de Bernard e colaboradores (2003), torna-se interessante
sinteticamente por possuir 8 etapas reacionais e apresentar um rendimento
final de 78 % ou 80 % do bioproduto desejado. Na Figura 20 tem-se a
retrossintese do grandisol e seu isdbmero proposta por Bernad e colaboradores
(2003).
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Figura 20- Retrossintese do grandisol ou fragranol.
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Fonte: Adaptada de BERNARD et al., 2003.

Pela reacdo de expansado do anel de oxaspiropentano (20) ou do (1-
feniltiociclopropil) carbinol (21), obtem-se a ciclobutanona (19a,b) que pode
disponibilizar o éster 2-ciclobutilidenopropil (18a,b) (Y=0-p-An (a), CH,O-Bn
(b)), que ao ser reduzido forma o grandisol e o fragranol.

Na Figura 21, a sintese do grandisol proposta por Bernard e
colaboradores (2003), baseada em Meyers e Fleming (1986), envolve uma
reacado entre a ciclobutanona 19a (2-(p-anisiloximetill)-2-metilciclobutanona),
obtida a partir do composto 20 (oxaspiropentano) e o brometo de magnésio de
isopropenila (22), porém néao foi obtido o produto desejado (24a) por conta do
impedimento estérico ou labilidade do primeiro intermediario formado desta
reacao, uma mistura de cis e trans trans-c1-isopropenila-2-(p-anisiloximetil)-2-

metilciclobutanol (23).

Figura 21- Sintese do grandisol via acetato alilico.
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grandisol H
e -—
fragranol O-p-An

25
Fonte: Adaptada de Bernard et al., 2003.
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A reacao foi contornada quando preparou-se o o tosilato alilico (24b)
pela olefinizacdo do 19a pelo 2-trietilfosfonoproprionato (26) por uma Reacao
de Horner-Wittig-Emmonsproduzindo o éster com alceno exociclico (27) que foi
reduzido e, posteriormente, tosilado para que a reagdo prosseguisse (Figura
22).

Figura 22- Sintese do grandisol via tosilato alilico.
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Fonte: Adaptada de Bernard ef al., 2003.

A sintese ndo se torna mais elegante porque a presenca do grupo O-
protetor & exigida para que o oxigénio da hidroxila presente no produto
desejado ndo reaja com eletréfilos, para que o proton da hidroxila ndo seja
removido por alguma base ou para que a hidroxila ndo seja oxidada por varios
reagentes. Em contrapartida, o grupo protetor ocasiona uma diminuicdo do
rendimento reacional esperado porque mais uma etapa € requerida para sua
eliminacdo. Para tal, o grupo O- p-An foi substituido pelo grupo protetor O-
benziloxi (resistente a nucledfilos, bases e acidos), no qual foi introduzido na
ciclobutanona 37 pela reagcdo de 35 com a 4-(benziloxi)butan-2-ona, pois o
primeiro grupo é mais facilmente eliminado das moléculas (41 e 42) que
precede a obtencdo do composto 14 ou 15, respectivamente, grandisol e
fragranol. A sintese por Bernard e colaboradores (2003) de acordo com a

Figura 23 teve um rendimento de 80 % e uma relagéo cis: trans 70:30.

Figura 23- Substancias de partida para a sintese linear do grandiso.
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Fonte: Adaptada de Bernard et al., 2003.

2.5.2 Grandlure Il, lll e IV

O grandlure Il € um alcool, (2)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol), que
possui formula molecular CqioH1sO de peso molecular de 154 g/mol. O
grandlure Il é um aldeido, (Z2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido), que
possui formula molecular C1oHO de peso molecular de 152 g/mol e o
grandlure 1V, (E)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido), é o isémero do
grandlure lll. Esses trés compostos possuem como caracteristica principal a
presenca do anel monoterpendide ciclohexilideno. Os grandlures I, Ill e IV
encontram-se naFigura 24.As trés estruturas sdo abordadas nesta secgéo
porque elas podem ser obtidas em uma mesma rota sintética, pois pela
oxidagdo dos alcodis (Z) e (E)-grandlure Il, tém-se os grandlures Il e 1V,

respectivamente, ou pela redugéo do grandlure Ill obter-se-ia o grandlure Il

Figura 24-Grandlures Il, lll e IV.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
Como esses compostos apresentam estruturas com insaturacoes, eles

possuem mais de uma possibilidade de configuragcbes Z ou E fazendo com que
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as sinteses desses feromdnios sejam bastante complexas, pois como ja
relatado ha a necessidade de se utilizar sinteses enantiosseletivas para
produzir apenas o composto produzido pelo inseto. A especificidade é tao
significante que a presencga de outro enantidmero em uma mistura feromonal
pode inibir a atividade biolégica dos compostos presentes com funcao
especifica do semioquimico para o inseto (LEVINSON, A.; LEVINSON, H,
1999).

Na Figura 25 estao alguns dos materiais de partida, o rendimento e em
quantas etapas reacionais se da a formacédo dos Grandlures II, Ill e IV, de

acordo com a literatura.

Figura 25- Algumas rotas sintéticas para a obten¢ao do Grandlure I, 111 V.

o

QL

De 3 a 4 etapas
Alcool: nao informa

Aldeido: ndo informa

De 4 a 5 etapas
Alcool: nao informd
Aldeido: 88 %

De 4 a 5 etapas
Alcool: ndo informa
Aldeido: 84 %

1 etapa

SOk
De 3 a 4 etapas Aldeido: 85 %

Alcool: 98 %
Aldeido: 72 %

Jel

De 4 a 5 etapas
Alcool: 98 %
Aldeido: 72 %

De 6 etapas
Aldeido: 46%

CH,

De 5 a 6 etapas
Alcool: nao informa
Aldeido: 83 %

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
Ha 20 rotas sintéticas descritas na literatura para a formagdo do

grandlure Il, Ill e IV, segundo a base de dados da Pherobase (HIBBARD e
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WEBSTER, 1993; NOMURA, FUJIWARA e YUKAGAKU, 1987; HARRIS e
WEILER, 1987; NEGISHI, ZHANG e BAGHERI, 1987; GHOSH, BANERJEE e
VENKATESWARAN, 1986; MANDAI et al., 1984; MASAKI et al., 1982;
WOLLENBERG e PERKS, 1979; SOUZA e GONCALVES, 1978; NAKAI,
NIMURA e ARIIZUMI, 1977; SHARMA e BARI, 1977; TRAAS, BOELENS e
BOELENS, 1976; TANAKA, TANIKAGA e KAJI, 1976; PELLETIER e MODY,
1976; BABLER e COGHLAN, 1976; BEDOUKIAN e WOLINSKY, 1975;
BAHLER e MORTELL, 1972; RAM e KAUR, 1972; TUMLINSON et al., 1971;
GUELDNER et al., 1971). Porém, das 20 sinteses descritas na literatura para
estes compostos, apenas duas (a de Harris e Weiler (1987) e a de Negishi,
Bagheri e Zhang (1987)) sédo seletivas o suficiente para proporcionar os
isdmeros geométricos com alta estereosseletividade.

A primeira proposta sintética para os grandlures Il, Il e IV (Figura 26) foi
em 1971 por Tumlinson, Gueldner e colaboradores e a partir deles muitas rotas
foram propostas para otimizar a sintese desses compostos visando maiores
rendimentos, menos etapas reacionais, reagentes de partida menos custosos e

menores impactos ambientais.

Figura 26- Sintese dos grandlures Il , Il e IV a partir do 3,3-dimetilcetona (48).
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Fonte: Adaptado de TUMLINSON et al.,1971; GUELDNER et al., 1971; BUCHI, JEGER e
RUZICKA,1948.
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A cetona (48) foi formada a partir do 3-metil-2-ciclohexen-l-one (47)
(BUCHI, JEGER e RUZICKA, 1948) e pela Reacédo de Reformatsky, quando da
adicdo do bromoacetato de etila, o composto 48 foi convertido no composto 49
(acido  1-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanoacético), o qual foi saponificado
formando 50 que produziu os ésteres cis e trans precursores, respectivamente,
dos alcoois 52 (grandlure Il) e 55 (isbmero do grandlure Il), que por sua vez
foram oxidados com MnO, ativado formando os grandlures Il (53) e IV (56).
Nesta rota sintética, os compostos desejados foram obtidos sem que houvesse
uma caracterizagcado estereoquimica, nas propor¢gdes adequadas sdo atrativos
igualmente ao feroménio exalado pelo bicudo-do-algodoeiro e estes
compostos, além do grandlure |, ndo foram identificados anteriormente em
nenhuma outro produto natural. (GUELDNER et al., 1971; TUMLINSON et al.,
1971).

Babler e Mortell (1972) partiram da mesma cetona (48) utilizada por
Tumlinson, Gueldner e colaboradores (1971), que foi obtida por uma via
sintética mais facil (Figura 27) para a sintese dos grandlure Ill e IV que
compdem a mistura feromonal. O composto 48 foi obtido com rendimento entre
a partir da redugéo, hidrolise e adigdo do dimetil de cobre e litio ao 1-metoxi-3-

metilbenzeno (57).

Figura 27- Sintese da 3,3-Dimetilciclohexanona (48).
OCHj3 o]
1.Na, NH2, 02H5OH
2. H;0*
3. Li(CH3)Cu

\j

4
57 8

Fonte: Adaptado de BABLER e MORTELL, 1972.

Como se ha interesse no alcool com isomeria Z e os aldeidos com
isomerias Z e E, Babler e Mortell (1972) fizeram uma modificacdo na Reagao
de Wittig, a Reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons, para uma sintese
estereosseletiva, em que 48 reagiu com cianofosfonato de dietila, um ilideo
estabilizado, obtendo os compostos 58.1 e 58.2, que sio nitrilas a, -
insaturadas com 100% de rendimento. As nitrilas 58.1 e 58.2 foram reduzidos

com LiAlH, para se obter, respectivamente os aldeidos 58.3 e 58.4 e a partir
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destes os respectivos alcodis, 58.5 e 58.6 (Figura 28).

Figura 28- Sintese dos grandlures II, lll e IV.
o} . Re
o \\ 1.R4= H; R,=CN
1/\ R CN 2.R1=CN;R,=H
' / 3.R1=H;R2=CHO
0 \ 4.R,;=CHO;R,=H
0‘\ 5.R;=H;R,=CH,OH
2.[(CH5]CHCH,AIH] . 6.Ry=CH,0HR,=H
3. NH,CIH,0 >
48 58

Fonte: Adaptado de BABLER e MORTELL, 1972.

Na Tabela 9 tem-se os diferentes solventes e bases utilizados por Babler
e Mortell (1972) responsaveis pelas quantidades desiguais dos
diastereocisbmeros E e Z do 581 e 58.2 que, consequentemente,
proporcionaram quantidades desiguais dos diasterecisbmeros Z e E dos

alcoois e aldeidos que compdem o feromdnio do bicudo-do-algodoeiro.

Tabela 9- Diferentes bases e solventes utilizadas na Reac¢ao de Horner-Wadsworth-
Emmons na obtenc&o das nitrilas a, B-insaturadas.

Reagdes % doisémero % do isémero Base Solvente
Z E
1 28 72 CHslLi CeHs
2 50 50 NaH 9:1 CeHe-
pentano
3 45 55 NaOC;Hs CH;CH,0OH
4 60 50 NaOC(CHj3)s (CHs);COH
5 60 40 NaH DMF ou DMSO
6 28 72 (CH3CH,CH, 1:1 CeHe-
CH,),N"OH" CH;0OH

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Observa-se que apesar de se utilizar um fosfonato que
termodinamicamente orientaria a formacgéo do diastereoisémero E (nas reacdes
1 e 6), pode-se realizar modificagbes para que a cinética favoreca a formacao
do diastereoisémero Z (nas reacdes 4 e 5).

Babler e Coghlan (1976), diferentemente de Babler e Mortell (1972),

sintetizaram ao invés de nitrilas a, B-insaturadas, aldeidos a, B-insaturados (60)
a partir de alcodis terciarios vinilicos (59) (Figura 29) para a obtengao de dois

ciclohexanodides de interesse, os grandlures lll e IV.

Figura 29- Sintese de aldeido a, B-insaturado.
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| PCC ‘R1\CNO

59 60

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

2.6 Ocorréncia do grandlure como feromoénio de outras espécies-praga

As substancias que compdem o ferombnio do bicudo-do-algodoeiro
(grandlure I, I, 1ll e IV) ndo sdo exclusivas deste inseto e participam da
composic¢ao do feroménio de outras espécies de insetos-praga como listado no
Tabela 10. Por isso que a sintese dessas quatro substancias sao importantes

no monitoramento e controle de diversos insetos nocivos a cultura agricolas.



Tabela 10- Pragas que possuem um ou mais dos grandlures como parte do feroménio.
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Espécies dos insetos-praga Cultura atacada Classificagao da familia Classificagao do sinal Moléculas constituintes do feroménio Referéncia
do coleoptéro quimico
Anthonomus eugenii Pimenta e Curculionidae Feromonio Grandlurell, lll e IV + ELLER, 1994.
Pimentao
N-"0H
(E)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)-etanol
HO
-
Acido (E)-3,7-Dimetil-2,6-octadiendico
>_/_>_LOH
(E)-3,7-Dimetil-2,6-octadien-1-ol
Anthonomus musculus Mirtilos e Curculionidae Feroménio Grandlure lll e IV + SZENDREI et al., 2011.
Cramberries >=/_>_\\
OH
(E)-3,7-Dimetil-2,6-octadien-1-ol
Anthonomus rubi Morango Curculionidae Feroménio e Atraente Grandlurel e ll + INNOCENZI, 2001; CROSS,
2006.
HO
N\
2-Isopropenil-5-metil-4-hexen-1-ol
: /i
(7S)-1-(1-Metiletil)-4-metileno-8-metil-2,7-
ciclodecadiene
Bothynoderes punctiventris Beterraba Curculionidae Atraente Grandlure lll e IV -
Conorrhynchus mendicus Beterraba Curculionidae Atraente Grandlure |, I, lll e IV -
Curculio caryae Nougueira-peca Curculionidae Feromdnio Grandlure I, Il lll e IV -
Dectes texanus texanus Soja Cerambycidae Atraente Grandlure |, lll e IV -
Pissodes approximatus, Coniferas Curculionidae Feromonio Grandlure | + ZARBIN et al., 2010

nemorensis e strobi

cis-2-Isopropenil-1-metilciclobutanetanal
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Pityogenes bidentatus

Coniferas

Scolytidae

Feromonio

Grandlure |

Pityogenes calcaratus

Coniferas

Scolytidae

Feromonio

Grandlure | +

.\‘H
Hee
=/>X"OH

cis-4,6,6-Trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-en-2-ol

BYERS, BIRGERSSON e
FRANCKE, 2013.

Pityogenes quadridens

Coniferas

Scolytidae

Feromonio

Grandlure llle IV +

L,

(E)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)-etanol

L

(2S,5S)-2-Etil-1,6-dioxaspiro[4.4]nonane

\/(XOJ
(o]

(2S,5R)-2-Ethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonane

BYERS, 2013; ;FRANCKE,
1995.

Pityophthorus pityographus

Coniferas

Scolytidae

Feromonio

Grandlure | +

“. 0

OH
(2R,5S8)-2-(1-Hidroxi-1-metiletil)-5-
metiltetrahidrofurano

FRANCKE, 1995.

Pseudopiazurus papayanus

Mamao

Curculionidae

Feromonio

Grandlure | +

cis-2-Isopropenil-1-metilciclobutanetanal

MOREIRA, ZARBIN e
FRANCKE, 2004.
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Rhabdoscelus obscurus

Cana-de-agucar

Curculionidae

Atraente

Grandlure |, II, lll e IV+

\/\)OU\

2-Metiloctan-4-ol

OH
/\)\)\

(E)-6-Metil-2-hepten-4-ol

PSR

2-Metileptan-4-ol

GLIBIN et al., 2000; CHANG,
1972.

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptado de www.pherobase.com, 2016 e ZARBIN et al., 2009.




102

3. OBJETIVOS

Sintetizar, em escala de bancada, as quatro substéancias (Figura 30) que

compdem o feroménio do bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus grandis Boheman

(Coleoptera: Curculionidae) para uso no monitoramento e no controle desta

praga.

Figura 30-Estruturas quimicas dos constituintes do feromdnio do Bicudo-do-
algodoeiro - Anthonomus grandis.

a- Grandlurel

H
Z
3
.

\\\\\\\
Y

OH

(+)-cis-2-isopropenil-1-metil-ciclobutano-
etanol
c- Grandlure llI

()

T

(2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)
acetaldeido

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

b- Grandlure Il

H

(£)-2-(3,3-
Dimetilciclohexilideno) etanol

d- Grandlure IV

0

(E)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)
acetaldeido
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4.RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese do Grandlure | ou grandisol

O  grandlure I ou grandisol, (+)-cis-2-isopropenil-1-metil
ciclobutanoetanol, é o composto majoritario do feroménio do bicudo-do-
algodoeiro, compde 45 % da mistura feromonal (TUMLINSON et al., 1969;
WOSTBROOK e SUH, 2010) e foi obtido por Bernard et al. (2003) de acordo
com as duas rotas sintéticas (Rotas | e Il) que foram adotadas neste trabalho e

estdo apresentadas na Figura 31.

Figura 31- Rotas para a obtencao do Grandlure | ou Grandisol.

SPh o
SPh a b c Z ~Co0Et
- . 0Bn
D/ o o
OH 0OBn OBn
1 2 3

Rota/\Rota I
Eiiw
COOEt
e d
= -— - -—
OBn
5 4

OBn

f ‘
S —E- S " E]‘\\\\\\/\
S OBn ‘OBn ‘OBn
6 7 8

Pd(dba),

OH

10 9 9 10
fragranol grandisol grandisol fragranol

a-n-BuLi, THF; b-PTSA, tolueno; c-NaH, TODA-1, THF; Rota I:d- Mg, MeOH; e- LiAlHy; f- |5,
PPhs;g- AgF; h- Li/NH3; Rota ll:d- LiAIH,4; e- TsCl, DMAP, Nets;f- Pd(0); g- HCOONHy;h-
Li/NHa.

Fonte: Adaptado de BERNARD et al., 2003.

As rotas sintéticas apresentadas na Figura 31foram escolhidas para dar

continuidade a sintese do grandlure | na execucgdo desta Tese, pois ja haviam
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sido trabalhadas anteriormente no doutoramento de outros dois alunos,
FREITAS 2011 e 2012, no Laboratério de Pesquisa de Recursos Naturais no
Instituto de Quimica e Biotecnologia na Universidade Federal de Alagoas
(LPgRN-IQB/UFAL) sob orientacdo do Prof. Dr. Antdnio Euzébio Goulart
Sant’Ana e executada com o suporte da Interacta Quimica LTDA sob
coordenacao do Prof. Dr. Henrique Fonseca Goulart.

As rotas foram escolhidas, anteriormente, pelos alunos ap6s um
levantamento inicial das bibliografias especificas para a sintese deste
bioproduto e optaram por uma rota que fosse viavel do ponto sintético e
econdmico, entendendo desta maneira que se objetiva a produgdo em escala
preparativa.

Como as rotas da Figura 31 sdo em multietapas, os resultados serao

apresentados nesta topico em diferentes se¢bes para cada intermediario.

4.1.1 Obtencdo e caracterizagdo do intermediario 1 (4-(Benziloxi)-2-[1-
(feniotio)ciclopropil]butan-2-ol).

O intermediario 1, 4-(Benziloxy)-2-[1-(feniotio)ciclopropil]butan-2-ol,
C20H240,S 328 g/mol foi obtido de acordo com o mecanismo apresentado na

Figura 32.

Intermediario 1.

SPh

l>§<\/OBn
OH

Nesta primeira etapa reacional para a formagdo do intermediario 1,
etapa a da Figura 31 especificada na Figura 32, o substrato organico, sulfeto
de ciclopropilfenila (i), que possui um hidrogénio de carater acido (sendo assim
um acido de Bronsted-Lowry), permitiu a geracdo do carbanion (ii) pela
presenca de n-BuLi. O n-BuLi, sendo uma base forte, tem uma forte tendéncia
de abstrair o hidrogénio de carater acido do acido Bronsted-Lowry (i). A reacao
€ realizada em THF anidro, pois o THF auxilia na polarizagédo da ligagao Li-C
acelerando a metalacdo. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico com a

cetona, 4-benziloxi-2-ona (iii). A adicdo nucleofilica de ii se processa no grupo
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carbonila de iii, em que a ressonancia promove o deslocamento do par de
elétrons pi para o oxigénio por ser este mais eletronegativo que o carbono.
Este movimento eletrbnico causa uma polarizacdo em que o carbono da
carbonila fica positivo e o oxigénio adquire carga negativa, facilitando o ataque
nucleofilico do carbanion (ii).

Sendo assim, o nucledfilo (o carbanion proveniente do substrato
organico) faz a conexao ao carbono eletrofilico da carbonila, este rehibridiza-se
de sp? para sp° e o par de elétrons da ligacdo pi move-se para o oxigénio
gerando um ion alcoxido (iv). Ocorre, em seguida, a protonagdo por meio da
hidrélise resultando no intermediario 1 desejado. A molécula 1 é um 6leo de cor
escura que apoés purificacdo por cromatografia em coluna de gel silica usando
como sistema de solvente a mistura Hexano/ Acetato de etila (95:5), resulta em

um oleo de cor amarelada.

Figura 32- Mecanismo para obtenc¢do do intermediario 1.

Etapa a

tot

/“*\/\ .
OBn

SPh

0 I
( iii
SPh /\/ SPh SPh
|>< L+‘ > |>/ OBn osn  H0 OBn
H \ ©)
Li 0 oH
iv 1

/\/

i ii

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

De acordo com Bernard et al. (2003) o intermediario 1 foi obtido com 90
% de rendimento e Freitas (2011) obteve em seu trabalho o produto com 70 %
de rendimento. Obtivemos este intermediario 1 com rendimento de 94 % e com
sucesso de reprodutibilidade e aumento de escala.

O controle das condig¢des anidras € o ponto crucial para o sucesso desta
etapa reacional. Houve tentativa de executar esta reagdo em forno de micro-
ondas, sem sucesso.

Nesta etapa reacional ndo foram realizadas modificacbes na parte
experimental quando comparadas aos executados na literatura. Porém, o
tempo da reacao foi diminuido quando comparado com Bernard et al. (2003) de
21 h para 14 h.
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Na Figura 33 tem-se o iongrama que indica o produto, com tempo de
retencdo de 32,7 minutos pelo método utilizado, obtido sem purificacdo do

produto.

Figura 33— iongrama e fragmentagao fornecidos pelo GC-MS para o intermediario 1
nao purificado.

i 1]

P =

=
L
i

5 #P—H—r‘-v—l—v-‘l—r-
T T T T T T———T———— T T T T T T
ey Pk [\ T 8 fr ] A ™~

T
g Tt w0 e e i

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A fragmentagdo do intermediario 1 estd de acordo com Bernard et
al.(2003). O espectro de massas indica para a molécula 1 o ion molecular m/z
328 (C2oH2402S). Observa-se também o pico m/z 310, devido a desidratagéo
do ion molecular e o pico base m/z 91 do carbocétion benzila (CsHsCH,") que
se rearranja para formar o ion tropilio, (C7H7"). O mapa de fragmentacéo para o
intermediario 1 é apresentado na Figura 34.

Para a confirmacéo da estrutura quimica do intermediario 1 (Figura 35)
foram realizadasanalises de RMN ('H, *C-DEPTQ, HSQC, HMBC) e FTIR.

Na Tabela 11 encontram-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios

e carbonos do intermediario 1.
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Figura 34— Mapa de fragmentacgéo para o intermediario 1.

m/z 328
-

S
%O m/z 310
0—H
m/z 204
+
H,O

ge Q .
W DR

m/z 149

L0 St

°O@@©

m/z91 m/z 65

m/z135
+

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Figura 35 — Estrutura quimica do intermediario 1 com carbonos identificados.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Tabela 11— Deslocamento quimico (8) dos 'H e "*C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o intermediario 1 (4-(Benziloxy)-2-[1-(feniotio)ciclopropil]butan-2-ol).

RMN 'H RMN “C-DEPTQ
Tese Bernard et al. Tese Bernard et al.
(2003) (2003)
C1 1.29; 3H; s 1.26; 3H; s 26.86 26.83
C2 carbono quaternario = = 33.39 -
C3 Ha: 2.05; 1H; Ha e Hb: 1.96- 38.44 38.37
dddd e 2.05 1H; me
Hb: 2.25; 1H; 2.19-2.26; 1H;
dddd m
J=3,68; 6,22;
9,59
C4 Ha: 3.67; 1H; Ha e Hb: 3.61- 67.98 67.92
dddd e 3.68; 1H; m e
Hb: 3.80; 1H; 3.74-3.81; 1H;
dddd. m
J=3,68; 6,22;
9,59
O-H 3.82; 1H; s 3.78; 1H; s - -
cr carbono quaternario = = 74.74 -
c2 0.93; 2H; t; 0.90; 2H; m 13.19 13.15
J=2,92
(ox} 0.93; 2H; t; 0.90; 2H; m 11.14 11.9
J=2,84
ca4 carbono quaternario = - 137.08 -
C5 7.18-7.46; 7.26-7.46; 5H; 126.23-129.99 126.15-178.19
c6’ 5H; m m
Ccr
C8&
co
c1” 4.50; 2H; s 4.46; 2H; s 73.57 73.50
C2”carbono quaternario = = 137.40 -
Cc3” 7.18-7.46; 7.26-7.46; 5H; 126.23-129.99 126.15-178.19
c4” 5H; m m
C5”
Cc6”
C7”

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

No espectro de RMN 'H (Figura 36) foram observados 9 sinais que
caracterizam os hidrogénios da molécula do intermediario 1.

No espectro de RMN "*C-DEPTQ foram observados 16 sinais que
caracterizam os carbonos da molécula do intermediario 1 (Figura 37), apesar
da molécula ter 20 carbonos. Isto é devido as absor¢bdes de alguns carbonos
serem coincidentes.

Em 0.93 ppm, apresenta dois tripletos referentes aos quatros
hidrogénios metilénicos ligados aos carbonos C2’ e C3’ do anel ciclopropanico
significativamente tensionado, possuem deslocamentos quimicos em campo
alto porque estao altamente blindados.

Os carbonos C2’ e C3’ possuem deslocamentos em 11.14 ppm e 13.9
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ppm, que sdo os sinais mais protegidos. Porém, apenas com a técnica de 3C-
DEPTQ nao se pode concluir qual dos dois carbonos, C2’ e C3’, absorve nos
deslocamentos quimicos de 11.14 ppm e 13.19 ppm atribuidos a eles. Com a
técnica de RMN-HMBC, identificamos no espectro da Figura 38que o carbono
C2’ possui deslocamento de 13.19 ppm por esta interagindo com os

hidrogénios metilicos ligados ao carbono C1.



Figura 36- Espectro de RMN "H do intermediario 1.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Figura 37- Espectro de RMN "*C-DEPTQ do intermediario 1.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Figura 38- Espectro de RMN-HMBC para o intermediario 1 e sua estrutura quimica mostrando as correlagdes entre hidrogénios e carbonos

que ndo estéo diretamente ligados.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Na Figura 39,encontra-se o espectro na regidao do Infravermelho obtido

para o intermediario 1.

Figura 39— Espectro na regido do Infravermelho do intermediario 1.
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A- Deformagao axial de O-H de 3493 cm™; B- Deformacao axial de C-O de 1093 cm™; C-
Deformacédo axial de C-H de CH; assimétrica de 2934 cm” e simétrica de 2871 cm™; D-
Deformacao angular simétrica de C-H de CH; de 1365 cm™'; E-Deformaco axial de C-O-C de
1030 cm™'; E- Deformacao axial de C-H de aromatico acima de 3000 cm™; G- Deformag&o axial
de C=C de aromatico de 1585 cm™; H- Deformagédo angular fora do plano de C-H de
aromaticos de 733 cm™ e 697 cm™.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A banda de absorgdo equivalente ao estiramento de hidroxila é
observada pelo pico largo em 3493 cm™ e de acordo com Bernard et al. (2003)
esta absorgao localiza-se a aproximadamente 3484 cm'1, caracterizando assim
a substancia como um alcool. O carbono ligado a hidroxila absorve em uma
banda forte de estiramento em 1093 cm™.

Em 2934 cm’ e 2871 cm” sdo duas bandas caracteristicas de
estiramento assimétrico e estiramento simétrico, respectivamente, das ligagdes
carbonos e hidrogénios caracteristicas de grupamento metila. Como n&o ha
varios grupos metilas na molécula estas absor¢gdes n&do s&o tdo intensas. Em
1365 cm™ refere-se & banda de deformacédo angular simétrica do grupamento
metila.

Em 1030 cm™ caracteriza-se uma banda intensa caracteristica de
vibracao de éter.

Para os dois grupos aromaticos presentes, tém-se absor¢gdes na regiao

entre 3100 e 3000 cm™ sugerindo a presencga de insaturagdo, que é confirmada
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pela banda de estiramento entre carbonos ligados por dupla ligacdo em 1585
cm™ e a deformagdo angular fora do plano referente as ligagdes carbono e
hidrogénio do anel aromatico apresenta duas bandas de absor¢cdo em 733 e
697 cm™, essas bandas sugerem um padrao de monossubstituicdo nos anéis,
na qual a primeira banda representa as liga¢gdes carbono-hidrogénio da posi¢ao
orto ao radical substituinte e a segunda banda representa as outras trés
ligacbes carbono-hridrogénio do anel, as bandas de combinacédo de
estiramento de aromatico substituido também s&do observadas 1488 e 1410 cm”
1.

O espectro ndo apresenta banda intensa de absorgédo de deformacao
axial de C=0 nas regides entre 1820 e 1630 cm™, ndo havendo presenca do
grupo carbonila, um indicativo que a cetona de partida, 4-(benziloxi)butan-2-

ona, foi consumida na reacgéo.

4.1.2 Obtencédo e caracterizacdo do intermediario 2 (2-[2-(Benziloxi_etil]-2-
metilciclobutanona).

O intermediario 2, 2-[2-(Benziloxi_etil]-2-metilciclobutanona, de féormula
molecular Cq4H150, possui massa molar de 218 g/mol e foi obtido de acordo

com o mecanismo apresentado na Figura 40.

Intermediario 2.
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Figura 40- Mecanismo para obtencao do intermediario 2.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Nesta segunda etapa reacional para a formacgdo do intermediario 2,
etapa b da Figura 31 especificada na Figura 40, se da a partir da expansao do
anel de trés membros do intermediario 1 ao reagir com o acido p-
toluenossulfénico.

A expansao do anel do ciclopropano para ciclobutano ocorre depois da
eliminacao do grupo OH a partir da protonacéo do intermediario 1, formando-se
um carbocation bastante instavel que expande para o ciclobutano, maior e
substituido. A etapa mais dificil nesta formacéo do intermediario 2 é a que
incluiu uma mudanca topologica bastante extrema: a quebra da ligagdo C-C do
anel do ciclopropano para ligar ao carbono sp? do carbocation formando o anel
ciclobutano. Observa-se que a expansao do ciclopropano representa um alivio
de tensdo do anel de trés membros para o anel de quatro membros.

As ciclobutanonas e seus derivados passaram rapidamente do estagio
da curiosidade académica ao de intermediarios de grande versatilidade na
sintese de moléculas complexas (BELLUS e ERNST, 1988; TROST, 1986;
WONG. LAU e KAM, 1986; WINTERFELDT, 1986). Este fato pode ser
justificado com base no conjunto de suas caracteristicas estruturais, tais como
a grande tensao de anel (~25 kcal/mol) e a elevada eletrofilicidade do carbono
carbonilico (ALLINGER, YUH e SPRAGUE, 1980).

Freitas (2012), na sintese do intermediario 2 nao obteve bom
rendimento, aproximadamente 10 %, ficando muito aquém do obtido por
Bernard et al. (2003), cerca de 98 %.

Freitas (2012) realizou diversas reacdes em diferentes condi¢des
experimentais, em nenhuma delas conseguiu condi¢gbes favoraveis a obtencao
da ciclobutanona, uma explicacdo dada por ele foi que as temperaturas nao
permitiram a obtencdo do referido composto com rendimentos consideraveis,
pois temperaturas superiores a 80 °C, como aquelas usadas por Bernard et al.
(2003), podem promover a decomposigédo do produto formado.

Na sintese da ciclobutanona realizada no nosso trabalho de Tese, a
reacdo em bancada sob refluxo de 80 °C durante 4 horas foi obtida com
rendimentos superiores a 98%, diferentemente, dos insucessos iniciais obtidos
por Freitas (2012), possivelmente, por ndo ter usado um tempo de reacgao

suficiente.
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Mas visando melhorias na sintese referente a rendimento e tempo
algumas mudangas foram pontuais para o sucesso da obtencdo da
ciclobutanona: mudanga de solvente e uso do forno de micro-ondas.

O benzeno, como solvente utilizado na reacdo por Freitas (2012) e
Bernard et al. (2003) foi substituido pelo tolueno que se mostrou ser tao
eficiente quanto o benzeno na formacédo do intermediario 2. Substituir o
benzeno pelo tolueno significa optar por um solvente menos téxico.

O tolueno é utilizado como substituinte ao benzeno por ser menos
inflamavel, com risco médio para o ambiente, menos carcindgeno e téxico, mas
com as propriedades similares e com uma maior faixa de temperatura’ que o
benzeno (IARC, 2016).

O uso do micro-ondas na obtencédo do intermediario 2 permitiu que o
produto fosse obtido, com rendimento quantitativo, em apenas 1 h.

A utilizacdo da energia de micro-ondas para o aquecimento na sintese
organica € vantajoso em relagdo ao aquecimento convencional por mantas,
placas aquecedoras ou bico de Bunsen, pois as taxas de aquecimento de uma
substancia que absorve bem micro-ondas sao maiores, a energia € absorvida
apenas pelas substancias presentes no forno de micro-ondas e tém-se os
maiores rendimentos, as maiores seletividades e menor decomposig¢ao térmica.
Além de que, no aquecimento convencional, o aquecimento depende da
condutividade térmica dos materiais, levando ao estabelecimento de um
gradiente térmico de fora para dentro do meio reacional e no aquecimento por
micro-ondas, o meio reacional é diretamente sujeito ao aquecimento que é
rapido e eficiente, ou seja, o aquecimento das substancias por micro-ondas
depende exclusivamente da constante dielétrica e da frequéncia de relaxagéo
do material. Essas sado vantagens bem documentadas na literatura para varias
reac¢des organicas em sistemas homogéneos e heterogéneos (PEREIRA, 2016;
SANSEVERINO, 2002; TIERNEY e WESTMAN, 2001; GABRIEL et al., 1998;
LANGAet al., 1997).

No aquecimento via irradiacdo por micro-ondas (1000 a 10000 MHz), as

moléculas que possuem momento dipolo elétrico se alinham com o

' Temperatura de ebuli¢do do tolueno 110-111 °C; Temperatura de ebuli¢do do benzeno 80 °C.
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campoelétrico aplicado e quando da auséncia do campo as moléculas voltam
ao estado anterior menos alinhado (relaxagao dielétrica), dissipando a energia
sob a forma de calor. Portanto, quando maior a constante dielétrica (¢) do
material, maior sera a orientacdo molecular quando submetida a um campo
elétrico e maior a quantidade de energia absorvida (BARBOZA et al., 2001).

No nosso trabalho, a utilizagdo do forno de micro-ondas foi mais atraente
que o aquecimento convencional, proporcionando uma grande reduc&o no
tempo reacional. Tentamos reduzir o tempo reacional para a formacéo do
produto desejado, mas nao tivemos éxito.

Na Figura 41tem-se o iongrama que indica o produto, com tempo de
retencao de 29,67 minutos pelo método utilizado, obtido com alta concentragéo

sem purificagdo em coluna cromatografica.

Figura 41— iongrama e fragmentacéo fornecidos pelo GC-MS para o intermediéario 2
nao purificado.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A fragmentagdo do intermediario2 esta de acordo com Bernard et
al.(2003). O espectro de massas indica para a molécula 2 o ion molecular m/z
218 (Cq4H1802). Observa-se também o pico m/z 190, devido a clivagem da
ligacdo adjacente ao grupo C=0 e o pico base m/z 91 que se deve ao
carbocation benzila (CeHsCH,") que se rearranja para formar o ion tropilio,
(C;H7"). O mapa de fragmentacéo para o intermediario 2 estd mostrado na
Figura 42.

Para a confirmacgéo da estrutura quimica do intermediario 2 (Figura 43)
foram realizadas analises de RMN ('H, *C-DEPTQ, HSQC, HMBC) e FTIR.
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Figura 42— Mapa de fragmentacgéao para o intermediario 2.
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Figura 43— Estrutura quimica do intermediario 2 com carbonos identificados.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Na Tabela 12 encontram-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
e carbonos da estrutura quimica do intermediario 2 comparados com os obtidos
por Bernard et al. (2003).

No espectro de RMN 'H (Figura 44) foram observados 7 sinais que
caracterizam os hidrogénios da molécula do intermediario 2.

No espectro de RMN "C-DEPTQ (Figura 45) foram observados 8 sinais
que caracterizam os carbonos da molécula do intermediario 2, apesar da
molécula ter 14 carbonos. Isto € devido as absor¢gdes de alguns carbonos ser

coincidentes, o mesmo deslocamento quimico € observado por estarem no

mesmo ambiente quimico.

Tabela 12-Deslocamento quimico (5) dos 'H e '*C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o intermediario 2(2-[2-(Benziloxi_etil]-2-metilciclobutanona).

RMN 'H RMN “C-DEPTQ
Tese Bernard et Tese Bernard et
al. (2003) al. (2003)
C1 carbono quaternario - - - 21482
02 carbono quaternario - = 623 6222
C3 1.75 e 2.08; 1.93-2.01; 24.05 23.87
2H; m 2H; m
C4 3.02; 2H; 2.98; 2H; t; 42.61 42.32
dddd; J=9,6
J=4,44;
6,21; 9,92
c1 1.82 e 1.98; 1.64-1.79; 35.46 35.32
2H; m 2H; m
Cc2 3.60; 2H; t; 3.56; 2H; t; 66.88 66.66
J=6,61 J=6,3
c1” 4.49; 2H; q; 4.40-4.46; 73.02 72.85
J=11,88 2H; Abq;
J=11,7
cz”carbono quaternario - = 1383 1381 3
Cc3” 7.24-7.40; 7.30; 5H; m 127.56- 127.41-
Cc4” 5H; m 128.37 128.22
C5”
C6”
c7”
c1” 1.24; 3H; s 1.66; 3H; s 21.41 21.30

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Em 1.24 ppm tem-se um simpleto correspondente as absor¢des de trés
hidrogénios metilicos ligados ao carbono C1’”, nos quais estdo altamente
protegidos. Em 1.75 ppm, 1.82 ppm, 1.98 ppm e 2.08 ppm tém-se absor¢des

referentes aos quatro hidrogénios metilénicos, como multipleto, ligados aos
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carbonos C1’ e ao C3, esses hidrogénios sdo os mais protegidos em relagcao
aos outros hidrogénios metilénicos por ndo estarem proximos aos oxigénios da
molécula, como € o caso dos hidrogénios metilénicos ligados aos carbonos C4,
C2’e C1”.

Os hidrogénicos metilénicos ligados aos carbonos C2’ e C1”’ possuem o
maior deslocamento quimico por estarem na vizinhanga proxima do oxigénio.
Os hidrogénios ligados ao carbono C1” sdo mais desprotegidos que os do
carbono C2’, pois estdo proximos também a um anel aromatico.

No espectro de 3C-DEPTQ em 24.05 ppm tem-se o carbono metilénico,
C3, pertencente a ciclobutanona que néo esta sob o efeito eletronegativo da
carbonila como o carbono metilénico C4, que apresenta um deslocamento de
42.61 ppm. O carbono metilénico, C1’, apresenta uma absor¢céo em 35.46 ppm,
este carbono é mais desprotegido que o carbono C3 do ciclo porque ha um
atomo de oxigénio na posigéo  ao C1’.

Para os carbonos metinicos do anel aromatico ha trés absorgbes
observadas no espectro de *C-DEPTQ 127.56 ppm, 128.37 e 138.13 ppm, em
que pela técnica de RMN-HMBC (Figura 46) é possivel identificar os
hidrogénios ligados ao C1” interagindo com os carbonos C2” (138.3 ppm)ecom
os C3” C7”, os quais possuem sinais que absorvem com O mesmo
deslocamento quimico, 127. 56 ppm.

A confirmacado da estrutura do intermediario 2 foi auxiliada pelas
interagdes entre os hidrogénios verificadas pela técnica RMN-COSY de acordo

com as informagdes compiladas na Tabela 13.

Tabela 13— Dados do RMN-COSY para o intermediario 2 (2-[2-(Benziloxi_etil]-2-
metilciclobutanona).

Hidrogénios da estruturas ligados aos Interagdes com os hidrogénios ligados aos

carbonos carbonos

C3 Com C4

C4 Com C3

cr Com C2

cz Com C1’

c1” Nao interagem com os demais hidrogénios

c1” N&o interagem com os demais hidrogénios

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Figura 44- Espectro de RMN "H do intermediario 2.
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Figura 45- Espectro de RMN *C-DEPTQ do intermediario 2.
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Figura 46- Espectro de RMN-HMBC para o intermediario 2 e sua estrutura quimica mostrando as correlagdes entre hidrogénios e carbonos
que ndo estéo diretamente ligados.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Na Figura 47,encontra-se o espectro na regiao do Infravermelho obtido

para o composto codificado como intermediario 2.

Figura 47— Espectro na regido do Infravermelho do intermediario 2.

Transmitancia (%)
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Nimero de ondas {cm™)

A- Deformac3o axial de C=0 de 1769 cm™"; B- Deformacao axial de C-H de CH; assimétrica de
2930 cm™ e simétrica de 2866 cm™; C- Deformacao axial de C-H de aromatico acima de 3000
cm™; D- Deformacgédo axial de C=C de aromatico de 1586 cm™E- Deformagéo angular fora do
plano de C-H de aromaticos de 736 cm' e 689 cm™.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A banda de absorgao equivalente ao estiramento carbonila é observada
pelo pico mais forte do espectro em 1769 cm™ e de acordo com Bernard et al.
(2003) esta absorcdo é aproximadamente 1765 cm™, caracterizando assim a
ciclobutanona.

As bandas de absorcdo que sugerem a presenga de aromatico
monossubstituido e metila continuam presentes na estrutura do intermediario 2
e sao representadas por absor¢cbes na regiao entre 3100 e 3000 cm’™’
sugerindo a presenca de insaturacao, e a deformacao angular fora do plano
referente as ligagbes carbono e hidrogénio do anel aromatico apresenta duas
bandas de absorgdo em 736 cm™ e 689 cm™.

Quando se compara com o espectro de IV de intermediario 2 com o
espectro de IV de intermediario 1 observa-se a auséncia da banda larga de
estiramento O-H em 3493 cm™ caracteristica do alcool e auséncia da banda de

estiramento C-O em 1093 cm™" indicando o consumo do intermediario 1.
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41.3 Obtencdo e caracterizacdo do intermediario 3, (E,Z-2-(2-[2-
(benziloxi)etil]2-metilciclobutilideno de etila).

O intermediario 3, (E,Z 2-(2-[2-(benziloxi)etil]2-metilciclobutilideno de
etila), Cq9H2603, 302 g/mol e foi obtido de acordo com o mecanismo

apresentado na Figura 48.

Intermediario 3.

Nesta terceira etapa reacional para a formagao do intermediario 3,etapa
c da Figura 31 especificada na Figura 48, um éster a,B-insaturado, foi obtido
com baixissimo rendimento, ndo mais que 30 % apds varias mudangas na
metodologia,de acordo com a Reag&o de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE).
Uma modificagdo da Reacédo de Wittig para viabilizar a formagédo da olefina
exociclica da carbonila do grupamento cetona (2) ao reagir com o carbanion de

fosfonato estabilizado (2.2).

Figura 48- Mecanismo para obtencéo do intermediario 3.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

As reacgdes para a formacdo do intermediario 3 foram realizadas em
paralelo com a formacdo de um outro éster a,B-insaturado, via reagdo de
HWE,um intermediario para a obtencdo do grandlure Il, a segunda substancia

majoritaria da composicao do feroménio do bicudo-do-algodoeiro (detalhado na
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préoxima secéao).

Em ambas as reacgdes, o fosfonato estabilizado era desprotonado com
NaH, formando um carbanion que atacaria a carbonila da cetona. Tivemos
sucesso com a formacdo do grandlure Il com rendimento quantitativo e com
reprodutibilidade, mas nao tivemos éxito na formacéo do intermediario 3 apesar
de varias interveng¢des na metodologia.

Na formacéo do intermediario 3,partiamos de que esta reacéo tinha sua
dificuldade por estarmos reagindo uma cetona ciclica e com uma metila numa
posicado B a carbonila que causa um impedimento estérico grande ao ataque
nuclofilico do carbanion de fosfonato estabilizado. Além de que a cetona, por
natureza, € menos reativa ao ataque nucleofilico porque ¢ um composto mais
estavel, pois ha doagdo de dois grupos alquilos doadores de elétrons a
carbonila. Também no trietilfosfonoproprionato, a desprotonagdo ocorre em
uma regido da molécula em que ha um grupo metilico, C=0 e P=0, gerando
uma grande barreira estérica.

A reacao foi tentada em bancada por aquecimento convencional em
chapa aquecedora e em forno de micro-ondas, a base para promover a
abstracao do hidrogénio acido do fosfonato foi mudada de NaH para n-BuLi e
para Ba(OH),, recorreu-se a mudancga de solvente de THF para DMSO para
aumentar a polaridade do solvente e auxiliar na separagédo de cargas na
formacgédo do ilideo, houve também adicdo de HMPA (hexametilfosforamida)
como co-solvente com o objetivo de gerar anions mais disponiveis ao ataque
nucleofilico e sem contar com as mudancgas de temperaturas.

Apesar do grande esforgco em estabelecer uma metodologia adequada
na execucao da reagdo de HWE para a obtencao do intermediario 3 ndo se
conseguiu bons rendimentos e t&do pouco reprodutibilidade.

Na Figura 49 tem-se o iongrama que indica o produto, com tempo de
retencao de 27,61 minutos para o isbmero E 28,50 minutos para o isbmero Z
pelo método utilizado, obtido sem purificagdo em coluna cromatografica. O pico
5 de maior intensidade caracteriza o isbmero E e o pico 6 de mais baixa
intensidade caracteriza o isbmero Z, isto porque a reacdo de HWE é seletiva ao

isémero E. Os picos 3 e 4sao referentes ao trietilfosfonoproprionato.
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Figura 49- fongrama para o intermediario 3 no purificado.
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5. E-intermediario 3 (23,66 %); 6. Z-intermediario 3(3,93 %).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A formacgéo do produto ocorreu depois que a reagao em bancada, sendo
acompanhada por placa cromatografica, ndo aconteceu e foi decidido submeté-
la ao forno de micro-ondas por 3 h, com conversao abaixo de 30 %.

A fragmentagdo do intermediario 3 estad de acordo com Bernard et
al.(2003). O espectro de massas indica para a molécula 3 o ion molecular m/z
302 (Cq9H2603).Observa-se também o pico base m/z 91 que se deve ao
carbocation benzila (CeHsCH,") que se rearranja para formar o ion tropilio,
(C;H;"). O mapa de fragmentacdo para o intermediario 3 estd mostrado na
Figura 50.

Na Figura 51,encontra-se o espectro na regido do Infravermelho obtido
para o intermediario 3.

A banda de absorgéo equivalente ao estiramento carbonila &€ observada
pelo pico em 1733 cm™ e de acordo com Bernard et al. (2003) esta absorgao &
aproximadamente 1765 cm™, porém na literatura as bandas de absorcédo de
ésteres a,B-insaturado é entre 1715 cm”e 1730 cm™ (SILVERSTEIN e
WEBSTER, 2000).

O intermediario 2 por ser uma cetona apresenta frequéncia de
estiramento C=0 entre 1600 cm™e 1800 cm™, portando a banda de 1733 cm
pode ser caracterizada como uma banda de carbonila do intermediario 2.
Portanto, as vibragdes de deformacéo axial de C-O dos estéres sao bastantes
caracteristicas e confirmam que a banda em 1024 cm™ é deformagao axial de
C-C(=0)-O do intermediario 3, um éster a,p-insaturado. As bandas de
absor¢cdo que sugerem a presenca de aromatico monossubstituido e metila
continuam presentes na estrutura do intermediario 3 e sdo representadas por

absorcdes na regido entre 3100 e 3000 cm™ sugerindo a presenca de
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insaturacgao.

Figura 50— Mapa de fragmentacgéo para o intermediéario 3.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Figura 51— Espectro na regido do Infravermelho do intermediario 3.
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A- Deformagéo axial de C=0 de 1733 cm™; B- Deformacéo axial de C-C(=0)-O de 1024 cm™.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

E preciso melhorar a reacdo de substituicdo na ciclobutanona. Esta é
a etapa delicada e precisa ser otimizada.

A partir da obtencao do intermediario 3 a rota de sintese do grandisol,
segundo Bernard et al. (2003), pode seguir dois caminhos distintos (Figura 31)
com seletividade maior do grandisol pela Rota Il que pela Rota I. Por conta de
nao termos material de partida (intermediario 3) em quantidade devido a
dificuldade da sintese desse material ndo conseguimos prosseguir com o
material, que s&o redugdes de ligagdes duplas e de carbonila que ja se faz com
sucesso no laboratério utilizando Mg/MeOH e LiAIH4/THF, repectivamente, com
rendimentos quantitativos devido as otimizacdes realizadas nas condigbes
reacionais, além da tosilagado e iodagao também executadas com sucesso de
reprodutibilidade em outras reagdes.

Na Rota Il, apds a tosilagdo, usa-se o paladio com catalisador para a
formagéo da ligacéo dupla C-C. O uso do paladio possibilita realizar a reagéo
com uma ampla variedade de grupos funcionais em condi¢cdes suaves. Existem
varios catalisadores de Pd e o que diferenciam os tipos de catalisadores de Pd
sdo os ligantes e/ou anions presentes em sua estrutura, os quais sao
determinantes na velocidade e equilibrio reacional. (BOLM, 2012;
JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; TSUJI, 2004; LI e GRIBBLE, 2007;
CAREY e SUNDBERG, 2007; NUNES, 2012).

O mecanismo geral e simplificado das rea¢gdes de acoplamento cruzado
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catalisadas por paladio esta esquematizado na Figura 52 e tem a seguinte
descrigdo: inicia-se, tipicamente, com a adigdo oxidativa de um haleto ou triflato
arilico ou vinilico ao complexo de Pd® (como s&o sensiveis ao ar e ao oxigénio,
a preparacao dessas espécies ¢€ feita in situ a partir de reagentes de Pd*? e o
uso de agentes redutores tornou-se um dos métodos mais convenientes para a
obtencdo dessas espécies cataliticas) (), seguida pela transferéncia de um
grupo organico do organometalico para o complexo organopaladio
(transmetalagédo). O intermediario diorganopaladio (ll) sofre uma eliminacao
redutiva, fornecendo o produto de acoplamento cruzado desejado (lll) e
regenerando o catalisador Pd® (TSUJI, 2004; LI e GRIBBLE, 2007; CAREY,
SUNDBERG, 2007; NEGISH e MEIJERE, 2002).

Figura 52- Mecanimo geral das reagbes de acoplamento cruzado catalisadas por
paladio na formagéo da ligagéo C-C.

Ra-R4 L,Pd® Rg-X
(ny
ADIGAO
OXIDATIVA
ELIMINAGA Ry
CAO L,pd. D
REDUTIVA S
Rq4M
R TRANSMETALAGAO
SN2
L, Pd’
Ry
MX
(n

Fonte: Adaptada de TOLEDO, 2015.

414 Obtengédo e caracterizagdo do intermediario 11, (R)-2-(2-(2-
(benzyloxi)etil)-2-metilciclobutilideno)propan-1-ol.

O intermediario 1" ((R)-2-(2-(2-(benzyloxi)etil)-
2metilciclobutilideno)propan-1-ol), C47H240,, 260 g/mol e foi obtido de acordo

com o procedimento apresentado na Figura 53.
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Intermediario 11.
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Figura 53- Mecanismo para obtencao do intermediario 11.
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Nesta quarta etapa reacional para a formacgao do intermediario 11 ((R)-2-

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

(2-(2-(benzyloxi)etil)-2metilciclobutilideno)propan-1-ol), etapa d da Figura 31
especificada na Figura 56, é introduzido hidrogénio nucleofilico a carbonila do
intermediario 3 formando o alcool primario desejado. Bernard et al. (2003)
obteve o intermediario 11 com 2 h de reagéo e temperatura de -20 °C com 98
% de rendimento. Nessas condi¢des, o intermediario 11 foi obtido em 5 h e com
a otimizacdo da reagdo ao fornecermos energia na forma de calor, 80 °C, e
com 3 eq de LiAlH4, o intermediario 11 foi obtido em 30 min com rendimento
quantitativo.

Na Figura 54,encontra-se o espectro na regido do Infravermelho obtido

para o intermediario 11.
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Figura 54— Espectro na regido do Infravermelho do intermediario 3.
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A- Deformacgéo axial de O-H de 3374 cm™; B- Deformacao axial de C-O de 1024 cm™; C-
Deformacédo axial de C-H de CHj; assimétrica de 2855 cm” e simétrica de 2935 cm™; D-
Deformacao angular simétrica de C-H de CH; de 1384 cm™; E- Deformacao axial de C-H de
aromatico acima de 3000 cm™; F- Deformagéo angular fora do plano de C-H de aromaticos
de695 cm™ e 748 cm™.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A banda de absorgdo equivalente ao estiramento de hidroxila é
observada pelo pico largo em 3374 cm™ e de acordo com Bernard et al. (2003)
esta absorcdo é aproximadamente 3480 cm, caracterizando assim a
substancia como um alcool. O carbono ligado a hidroxila absorve em uma
banda forte de estiramento em 1024 cm™.Em 2855 cm™ e 2935 cm™ s&o duas
bandas caracteristicas de estiramento assimétrico e estiramento simétrico,
respectivamente, das ligacbes carbonos e hidrogénios caracteristicas de
grupamento metila. Em 1384 cm™ refere-se & banda de deformac&o angular
simétrica do grupamento metila.

Para o grupo aromaticos presentes, tém-se absorgdes na regido entre
3100 e 3000 cm™ sugerindo a presenca de insaturacdo, que é confirmada pela
de deformagdo angular fora do plano referente as ligacdes carbono e
hidrogénio do anel aromatico apresenta duas bandas de absorcdo em 695 cm™
e 748 cm’, essas bandas sugerem um padrdo de monossubstituicdo nos
anéis, na qual a primeira banda representa as ligagcdes carbono-hidrogénio da
posicao orto ao radical substituinte e a segunda banda representa as outras
trés ligagdes carbono-hridrogénio do anel.

O espectro ndo apresenta banda intensa de absorcdo de deformacao

axial de C=0 nas regies entre 1820 e 1630 cm™, ndo havendo presenca do
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grupo carbonila, um indicativo que o éster de partida, intermediario 3, foi

consumido na reagao.

4.2 Sinteses do Grandlure Il, lll e IV.

O grandlure Il ((Z)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol) € um dos alcoois
e os grandlures Il ((2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido) e IV ((E)-(3,3-
Dimetilciclohexilideno)acetaldeido)) s&o os aldeidos isoméricos, os quais
juntamente com o grandlure | constituem o feroménio do bicudo-do-algodoeiro.

As estruturas estado representados na Figura 55.

Figura 55-Constituintes do feroménio do bicudo-do-algodoeiro

Grandlure I Grandlure Il Grandlure IV
(0] [e]

OH H H

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A presenca da dupla ligacdo exociclica nas estruturas quimicas é
interessante tendo em vista que, de um modo geral, os alcenos podem sofrer
transformagdes quimicas que resultam em moléculas com diferentes
funcionalidades e, em sua maioria, formam entidades biologicamente ativas. A
estereoquimica das formas isoméricas E ou Z nestes alcenos (grandlure Il, lll e
IV) conferem propriedades distintas as moléculas e também podem levar
adiferentes isbmeros de interesse (KNOWLES, 2002; NOYORI, 2002;
SHARPLESS, 2002; CHAUVIN, 2006; SCHROCK, 2006; GRUBBS, 2006).

Os grandlures I, lll e IV seréo discutidos em uma mesma segao, pois
obtivemos em uma mesma rota sintética, por oxidagao e/ou redugéo.

Na Figura 56 estdo condensadas as rotas para a formagao dos produtos
de interesse, grandlures Il, lll e 1V, por duas diferentes vias de forma inédita. As

rotas propostas possuem4 e 5 etapas.
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Figura 56- Propostas inéditas para a formacao dos Grandlure I, lll e IV.

a. Via Reacao de Horner-Wadsworth-Emmons, seguida de redu¢do com
LiAlH, para a formagdo do grandlure Il e oxidagdo com PCC para a
formacdao do grandlure Ill e IV e com DIBAL-H para a formagao do
grandlure lll e IV.

H H
\7 " | o N OH
N
P/ /\ NaH, THF LiAIH,, THF PCC, DCM
+ —_— —_— —_—

0/ o ou

/\ TEMPO, DCM
H H
E,Z- éster E,Z-grandlure Il grandlure lll e IV

DIBAL-H, tolueno

grandlure lll e IV

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

b. Via Reagao de Wittig, seguido de redug¢ao com LiAlH, para a formag¢ao do
grandlure ll e oxidagéo com PCC para a formagéao do grandlure lll e IV.
Br PhsP

Q

/> . | —
PPh3 tolueno "
+

PTSA, MeOH

H
OH

PCC, DCM
-

ou
TEMPO, DCM

grandlure lll e IV E,Z-grandlure 1l

Fonte: Autra desta Tese, 2017.

Para facilitar a nossa discussao e exposi¢do dos resultados obtidos o
(E,Z2)-éster a,B-insaturado ((E,Z)-Acetato de 2-(3,3-dimetilciclohexilideno)de
etila) sera codifcado de E1, o grandlure I ((2)-2-(3,3-
Dimetilciclohexilideno)etanol) sera codigicado de G2 eos Grandlures Ill e IV
((2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido) e ((E)-(3,3-
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Dimetilciclohexilideno)acetaldeido), respectivamente de G3 e G4.

G2 G3 G4

[¢] [¢]

4.2.1 Proposta sintética via Reagdo de Horner-Emmons-Wadsworth, seguido
de reducdo com LiAlH4 para a formacado do G2 e oxidagcdo com PCC para a
formagéo do G3 e G4.

Inicialmente, sera apresentada a sintese, por uma via inédita (Figura
57), da mistura dos diastereoisbmeros E e Z do alcool de interesse, G2,
estereosseletiva ao isbmero E, que é formado a partir da reducdo do
intermediario chave, o E1 que posteriormente, obteremos a partir dele, por

oxidacéo, G3 e o0 G4.

Figura 57- Proposta inédita para a formagéao dos G2, G3 e G4: via Reagéo de Horner-
Wadsworth-Emmons, seguida de redug¢éo com LiAIH, e oxidagdo com PCC e com

DIBAL-H.
o
H H
w o o/\ OH
o ) |
>P/ o~ é{NaH THF LiAlH,, THF PCC, DCM
(0] ou
/\o TEMPO, DCM
H H
E1

G2 G3e G4

DIBAL-H, tolueno

G3e G4

Fonte: Autra desta Tese, 2017.
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4.2.1.1  Sintese do (E,Z)-éster a,B-insaturado  ((E,Z)-etil  2-(3,3-
dimetilciclohexilideno)acetato), E1.
O (E,2)-éster a,B-insaturado, E1, C12H2002 196 g/mol foi obtido de

acordo com o procedimento da Figura 58.

Estrutura quimica de E1.

(o]

o N

Figura 58- Mecanismopara obtencao da mistura enatiomérica do E1.

Preparacio do carbanion:

w [ Na’ Na’ Na' ]
NP NaH \o (P \ o \ o
TP O/ (ONW/
70X W 4 P N
H H 2 f H o 0
/o /T w
1 L .
2
Adiciio da 3,3-dimetil ciclohexanona: J

Na* ?
0—P=0
2 — )e
H 03
3
Ester insaturado E / \ Ester insaturado Z

o. 70 o 70
N7 SN
O0—K
A T
/\ 0 (6]
4 H — an
Bettaina syn Betaina anti

a0 ° N
Na (‘) (‘) Na
- —PN
o, /97 ™o
j + + j
éster E éster Z
(precursor (precursor
7 " Sa 5b 7
do E-grandlure IT) Oxafosfetana trans Oxafosfetana cis do Z-grandlure II)

Fonte: Autora desta Teses, 2017.
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O E1foi obtido com sucesso, ap6s varias mudangas na metodologia,de
acordo com a Reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE). Uma
modificagdo da Reacdo de Wittig para viabilizar a formacdo da olefina
exociclica da carbonila do grupamento cetona (3) ao reagir com o carbanion de
fosfonato estabilizado (2), formando um éster a,B-insaturado que quando
reduzido forma o produto de interesse (BOUTAGY e THOMAS, 1974,
WADSWORTH, 1977; STEC, 1983; MINAMI e MOTOYOSHIYA, 1992;
MINAMI,OKAUCHI e KOUNO, 2001; CAYDEN, WARRENe ANGEW, 1996).

Na Figura 61 para a formacao do E1, foi necessaria a desprotonagéo do
hidrogénio do carbono metilénico vizinho ao fésforo do composto 1, por meio
do NaH levando a formagéo de um carbanion, formando um ilideo 2, que é uma
molécula neutra que tem dois atomos com cargas opostas, o carbono e o
fésforo.

A distribuicéo eletrénica no ilideo é altamente polarizada na diregéo que
torna o carbono rico em elétrons por ter uma eletronegatividade maior que o
fésforo, podendo reagir com a cetona (ou aldeido) formando uma olefina com
excelente seletividade do composto de isomeria E. O ilideo por ser
estabilizado, uma vez hidrolisado, leva a um subproduto organofosforado
soluvel em agua, facilitando a purificacao do produto.

A estereosseletividade na Reacdo de HWE tem sido interpretada como
resultado de ambos os fatores cinético (favoravel ao isbmero Z)e
termodinamico (favoravel ao isébmero E) controlando a formacgéo reversivel das
betainas anti e syn e sua posterior decomposi¢cao para olefinas. A formacao
predominante das olefinas com geometria (E) pode ser explicada como
resultado da formagao predominante da betaina syn que conduz a formagéo da
oxafosfetana frans com transformacao na olefina (E), termodinamicamente
mais estavel (LIMA, 2010; PRUNET, 2003; REIN e PEDERSEN, 2002;
BRANDT et al., 1998; WADSWORTHe EMMONS, 1961).

Diferentemente de Wittig, os carbanions de fosfonatos estabilizados s&o
mais nucleofilicos que os ilideos de fésforos. O ataque nucleofilico do
carbanion a carbonila da cetona para a formagao do éster ndo funciona tao
bem quando o ataque a carbonila do aldeido, pois as carbonilas das cetonas
sdao menos eletrofilicas que as carbonilas dos aldeidos resultando em

rendimentos pobres, apesar da carbonila de ambos os grupos organicos terem
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o carbono parcialmente positivo de C=0, ter carater de carbocation, eletrofilico
e o arranjo planar de suas ligagdes torna este carbono relativamente nao
congestionado e suscetivel a ataques nucledficos e o oxigénio € parcialmente
negativo e fracamente basico, mas a carbonila da cetona é menos reativa ao
ataque nucleofilico porque o composto € mais estavel, pois ha doagédo de dois
grupos alquilos doadores de elétrons a carbonila (a carbonila do aldeido possui
apenas um grupo doador de elétron) (MINAMI,OKAUCHI e KOUNO, 2001;
CAYDEN, WARREN e ANGEW, 1996; MINAMI e MOTOYOSHIYA, 1992;
STEC, 1983; WADSWORTH, 1977; BOUTAGY e THOMAS, 1974).

Esta rota sintética foi bastante desafiadora e dispendiou bastante tempo
de trabalho para que conseguisse uma condicdo metodoldgica inédita na
literatura para a formacdo do E1com rendimento quantitativo e de facil
reprodutibiidade.

De inicio desejou-se estabelecer a melhor metodologia para obtencgéo do
produto desejado em maiores rendimentos para, posteriormente, caracteriza-lo
para que depois de reduzido obter a mistura dos diastereocisdmeros E e Z do
G2, seletiva ao isdbmero E, e este, posteriormente, ser oxidado para obter a
mistura de G3 e G4.

A condigao inicial usada na Reacdo de HWE era 1 eq de NaH para
desprotonar 1 eq do trietilfosfonoacetato, em THF, que por sua vez ataca, por
adicao nucleofilica, 1 eq da 3,3,-dimetilciclohexanona. A reagcéo aconteceu em
bancada e sob refluxo. Nas execugbes desse procedimento experimental para
a sintese do interemediario de interesse,E1, a etapa reacional da
desprotonacao do fosfonato foi testada em periodos que variavam de 1Th a 16 h
e a adicao nucleofilica a cetona por iguais periodos. Porém, o rendimento era
minimo independente do tempo reacional, ndo ultrapassava 36%.

Pelo iongrama obtido pela cromatografia gasosa e por espectrometria de
massas (GC-MS), a formagao do E1, em baixo rendimento, € apresentada de
acordo com a Figura 59.

Na Figura 59, a quantidade de cetona (pico 1), com tempo de retengao
de aproximadamente 10 min, que néo reage é consideravel e o rendimento do
E1Z e E (picos 2 e 3), com tempo de retencao, respectivamente, de 17,38 min
e 17,67 min, é cerca de 36%. E sabido que o pico maior é o (E)-E1e o pico

menor € (Z)- E1 por conta da seletividade ao isbmero E que é favorecido
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termodinamicamente pela reacdo de HWE, e posteriormente, foram
confirmados pela técnica espectroscopica de RMN.O pico 4, com tempo de
retencao de 18,09 min, € atribuido ao trietilfosfonoacetato que nao foi
desprotonado pelo NaH para a formacgao do carbéanion e ndo € o subproduto
organofosforado, pois ndo apresenta fragmentacao compativel e é sabido que
ele é soluvel em agua, logo na extracédo o subproduto seria soluvel na fase

aquosa e nao na fase organica de interesse.

Figura 59- iongrama do E1.
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1. 3,3-dimetilciclohexanona (27,38 %); 2. (2)-E1 (11,38 %); 3. (E)- E1(25,33 %); 4.
Trietilfosfonoacetato (35, 90 %)

Fonte: Autora desta Tese,2017.

Ja esperavamos ter baixos rendimentos na formagao do E1 por se tratar
de um ataque nucleofilico do fosfonato estabilizado a uma carbonila de cetona
ciclica, além de ter dois radicais metilas na posicdo [ a carbonila. A
constatacdo que a estrutura volumosa da cetona aumenta o impedimento
estérico da cetona ao ataque do carbanion e contribui para o baixo rendimento
reacional na formacao do E1foi feita no artigo publicado porTanaka, Tanikaga e
Kaje (1976),em que a adigdo de carbamatos (ilideos estabilizados) a cetonas
ciclicas de seis membros produzem o metil 2-ciclohexilidenoacetato com
rendimentos entre 61 e 81 % e quando utilizaram cetonas ciclicas de cinco
membros, o éster a,B-insaturado correspondente foi sintetizado com um
rendimento de 88%.

No procedimento inicial em que 1 eq de NaH era usado para
desprotonar 1 eq do trietilfosfonoacetato, em THF, que por sua vez ataca, por
adicdo nucleofilica, 1 eq da 3,3,-dimetilciclohexanona, testou-se outros dois
diferentes solventes apréticos, para que eles proprios ndo sejam alvos de

desprotonacao, um solvente mais polar que o THF (1,75 D), o dimetilsulféxido
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(DMSO) com momento dipolar de 3,96 D e um solvente menos polar que o
THF, o diclorometano (DCM) com momento dipolar de 1,60 D.Na Figura 60

tem-se o iongrama da formacao do E1 utilizando o DCM como solvente.

Figura 60- iongrama da formagéo do E1com DCM.
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1. 3,3-dimetilciclohexanona (40,13 %); 2. (2)- E1(8,91 %); 3. (E)- E1(21,21 %); 4.
Trietilfosfonoacetato (29, 48 %).

Fonte: Autora desta Tese,2017.

O DCM como solvente confirma a necessidade de um solvente aprotico
mais polar para ajudar no aumento da separag¢ao de cargas na formacao do
carbanion. A quantidade deE1 formado é menor (cerca de 30,12 %)comparada
ao rendimento do E1formado quando se utilizou o THF como solvente da
reacao (cerca de 36 %).Apesar da maior polaridade do DMSO, ndo houve
melhoria no rendimento reacional, cerca de 29,66 %, ndo havendo diferenca
significativa com o obtido quando se utiliza o THF como solvente na reagao
para formacao do E1. O THF, entéo, foi eleito o melhor para a execug¢ao dos
procedimentos experimentais desta sintese por termos um sistema montado de
secagem desse solvente de facil acesso e de garantia anidra.

Para a formacéo do carbanion, a reacdo foi realizada no micro-
ondas por 1 h e apds este tempo adicionou-se a cetona e a mistura
reacionalpermaneceu por 2 h. O tempo maior na segunda etapa da reagéo foi
por considerarmos a impedimento estérico da cetona. Uma observagao a ser
feita € que as mesmas quantidades dos reagentes em bancada foram
mantidas, mas néo obtivemos éxito no aumento do rendimento na formagéo do
E1.

Apés realizagdo da reagao procurando um melhor rendimento sem
grande exitona sintese do E1, recorreu-se a adicdo da hexametilfosforamida

(HMPA) ao meio reacional na primeira etapa da reacao, na preparagdo do
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anion. Na Figura 61 tem-se o iongrama da obtencdo do E1 quando adicionou-
se HMPA como co-solvente. O interessante foi observar que o E1teve um
aumento da sua concentragao na mistura reacional e passou a ser de 72 %,

aproximadamente.

Figura 61- iongrama do E1com HMPA.
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1. 3,3-dimetilciclohexanona (27,67 %); 2. (2)- E1(24,39 %); 3. (E)- E1(47,37 %).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

O uso do HMPA melhorou, significamente, a seletividade da reagdo. Ele
atua solvantando e coordenando fortemente os cations metalicos da mistura,
acelerando reagbes antes lentas, gerando anions mais disponiveis ao ataque
(DYKSTRA, 2001). Contudo provou-se que o HMPA é carcinogénico, com
grave risco quando do uso em larga escala (LO e CHAO, 1990). Por isso,
tivemos o cuidado de destruir qualquer traco dele nas vidrarias utilizando agua
sanitaria para decompor o HMPA.Sabendo da toxicidade do HMPA, optou-se
pela sua substituicdo wusando 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), de
semelhantes propriedades fisicas e de menor toxicidade, mas como mostra o
iongrama da Figura 62 ndo tivemos o mesmo sucesso na formagcao do E1,

nem 10 % do E1 esta presente na mistura reacional

Figura 62- iongrama do E1 com DMI.
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1. 3,3-dimetilciclohexanona (72,24 %); 2. (Z)- E1(3,58 %); 3. (E)- E1(6,58 %).
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Na Tabela 14 encontram-se algumas das mudancgas realizadas na
metodologia para a formacgéo do E1. O que podemos concluir pela Tabela 14
que a melhor conversao, maior que 98 % (entrada 9), foi obtido quando a
reacao foi realizada em forno micro-ondas, com 4 eq de fosfonato em relacao a
cetona, NaH como base para a desprotonacdo do fosfonato, com 3 h de
reacao apos a adi¢cdo da cetona (quando este tempo foi reduzido para 1 h o
rendimento foi de 88,07 % e para 2 h foi de 94,06 %) e pela adigdo do HMPA
(entrada 7 e 8). Utilizar n-BuLi para desprotonar o fosfonato gerou bons
rendimentos e o aumento do rendimento € maior quanto maior o tempo
reacional: com 2 h de reagéo apos a adigdo da cetona o E1 foi formado com
82,24 % de rendimento e com 12 h o E1 foi formado com 89,1 % de
rendimento. Ter fosfonato disponivel para a abstracdo de hidrogénio para a
formagao do carbanion contribui para aumentar o rendimento da formagao do
E1, com 1 eq de fosfonato o E1 € formado com 71,76 % de rendimento e com

4 eq de fosfonato o E1 passou a ser formadocom 94,06 % de rendimento.
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Tabela 14- Diferentes metodologias para a sintese do E1.

Cetona Fosfonato Base Solvente Co-solvente Tempo de reagao Local E1 Mistura do produto
(Temperatura de 65 formado (%)
OC)

1 1eq 1eq 1eqde THF - 1h 2h Bancada 25,33 11,38 36,71
NaH

3 1eq 1eq 1eqde DMSO - 1h 2h Bancada 19,50 10,16 29,66
NaH

5 1eq 1eq 1eqde THF 1eqde 1h 2h Bancada 15,89 6,77 22,66
NaH TDA-1

7 1eq 4 eq 1eqde THF 1eqde 1h 1h MW 57,71 30,36 88,07
NaH HMPA

9 1eq 4eq 1eqde THF 1eqde 1h 3h MW 61,86 36,66 98,52
NaH HMPA

1" 1eq 2 eq 1 eqden- THF 1eqde 12h Bancada 60,21 28,89 89,1
BulLi HMPA

13 1eq 2eq 1 eqde n- THF 1eqde 1h 2h Bancada 799 5,65 13,64
BulLi DMSO

TDA-1 (tris(3,6-dioxa-heptil)amina): utilizado como catalisador.
Fonte: Autora desta Tese,2017.
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O sucesso da obtencdo do E1 é atribuido a cinco fatores importantes:
1. Uso do forno de micro-ondas para sintese;

Uso de solvente polar;

Utilizacdo do HMPA,;

Aumento do tempo reacional,

o & Db

Aumento da quantidade fosfonato.

A sintese proposta por Tanaka, Tanikaga e Kaje (1976) é a mais proxima
do que realizamos nesta Tese, pela reagdo de HWE, para a formacdo de um
éster a,B-insaturado. Na proposta realizada por eles, o composto chave para a
sintese dos feroménios do bicudo-do-algodoeiro, o E1, foi obtido pela reacéo
entre 3,3-dimetilciclohexanona e um carbanion estabilizado de enxofre
(utilizamos no nosso trabalho de Tese carbanion estabilizado de fosforo) na
presenca de LDA (diisopropilamida de litio).

Na obtenc¢ao do intermediario chave por Tanaka, Tanikaga e Kaje (1976)
0os materiais de partida sdo baratos e facilmente preparados em rendimentos
elevados; os carbanions s&o suavemente gerados no tratamento dos
ditiocarbonatos ou tiocarbonatos com LDA e s&o altamente reativos com
aldeidos e cetonas. Além de que o subproduto gerado é eliminado facilmente
na fracdo aquosa da extragcdo. O método de Tanaka, Tanikaga e Kaje (1976) e
o relatado nesta Tese s&o inéditos para a sintese do E1 a partir de compostos
carbonilados.

O E1 foi obtido por n6és com rendimento quantitativo e por Tanaka,
Tanikaga e Kaje (1976) com rendimento de 84 %, obtivemos uma mistura
diatereoisomérica E/Z de E1 com uma estereosseletividade de 2:1 eTanaka,
Tanikaga e Kaje (1976) obtiveram 2,7:1, o que ndo a torna interessante quando
se objetiva a formacéo doG2, de isomeria Z a partir do isbmero Z-E1.

Apesar do rendimento quantitativo obtido no nosso trabalho, o reagente
nucleofilico formado para o ataque ao composto carbonilico € um carbanion
estabilizado de fésforo menos estavel quando comparado ao carbanion
estabilizado de enxofre utilizado por Tanaka, Tanikaga e Kaje (1976), isto deve-
se a maior eletropositividade do atomo de enxofre que ajuda a estabilizar o
carbanion por conta da separagéo maior das cargas no composto de modo que

seja altamente polarizada na diregédo que torna o carbono mais reativo por ter
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uma eletronegatividade maior que o fosforo. Mas ambos os carbanions
estabilizados por enxofre ou fosforo podem atuar como nucledéfilo na presenca
de uma carbonila, podendo reagir com uma cetona (ou mais facilmente com um
aldeido) formando uma olefina com excelente seletividade do composto de
isomeria E. Oos dois casos, levam a um subproduto organofosforado soluvel
em agua, facilitando a purificagcdo do produto (SCHROCK, 2006; CHAUVIN,
2006; GRUBBS, 2006; MINAMI, OKAUCHI e KOUNO, 2001; KNOWLES, 2002;
NOYORI, 2002;SHARPLESS, 2002; CLAYDEN e WARREN, 1996; MINAMI E
MOTOYOSHIYA, 1992; WADSWORTH, 1983; WADSWORTH, 1977;
BOUTAGY e THOMAS, 1974).

Nos resultados do trabalho de Tanaka, Tanikaga e Kaje (1976) o ataque
nucleofilico do carbanion a carbonila da cetona para a formagao de ésteresa,3-
insaturadosnao funciona tdo bem quando do ataque a carbonila do aldeido. Os
melhores rendimentos na formacgao de ésteres a,B-insaturados estdo entre 78 e
91 %, em que sado formados a partir do ataque nucleofilico do carbanion aos
aldeidos e com rendimento aumentado ao se utilizar o HMPA como co-
solvente. Os rendimentos sao baixos, em geral, quando se utilizou cetonas
como compostos carbonilicos, que € aumentado quando se adiciona HMPA no
meio reacional. A cetona ser menos reativa justifica o uso do HMPA para que
os carbanions tenham uma separagédo de carga maior para o favorecimento do
ataque carbonilico.

Um problema na formacgdo de ésteres a,B-insaturados por Tanaka,
Tanikaga e Kaje (1976) foi que eles utilizaram quantidade de HMPA equivalente
a quantidade de THF, no nosso trabalho o HMPA é utilizado em menor
quantidade, & equivalente a quantidade de fosfonato. Portanto, a metodologia

proposta por Tanaka, Tanikaga e Kaje (1976) é extramente toxica.
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O estudo da fragmentacéo no espectrébmetro de massas indica para a
molécula E1 o ion molecular m/z 196 (C12H2002). O mapa de fragmentacéo

para o intermediario E1 esta mostrado na Figura 63.

Figura 63— Mapa de fragmentacéo para E1.

m/z 196 m/z 151

o +, o I
| m/z 123

Fonte: Autora destaTese, 2017.

Para a confirmagéo da estrutura quimica do E1 (Figura 64) foram
realizadasanalises de RMN ('H, ">*C-DEPTQ, HSQC, HMBC) e FTIR.

Figura 64- Estrutura quimica do E1 com carbonos identificados.

Fonte: Autora destaTese, 2017.

Na Tabela 15 encontram-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
e carbonos da estrutura quimica do E1.

No espectro de RMN 'H (Figura 66) foram observados 12 sinais que
caracterizam os hidrogénios da molécula do E1.

No espectro de RMN 'C-DEPTQ foram observados 8 sinais que
caracterizam os carbonos da molécula do intermediario E1(Figura 67), apesar

de a molécula ter 12 carbonos, isto & devido as absorcdes diferentes por se
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tratar de uma mistura de isbmeros.

Tabela 15— Deslocamento quimico (3) dos 'H e "*C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o E1 ((E,Z)-Acetato de 2-(3,3-dimetilciclohexilideno) de etila).

RMN 'H RMN “C-DEPTQ
E V4 E V4
C1 carbono quaternario - - 1672 1672
C2 5.55;1H;s 5.67; 1H; s 114.37 114.53
C1’carbono quaternario - - 162 162
Cc2 1.95;2H;s 2.62; 2H; s 42.4 51.06
C3 carbono quaternario - - 34.34 ou 34.34 ou
34.42 34.42
c4 1.39; 2H; t; 1.39; 2H; t; 38.99 38.99
J=6,38 J=6,38
C5’ 1.63;2H; m 1.63; 2H; m 23.33 23.33
C6’ 2.76; 2H; t; 2.12; 2H; t; 29.19 37.59
J=6,38 J=6,19
c1” 0.89;6H;s 0.92;6H; s 28.45 28.32
cz”
c1” 4.12;2H; q; 4.12; 2H; q; 59.42 ou 59.42 ou
J=710Hz J=7,10Hz 59.48 59.48
c2” 1.27; 3H; t; 1.27; 3H; t; 14.31 14.31

J=720Hz J=7,20Hz

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Pelos espectros de RMN 'H e RMN '*C-DEPTQ, isoladamente, n&o
podemos inferir quais deslocamentos quimicos correspondem aos sinais de
hidrogénios ou carbonos dos isbmeros E e Z, mas pelo espectro de RMN-
NOESYe pelo espectro de RMN-HMBC (Figura 65) conseguimos identificar
que o hidrogénio ligado ao carbonoC2 de deslocamento quimico 5.55 ppm
interage com os carbonos C2’ (51.06 ppm) C1” e C2” (ambos sinais
absorvendo em 28.45 ppm) e espacialmente com os hidrogénios metilénicos
ligados ao carbonoC2’, portanto, indicando que o hidrogénio ligado ao carbono
C2 interage com as duas metilas ligadas aos carbonosC1’’ e C2”, sendo assim
o isébmero E. Ja o hidrogénio ligado ao carbonoC2 de deslocamento quimico
5.67 ppm interage com os carbonos C6’ (37.59 ppm) e espacialmente com os

hidrogénios metilénicos ligados ao carbono C6’.
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Figura 65-Espectro de RMN-NOESY e HMBC do E1para identificar os isbmeros E e Z na mistura.
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Fonte: Autora destaTese, 2017.
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Figura 67- Espectro de RMN "*C-DEPTQ do E1.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.



151

Na Figura 68 encontra-se o espectro na regiao do Infravermelho obtido

para o E1.

Figura 68— Espectro na regidao do Infravermelho do E1.
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A- Deformacgido axial de C=0, 1716 cm'1; B- Deformagédo axial de C-O, 1152 cm'1; C-

Deformacgéo axial de cis-C=C, 1649 cm'1; D- Deformagéo axial de trans-C=C, 1672 cm'1; E-
Deformacéo axial de -CHj; e das ligagbes C-H do ciclohexano , 2950 cm'1, 2926 cm'1, 2869 cm’™
e 2844 cm™.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

As bandas de vibragdo de absorcdo de E1sado caracterizadas por
bandas intensas de absorc¢ao de vibragdes de deformacgdes axiais de C=0 e de
C-O. Na frequéncia de estiramento de 1716 cm™ tem a banda forte
caracteristica da ligagao C=0 para o éster, frequéncia reduzida por se tratar de
um composto a,B-insaturado. Na frequéncia de estiramento de 1152 cm™ tem o
aparecimento de mais de uma banda intensa caracteristica da ligacao C-O
para o éster a,B3-insaturado.

A ligacéo dupla C=C, que confere as conformagdes E e Z ao E1, possui
uma banda de estiramento cis-C=C bastante intensa em 1649 cm™ e em 1672
cm™ ha uma banda extremamente fraca de estiramento trans-C=C.

As metilas apresentam duas bandas de estiramento simétrico e
assimétrico em 2950 cm™ e 2926 cm™, estas bandas s&o mais intensas porque
estdo presentes trés grupos metilicos na molécula do E1.

As bandas de estiramento de C-H do ciclohexano estdo entre as

frequéncias de 2950 cm™ e 2844 cm™.
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4.2.1.2 Sintese do Grandlure Il ((Z)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol), G2.

O grandlure II, CqoH4sO 154 g/mol foi obtido de acordo com o
procedimento da Figura 69. E o segundo composto majoritario (42 %) que

compde o feroménio do bicudo-do-algodoeiro.

Estrutura quimica do G2.

OH

Figura 69- Mecanismo para obtencao da mistura enatiomérica do G2.
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Para a formacdo do G2, hidrogénio nucleofilico do reagente hidreto

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

adiciona-se ao carbono eletrofilico do grupo carbonilo polar do intermediario 6
(E1), formando o alcool primario desejado. Os elétrons do C=0 se deslocam
para o O eletrononegativo criando o intermediario tetraédrico (7) um complexo
de alcoxido metalico.

O intermediario tetraédrico colapsa e desloca a porc¢ao de alcool do éster
como um grupo de saida, na forma do alcéxido, CyHs0". Isso produz um
aldeido como intermediario (8), qual passara a ser reduzido formando um novo
intermediario tetraédrico (9). Por fim, o G2 é obtido quando ha a protonagéo do
oxigénio alcéxido do complexo intermediario.

Por conta da experiéncia obtida em reducdes com LiAlHs em outras
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reacdes, a reducédo de E1 para a formacgéo do G2 processou-se com facilidade
em menos de 1 h, acompanhado por placa cromatografica, com rendimento
quantitativo (maior que 94 %)e sucesso de reprodutibilidade ao fornecemos
energia na forma de calor, 80 °C, e com 3 eq de LiAlH4.Na Figura 70 tem-se o
iongrama que indica o produto, com tempo de retencédo de 14,93 minutos para
o isbmero Z e 14,98 minutos para o isbmero E pelo método utilizado, obtido
sem purificacdo em coluna cromatografica. O pico 4 de menor intensidade
carateriza o isbmero Z e o pico 5 de maior intensidade carateriza o isbmero Z,

isto porque a reagao de HWE é seletiva ao isbmero E.

Figura 70— fongrama para G2 n3o purificado.
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5. E-G2 (71,35 %); 6. Z-G2 (23,16 %).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

O estudo da fragmentagéo no espectrdmetro de massas indica para O
G2 o ion molecular m/z154 (C4oH180).0 mapa de fragmentacdo para o G2

esta mostrado na Figura 71.

Figura 71— Mapa de fragmentacéo para o G2.
m/z 154

m/z 136 m/z121
+
m/z 93
—_—

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Para a confirmacédo da estrutura quimica do G2(Figura 72) foram
realizadasanalises de RMN ('H, "*C-DEPTQ, HSQC, HMBC) e FTIR.
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Figura 72- Estrutura quimica do G2.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Na Tabela 16 encontram-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
e carbonos da estrutura quimica do G2.No espectro de RMN 'H (Figura 74)
foram observados 12 sinais que caracterizam os hidrogénios da molécula do
G2.No espectro de RMN 'C-DEPTQ foram observados 14 sinais que
caracterizam os carbonos do G2(Figura 75), apesar da molécula ter 10
carbonos, isto é devido as absor¢des diferentes por se tratar de uma mistura de

isbmeros.

Tabela 16— Deslocamento quimico (d) dos 'H e *C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para 0G2 ((Z)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol).

RMN 'H RMN “C-DEPTQ
E Z E Z
C1 417;2H;d; 4.13; 2H; d; 58.56 ou 58.56 ou
J=7,10 J=7,10 58.71 58.71
C2 5.33; 1H; t; 5.50; 1H; t; 121.87 121.87
J=7,22 J=7,22
C1,carbono quaternario - - 142.1 142.1
Cc2’ 1.90; 2H; s 1.98; 2H; s 50.17 42.07
C3’ carbono quaternario - - 3290 3290
Cc4 1.37;2H;m 1.37; 2H; m; 39.55 ou 39.55 ou
39.43 39.43
Co’ 1.56;2H; m 1.56;2H; m 23.31 ou 23.31 ou
23.98 23.98
Cce6’ 2.13; 2H; t; 2.06; 2H; t; 28.29 36.59
J=6,38 Hz J=6,38 Hz
c1” 0.89; 6H; s 0.90; 6H; s 28.37 28.44
c2”

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Pelos espectros de RMN 'H e RMN '*C-DEPTQ, isoladamente, n&o

podemos inferir quais deslocamentos quimicos correspondem aos sinais de
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hidrogénios ou carbonos dos isbmeros E e Z, mas pelo espectro de RMN-
HMBC (Figura 73)conseguimos identificar que o hidrogénio ligado ao carbono
C2com deslocamento quimico 5.33 ppm interage com os carbonos C2’ (50.17
ppm), C1” e C2” (ambos sinais absorvendo em 28.45 ppm ou 28.37),
indicando que o hidrogénio ligado ao carbono C2 interage com as duas metilas
ligadas aos carbonos C1” e C2”, sendo assim o isémero E. Ja o hidrogénio
ligado ao carbono C2com deslocamento quimico 5.50 ppm interage com os
carbonos C6’ (36.59 ppm).
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Figura 73-Espectro de RMN-HMBC do G2 para identificar os isbmeros E e Z na mistura.

F2 [ppm]

Fonte: Autora desta Tese, 2017.



Figura 74- Espectro de RMN "H do G2.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Figura 75- Espectro de RMN >C-DEPTQ do G2.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Na Figura 76encontra-se o espectro na regido do Infravermelho obtido

para o intermediario G2.

Figura 76— Espectro na regido do Infravermelho do G2.

I||lII|IIII

A- Deformacdo axial de O-H, 3328 cm™; B- Deformagdo axial de C-O, 1002 cm™; C-
Deformacéo axial de cis-C=C, 1668 cm™; D- Deformacéo axial de -CHj; e das ligagées C-H do
ciclohexano , 2950 cm™, 2926 cm™, 2869 cm™ e 2844 cm™.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

As bandas de vibracdo de absor¢do que caracterizam o0G2 sao
caracterizadas por bandas de vibragbes de deformagdes axiais de O-H e de C-
0. Na frequéncia de estiramento de 3328 cm™ tem a banda larga caracteristica
da ligagcao O-H para o alcool. Na frequéncia de estiramento de 1002 cm™ tem o
aparecimento de mais de uma banda intensa caracteristica da ligacdo C-O
para o alcool.

A ligacdo dupla C=C, que confere as conformacdes E e Z ao alcool,
possui uma banda de estiramento cis-C=C bastante intensa em 1668 cm™ e a
banda de estiramento frans-C=C é inexistente.

As metilas apresentam duas bandas de estiramento simétrico e
assimétrico em 2950 cm™' e 2923 cm™, estas bandas s&o mais intensas porque
estdo presentes trés grupos metilicos na molécula de G2.

As bandas de estiramento de C-H do ciclohexano estdo entre as
frequéncias de 2950 cm™ e 2842 cm™.

Nota-se que no espectro de IV que a banda forte de estiramento em

1716 cm™' caracteristica da carbonila do E1ndo é mais observada, indicando
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assim a total reducéo do E1 para formacao de G2.

4.2.1.3 Sintese do Grandlure Il ((Z)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido),
G3 e Grandlure IV ((E)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido), G4 .

O grandlure Ill e IV, CioH16O 152 g/mol foi obtido de acordo com o
procedimento da Figura 77. Esse dois compostos correspondem a 13 % da

mistura que compde o feromonio do bicudo-do-algodoeiro.

Estrutura quimica do G3 e G4.

@)
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‘ H

Figura 77- Mecanismo para obtengédo da mistura enatiomérica do G3 e G4.
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Para a formacédo de G3 e G4 (14), o oxigénio do alcool primario G2

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

ataca o cromo para formar a ligagdo Cr-O (11). Em seguida, um préton do
OH,positivo, é transferido para um dos oxigénios do cromo (12). O ion cloreto
€ entdo deslocado, em uma reagdo que remanesce uma reagao de 1,2 de

eliminacgéo, para formar o que é conhecido como um éster de cromato (13). A
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ligacao C=0 é formada quando ha a remoc¢ao do préton no carbono adjacente
ao oxigénio, os elétrons da ligacdo CH se movem para formar a ligacdo CO e a
ligacao O-Cr é quebrada e Cr (VI) tornam-se Cr (IV).

O clorocromato de piridinio (PCC) €& facilmente preparado e
comercialmente disponivel e muito usado para converter alcodis secundarios
em cetonas e alcodis primario em aldeidos, a reagdo ocorre em condi¢cdes
brandas (ZORZANELLI e MURI, 2015; COREY e SUGGS, 1975).

Na Figura 78tem-se o iongrama que indica o produto, com tempo de
retencao de 17,47 minutos para o G4e 17,48 minutos para o G3pelo método
utilizado, obtido sem purificagcdo em coluna cromatografica. O pico 4 de maior
intensidade carateriza o isbmero E e o pico 5 de menor intensidade carateriza o
isbmero Z, isto porque a reagdo de HWE é seletiva ao isdmero E, G4.A reagéo
entre 0 PCC e o0 G2 para a formacao do G3 e G4 processou-se em 1 h. Com
tempo de 30 min observou-se que quase 25 % de G2 permanecia na amostra
(Figura 79).

Figura 78— iongrama para G3 e G4 nao purificado com PCC(1 h de reagéo).
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Figura 79— iongrama para G3 e G4 com PCC(30 min de reacao).
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Picos 1 e 2 correspondem aoG3 e Ge picos 3 e 4 correspondem ao G2.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

O estudo da fragmentagdo no espectrdmetro de massas indica para os

compostos G3e G40 ion molecular m/z 152 (C4oH160).A quebra de uma




162

ligacdo a ao grupo carbonila ocorre com a minima freqiéncia nos aldeidos,
gerando os fragmentos em m/z 121 e 123. O mapa de fragmentagcéo para G3 e

G4 esta mostrado na Figura 80.

Figura 80— Mapa de fragmentacéo para G3e G4.
m/z 152 m/z 137

+
m/z 81

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Para a confirmagé&o da estrutura quimica do G3 e G4(Figura 81) foram
realizadasanalises de RMN ('H, "*C-DEPTQ, HSQC, HMBC) e FTIR.

Figura 81- Estrutura quimica do G3 e G4.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Na Tabela 17 encontram-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
e carbonos da estrutura quimica do G3 e G4. No espectro de RMN 'H (Figura
83) foram observados 12 sinais que caracterizam os hidrogénios da molécula
do G3 e G4. No espectro de RMN ">C-DEPTQ foram observados 16 sinais que

caracterizam os carbonos do G3 e G4(Figura 84), apesar da molécula ter 10
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carbonos, isto é devido as absor¢des diferentes por se tratar de uma mistura de

isbmeros.

Tabela 17— Deslocamento quimico (8) dos 'H e *C, J (Hz); nimero de hidrogénios e
multiplicidade para o G3 e G4((2)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido) e ((E)-(3,3-
Dimetilciclohexilideno)acetaldeido),

RMN 'H RMN “C-DEPTQ
E V4 E Z
C1 9.95; 1H;d; 9.91; 1H; d; 190.11 ou 190.11 ou
J= 8,30 J= 8,30 190.29 190.29
C2 5.86; 1H;d; 5.73; 1H; d; 126.670u 126.670u
J= 8,39 J= 8,39 126.98 126.98
C1’ carbono quaternario - - 166.18 ou 166.18 ou
166.27 166.27
Cc2’ 2.01;2H;s 2.42;2H;s 51.04 42.48
C3’ carbono quaternario - - 37.50 37.50
c4’ 141;2H;m 1.41;2H; m 38.88 38.88
C5 1.65;2H;m 1.65;2H; m 23.68 ou 23.68 ou
23.92 23.92
Cce6’ 2.59; 2H; t; 2.17; 2H; t; 28.91 38.82
J=6,37 Hz J=6,37 Hz
c1” 0.88;6H;s 0.90;6H; s 28.34 ou 28.34 ou
c2” 23.36 23.36

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Pelos espectros de RMN 'H e RMN "*C-DEPTQ, isoladamente, n&o

podemos inferir quais deslocamentos quimicos correspondem aos sinais de
hidrogénios ou carbonos dos isdbmeros E e Z, mas pelo espectro de RMN-
HMBC (Figura 82)

carbono C2 com deslocamento quimico 5.73 ppm interage com os carbonos

conseguimos identificar que o hidrogénio ligado ao

C2’ (51.04 ppm), C1” e C2” (ambos sinais absorvendo em 28.34 ppm ou
28.36), indicando que o hidrogénio ligado ao carbono C2 interage com as duas
metilas ligadas aos carbonos C1” e C2”, sendo assim o isbmero E. Ja o
hidrogénio ligado ao carbono C2 com deslocamento quimico 5.86 ppm interage

com os carbonos C6’ (38.82 ppm) e com C2’ (42.48 ppm).



Figura 82-Espectro de RMN-HMBC do G3 e G4 para identificar os isdbmeros E e Z na mistura.
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Figura 83- Espectro de RMN "H do G3 e G4.

165

E - RS
4 Regido A Regido B Regido C
N II : i
.I ~ :
_,/I "._,-'ill._ I'Il\_/"l.. Y AR
§ - : g ' . |
§ o ) & i !
. ] 1t i T
] — ° 0 LT i .1
= I.I Id : B I.I |8 I.i }".|
Regido A Regiao B
1 ]
] 21
: I j\.i_h _— | Vi i
- =
! oo
- -
J -I? . | T T -
10 g 4 (ppm]|

Fonte: Autora desta Tese, 2017.



Figura 84- Espectro de RMN "*C-DEPTQ do G3 e G4.
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Apesar da reacao de oxidagao de G2 a G3 e G4 ser eficiente utilizando o
PCC sob condi¢gdes mais brandas, permitindo que as reagbes ocorram a
temperatura ambiente e variando em minutos a poucas horas, produz residuo a
base de cromo que, se ndo for devidamente tratados, poderdo contaminar o
meio ambiente, os animais e o homem devido sua toxicidade na forma de Cr
(IV) (DE FREITAS e MELNIKOV, 2006; MCMURRY, 2006; KOTAS e
STASICKA, 2000; SMITH , 1994; LUNN e SANSONE, 1989). Portanto, a
substituicdo do cromo, sempre que possivel, ou o seu devido tratamento
quando a substituicdo nao for viavel, podem ajudar a reduzir problemas
ambientais.

A oxidacédo de G2 a G3 e G4ndo aconteceu quando utilizamos MnO,,
mas quando o associamos com o KMnOQO,, os aldeidos foram obtidos com
sucesso e bom rendimento, acima de 80%, isto porque a velocidade a qual
acontece a oxidacao utilizando o MnO, depende do tipo de alcool, os alcodis
alilicos e benzilicos reagem mais rapidamente que alcodis primarios (TOJO e
FERNANDEZ, 2006) e o KMnO, é um poderoso agente oxidante, e para que a
reacdo nado oxidasse a acido carboxilicoacompanhamos a reagédo por placa
cromatografica e o produto desejado foi formado em 30 minutos.

O incoveniente desta reacdo € que as vidrarias utilizadas nesta reacao
ficam totalmente impregnadas com a cor violeta de dificil remog&o. Além do
problema maior que é a toxicidade dos residos de manganés que podem
provocar sérios danos, inclusive ao homem, pois quando absorvido pelo
organismo é distribuido para todas as células do corpo, podendo ligar-se as
proteinas plasmaticas no sangue, no figado, pancreas, rins e intestino. Além
disso, pode atravessar as barreiras hematoencefalica, placentaria e ser
secretado no leite materno (NEVES, MENDONCA JR. e MOREIRA, 2009).

Por conta da preocupacédo ambiental devido aos danos ambientais que
os residuos de cromo e manganés podem causar ao ambiente optou-se por
utiizar uma metodologia de oxidacdo com o TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina) que € um radical nitroxila estavel capaz de oxidar alcodis
primarios e secundarios de forma suave e seletiva (ANELLI et al, 1987). O
responsavel pela oxidagcéo do alcool € o ion oxoamdnio, o qual é obtido in situ.

Este ion regenera-se na presenca de um agente reoxidante (NaOCI) o que
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permite que o TEMPO seja utilizado em quantidades cataliticas e é
considerado um reagente verde pois néo produz residuos toxicos em grandes
quantidades (GABRIEL e MARCOS, 2006). Nesta reacdo, ndo conseguimos
estabelecer a quantidade catalitica de TEMPO para a oxidagao total do alcool e
obtencdo do produto desejado, apenas quando quantidade estequiométrica de
TEMPO foi utilizada obtivemos G3 e G4. Porém, o reagente TEMPO é caro
para que possamos utiliza-lo sem que sejam em quantidades cataliticas.

Na Figura 85tem-se o iongrama que indica G3 e G4 obtido utilizando o
TEMPO.

Figura 85— iongrama para G3 e G4 n3o purificado com TEMPO.
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1. TEMPO (20,16 %); 3.G3 (24,40 %); 4. G4 (41,72 %)

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Um outro caminho tomado para a obtencdo de G3 e G4foi via reducao
de E1 utilizando DIBAL-H (hidreto de diisobutil de aluminio), um redutor forte e
volumoso.E um caminho interessante, pois a partir da reducéo do intermediario
E1, consegue-se obter G2 ou G3 e G4, sem que haja a necessidade de se
utilizar agentes oxidantes que produzem residuos téxicos ou de precos altos.

A reducao realizada com LiAlH4 que é um redutor nucleofiliconecessitou
de 3 equivalentes para a reduc¢do do E1ao G2, enquanto que o DIBAL-H, um
redutor nucleofilico, apenasfoi necessario 1 equivalente para a redugao do E1
ao G3 e G4.

A reacao para obtengéo dos G3 e G4 nao teve diferenga significativa no
rendimento obtido dessas moléculas quando formadas a partir da oxidagao de
G2.

Na Figura 86encontra-se o procedimento para obtengédo dos G3 e G4 a
partir da reducao de E1 utilizando DIBAL-H.
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Figura 86-Mecanismo para obteng&o da mistura diastereoisomérica do G3 e G4 a
partir da reducéo de E1 via DIBAL-H.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Na reducao, o primeiro passo na reacao € a coordenacéao (15) de um par
eletrénico do oxigénio da carbonila de E1 (6) ao aluminio do DIBAL-H, de modo
que ha uma transferéncia do préton do DIBAL-H formando um intermediario
hemiacetal neutro (16) que é estavel a baixas temperaturas. A quebra do
hemiacetal, resulta no isolamento do aldeido (14).

Para a confirmacado da estrutura quimica do G3 e G4(Figura 87) foram
realizadasanalises de RMN ('H, "*C-DEPTQ, HSQC, HMBC) e FTIR.

Na Figura 90encontra-se o espectro na regido do Infravermelho obtido

para o intermediario G3 e G3.

Figura 87— Espectro na regido do Infravermelho do G3 e G4.
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A- Deformac3o axial de C=0, 1697 cm™'; B- Deformac3o axial de C-H, 2868 cm™ e 2855 cm™.
Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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As bandas de vibragdo de absor¢do que caracterizam o G3 e G4 sao
caracterizadas por bandas de vibragbes de deformagdes axiais de C=0 e de C-
H. Na frequéncia de estiramento de 1697 cm™ tem a banda larga caracteristca
da ligacdo C=0O para o aldeido, frequéncia reduzida por se tratar de um
composto a,B-insaturado. Nas frequéncias de estiramento de 2868 cm™ e 2855
cm™' tem o aparecimento de um dupleto banda intensa caracteristca da ligagao
C-H para o aldeido.

Nota-se que no espectro a auséncia da frequéncia de estiramento de
3328 cm™ caracteristca da ligacdo O-H para o alcool, indicando a total
oxidacdo de G2 e auséncia da frequéncia de estiramento de 1002 cm™, uma

banda intensa caracteristca da ligagdo C-O para o alcool.

4.2.2 Proposta sintética via Reacdo de Wittig para a formacdo do G2 e
oxidagdo com PCC para a formacgéo do G3 e G4.

Na Figura 88é apresentada uma proposta de sintese da mistura dos
diastereoisdbmeros E e Z do alcool de interesse (G2) estereosseletiva ao
isbmero Z através de uma reacgédo de Wittig sem a formagéo do intermediario

chave, E1, e posterior oxidacao para a formacgéao deG3 e G4.

Figura 88- Proposta inédita para a formagéo de G2, G3 e G4: Via Reacao de Wittig,
para a formacao do grandlure Il e oxidagdo com PCC para a formagéo do grandlure lll
elVv.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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A rota sintética propostapara a obtencdo de G2 e, posteriormente, por
oxidacdo obtem-seG3 e G4 parte da protegcdo da hidroxila do 2-bromoetanol
(17) com 3,4-dihidro-2H-pirano (DHP) (18), que através da reacdo do brometo
protegido (19) com com a trifenilfosfina forma-se o sal de fosféro (20), o qual a
partir da reacdo de Wittig com a 3,3-dimetilciclohexanona (3) obtem-se o
composto protegido com a ligacdo dupla C=C (21), e logo apds ser
desprotegido tem-se o G2.

Nesta proposta, até agora conseguimos a protecado do 2-broetanol com
DHP com 97 %. Nao obtivemos sucesso na preparacgéo do sal de fésforo.

Na Figura 89tem-se o iongrama que indica a formacédo do 4&lcool
protegido com DHP, em 15,33 minutos Pode-se observar o pico m/z 207 (M-2)
correspondente a massa do composto menos 2 hidrogénios e o pico base que
€ o fragmento tetraidropiranil (THP) (m/z 85). Em m/z 101 pode-se observar o
fragmento THP-O.

Figura 89— iongrama para o alcool protegido ndo purificado com DHP.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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5.PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Consideragoes iniciais

As reacdes foram realizadas na Interacta Quimica LTDA coordenada
pelo professor Dr. Henrique Fonseca Goulart e as técnicas analiticas no
Laboratério de Pesquisa em Recursos Naturais (LPgRN) coordenado pelo
professor Dr. Anténio Euzébio Goulart Santana, no Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear coordenado pelo professor Dr. Edson de Souza Bento e no
Grupo de Optica e Nanoscopia (GON) coordenado pelo professor Dr. Eduardo

Jorge da Silva Fonseca.

5.2 Vidrarias, solventes, gases e reagentes

As vidrarias foram pré-aquecidas em estufa a 140°C e resfriadas sob
vacuo, mantidas dentro do dessecador. Todos os reagentes e solventes
utilizados foram de grau P.A., sendo suas purezas e a origem listadas na
Tabela 18. Solvente como Tetraidrofurano (THF) foi seco sob Na/Benzofenona,
Diclorometano (DCM) e Pentano sob Hidreto de calcio (CaH;) e destilados
antes do uso, a Piridina foi seca preliminarmente com KOH em pastilhas,
destiladas e armazenada em peneira molecular de 4A. O gas utilizado nas
reacbes de sintese foi o nitrogénio de pureza 99,9999% obtido na empresa

White Martins®.

Tabela 18— Reagentes e solventes: pureza e origem

Reagentes e Solventes Origem Pureza (%)
2-Bromoetanol Sigma-Aldrich 95
2-fosfonopropionato de trietila Sigma-Aldrich 98
4-Benziloxi-butan-2-ona Sigma-Aldrich 99,5
Acetato de etila Vetec 99,9
Acido p-toluenosulfénico (PTSA) Sigma-Aldrich 98,5
Acido sulfarico Synth 98
Alcool etilico Vetec 95
Benzeno Synth 99
Benzofenona Acros 99
Organics

Bicarbonato de sédio (NaHCO;) Vetec 99
Bis(dibenzylideneacetone)palladium(0) (Pd(dba),) Sigma-Aldrich -
Cloreto de aménio (NH,CI) Sigma-Aldrich 98
Cloreto de sédio (NaCl) Vetec 99
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Clorocromato de piridinio (PCC)

Cloroférmio deuterado (CDCI;) contendo 1% (v/v) de Slgma-AIdrlch

Tetrametilsilano (TMS)
Diclorometano (DCM) (CH,CI,)
Diisopropilamida de litio (LDA)
Dimetilsulféxido (DMSO)

Dioxido de manganes (MnO,)
Fluoreto de prata (AgF)

Formato de aménio (NH;NO,)
Fosfonoacetato de trietila
Fosfonoproprionato de trietila
Hexametilfosforamida (HMPA)
Hexano

Hidreto de calcio (CaH.,)

Hidreto de litio e aluminio (LiAlH,)
Hidreto de sédio (NaH)

Hidreto de s6dio (NaH 60 % em 6leo mineral)
Hidroxido de bario (Ba(OH),)
Hidroxido de sédio (NaOH)
Hipoclorito de sédio (NaOCI)
Metanol

Pentano

Permanganato de potassio (KMnO,)
Piridina anidra

Silicagel 60 (70-230 mesh ASTM)
Sodio metalico (Na)

Sulfato de cobre (CuSO,)

Sulfato de soédio (Na,SO,)

Sulfeto de ciclopropilfenila
Tetraidrofurano (THF)

Tiossulfato de sodio (Na,S,053)
Tolueno

Trietilamina (CH,CH;);N
Trifenilfosfina

Trifenilfosfina (PPhj;)

Vanilina
N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO)
1,3-dimetil-2-imidazolidiona (DMI)
3,3-dimetilciclohexanona
3,4-dihidro-2H-pirano (DHP)
Butil-litio 1,6 M em hexano (n-BulLi)
Tris-(3,6-dioxaheptil)Jamina (TDA-1)

Vetec

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Vetec
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Vetec
Vetec
Vetec

Sigma-Aldrich
Merck
Vetec
Vetec
Vetec

Sigma-Aldrich
Vetec
Vetec

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Hidreto de diisobutil de aluminio (DIBAL-H) (1,0 M Sigma-Aldrich

em ciclohexano)
Cloreto de calcio diidratado (CaCl, . 2H,0)

Vetec

99,9

99,5

99

98
98
99

99
95
95
95

97
2a25
99
98
99,8
95
99
99
99
99,5
99
98
99
90
97

95

99-106

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

5.3 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas cromatograficas utilizadas para o acompanhamento de

reacdes e coluna cromatégrafica foram da da Merck do tipo ALTLC 20x20 cm

Gel silica 60 F254, e cortadas com estilete para dimensdes de 4 x 5 cm.
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A placa cromatografica foi eluida com a mistura de solventes
Hexano/Acetato de etila 10 % ou 20 %. Ap6s eluicdo, as placas foram

reveladas com uma soluc¢ao de Vanilina sulfurica, com posterior aquecimento.

5.4 Equipamentos

5.4.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As analises por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
RMN "H, "*C-DEPTQ, HSQC foram realizadas em um espectrdometro da Bruker
Avance (400 MHz para o 'H e 100 MHz para o *C) no Instituto de Quimica da
UFAL no Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear. O deslocamento
quimico (d) foi expresso em ppm tendo como padrao interno o TMS (& = 0 ppm
para 'H e "*C). As amostras foram solubilizadas em CDCl; contendo 1 % (V/v)

de TMS. As amostras foram processadas com o software TopSpin versao 2.1.

5.4.2 Cromatografia Gasosa Acoplada e Cromatografia Gasosa acoplada a

Espectrometria de Massas (CG-EM)

Para as analises cromatograficas foi utilizado Cromatdégrafo a gas
acoplado ao espectrébmetro de massas modelo GCMS-QP2010 (Shimadzu),
coluna Rtx-5, 30 m, com ionizagdo por impacto eletrbnico (70 eV), com
temperatura de injecao de 250 °C com injetor em modo Split, com razdo 30:1.
Foi utilizado Hélio (He) como gas de arraste a um fluxo de 1 mL.min™". As

amostras foram processadas com o software GCMS Postrun Analysis.

5.4.3 Espectrometria na regido do infravermelho com Transformada de
Fourier(IV).

Foi utilizado o equipamento FTIR IR-Orestige-21 da marca Shimadzu.

5.4.4 Forno de micro-ondas
Foi utilizado o equipamento Digestor de amostras damarca MARS-CEM.
N° de série 1210.
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5.5 Preparo de reagentes

5.5.1 Preparo do PCC

Em um baldo de 2 bocas de 250mL foram adicionados 25g de triéxido de
cromo (CrO3) e 46 mL de uma solugéo de acido cloridrico 6 mol/L (HCI). Depois
de 5 minutos essa solugao foi resfriada a 0°C em banho de gelo/agua. Em
seguida foram adicionados 20,19 mL de piridina até formar um solido
alaranjado dentro do baldo, que em seguida foi filtrado em funil de Blchner sob
pressao reduzida e lavado com agua destilada gelada. O sélido foi transferido

para um recipiente colocado em dessecador sob vacuo até ficar seco.

5.5.2 Preparo da Vanilina sulfurica

Foram adicionados 3,0 g de vanilina em um béquer de 200 mL e
adicionados100 mL de etanol e 1,5 mL de Acido sulfurico concentrado. A
mistura foi agitada com um bastdo de vidro até total dissolugédo da Vanilina. Em
seguida, a solucdo formada foi transferida para um recipiente de vidro com

tampa e identificada.

5.6 Titulagcao do n-BuLi

Em um baldo de fundo redondo de uma boca de 10 mL foram
introduzidos 0,16 g (1,0 mmol) de L-Mentol, 1 mL de THF seco e alguns cristais
de 1,10-Fenantrolina (indicador). Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se lentamente
sob agitacdo magnética o n-BuLi.No ponto de viragem, a coloragao da solugéo
de L-Mentol, originamente amarela, passa para vermelho escuro. A

concentracao € determinada de acordo com férmula abaixo descrita:

mL de BuLi gastos na titulacdo x 0,890
156,26

Molaridade do Buli =
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5.7 Sinteses dos Grandlure |, I, lll e IV

5.7.1 Grandlure |

5.7.1.1 Obtencgéo do Intermediario 1 (4-(Benziloxy)-2-[1-
(feniotio)ciclopropillbutan-2-ol).

Formacao do intermediario 1.

SPh
n-BuLi; THF, 0 °C
+ —_— OBn
OBn

OH

Em um baldode fundo redondo tritubulado tipo Schlenk de 250 mL,
provido de agitagdo magnética, foi preparada uma solucdo de sulfeto de
ciclopropil fenila (3 g; 0,02 mol) em THF anidro (50 mL) a 0 °C. Esta solugéo
permaneceu por um periodo de 30 min a esta temperatura, antes que o
proximo reagente fosse adicionado. A esta solucdo foi adicionado n-BulLi
1,6M em hexano (0,02 mol; 13 mL), gota a gota. Apds a adigcéo, a mistura
permaneceu a temperatura ambiente por um periodo de 4h. Depois deste
intervalo de tempo, a solucéo foi refriada a 0°C e foi adicionada a esta
solugéo 4-benziloxy-2-ona (3 g; 0,02 mol;), gota a gota. Em seguida, a
mistura foi deixada a temperatura ambiente por um periodo de 10 h. Entéo,
adicionou-se a mistura, uma solugao saturada de NaCl (200 mL) e acetato
de etila (50 mL), e por particdo separou-se a fase organica na qual foi
adicionado Na;SO4 anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. A

massa do produto obtido foi de 6,16 g.

RMN 'H (400 MHz; CDCIl3) & (ppm): 0.93 (4H, t); 1.29 (3H, s); 2.05
(1H,dddd); 2.25 (1H, dddd); 3.67 (1H, dddd); 3.80 (1H, dddd); 3.82 (1H, s);
4.50 (2H, s); 7,18-7,46 (10H, m).

RMN *3C ( 100 MHz; CDCI3) & (ppm): 11.14;13.19; 26.86; 33.39; 38.44;
67.98; 73.57; 74.54; 126.23; 127.88; 127.93; 128.51; 137.08; 137.40.



177

IV (cm™): 3493 cm™
GC-MS (El) m/z (intensidade relativa): 328; 328; 221; 221; 204; 179; 150;
135; 117; 91.

Rendimento: 94 %.

5.7.1.2 Obtencéao do Intermediario 2 (2-[2-(Benziloxietil]-2-metilciclobutanona).

Formacéo do intermediario 2.

SPh O

OBPTSA, tolueno/H,O
(o]
n MW, 80°C

\\\\\\\\

OH OBn

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, misturou-se o intermediario
1 (4,5 g; 13,7 mol) e acido p-tolunosulfénico (2,2 g; 13,6 mmol) e 80 mL de
tolueno. A mistura, em um baldo de uma boca com barra magnética, foi
colocada em férno de microondas. A reagcédo durou 1h a 80°C e a rampa de
aquecimento de 60 min, com uma poténcia de 400W a 100% e baixa agitacao.
Entdo, adicionou-se a mistura, acetato de etila (50 mL) e a mistura foi lavada
com solugao saturada de NH4Cl (2 x 100 mL) e solucao saturada de NaHCO3
(2 x 100 mL), separou-se a fase organica que foi seca com NaySO4. Apos

aconcentragdo em evaporador rotatorio. A massa do produto obtido foi de 2,91

g.

RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & (ppm): 1.24(3H, s); 1.75 e 2.08 (2H, m); 1.82e
1.98 (2H, m); 3.02 (2H,ddd, J= 4,44 Hz, 6,21 Hz e 6,92 Hz ); 3.60 (2H, t,
J=6,61 Hz); 4.49 (2H, q, J=11,88 Hz); 7.24-7.40 (5H, m).

RMN "*C (100 MHz; CDCls) & (ppm): 21.41, 24.05, 35.46, 42.61, 62.3, 66.88,
73.02, 127.56, 128.37, 138.3.

IV (cm™):1777 cm™

GC-MS (El) m/z (intensidade relativa): 218; 127; 97; 91, 41.

Rendimento: 98 %.
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5.7.1.3 Obtencgéo do Intermediario 3(E,Z-2-(2-[2-(benziloxi)etil]2-
metilciclobutilideno de etila).

Formacéo do intermediario3.

o [
o (@] (0]
\\ o)
P
NaH, THF, 6 5°C \

OBn O/ \o
2N

A um baldo baldo de fundo redondo de 100 mL bitubulado foram

+

OBn

‘\\\\\\\

colocados NaH (364 mg; 9,1 mmol), fechado com septo de borracha e, em
banho de gelo, adicionou-se 30 mL de THF anidro e rapidamente
trietifosfonoproprionato (8,15 g; 36,4 mmol) e HMPA (6,51 g; 36,4 mmol) . O
baldo contendo a mistura foi deixado a 65 °C por 6 h. Apods este tempo, foi
adicionado o intermediario 2 (2 g; 9,1 mmol) por mais 16 h. Ent&o, adicionou-se
a mistura, acetato de etila (50 mL) e a mistura foi lavada com agua destilada
sucessivamente, na qual por particdo separou-se a fase orgénica e que a ela
foi adicionado NaySO, seco, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. A

massa do produto obtido foi de 0,82 g.

IV (cm™):1777 cm™
GC-MS (El) m/z (intensidade relativa):302; 256; 216; 168; 153; 139; 91.

5.7.1.4 Obtengdo  do Intermediario 11(R)-2-(2-(2-(benzyloxi)etil)-2-
metilciclobutilideno)propan-1-ol.

o |

O OH

Formacéo do intermediario 11.

OBn

\ : LiAlH,4, THF, 80°C \

EE— .

OBn

Em um baldode fundo redondo de 100 mL bitubulado foram pesados

LiAlHs (0,19 g; 4,96 mmol), fechado com septo de borracha, adaptado um
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condensador e, em banho de gelo, adicionou-se 5 mL de THF anidro e gota a
gota foi adicionado 3(0,5 g; 1,65 mmol). Apés adicao, a mistura foi colocada em
banho de 6leo e sob refluxo por um periodo de 30 minutos.Entéo, adicionou-se
a mistura, acetato de etila (20 mL) e a mistura foi adicionada a NaySOq4
molhado, filtrada e que a ela foi adicionado Na,SO4 seco, filtrada e concentrada

em evaporador rotatorio. A massa do produto obtido foi de 0,47 g.

IV (cm™): 3374 cm™

5.7.2 Grandlures I, lll e IV

5.7.2.1 Obtengéo do E1 ((E,Z)-etil 2-(3,3-dimetilciclohexilideno)acetato).

Formacéo do intermediario E1.

/\
O
A ™[] e
/\

Em um baldode fundo redondo de 250 mL bitubulado foram pesados
NaH (1,0 g; 41,66 mmol), fechado com septo de borracha e, em banho de gelo,
adicionou-se 10 mL de THF anidro e rapidamente trietilfosfonoacetato (37,33 g;
166,64 mmol) e HMPA (29,82 g; 166,64 mmol) . O baldo contendo a mistura foi
colocado em forno de micro-ondas acoplado a um condensador, 100 % da
poténcia de 400 W, 65 °C com rampa de aquecimento de 10 min e baixa
agitagcdo por 1h. Apos este tempo, ainda no forno de micro-ondas, foi
adicionado 3,3-Dimetilciclohexanona (5,2 g; 41,66 mmol) por mais 3 h. Entéo,
adicionou-se a mistura, acetato de etila (50 mL) e a mistura foi lavada repetidas
vezescom agua destilada e separou-se a fase organica que foi seca com
Na,SO4 seco, e em seguidafiltrada e concentrada em evaporador rotatorio. A

massa do produto obtido foi de 8,0 g.
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RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & (ppm):

E- 0.89 (6H; s); 1.27 (3H; t; J= 7,20 Hz); 1.39 (2H; t; J= 6,38); 1.63 (2H; m),
1.95 (2H; s); 2.76 (2H; t; J= 6,38); 4.12 (2H; q; J= 7,10 Hz); 5.55 (1H; s).

Z-0.92 (6H; s); 1.27 (3H; t; J= 7,20 Hz); 1.39 (2H; t; J= 6,38); 1.63 (2H; m), 2.62
(2H; s); 2.12 (2H; t; J=6,19); 4.12 (2H; q; J= 7,10 Hz); 5.67 (1H; s).

RMN *C (100 MHz; CDCl) & (ppm):

E- 14.31, 23.33, 28.45, 29.19, 34.34 ou 34.42, 38.99, 42.4, 59.42 ou 59.48,
114.37, 162, 167.2

Z- 14.31, 23.33, 28.45, 37.59, 34.34 ou 34.42, 38.99, 51.06, 59.42 ou 59.48,
114.37, 162, 167.2

IV (cm™):1716 cm™

GC-MS (El) m/z (intensidade relativa):41, 69, 81, 107, 123, 151, 196.

Rendmento:>98 %

5.7.2.2 Obtencgéao do G2((Z)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol).

Formacéo do intermediario G2.
O

H H
e N

LiAlH,, THF

—_——

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL bitubulado foram pesados
LiAIH4 (0,58 g; 15,30 mmol), fechado com septo de borracha, adaptado com
condensador e, em banho de gelo, adicionou-se 5,09 mL de THF anidro e gota
a gota foi adicionado E1(1,0 g; 5,10 mmol). Ap6s adigao, a mistura foi colocada
em banho de 6leo e sob refluxo por um periodo de 30 minutos.Entéo,
adicionou-se a mistura, acetato de etila (20 mL) e a mistura foi adicionada a
Na,SO4 molhado, filtrada e que a ela foi adicionado Na,SO4 seco, filtrada e

concentrada em evaporador rotatério. A massa do produto obtido foi de 0,77 g.

RMN "H (400 MHz; CDCl;) 3 (ppm):
E- 0.89 (6H: s); 1.37 (2H; m); 1.56 (2H; m); 1.90 (2H; m); 2.13 (2H; t; J= 6,38



181

Hz), 4.17 (2H; d; J= 7,10); 5.33 (1H; t; J= 7,22).

Z- 0.90 (6H; s); 1.37 (2H; m); 1.56 (2H; m); 1.90 (2H; m); 2.06 (2H; t; J= 6,38
Hz), 4.13 (2H; d; J= 7,10); 5.50 (1H; t; J=7,22).

RMN *C ( MHz; CDCl;) & (ppm):

E- 23.31 ou 23.98, 28.29, 28.37, 32.90, 39.55 ou 39.43, 50.17, 58.56 ou 58.71,
121.87, 142.1

Z- 23.31 ou 23.98, 28.44, 32.90, 36.59, 39.55 ou 39.43, 42.07, 58.56 ou 58.71,
121.87, 142.1

IV (cm™):3328 cm™”

GC-MS (El) m/z (intensidade relativa):41, 69, 81, 107, 123, 151, 154.

Rendmento:> 98 %

5.7.2.3 Obtencéao do alcool protegido(2-(2-bromoetoxi)-tetrahidro-2H-pirano).

Formacéo do intermediario alcool protegido.

Br

PTSA, DCM
' O
Br + _—
OH
O

Pesou-se 2-Bromoetanol (1,0 g; 8,06 mmol), DHP (909 uL; 9,70 mmol), 2
cristais de PTSA e 30 mL de DCM. Todos os reagentes foram transferidos para
um baldo de 50 mL onde a reacéo foi realizada a temperatura ambiente sob
agitagéo durante 3h. A mistura reacional foi lavada com solug¢ao de 2,5 % de
NaHCO3e solucao de NaCl, a mistura foi adicionado Na,SO4 seco, filtrada e
concentrada em evaporador rotatorio. O desenvolvimento da reacéo foi
acompanhado por CCD (Cromatografia em Camada Delgada) utilizando como
eluenteHex./ActOEt 20% e revelado em vanilina sulfuricaseguida de

aquecimento.

IV (cm™): 3455 cm™
GC-MS (El) m/z (intensidade relativa):41, 56, 85, 107, 137, 153, 80, 207, 209.
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5.7.2.4 Obtencéao do sal de fésforo

Formacéo do intermediario sal de fésforo

Br Br Phs(g
O

0] o

PPh3 tolueno
—_—
o o)

Em um baldo contendo o alcool protegido (0,5 g; 2,39 mmol) foram
adicionados 763 mg (2,91 mmol) de trifenilfosfina e 3,6 mL de tolueno. O balédo
foi acoplado a um condesador de refluxo e aquecido a 110 °C por 24 h.
Transcorrido este periodo a suspensao foi filtrada através de funil de Blichner
sendo lavada com benzeno. O bruto reacional foi evaporado em evaporador

rotatorio.

Nao obtivemos resultados.

5.7.2.5 Obtengdo do G3 e G4com PCC

Formagéo do intermediario G3 e G4.
o

H H “\
OH

PCC, DCM
_—

H

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL pesou-se PCC (2,09 g; 9,74
mmol) em 10 mL de DCM anidro e adicionou-se lentamente G2 (1g; 6,49
mmol). Apés completa adicdo deixou-se agitar por 30 min a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi filtrada a vacuo e concentrado no
rotaevaporador. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD
(Cromatografia em Camada Delgada) utilizando como eluenteHex./ActOEt 20%

e revelado em solucgéo de sulfato de cério seguido de aquecimento.
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RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & (ppm):

E- 0.88 (6H; s); 1.41 (2H; m); 1.65 (2H; m); 2.01 (2H; s); 2.59 (2H; t; J= 6,37
Hz), 5.86 (2H; d; J= 8,39); 9.95 (1H; d; J= 8,30).

Z- 0.90 (6H; s); 1.41 (2H; m); 1.65 (2H; m); 2.42 (2H; s); 2.17 (2H; t; J= 6,37
Hz), 5.73 (2H; d; J= 8,39); 9.91 (1H; d; J= 8,30).

RMN *C ( MHz; CDCl;) & (ppm):

E- 23.68 ou 23.92, 28.34 ou 23.36, 28.91, 37.50, 38.88, 51.04, 126.670u
126.98, 166.18 ou 166.27, 190.11 ou 190.29

Z- 23.68 ou 23.92, 28.34 ou 23.36, 28.91, 37.50, 38.82, 38.88, 42.48, 126.670u
126.98, 166.18 ou 166.27, 190.11 ou 190.29

IV (cm™): 1697 cm™

GC-MS (El) m/z (intensidade relativa):81, 109, 137, 152.

Rendmento:> 98 %

5.7.2.5.1 Obtencéo do G3 e G4 com TEMPO

Formacéo do intermediario G3 e G4.

(@]
H H “\
OH ‘ H

TEMPO, DCM

_—

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se 0,5 g de G2 (3,3
mmol), 0,005 g de TEMPO (0,033 mmol), 0,04 g de KBr (0,33 mmol) em 15 mL
de DCM. Logo apds com a ajuda de um funil de adigéo adiciona-se gota a gota
uma solucédo de 10,9 mL de hipoclorito de sédio —NaOCI (4,1 mmol) para o
ajuste do pH em aproximadamente 8,5 adicionou-se 5,1 mL de NaHCOs3, apos
essa adicao a mistura reacional ficou sob agitagdo a 0° C durante 30 minutos.
Em seguida, a mistura foi lavada com agua e solugéo saturada de NaCl,a fase
organica foi seca com Na,SO; e concentrada no rotaevaporador. O
desenvolvimento da reagéo foi acompanhado por CCD (Cromatografia em
Camada Delgada) utilizando como eluenteHex./ActOEt 20% e revelado em

solucdo de vanilina sulfurica seguida de aquecimento.
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A caracterizagao esta de acordo com na sec¢ao 5.7.2.5

5.7.2.5.2 Obtencéo do G3 e G4 com DIBAL

Formacéo do intermediario G3 e G4.
O

H O/\

| DIBAL-H, THF

Yy

Em um baldo de 50 mL adicionou-se DIBAL-H (1M em hexano 0,46 g;
3,25 mmol) em 10 mL de THF anidro e adicionou-se lentamente E1 (0,5 g; 3,25
mmol) e agitou-se a mistura & temperatura ambiente por 1 h. Apos este
periodo, adicionou-se MeOH e a solucao foi tratada com tartarato de sodio e
potassio e a mistura foi adicionada a Na,SO, seco, filirada e concentrada em
evaporador rotatério.

A caracterizagcao esta de acordo com na seg¢ao 5.7.2.5
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6 CONCLUSAO

Na sintese direcionada para obtencdo do feroménio de agregacao do
bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus grandis, conseguimos obter os dois
primeiros intermediarios com bons rendimentos e com sucesso de
reprodutibilidade: para o intermediario 1 obteve-se rendimento de 94 % e um
tempo total de reacdo de 14 h ao invés de 21 h, tempo este inicial que
conseguiamos obter o intermediario 1, para o intermediario 2 obteve-se
rendimento de 98 % e a obtencédo deste intermediario se deu em bancada,
tendo-se refluxo com tempo de reacdo de 4 h e o uso do micro-ondas permitiu
a obtencao do intermediario 2 com 1 h de reagao.

A formagao do intermediario 3 necessita de melhoria na sintese via
reacao de Horner-Wadsworth-Emmons, pois fora obtida em menos de 30 % de
rendimento.

A sintese do grandlure Il foi obtida com sucesso, pois conseguimos
otimizar a reagcéo de formagao do seu precursor, o éster a,B-insaturado, aetato
deE, Z-metil 2-(3,3-dimetilciclohexilideno), via reacdo de Horner-Wadsworth-
Emmons. Foi importanteo uso do forno de micro-ondas, o uso do THF, do
HMPA como co-solvente, 0 aumento da quantidade de fosfonato e o aumento
do tempo reacional para a obtencdo desse intermediario com rendimentos
quantitativos, maior que 98 %. A partir da reducéo deste intermediario o
grandlure Il foi obtido com excelente rendimento, de 98 % quando se usou 3
equivalentes de LiAlH4se com o fornecimento de energia. A formacéo dos
grandlure Ill e IV deu-se a partir da oxidagédo do grandlure Il com PCC também

com bons rendimentos, superiores a 98 %.
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7 PERSPECTIVAS

% Finalizar a sintese do cis-(1R,2S)-2-isopropenil-1-metilciclobutiletanol, o
Grandisol a partir da otimizagdo da sintese do intermediario 3 da rota de
sintese proposta por Bernard et al. (2003).

« Sugere-se também duas opg¢des de rota de sintese para obtencéo do
grandisol de acordo com a Figura 90. A Rota | seria inédita ao isbmero
de interesse a partir de uma Reacédo de Wittig em que a partir do 3-
Bromobutan-1-ol protegido (3) forma-se o sal de fésforo (4), que ataca a
ciclobutanona (5) para a formacao do alceno exociclico (6), que ao ser
desprotegido (7) tem sua ligagdo C=C reduzida (8), o qual sofre
desidratacédo (9 e 10) e, posteriormente, o grupo protetor benzila &
desprotegido para a formag¢ao do grandisol (12) e do fragranol (11).A
Rota Il seria uma adaptagcdo da proposta de sintese de Bernard et al.
(2003) em que apods a reducéo da dupla ligagdo C=C e da carbonila do
intermediario 14, em que o alcool (16) seja desidratado (9 e 10) e,
posteriormente, o grupo protetor benzila é desprotegido para a formagéo
do grandisol (12) e do fragranol (11).

Figura 90- Esquemas de rotas de sintese sugeridos para a formacgéo do grandisol.

Rota |

grandisol fragranol
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Rota ll

SPh

o
SPh
D/ - . 0Bn o

OH 0Bn 0Bn OBn

13 5 14 15 16

12 OH 11
grandisol fragranol

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

++ Obter por oxidacédo do grandisol, o grandisal (cis-(1R,2S)-2-isopropenil-
1-metilciclobutiletanal).

+» Obter o sal de fésforo a partir do 2-Bromoetanol para a sintese do
Grandlure 1l via Reacéo de Wittig, e posterior oxidagéo para a formagéo
do Grandlure lll e IV.

+ Realizar teste de campo para avaliar a atividade das substancias obtidas

no monitoramento e controle do bicudo-do-algodoeiro.
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8. ANEXOS- ESPECTROS DE MASSAS-FRAGMENTAGOES

Fragmentagbes do Espectro de massas para o Intermediario 1 (4-(Benziloxi)-2-[1-(feniotio)ciclopropil]lbutan-2-ol).
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Fragmentagdes do Espectro de massas para o Intermediario 2 (2-[2-(Benziloxi_etil]-2-metilciclobutanona).
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.



Fragmentagdes do Espectro de massas para o Intermediario 3 (E,Z 2-(2-[2-(benziloxi)etil]2-metilciclobutilideno de etila).
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Fragmentagdes do Espectro de massas para o Intermediario E1 ((E,Z)-Acetato de 2-(3,3-dimetilciclohexilideno)de etila).
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Fragmentagdes do Espectro de massas para o G2 ((£2)-2-(3,3-Dimetilciclohexilideno)etanol).
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Fragmentagbes do Espectro de massas para o G3 e G4 ((£)-(3,3-Dimetilciclohexilideno)acetaldeido) e ((E)-(3,3-
Dimetilciclohexilideno)acetaldeido).
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CAPITULO 2- Esferas de quitosana e alginato de sédio: caracterizagées e
aplicacoes
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1. INTRODUCAO

Dentre as centenas de milhares de espécies de insetos descritas em todo o
mundo, uma pequena parcela é responsavel por problemas expressivos na
agricultura, sendo os insetos praga considerados uma das principais limitagdes na
producéo agricola mundial, pois respondem por 15% da perda média da produgéo
(ERTHAL JUNIOR, 2011).

Os produtos fitossanitarios sdo largamente utilizados no combate as pragas
que comprometem diversas culturas agricolas, mas pela utilizacdo indiscriminada
sdo responsaveis pela contaminacdo ambiental e pelo estabelecimento de
resisténcia a esses agentes quimicos por parte dos insetos (BOHNER, ARAUJO e
NISHIJIMA, 2013; FERREIRA, 1993).

Os defensivos agricolas causaram cerca setenta mil intoxicagbes agudas e
cronicas que evoluiram para o6bito, e pelo menos sete milhdes de casos de doencgas
agudas e cronicas néo fatais, segundo publica¢cées da Organizacao Internacional do

Trabalho e da Organizagao Mundial da Saude no ano de 2015 (CARNEIRO et al,
2015).

O desenvolvimento da estratégia do manejo integrado de pragas (MIP) vem
crescendo muito desde que os problemas com o uso de pesticidas, como resisténcia
e contaminagdo ambiental, entre outros, tornaram-se evidentes. Os semioquimicos —
moléculas comunicativas usadas na interacdo inseto-inseto e inseto-planta estéo
cada vez mais inseridos nas estratégias do MIP, como uma alternativa ou
complemento ao tratamento com inseticidas, pois ndo apresentam qualquer efeito
adverso aos organismos benéficos e ndo geram qualquer risco de resisténcia do
inseto praga como observado com os inseticidas (GOULART et al., 2015).

A maioria dos feromdnios (semioquimicos usados na interecéo inseto-inseto)
sdo volateis e instaveis devido a sua estrutura quimica, sendo assim necessario
fazer formulacbes destes compostos de forma a protegé-los da degradacao causada
por oxigénio e luz na regido UV (HEUSKIN et al., 2011). No entanto, a formulag&o
deve assegurar a liberagdo controlada do feroménio. Uma grande falha nos
liberadores comerciais de feromdnios usados atualmente é que eles sao "passivos"
para sua liberacdo, dependem da temperatura ambiente. Para ser eficiente, o

liberador de semioquimicos deve agir de forma controlada (GOULART et al., 2015;
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WITZGALL et al., 1999) e para tanto deve ter certas caracteristicas particulares,
segundo Goulart e colaboradores (2015):

1) A cinética de emissao deve ser de ordem zero e controlada, ou seja, a
velocidade da liberagao nao deve variar em fungéo da concentragéo do
feromébnio; e deve ser proxima da velocidade 6tima que depende das
condi¢des do campo, da intensidade da praga, e do tipo de tratamento
que esta sendo empregado;

2) O liberador deve ser adaptavel de forma que atenda as necessidades
do feroménio, em relacao ao tipo de tratamento e condigbes climaticas
( FALACH e BYERS, 2009);

3) A emissédo de misturas de feroménios deve ser exata e proporcional,
isto porque a maioria dos feroménios sdo misturas complexas de
compostos, que freqientemente tém diferentes volatilidades, e devem
ser emitidos em propor¢gdes adequadas durante o tratamento;

4) O liberador deve ser biodegradavel (MUNOZ-PALLARES et al., 2001;
STIPANOVIC et al., 2004).

Muitos dispensadores ndo garantem uma velocidade de liberacado constante,
apresentado evidente decréscimo da cinética com o tempo de uso. No entanto, o
mais importante é saber em que momento a quantidade de semioquimico liberada
nao é mais suficiente para influenciar no comportamento do inseto, para dai
promover a substituicdo da isca, garantindo a manutencéo adequada do controle da
praga. Portanto, para que os liberadores feromonais sejam eficientemente utilizados
para monitorar e controlar insetos-praga é necessario que o dispositivo permita o
armazenamento, protegéo e liberagcao adequada do feroménio (PEREIRA, 2011).

Biopolimeros de fontes naturais, biodegradaveis, biocompativeis, com
capacidade de bioadesédo, de formar hidrogéis, bioativos e nao-téxicos, tais como a
quitosana e o alginato de sédio vém sendo utilizados para a liberagédo controlada de
diferentes principios ativos, ndo sendo distante a aplicagdo na liberagao controlada
de semioquimicos (LEITE, 2014; BOHNER, ARAUJO e NISHIJIMA, 2013;
VILANOVA et al., 2010; REIS et al., 2006).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Classificagao dos liberadores

Os liberadores séo classificados em trés tipos de sistemas: reservatorios,
matriciais e microencapsulados(ROELOFS et al., 1972).

Os liberadores dos sistemas reservatérios constituem de um recipiente que
contém em seu interior o semioquimico, isolando-o do meio externo por meio de
uma capa ou membrana que geralmente s&do constituidas de polimeros (WELTER e
DUNDLEY, 2004).

A desvantagem dos liberadores deste tipo de sistema reservatério € que a
cinética de liberacdo da substancia ativa depende do nivel de enchimento do
reservatorio. Como resultado, ocorre um comportamento ndo linear de liberagéo,
devido ao decréscimo na velocidade de liberagdo do principio ativo em fungéo do
tempo (BASF, 1994).

Ha varios tipos de liberadores reservatoérios, como fibras ocas, “corda-torcida”,
bolsas e microcapsulas, mas os tubos de polietileno tipo “garrafa” e o tubo tipo
Eppendorf®sdo os mais comercializados para a liberaco de feroménios (WELTER et
al., 2005; CORK, 2004).

Nos liberadores de sistemas matriciais, os semioquimicos estdo adsorvidos
em uma espécie de rede formada por cadeias de uma ou varias substancias
quimicas polimerizadas, denominada matriz, que atua como agente modulador da
liberagdo. Avelocidade de liberagdo do semioquimico ali adsorvido dependera dos
parametros geométricos da matriz (MUNOZ-PALLARES et al., 2001).

O septo de borracha ou de plastico é o liberador de sistema matricial mais
conhecido. A substancia ativa impregnada no septo é liberada por dias ou semanas,
estes liberadores possuem uma cinéticade liberacao de primeira ordem.

Na Tabela 21 sdo citados outros tipos de materiais que foram estudados
como matrize todos os materiais apresentados apresentaram excelentes resultados

quanto ao armazenamento e a liberagéo de feroménios.
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Tabela 19- Tipos de formulagédo utilizados nos liberadores do tipo matriz.

Matriz Referéncias
Materiais zedliticos Mlnoz-Pallares et al. (2001)
Polimeros inorganicos Zada, Falach e Byers (2009)
Poliamida e acetato de celulose Hellmann, Greiner e Wendorff (2011)
Alginato-gelatina Yosha, Shani e Magdassi (2008)
Resina de cloreto de polivinila Cork et al. (2008)
Vidros porosos Tlboni (2007); Takahashi e Assis (2008)

Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptada de RAMOS et al. (2017).

Manoz-Pallares e colaboradores (2001) verificaram que os zeolitos séo
microporosos, tendo a capacidade de controlar o nivel de retengcdo do feromdnio
nestas estruturas, com uma cinética de liberagcdo que se aproxima da ordem zero.
Observaram também que a combinacdo de diferentes tipos de zedlitos podem
suportar misturas de duas ou mais moléculas em uma mesma formulagéo. A zedlita
pode ser trabalhada de forma a apresentar uma cinética de liberacdo desses
feromdnios, de maneira semelhante a que ocorre na natureza (RAMOS et al., 2017).

Os polimeros inorganicos, por exemplo, constituidos de silicatos estudados
por Zada, Falach e Byers (2009) e Ramos et al. (2017) foram considerados
ambientalmente inertes, pois apenas agua e silica sdo produtos de degradacgéo
destes materiais e apresentaram uma taxa de liberacdo constante do feroménio
incorporado. Ramos e colaboradores (2017)identificaram algumas limitagdes: requer
um longo tempo para secagem apds a incorporagdo do feromdnio e pouca
reprodutibilidade em relagéo ao tamanho dos poros.

Hellmann, Greiner e Wendorff (2011) observaram um comportamento linear
de liberagao dos feromdnios quando utilizaram nanofibras de poliamida e acetato de
celulose.

No trabalho de Yosha, Shani e Magdassi (2008), o polimero biodegradavel
constituido de alginato e gelatina tem uma superficie ativa que adsorve o feromoénio.
A parede polimérica desta matriz é porosa, confirmada por microscopia eletronica de
varredura (MEV) e é por difusdo através destes poros que o feromoénio € liberado.
Os poros séo responsaveis por controlar a liberagdo de feroménio e o tamanho
destes poros é dependente da concentracéo do alginato e da da gelatina.

Por fim, nos sistemas microencapsulados o0s semioquimicos sao
encapsulados por uma parede polimérica, geralmente constituida por poliamida,

poliuréia, gelatina, goma arabica, éster de celulose e outros. Os liberadores desta
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classe protegem o feroménio da oxidagdo e da luz na regido UV e liberam o
feromonio com velocidade controladada (KONG et al., 2009; RYAN, 2002).

As vantagens do uso de materiais poliméricos quando comparados com
outros materiais ceramicos ou metalicos como dispositivo de armazenar moléculas
bioativas incluem a facilidade na fabricacdo de filmes, membranas, nanoparticulas
dentre outras formas variadas (WONG e BRONZINO, 2007). Os polimeros utilizados
na confecgéo de sistemas de liberagcéo controlada de moléculas bioativas podem ser
de duas origens: natural ou sintética (MANO e MENDES, 2004).

Poliamidas, polietileno, polipropileno, poliacrilatos, fluorocarbonos,
poliésteres, poliéters, poliuretanos sdo alguns dos polimeros sintéticos utilizados
como transporte de moléculas bioativas, principalmente, na industria farmacéutica,
sendo facilmente adaptaveis para exercer uma grande variedade de propriedades
funcionais, sendo possivel manipular, por exemplo, a forma e o tamanho dos
dispositivos, assim como suas propriedades mecanicas. Porém, podem apresentar
produtos de degradacdo que sao toxicos (HEATH e COOPER, 2013; TIAN et al.,
2012).

Diferentemente dos polimeros sintéticos, os polimeros naturais apresentam
produtos de degradagédo nao-tdxicos, possuem custos acessiveis de obtengao, séo
obtidos de fontes renovaveis, tem propriedades de renovabilidade,
biodegradabilidade e por mimetizar os componentes da matriz extracelular, mas
apresentam complexidade em suas purificacdoes o que acarreta diferengcas nas
caracteristicas dos polimeros naturais de lote para lote, pois sdo extraidos de
organismos vivos como algas, plantas, animais e microrganismos (ANGELOVA e
HUNKELER, 1999). Dentre os biopolimeros, os polissacarideos mais usados s&o:
quitosana, alginato, goma xantana, acido hialurénico e pectina (SIONKOWSKA,
2011; SELL et al., 2010).

E neste grupo que as esferas de quitosana e alginato se enquadram e s&o
classificadas como liberadores microencapsulados de microcapsulas polinucleadas
por possuirem diversas cameras de diferentes tamanhos e formas (DUBEY, SHAMI
e BHASKER, 2009).

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse nos polimeros biodegradaveis e

biocompativeis, como sistemas de liberagdo controlada de compostos



213

biologicamente ativos, por varias razbes, como a preocupagcao ambiental e o maior
potencial de agédo associado a estes polimeros, sem causar efeitos colaterais em
nosso organismo (PICH et al., 2006). No entanto, o alto custo dos polimeros
biodegradaveis em comparac¢ao aos polimeros convencionais de base petroquimica,
atualmente constitui um problema a ser resolvido (FLEMING et al., 2012; LEMES,
2005; ROSA, FRANCO e CALIL, 2001). Varios polimeros estdo sendo amplamente
utilizados na obtencéo de vetores micro/nanoparticulados como transportadores de
farmacos.

Vaérias formulagbes e liberadores foram desenvolvidos e comercializados com
variadas capacidades de liberacao, lenta e controlada. A Tabela 22lista uma série de

liberadores testados para diferentes formula¢des (HEUSKINet al., 2011).
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Tabela 20— Liberadores utilizados para feroménios.

Tipos de liberador ou de Referéncia Semioquimicos e Insetos Alvo Cultivo Estudo da taxa de liberagao
formulagao Protegido
DISPENSADORES SOLIDOS
Saches de Polietileno Torr et al., Mosquitos Tse-tse (Diptera: Glossinidae: Nao ha Métodos gravimétricos e de coleta de volateis. As
(1997) Glossina sp.) cairomdnios: 1-Octen-3-ol, 4- (captura). velocidades de liberagdo s&o independentes da
metilfenol and 3-n-propilfenol. quantidade de feromdnio presente no dispensador
(cinética de emiss&o de ordem zero) e relacionadas
diretamente a superficie, inversamente a espessura
da parede e exponencialmente a temperatura.
Rochat et Feromonio de agregagédo de machos do Coco N&o houve estudo de liberagéo
al., (2002) besouro Dynast,Scapanes australis Bsdv.
(Coleoptera: Scarabaeidae): 2-butanol, 3-
hidroxi-2-butanona, 2,3-butanediol.
Frascos e tubos de Van der Feromdnio sexual de Lepidoptera para Pomares Comparagéo de tubos de polietileno com outros
polietileno Kraan et al., dirrup¢do de acasalamento:acetato de dispensadores. Coletor de volateis em cartuchos de
(1990) tetradecen-1-ol (Z9-14: Ac e Z-11-14 : Ac). espuma de poliuretano + eluigdo por solventes. A
velocidade de liberagéo depende do tipo de
dispensador, da temperatura e da velocidade do
vento.
Mc Mistura de dirruptores de acasalamento da Pomares Coleta de volateis em cartuchos de silica gel +
Donough et mariposa Codling moth, Cydia pomonella L. eluicdo por solventes.
al., (1992) (Lepidoptera: Olethreutidae: (E,E)-8,10- A velocidade de liberagdo depende do conteudo de
dodecadien-1-ol / dodecan-1-ol / tetradecan-1- feromoniotime do tempo (cinética de liberagdo de
ol. primeira ordem).
Bradley et Feromoénio sexual da mariposa da maga light Pomares Coleta de volateis + medida of liquid pheromone
al., (1995) brown apple moth, Epiphyas postvittana length over time.
(Walker) (Lepidoptera: Tortricidae): E11-14: OAc Comparagéo da velocidade de liberagéo
/ E9,E11-14:0Ac / Z11-14:0Ac. experimental e por modelagem, considerando
temperatura real de campo (relagéo da velocidade
de liberagédo linear x temperatura).
Johansson Feromonio sexual desawflies: Neodiprionsertifer ~ Pinheiros Método gravimétrico. A velocidade de liberagdo
etal., (2001) Geoffr. E Diprionpini L. (Hymenoptera: aumenta com a temperatura.
Diprionidae).
Acetatos de pentadecanol / (2S, 3S, 7S)-3,7-
dimetil-2-tridecanol / (2S, 3R, 7R)-3,7-dimetil-2-
tridecanol.
Septos de borracha Butler et al., Feromonio sexual de varias espécies de Pomares. Método por extragao total com solventes.O tamanho
(1979, mariposas : alcoodis e acetatos molecular do feromonio € um dos fatores
1981) determinantes da velocidade de evaporagdo em
septos de borracha. A posigéo da ligagdo dupla e os
isdbmeros condicionam o tempo de meia vida.
Kehat et al., Feromdnio sexual de codlingmoth, Cydia Pomares de Coleta de volateis em cartuchos Porapak Q +
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(1994) pomonella L. (Lepidoptera: Olethreutidae):
(E,E)-8,10-dodecadien-1-ol
Fibras ocas Golub et al., Mistura de feromonios sexuais de pinkbollworm
(1983) (PectinophoragossypiellaSaunders

(Lepidoptera: Gelechiidae): acetato de (Z,2)-
and (E,Z)-7,11-hexadecadien-1-ila.

Dispensadores de plastico Golub et al., Mistura de feroménios sexuais de pink boll

(PVC, PVC-resina...) (1983) worm (Pectinophora gossypiella Saunders
(Lepidoptera: Gelechiidae): acetato de (Z,2)-
and (E,Z)-7,11-hexadecadien-1-ila.

Lopez et al., Feromoénios sexuaisde Helicoverpa zea

(1991) (Boddie)(Lepidoptera: Noctuidae): (2)-11-
hexadecenal / (Z)-9-hexadecenal / (Z)-7-
] hexadecenal.
FORMULAGOES COM AEROSOIS
Emulsées de parafina Atterholt et Mistura de disruptores de acasalamento
al., (1999) damariposa do fruto oriental Grapholita molesta

(Busck) (Lepidoptera: Tortricidae): acetato de
(Z2)-8-dodecen-1-ila / acetato de (E)-8-dodecen-
1-ila- / (Z)-8-dodecen-1-ol.
Microcapsulas: feroménios Stipanovic Feromobnios sexuais de codlingmoth, Cydia
imobilizados em substrato et al., (2004) pomonella L. (Lepidoptera; Olethreutidae)

poroso, recoberto por (codlemone: (E,E)-8,10-dodecadien-1-ol) e da

membranas de filmes mariposa cigana, Lymantriadispar L.

poliméricos (Lepidoptera: Lymantriidae) (disparlure: (Z)-7,8-
: epoxi-2-metiloctadecano).

RESERVATORIOS

“Home-made”reservoir Hofmeyr et Armadilha de mistura de feromonioscontra a

dispensers: tubos de vidro al., (1995) codlingmoth falsa, Cryptophlebia leucotreta

e de polietileno (Meyr.) (Lepidoptera: Tortricidae): acetato de

(E)-7-dodecenila/ acetato de (E)-8-dodecenila /
acetato de (Z)-8-dodecenila.
Reservatorios com areade Shem ef al., Mistura de alomonios (waterbuckodour) (acidos
difusdo em silica (2009) carboxilicos, cetonas, 6-octalactona, 2-metoxi-
4-metilfenol) contra mosquitos tse-tse (Diptera:
Glossinidae: Glossina sp.).

magas e
peras

Pomares

Pomares

Campos de
milho e
algodao

Pomares

Pomares.

Pomares

N&o ha

eluicdo por solvente.

As velocidades de liberacdo decrescem com o
tempo de uso dos dispensadores.

Método por extracado total com solventes.
Comparagéo da taxa de liberagdo em varios
dispositivos: fibras ocas,septos e pavios de borracha
vermelha. A velocidade de liberagdo depende do
tipo de matriz.

Método por extragado total com solventes.
Comparacéo da taxa de liberagdo em varios
dispositivos: fibras ocas,septos e pavios de borracha
vermelha. A velocidade de liberacdo depende do
tipo de matriz.

Coleta de volateis em cartuchos Tenax + .eluigdo
por solventes

Decréscimo da velocidade de liberagdo com o
tempo.

Coleta de volateis em cartuchos Super Q + elui¢do
por solventes.A velocidade de liberagao é
dependente da formulagéo e da area superficial de
evaporacao;aumenta com a temperatura.

Método gravimétrico. A velocidade de
liberacdodepende da area superficial da cobertura
da microcapsula e do volume do , microporo.

Método gravimétrico. A velocidade de
liberagcdodepende do tamanho do tubo de
polietileno.

Métodos gravimétricos. A velocidade de
liberagdodependeda temperatura. Os compostos da
mistura interagem entre si. A cinética de liberagéo é
diferente para um composto isolado (ordem zero) e
para a mistura (primeira ordem) .

Fonte: HEUSKINet al., 2011. Adaptado de GOULART et al., 2015.
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Os liberadores comerciais de feromdnios usados atualmente sao falhos
porque eles sao "passivos" para sua liberagdo e dependem da temperatura ambiente
(GOULART et al., 2015).

2.2 Quitosana

A quitosana (Figura 91) apresenta-se na forma de um copolimero linear
(ALVES e MANO, 2008) composto por mondbmeros de 2-amino-2-desoxi-D-
glicopiranose (GIcN) e 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose (GIcNAc)
(SAJOMSANG et al., 2009), em diferentes graus de polimerizagdo dispostas em
uma cadeia linear similar a da celulose (com excec¢éo da substituicdo dos grupos
hidroxila na posi¢cao 2), cuja composi¢céo varia em fungdo do grau residual de
acetilacdo, porém, com a unidade de GIcN sempre em maior proporgao
(GUINESI et al., 2007). Na formagéo da cadeia polimérica, essas duas unidades
permanecem unidas por ligagdes glicosidicas do tipo B (1—4). Na sintese da
quitosana, os grupamentos acetamido (-—NHCOCHS3) nos carbonos-2 da quitina
sao transformados em grupos amino (—-NH>), dando origem a uma poliamina com
diferentes graus de desacetilagdo (CANELLA; GARCIA, 2001).

Figura 91- Estrutura quimica da quitosana
OH OH

OH
O
w0 Oﬁoz o QO .-
OH )
NH OH _NH OH NH
R R R’

onde R = H(GIcN) ou COCH3(GIcNAc).
Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Contudo, resquicios de grupos acetamido ao longo da cadeia ainda podem
ser encontrados parcialmente hidrolisados e, desta forma, algumas fungbes acido
carboxilico também podem estar presentes (SANDOVAL et al., 1996). Tanto a
quitosana quanto seu polissacarideo precursor assemelha-se ao homopolimero de

celulose, sendo que a diferenga marcante reside na presenca de grupos hidroxila (—
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OH) nos carbonos-2 do ultimo biopolimero. Por apresentar grupos reativos -OH e -
NH2, é um 6timo carreador para substancias hidrofilicas (SINHA et al., 2004).

A quitosana é um heteropolissacarideo de ocorréncia natural encontrado nas
paredes celulares de alguns fungos, especialmente de Aspergillus niger e de
espécies dos géneros Mucor e Zygomicetes (PETER, 1995; COSTA SILVA et al.,,
2006).

A maior fonte de obtencdo desse carboidrato € a partir da reagcdo de N-
desacetilagdo da quitina, segundo biopolimero mais abundante na natureza, depois
da celulose (TONHI; PLEPIS, 2002) e que pode ser extraido de carapacgas e
exoesqueletos de crustaceos, de cuticulas de varios invertebrados, de paredes
celulares de fungos e de algumas algas (MORAES et al., 2007). Como norma, o
produto N-desacetilado da quitina s6 passa a ser considerado quitosana quando o
grau de desacetilacdo se torna igual ou superior a 60%, percentagem a partir da
qual o polissacarideo torna-se soluvel em solu¢des acidas diluidas; esse fato ndo se
aplica a quitina, que permanece insoluvel no meio (ROBERTS, 1992).

Dentre todos os biopolimeros naturais, a quitosana possui 0 maior carater
catiénico por ser solivel somente em pH préximos ao seu (< 6,5). E considerado um
polieletrdlito catidnico, pois os grupos amino livres da quitosana sao protonaveis
quando da dissolugao em acidos inorganicos fracos diluidos. Porém, conforme o pH
€ ajustado para valores acima de 6,5, os grupamentos amino se tornam
desprotonados e o polimero perde suas cargas, tornando-se insoluvel em agua,
bases e em solventes organicos(DASH, M. et al., 2011; DAMIAN et al., 2005; SINHA
et al., 2004; KUMAR, 2000).

A presenca de um elevado percentual de grupos amino reativos distribuidos
na sua matriz polimérica, possibilita a realizagdo de inumeras modificacdes
quimicas, como a introdu¢do de grupos funcionais quelantes e a complexacao de
metais (NGAH et al., 2002), fornecendo a quitosana diferentes aplicabilidades.

A quitosana tem sido largamente empregada em diversas aplicagcbes em
diferentes areas pela sua versatilidade (KUMAR, 2000), principalmente, na
confeccgéo de sistemas de liberagédo controlada e prolongada de moléculas bioativas
na industria farmacéutica e biomédica. (ZADA, FALACH e BYERS, 2009; DUBEY,
SHAMI e BHASKER, 2009; SILVA, SANTOS e FERREIRA, 2006; SHI et al., 2006;
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MUNOZ-PALLARES, CORMA, PRIMO-YUFERA, 2001; STIPANOVIC et al., 2004;
KUMAR, 2000; DODANE e VILIVALAN, 1998). Por isso, a quitosana tém despertado
especial interesse na agricultura na liberacao de feromoénios, apesar da quitosana
ser relatada na literatura por ser usada como revestimento de frutas e sementes,
fertilizantes e fungicidas na agricultura (BOURIOTIS et al., 2000; CRAVEIRO e
QUEIROZ, 1999).

A funcionalidade da quitosana tem mostrado dependente ndo apenas da sua
estrutura quimica (presenca de grupos amino), mas também do seu tamanho
molecular, pois definem propriedades fisico-quimicas e funcionais de uma cadeia
polimérica (HUANG, 2008; JIA, SHEN e XU, 2001).

A presenca de poros, sem duvida, € uma das caracteristicas mais
promissoras da quitosana para ser usada como carreadora de moléculas bioativas.
As estruturas porosas da quitosana, quando em solu¢des acidas e coaguladas em
solu¢cdo de NaOH, vem sendo alvos de muitos artigos de revisdo (PRABAHARAN,
2008; SINHA et al., 2004; SENEL e McCLURE, 2004; MUZZARELLI, 1997; BERSCH
et al., 1995).

A incorporagao de feroménios nas esferas de quitosana, uma de suas formas
de apresentacao (também pode ser manufaturada em forma de filmes, fibras,
laminas, membranas, globulos e géis), apresentou-se como uma proposta inédita
para a liberagédo controlada de feroménios para monitorar e controlar insetos-pragas
de modo que este dispositivo permita o armazenamento, protecdo e liberagao
adequada do feromdnio.

Quando usada como liberadora de moléculas, € interessante que a quitosana
torne-se inerte e para isso faz uso de agentes bifuncionais, agentes reticulantes ou
agentes entercruzantes como, por exemplo, o glutaraldeido. A reticulagcdo
normalmente é obtida utilizando-se um excesso do agente bifuncional que provera a
superficie da matriz de quitosana com grupos diferentes dos aminas iniciais da
quitosana. A ligagao covalente entre o grupo amino e o grupo aldeido terminal do
glutaraldeido é irreversivel, gerando redes poliméricas e resiste a extremos de pH e
temperatura, o que torna a aplicacéo da quitosana mais versatil (GONSALVES et al.,
2011).
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2.3 Alginato de sodio

Os alginatos (Figura 92) sido polissacarideos néo ramificados extraidos de
algas marinhas pardas e algumas bactérias, sendo polimeros anidnicos soluveis em
agua formados por dois tipos de acidos poliurénicos, o acido f-D-manurdnico (bloco
M) e acido a-L-gulurénico (bloco G), com ligagdes 1—4 glicosidicas entre eles
(DRAGET, SMIDSROD e SKJAK-BRAEK, 2005).

Figura 92- Estrutura quimica do alginato de sédio.
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acido manuroénico acido guluroénico

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

A capacidade que o alginato tem de formar hidrogéis, cujas caracteristicas
dependem da propor¢ao dos blocos M/G e do numero de ligagbes cruzadas entre
as cadeias poliméricas, permite uma ampla gama de aplica¢des industriais: podem
ser usados para a liberagcédo prolongada de varios principios ativos empregados nas
areas farmacéutica, médica e da agricultura (CORDOBA et al., 2008; HAMIDI,
AZADI e RAFIEI, 2008; SARMENTO et al., 2007 ; MLADENOVSKA et al., 2007;
PASPARAKIS e BOUROPOULOS, 2006; SALMIERI e LACROIX, 2005; ANAL e
STEVENS, 2005 TU et al., 2005; HEJAZI e AMIJI, 2003; KULKARNI et al., 2001).
Além de usos diversos nas areas alimenticia e de cosmética (REIS, et al., 2006).

Os géis sdo formados na presenca de cations divalentes (como Ca?*, Mg* e
Be?*) ou triivalentes (como AI** e Fe®"), pois tornam-se insoltiveis e sequéncias de
residuos gulurdnicos sdo necessarias para que apresentem esta capacidade. A
interacdo entre os ions divalentes ou trivalentes e os blocos G formam a estrutura
denominada "modelo caixa de ovos", neste modelo a presenca dos grupos —COO"
faz com que os alginatos sejam capazes de fazer liga¢cdes cruzadas com cations

metalicos di- ou trivalentes, especialmente com ions calcio (Ca®*) para produzir géis
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ou filmes, em que os ions Ca®" ficam localizados em cavidades ligando blocos G de
cadeias adjacentes (NAKAMURA et al., 1995; HAMBLETON et al., 2009).

2.4 Complexo quitosana-alginato

O complexo quitosana-alginato de sb6dio é formado devido as interagbes
ibnicas entre os grupos amina, presente da quitosana, com os grupos carboxilicos
do alginato (C. LI et al., 2002). As interagbes eletrostaticas ocorrem devido a
capacidade da quitosana ficar carregada positivamente, por conta dos grupos amino
protonados, e os sitios polianidnicos dos grupos carboxilicos do alginato de sodio.
Este tipo de entercruzamento reversivel é simples, porém as interacdes fisicas séo
sensiveis a alteragbes de pH e da forca ibnica do meio faz com que tenha
caracteristica mucoadesiva, permitindo um aumento no tempo residual de moléculas
bioativas no local de absor¢édo. As suas duas mais importantes propriedades séo: a
natureza catidnica e a alta densidade de cargas positivas em solugdes acidas.
Assim, consegue formar complexos iGnicos insoluveis, hidrogéis, com espécies
polianidnicas soluveis em agua, como o alginato de sédio, em condi¢gbes neutras ou
alcalinas (ABREU, CAVALCANTE e JUNIOR, 2012; MEDEIROS, 2011; SILVA,
2012; TAGLIARI, 2012; TAVARES, 2011; AIROLD, 2008).

No complexo quitosana-alginato, o alginato apesar da gelificacdo rapida na
presenca de ions de calcio, possui a tendéncia de formar poros em sua estrutura o
que implicaria na liberagdo celerada do agente ativo encapsulado e a quitosana é
utiizada para formar uma membrana sobre a estrutura porosa do alginato,
diminuindo a taxa liberacdo, além disso, a quitosana reforca a estrutura das
microcapsulas, inibi cargas superficiais, aumenta estabilidade e favorecer a
encapsulacao do agente ativo (R. S. BHATTARAI et al., 2011; A. J. RIBEIRO et al.,
2005; C. Li et al., 2002).

2.5 Grau de intumescimento

O intumescimento da matriz, de quitosana e alginato de sédio, se da pela
presenca constante de umidade na estrutura desses polissacarideos. Na quitosana,

por exemplo, o maior intumescimento é devido a protonagdo dos grupo amino,
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caracterizados por ligagdes covalentes (N-H), da quitosana que promovem a
repulséo da cadeia polimérica onde a eletronegatividade dessas ligagdes gera sitios
de alta polaridade, resulta assim uma matriz com alto grau de hidrofilicidade, o que
consequencia na reducdo da estabilidade estrutural do polimero. Quando um
polimero é colocado em meio aquoso as interagdes de sua estrutura quimica com a
agua, tais como ligacdes de hidrogénio favorecem o intumescimento. Durante o
processo de difusdo das moléculas de agua na estrutura polimérica, as suas cadeias
tornam-se mais estendidas, provocando, desta forma, uma expansao fisica e um
ordenamento da estrutura polimérica. Isto proporciona um aumento da entropia,
levando entdo ao aparecimento de uma forca no sentido oposto ao da forga
osmoética das moléculas de agua em penetrarem no hidrogel. Assim a igualdade
entre a forca osmoética, que conduz as moléculas de agua para o interior do
polimero, e a for¢ca oposta exercida pelas cadeias poliméricas, para resistirem ao
processo de expansdo, determina o momento em que se atinge o equilibrio de
intumescimento (ASSIS e SILVA, 2002; BEPPU, ARRUDA e SANTANA, 1999).

Assim, agentes reticulantes sdo usados para realizar alteragbes na
molhabilidade, absorcdo e permeagdo ao vapor de agua dos dispositivos
poliméricos, promovendo reagbes de polimerizacdo que levam a formacgédo de
intercruzamento altamente ramificada e insoluvel para se evitar o intumescimento
(AREF, MOTJTAZER-RAHMATI e AMOUROUX, 1992; HEGEMANN, BRUNNER e
OEHR, 2001; MOROSOF, 1994; RAU, 1994; Li, S. et al., 2002; QUEIROZ, 1993;
RATNER, 1989).

As reticulagbdes quimicas levam a uma forga de retragdo elastica da rede
polimérica, levando o polimero a tender ao equilibrio no grau de intumescimento.
Esse fato pode ser confirmado nos testes de intumescimento, que demonstraram
que alguns polimeros reticulados absorveu uma quantidade muito menor de agua
(HOFFMAN, 2002).

No estudo de Hoffman (2002), o gel de quitosana reticulado absorveu cerca
de 30% do seu peso em agua e tendeu ao equilibrio, enquanto o gel néo reticulado
absorveu mais de 70% do meio e tendeu a dissolugdo. Isto ocorre porque nos géis
hidrofilicos a rede polimérica ira absorver agua quase que de forma infinita devido a

forca osmatica.
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O grau de intumescimento de uma matriz polimérica € uma medida importante
que esta relacionada com a resisténcia mecanica e também com o controle da
liberagdo de moléculas bioativas (BERGER et al., 2004).
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3. OBJETIVOS

Desenvolver uma matriz para liberacdo controlada a base de esferas de
quitosana e alginato de sédio sejam adaptaveis as estruturas quimicas diferentes
dos feroménios, capazes de liberar de maneira controlada mais de um componente
e que sejam biodegradaveis ou inertes;

Caracterizar as esferas de quitosana e alginato de s6dio;

Estudar as caracteristicas de adaptagdo da matriz as estruturas quimicas e a
adaptagao da matriz com o semioquimico;

Avaliar o potencial de liberagdo, em campo, dos materiais desenvolvidos para
a liberacado do feroménio de Rhynchophorus palmarum, praga dos coqueiros e das

palmeiras e do Metamasius hemipterus, pragada cana-de-agucar.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Esferas de quitosana e alginato de sédio

Na Figura 93sao apresentadas as esferas de quitosana e alginato de sédio e
suas diferentes formulagdes nomeadas na Tabela 30.

Aparentemente, poucas sao as diferencas entre as esferas de quitosana e
suas modificacdes e as esferas de alginato de sédio e suas modificacbes, mas se foi
observado que as esferas de alginato sdo mais resistentes que as esferas de
quitosana, que por sua vez sO apresentam rigidez quando reticuladas com
glutaraldeido e as de alginato reticuladas ndo apresentam diferenca de flexibilidade
quando néo reticuladas com glutaraldeido. As esferas de quitosana e alginato de
sbédio apresentam coloragdes diferentes: as primeiras sdo esbranquicadas quando
nao reticuladas com glutaraldeido e amareladas quando reticuladas, ja as esferas de

alginato de sédio parecem ser translucidas.
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Figura 93- Esferas de quitosana e alginato de sodio e suas diferentes formulagdes.

QG QQ

QA

Fonte: Autores deta Tese, 2017.

A rigidezobservada do alginato € devida sua habilidade de reagir com cations
polivalentes, especialmente ions calcio, para produzir géis fortes ou polimeros
insoluveis (KING e BROWN, 1983; GRANT et al., 1973).

A reticulagcado das esferas de alginato esta diretamente relacionada com o
intumescimento da estrutura tridimensional do alginato na presenca de solventes,
que é significativamente reduzido, resultando em uma diminuigdo na permeabilidade
para diferentes solutos. Como consequéncia, a liberagdo do agente incorporado é
lenta, permitindo que estes sistemas sejam utilizados na liberacdo controlada de
substancias (TURBIANI et al, 2011).
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4.? Caracterizagdes das esferas: determinacdo da massa, volume, densidade e
raio

Nas Tabelas 23, 24, 25e 26 estdo apresentadas, respectivamente, a
determinagdo das massas, dos volumes, das densidades e dos tamanhos dos raios
das esferas de alginato de sodio e suas diferentes formulagdes; das esferas de
alginato de sodio e suas diferentes formulagbes quando incorporadas com
Rincoforol®; das esferas de quitosana e suas diferentes formulagées e das esferas
de quitosana e suas diferentes formulagdes quando incorporadas com Rincoforol®.

Os resultados estdao apresentados pela média e desvio padrdo das analises
realizadas em ftriplicata e foi aplicado o Teste de Tukey ao nivel de 5% de
probabilidade em relagdo as massas, volumes, densidades e raios das esferas de
acordo com as formulagdes das esferas de alginato de sédio e quitosana, utilizando
o programa ASSISTAT, Assisténcia Estatistica, Versao 7.7 beta (SILVA, 2016).

Na Tabela 23, em relagdo a massa, as esferas de alginato de so6dio possuem
de modo geral pesos diferentes nas suas diferentes formulagdes. As esferas do tipo
AGA e AAG possuem as maiores massas seguidas pelas esferas do tipo AA.
Depois, tem-se que as esferas do tipo AS e AG que possuem a terceira maior
massa, se uma esfera de alginato de sodio for comparada em relagdo ao seu peso
com uma esfera de alginato de sédio reticulada com glutaraldeido o peso é
indiferente. Isto porque ao ser reticlada, a esfera perde toda a agua que a constitui.

As esferas do tipo AS também néo possuem diferenca estatistica em relagao
as esferas do tipo AQG e, por ultimo, as esferas que possuem a menor massa sao
as esferas AQ e AGQ, sendo indiferente o modo como sdo formuladas, pois

apresentam estatisticamente a mesma massa.



Tabela 21 —Determinacéo da massa, volume, densidade e raio das esferas de alginato de sodio e suas diferentes formulacges.
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Massa Volume~ Densidade Raio
(9) (mL) (9/mL) (cm)

Amostras

AS 0,2400010,0264Cd 0,29000i0,0458b 0,84025+0,1479° 0,1 902810,0099bc
AG 0,28000+0,0264° 0,2466710,0288b 1,14752+0,1923°2 0,18044+0,0069°
AA 0,44333.310,0230b 0,49333+0,0513? 0,90198+0,0507 ® 0,2273810,0078ab
AQ 0,17667+0,0208° 0,16000i0,01b 1,11111+£0,1924 ° 0,15630+0,0032°
AGA 0,59333+0,0288 0,62000+0,0556° 0,95957+0,0454 2 0,24542+0,0074°
AGQ 0,14333+0,0057°¢ 0,1500010,0458b 1,00758+0,2614 2 0,15198+0,0153°
AAG 0,53333+0,0251° 0,57000+0,11937 0,95474+0,1812° 0,23852+0,0160°
AQG 0,1 896710,0005de 0,1 700010,0854b 1,34185+0,7048°2 0,15640+0,0273°¢

As letras a, b, c e d significam que as amostras foram significativamente diferentes (p<0.01);

As letras a e b significam que as amostras foram

significativamente diferentes (p<0.01); ~ A letra a significa que as amostras nao diferem significativamente entre si (p>=0.05); As letras a, b, c e d
significam que as amostras foram significativamente diferentes (p<0.01).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Em relagdo ao volume ha: as esferas com maior volume sédo as do tipo AA,
AGA e AAG e as esferas de menor volume séo as AS, AG, AGQ e AQG.

As densidades de todas as esferas de alginato de sodio sdo estatisticamente
iguais, ou melhor, a relagdo de massa em determinado volume é o mesmo em todas
as situagcbes, mesmo que as esferas tenham massas e volumes diferentes, que séo
indiferentes, estatisticamente, para que nao haja diferenca em relacdo a densidade,
como € o caso das esferas do tipo AGA e AAG.

Em relagdo ao raio, as esferas que sao recobertas com gel de alginato séo
maiores que quando recobertas com quitosana ou até mesmo reticuladas com
glutaraldeido: as esferas do tipo AAG, AGA e AA tém raio maior que as esferas AS,
AG, AQ, AGQ e AQG.

Interfere-se, entdo, que a ligacdo intermolecular alginato-alginato tem mais
sucesso em aumentar o tamanho da esfera que a ligagdo intermolecular alginato-
quitosana. Uma possivel explicacdo para esse fenbmeno de aumento de raio
quando esferas de alginato sao recobertas por gel de alginato € a de que o gel de
alginato de sédio quando reticulado com cations polivalentes pode melhorar as
caracteristicas destes materiais, como resisténcia a umidade, resisténcia mecanica,
propriedades de barreira, coeséo e rigidez, tornando-os menos soluveis em agua
(GRANT et al., 1973). Portanto essas esferas com maior raio formam liga¢cdes mais
rigidas quando se recobre com gel de alginato de sédio.

Por fim, é notado na tabela que as esferas que possuem as maiores massas
possuem, consequentemente 0os maiores raios.

Na Tabela 24sa0 apresentadas as esferas de alginato de sédio incorporadas
com o feroménio Rincoforol®. Em relagdo & massa, as esferas continuam a
apresentar massas diferentes de um modo geral, independente, do tipo de
formulacdo associada as esferas de alginato de sédio incorporadas com feroménio.
Valendo ressaltar que a densidade do feroménio Rincoforol® é 0,865 g/mL e a da
agua é considerada como exatamente 1 g/mL, o que faz esperar um comportamento
nao muito distante quando a agua que ocupa os poros da estrutura rigida de alginato

de sodio passem a ser ocupados pelo feromonio.



Tabela 22— Determinagéo da massa, volume, densidade e raio das esferas de alginato de sodio e suas diferentes formulagbes quando
incorporadas com Rincoforol®.
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Massa

(9)

Volume
(mL)

Densidade
(9/mL)

Raio
(cm)

Amostras
ASR

AGR
AAR
AQR
AGAR
AGQR
AAGR

AQGR

0,18333+0,0115
0,24000%
0,42000£0,02°
0,15000+0,0173°
0,30000+0,01°
0,22333+0,0208°
0,57000+0,01°

0,27333+0,0152*

0,21333£0,0458°
0,24333+0,0288°
0,46000+0,0513°
0,16000+0,01°
0,45667+0,0556°
0,24667+0,0458°
0,54000+0,1193?

0,52333+0,0854°

0,88194+0,156366%°

0,99718+0,12357°
0,92867+0,1394%°
0,94808+0,1729%
0,65921+0,0558°
0,96272+0,3207%°
1,06005+0,0801°

0,52250+0,0336°

0,17143£0,0130°
0,17957+0,0077°
0,22180+0,0129°
0,1561620,0065"
0,2217020,0049°
0,17966x0,0159°
0,23439+0,0067°

0,23208+0,0008°

As letras a, b, c, d, e, f e g significam que as amostras foram significativamente diferentes (p<0.01);

As letras a e b significam que as amostras foram

significativamente diferentes (p<0.01); ~ A letra a e significam que as amostras foram significativamente entre si (0,1=< p < 0.05);  As letras a e b significam
que as amostras foram significativamente diferentes (p<0.01).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.



230

As esferas do tipo AAG continuam tendo um peso maior e
seguidamente pelas esferas do tipo AA. Diferentemente, as esferas do tipo
AGA ndo possuem a maior massa, mas ainda é um dos tipos que possuem as
maiores massas. A esfera AS que se observava na Tabela 23que possuia uma
das maiores massas passa a ter a menor massa juntamente com as esferas do
tipo AGQR e AQR. Aqui, a mesma observacéao € valida em relacao as esferas
de alginato de sodio que sao recobertas com gel de alginato: terdo massas
maiores, por exemplo, uma esfera AAR tem massa maior que uma esfera
AQR, na qual uma sugestéo de explicacdo é a mesma interferida na Tabela 23
no tocante ao tipo de ligagéo intermolecular.

Em relagdo ao volume, constata-se 0 mesmo comportamento observado
para as esferas da Tabela 23: esferas com um volume maior que as demais e
esferas com um volume menor que as demais. As esferas com maior volume
sdo as do tipo AAR, AGAR e AAGR e as esferas de menor volume sao as
ASR, AGR, AGQR e AQGR.

As densidades das esferas incorporadas com feroménio praticamente
sdo as mesmas, nao diferindo estatisticamente uma das outras.

As esferas simples, reticuladas com glutaraldeido e recobertas com gel
de quitosana possuem um raio menor e estatisticamente igual.

As esferas de quitosana, na Tabela 25, possuem a mesma massa,
independentemente, da formulagdo causada a elas. O volume também & o
mesmo em todas elas, apenas a esfera do tipo QAG possui um volume
estatisticamente diferente, sendo o maior. Essa mesma esfera apresenta certa
anomalia ainda n&o explicada, pois apesar de apresentar a maior massa € o
maior volume ndo apresenta a maior densidade, porém apresenta o maior raio.

Uma observagédo interessante relacionada ao raio encontrada na
literatura € que a medida que a concentragao de glutaraldeido aumenta quando
da reticulacao das esferas de quitosana, ele diminui. Isto ocorre porque a essas
esferas sdo adicionados grupos aldeidos na superficie do polimero de
quitosana, ocasionando a formacao de ligagbes imino entre os proprios grupos

amino do polimero, havendo a formacéo de ligagdes entrecruzadas.



Tabela 23— Determinacio da massa, volume, densidade e raio das esferas de quitosana e suas diferentes formulacdes.

Massa Volume~ Densidade Raio

(9) (mL) (9/mL) (cm)
Amostras
QS 0.23333+0,0057° 0.27333+0,0251° 0.85951+0,0968° 0.’|8678i0,0057b
QG 0.24333+0,0152° 0.28000i0,0608b 0.88762+0,1315° 0.1877810,0131b
QA 0.21667+0,0152° 0.2666710,0611b 0.83482+0,1469° 0.1846010,0146b
QQ NR NR NR NR
QGA 0.21000+0,02° 0.23000i0,0264b 0.92219+0,1524*° 0.’|7628i0,0066b
QGQ 0.21000+0,01° 0.190001‘0,03b 1.11842+0,1255° 0.'|6525'|_'0,0087b
QAG 0.21333+0,011547° 0.48667+0,0251° 0.43980i0,0437b 0.22648+0,0039°
QQG NR NR NR NR

'A letra a significa que as amostras ndo diferem significativamente entre si (p>=0.05); “As letras a e b significam que as amostras foram
significativamente diferentes (p<0.01); As letras a e b significam que as amostras foram significativamente entre si (p<0.01); Asletrasaeb
significam que as amostras foram significativamente diferentes (p<0.01).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Na tese de Villela de 2006, esta observagédo é facilmente considerada
através da Figura 94 na qual mostra a modificacdo do parametro geométrico,
raio médio, das esferas de quitosana ativadas com solu¢des de diferentes
porcentagens de glutaraldeido em pH=8,0 e temperatura de 25°C. As
comparagdes entre as diferentes concentragdes de glutaraldeido para um unico
parametro geométrico foram realizadas utilizando-se ANOVA/Teste de Tukey
HDS (p<0,05). Meédias seguidas com a mesma letra ndo diferem

significativamente entre si, sendo a>b>c>d. Médias baseadas em 3 repeticoes.

Figura 94— Raio de esfera de quitosana em diferentes concentragdes de glutaraldeido.

LB —
o, 18 4—

N T -

b
]

0,18 4— —
0, 14 4—] —

0,12 41— —
0,10 41— —

0,05 1 —
0,05 1 —

Ry mmidio

DI e B
0,00

Fonte: Vilela, 2006.

Porém, neste estudo ndo se observa diferenca estatisticamente
significante em relacdo as esferas de quitosana com e sem glutaraldeido, isso
porque a concentracdo de glutaraldeido utilizada foi baixa. O que se tem ao
reticular as esferas de quitosana com esse agente reticulante especifico € que
as esferas tornam-se mais rigidas e menos quebradicas. No estudo de Villela
(2006), ver-se também diferenca na estrutura da esfera de quitosana quando
se tem glutaraldeido, mas quanto maior esta concentracdo mais torna as
esferas menos resistentes e mais quebradigas. Na concentracdo de 0,5%
utilizada neste trabalho as esferas de quitosana desidratam em um ponto 6timo
para se té-las resistentes e mais fortes quando comparadas as esferas simples.

Na Tabela 26sdo apresentadas as esferas de quitosana quando se
adiciona o feromdnio, assim como quando € adicionado as esferas de alginato

de sédio.
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Tabela 24— Determinagéo da massa, volume, densidade e raio das esferas de quitosana e suas diferentes formulagées quando incorporadas
com Rincoforol®.

Massa Volume Densidade Raio

(9) (mL) (9/mL) (cm)
Amostras
QSR 0.19667+0,0094°* 0.17500+0,1502°° 1.78941+1,74592 0.15772+0,0452%°
QGR 0.23333+0,0047° 0.25000+0,0264 0.94246+0,1296° 0.18127+0,0065%*
QAR 0.17000+0,0141¢ 0.20000+0,0435%° 0.87334+0,1745° 0.16777+0,0128%*
QQR NR NR NR NR
QGAR 0.21000+0,01%>° 0.32333+0,02512° 0.65367+0,0809° 0.19758+0,0051%
QGQR 0.18667+0,0152% 0.12333+0,0288° 1.59788 +0,5453? 0.14271+0,0118%
QAGR 0.22333+0,0057% 0.38000+0,02642 0.59042+0,0582° 0.20852+0,0049%°
QQGR NR NR NR NR

As letras a, b, c e d significam que as amostras foram significativamente diferentes entre si (p<0,01). As letras a, b e c significam que as amostras foram
significativamente diferentes entre si (p<0.01); A letra a significa que as amostras nao diferem significativamente entre si (p>=0.05); As letrasae b
significam que as amostras foram significativamente diferentes entre si (0,01=< p < 0.05).

Fonte: Autora desta Tese, 2017.



234

Nota-se uma variacdo na massa das esferas significantemente. O
volume ndo acompanha o encontrado nas esferas da Tabela 24, nota-se que a
esfera do tipo QGQR possui 0 menor volume. Nao se verifica também
diferencas nas densidades e raios referentes a essas formulagdes de esferas
com feromdnio incorporados as mesmas, independente, do tipo de gel que
recobre a esfera de quitosana.

Infere-se, entédo, que as esferas de alginato de sodio sofrem muito mais
alteragdes na massa, volume, densidade e raio quando da modificagdo das
suas formulagdes que quando nas esferas de quitosana. Um indicativo que os

liberadores de quitosana no campo promoverdao melhores resultados.

4.3 Micrografias das esferas produzidas

NaFigura 95estdo as imagens de MEV das esferas de quitosana e suas
modificagdes acompanhadas de seu aumento: a) quitosana simples (20x); b)
quitosana simples (4000x); ¢) quitosana simples com feroménio (1000x); d)
quitosana reticulada com glutaraldeido (20x); e) quitosana reticulada com
glutaraldeido (4000x); f) quitosana reticulada com glutaraldeido com feromonio
(20x); g) quitosana reticulada com glutaraldeido com feroménio (1000x);
h)quitosana recoberta com gel de alginato (20x); i)quitosana recoberta com gel
de alginato (1000x); j) quitosana recoberta com gel de alginato com feromonio
(200x); k) quitosana recoberta com gel de quitosana (20x); 1) quitosana
recoberta com gel de quitosana (1500x); m) quitosana recoberta com gel de
quitosana reticulada com glutaraldeido (20x); n) quitosana recoberta com gel
de quitosana reticulada com glutaraldeido (600x). Nao foram realizadas as

micrografias das esferas de alginato de sodio.
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Figura 95— Micrografias das esferas de quitosana e suas modificagées: quitosana simples (20x e 4000x); quitosana simples com feromonio
(1000x); quitosana reticulada com glutaraldeido (20x e 4000x); quitosana reticulada com glutaraldeido com feroménio (20x e 1000x); quitosana
recoberta com gel de alginato (20x e 1000x); quitosana recoberta com gel de alginato com feroménio;quitosana recoberta com gel de
quitosana (20x e 1500x); quitosana recoberta com gel de quitosana reticulada com glutaraldeido (20x e 600x).

a-QS (20X)

Accy Probe Mag WD Det
15.0 kY 40 =20 45 5E




b- QS (4000x)

#4000 w45 SE

A )‘h’gbe J{g] @;

d- QG (20x)

AccV  Probe Mag WD Det No. F——1 500um
150KV 40 %20 46 SE 1

Acey Probie

15.0kv

40 g
3

Mag

c- QSR (1000x)

236



f- QGR (20x)

g- QG

R (1000x)

AccV  Probe  Mag WD Det No. F——1 500um
15.0 k¥ 40 %20 44 1

“Pidbe __Mag
40 %1000

h- QA (20x)

AccY  Probe Mag WD Det No. F—— 500um
150k 40 45 SE 1

237



238

k- QQ (20x)

Acc¥  Probe Mag/ WD Det Ne. ‘F——— 50um
20.0 k¥ 5.0 45 SE 1

AccV  Probe Mag WD Det No. F——1 500um
20.0 kY 5.0 %20 45 SE 1

m- QQG (20x)

AccV  Probe  Mag WD Det
20.0 k¥ 40 %20 47 SE




239

n- QQG (600x)
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.
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Pelo MEV quando se compara as esferas de quitosana simples (Figura
95b) e as simples reticuladas com glutaraldeido (Figura 95e) confirma-se a
presenca de poros nas duas amostras.

Os poros se formam pela reagdo da quitosana com um acido, neste
caso o acético, pela facilidade de protonagéo dos grupos amino da quitosana,
e posterior, coagulagédo em uma solucao de NaOH (que neutraliza a quitosana)
e de acordo com Beppu (1999) a concentragédo da solugao coagulante interfere
diretamente no tamanho dos poros, pois quanto maior a concentracdo de
NaOH e menor a concentragdo de quitosana na solu¢ao a ser coagulada, mais
violenta a neutralizagdo, o que induz a formacdo de poros maiores. A
coagulacédo é a precipitagcdo da quitosana na solugdo basica, pois ela ndo é
soluvel em meios neutros e basicos.

A Figura 96 mostra, didadicamente, como funciona a coagulacdo das
esferas, ou qualquer outra forma de apresentagédo, de quitosana em solucao

aquosa de NaOH.

Figura 96— Coagulacao da quitosana em diferentes concentragbes de solugéo basica.

/M Coagulagio da quitosana com OH-

' Quitosana
Sealta [H_aDH] ou baixa S A Se baixa [NaOH] ou alta
[quitosana] p S, [quitosana]
/ N,
Iy ™,

11

Difusdo rapida de OH-e rapida Difuséo lenta de OH-; neutralizagio
neutralizagao demorada, dominios menores de quitosana
coagulando a cadaunidade de tempo

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Na situagaol, tem-se a formacao de poros maiores na quitosana, pois
devido a concentragéo alta do NaOH a desprotonagcéo da quitosana ocorre
rapidamente por conta da maior diferenca de potencial quimico entre as duas

fases e pela maior concentracdo dos reagentes esta cinética é faorecida,
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resultando em uma maior quantidade de quitosana a ser coagulada, ou seja, de
moléculas de quitosana unirem-se umas com as outras devido a maior
afinidade entre si do que com as moléculas de agua a pH >7. Isto induz a
aglomeracao de quitosana em dominios maiores, abrindo também maiores
espacos com solugdo aquosa. E mantendo a mesma concentragdo de NaOH e
aumentando a concentragédo da quitosana, os poros formados serdo menores,
pois a neutralizagdo acontecera lentamente e espacialmente como a quitosana
ocupa um volume maior na solugdo acaba deixando menos espago aos poros a
serem formados.

Contrariamente, tem-se a situagaoll quando a concentracdo de NaOH &
baixa, levando a formacdo de poros pequenos na quitosana por conta da
neutralizagdo demorada.

Apesar das duas amostras apresentarem poros nao se pode inferir que
estes poros sdo grandes ou pequenos porque a obtencdo das esferas foi
utilizando uma unica concentracao de solugédo coagulante (2 mol/L).

Na esfera QG observa-se o que venha a ser uma rede tridimensional
polimérica que foi formada quando a esfera QS foi reticulada com o agente
bifuncional glutaraldeido. A esfera de QG é bem mais resistente, do ponto de
vista fisico, que a esfera de QS, na qual se desfaz facilmente ao ser
pressionada. O entercruzamento da quitosana com o glutaraldeido da-se via
adicao nucleofilica da amina da quitosana a carbonila do glutaraldeido e apés a
eliminacdo de duas moléculas de agua forma-se uma aldimina ou base de
Schiff (Figura 97) (GONSALVES et al.,, 2011; SIMIONESCU et al., 1991).

A ligacao entre o grupo amino e o aldeido € irreversivel e resistente a
variacbes de pH e temperatura (PETRO et al., 1996). O tempo de 24 h em
contato com a solugéo de glutaraldeido 0,5 %, em excesso, foi interessante
para a observagédo da reticulagdo da esfera de quitosana e as redes
poliméricas formadas, pois o tempo de contato e concentragédo para a fixagao
sdo importantes para adeterminacdo da natureza da estrutura produzida
(YOSHIOKA et al., 1995; YAMAUCHI e MECHANIC, 1988) e o uso de altas
concentracbes geram extensas reticulagcdes superficiais, resultando numa
rapida polimerizacdo do sitio prejudicando a difusdo de novasmoléculas

fixantes para os intersticios por impedimento estérico (RUIJGROK et al., 1994).
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Figura 97-Abreviacdes da estrutura quimica da quitosana e sua ligagdo com o
glutaraldeido.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptada de GONSALVEZ et al., 2011.

Outra observacao interessante nas micrografias de QS e QG € que ao
se incorporar feroménio Rincoforol® a elas, as esferas QSR (Figura 99c) e
QGR (Figura 99g) apesar de ter sido incorporado a mesma quantidade de
feroménio que na esfera de QGR, apresenta-se como se o ferombnio nao
tivesse sido totalmente armazenado em seus arcaboucgos estruturais ou que
pudesse nao ter chegado a ser incorporado a esfera. Resposta esta que so6
poderiamos chegar se ao invés da técnica de MEV se utilizar o MET
(microscopia eletrbnica de transmissao), pois esta técnica permite que o feixe
de elétrons atravesse a amostra gerando uma imagem bidimensional e n&o sé
da superficie da amostra como no MEV.

As esferas de QGR que consiste de um emaranhado de cadeias
formando uma rede, por serem reticuladas com o agente reticulante possuem
ligacdes covalentes entre as cadeias da quitosana o que resulta em menor
espaco entre cadeias para a entrada da agua (BERGER et al., 2004), ou seja,
a presenca do glutaraldeido promove uma maior rigidez das cadeias
poliméricas, reduzindo a flexibilidade e o numero de grupamentos hidrofilicos
do hidrogel, o que é desfavoravel ao intumescimento quando sdo comparadas
as esferas QSR que nao sao reticuladas.

Portanto, sistemas nédo reticulados ou com pouco grau de reticulagdo
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sdo mais absorventes, contendo uma grande quantidade de agua livre
resultando em uma reducdo na velocidade de liberagdo e absorgcao de
moléculas bioativas (BHATARAI; GUNN; ZHANG, 2010; BEPPU, ARRUDA e
SANTANA, 1999). O feromoénio incorporado a esfera QSR ndo é quase ou
tatalmente ndo absorvido por esta esfera de quitosana devido sua grande
quantidade de agua na esfera, contrariamente o observado na esfera de QGR
em que o feroménio encontra-se nos arcabougos dessa estrutura devido o grau
de intumescimento baixo, pois o glutaraldeido deixa a quitosana com um
carater mais apolar por introduz por¢des hidrofébicas metilénicas.

A varredura nas superficies das microesferas de quitosana confirmara a
porosidade, ou seja, conforme a esfera simples vai sendo acrescida de
substancias, os poros vao sendo ocupados. A varredura das esferas de
quitosana revelou uma superficie cheias de protuberancias, originadas pela
distribuicdo de pacotes de substéncias no interior das esferas, principalmente,
quando se tem feroménio incorporado a elas, se tem uma superficie totalmente

coberta pelo excesso do feroménio.

4.4 Estudo da liberagdo do feromdnio Rincoforol® incorporado as esferas

de quitosana

Na Figura 99, observa-se a liberacao do feromdnio
Rincoforol®incorporados as esferas de quitosana ao longo de 10 dias. Este
teste foi realizado porque o estudo da velocidade de liberagdo nao especifica a
eficiéncia da acao bioldégica do semioquimico liberado pelo dispensador, mas
permite ter uma ideia da cinética de liberagcdo com o tempo, de acordo com as
condigdes climaticas.

Muitos dispensadores n&o garantem uma velocidade de liberagao
constante, levando a um decréscimo da velocidade de liberagdo durante o
periodo. No entanto, o mais importante é saber em que momento a quantidade
de semioquimico liberada ndo é mais suficiente para influenciar no

comportamento do inseto, para dai, promover a troca do liberador.



244

Figura 98-Liberacao de Rincoforol® incorporado as esferas de quitosana.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Pelo teste experimetal inicial tem-se que as esferas do tipo QGQ liberam
uma quantidade mais linear de feroménios frente as demais formulacbes
quando submetidos a intensidade solar. Em testes futuros, talvez, a esfera de
quitosana reticulada com glutaraldeido e recoberta com o gel de quitosana
possa atender a condigdo de WITZGALL et al. (1999), no qual um liberador de
semioquimicos deve agir de forma controlada atendendo a especificacdes
particulares, principalmente, que a cinética de emissao deve ser de ordem zero
e controlada, ou seja, a velocidade da liberagdo n&o deve variar em fungcéo da
concentracdo de feromdnio; e deve ser proxima da velocidade 6tima que
depende das condi¢bes do campo, da intensidade da praga, e do tipo de
tratamento que esta sendo empregado. Na agricultura, um uso da quitosana diz
respeito ao desenvolvimento de suportes para imobilizagdo de biomoléculas
(GUIBAL, 2005).

Nas Figuras 99, 100e 101 tém-se o resutado do estudo da perda de
massa das esferas de quitosana ao longo de 30 dias, quando expostas
diretamente ao sol, a sombra e quando expostas metade do dia ao sol e

metade do dia a sombra, respectivamente.
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Figura 99-Avaliagéo da perda de massa de esferas de quitosana expostas ao sol.
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Figura 100-Avaliacao da perda de massa de esferas de quitosana expostas a
sombra.
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Figura 101-Avaliacao da perda de massa de esferas de quitosana expostas ao sol e a

sombra.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Foram realizadas pesagens diarias em triplicata das amostras de esferas
sem a incorporagdo do feroménio Rincoforol®. O objetivo deste estudo foi
avaliar o comportamento da perda de massa da esfera de quitosana e
observou-se que todas as esferas, independente da composi¢ao, apresentam
uma linearidade neste comportamento confrontando, considerando o grau de
intumescimento das esferas e a presenga do glutaraldeido como agente

reticulante

4.5Teste de campo

Duarte (2013) realizou o teste de campo de liberagao de ferombnios
incorporados em esferas de quitosana reticuladas com glutaraldeido (QG). A
escolha por essa modificacdo de esfera de quitosana reticulada com
glutaraldeido foi por conta do baixo grau de intumescimento gerado pelo
entercruzamentoque favorece a liberagdo de moléculas bioativas e por conta
do aumento da hidrofobicidade da quitosana que facilita a absor¢do de
moléculas e deixa a quitosana inerte.

A quitosana reticulada com glutaraldeido mostrou ser eficiente na
liberagdo e protecdo da integridade quimica do feromdnio. Dessa forma
apresenta-se o sistema baseado em microesferas de quitosana e glutaraldeido
com liberagdo controlada de feroménios, resultando em uma ferramenta util e
eficaz no manejo de pragas da agricultura.

Durante a realizagcdo do experimento foram observadas temperaturas
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meédias maxima de 25,8 + 1,21°C, temperaturas esta que n&o ultrapassam
grandemente o ponto de ebulicao destes feromonios.

O numero médio de insetos Rhynchophorus palmarum capturados nos
diferentes tratamentos testados, podem ser observados na Tabela 27.
Detectou-se que o tratamento com Rincoforol® no primeiro més de avaliagdo
coletou em média 130,0 = 4,3 insetos, sendo esse valor maior e
estatisticamente diferente dos obtidos nos demais tratamentos.

No segundo e terceiro més de avaliagdo nao houve diferenca estatistica na
captura dos insetos entre os tratamentos com Rincoforol® e QGR. No quarto e
quinto més avaliou-se que o tratamento com QGR apresenta uma coleta média
de insetos de 51,0 £+ 3,6 e 43,0 + 2,4 respectivamente, onde deferiu
significativamente dos demais tratamentos.

No sexto més ndo houve captura nos tratamentos testados. Observando o
periodo do experimento verificou-se que o tratamento Rincoforol®se comportou
com a maior atratividade, diferenciando estatisticamente dos demais
tratamentos. Porém, o tratamento com o Rincoforol® teve uma eficiéncia na
captura dos rincéforos de 90 dias e o tratamento QGR teve uma eficiéncia na
captura dos rincéforos de 150 dias.

Aqui vale o questionamento de qual tratamento, se Rincoforol® sem ser
incorporado nas esferas de quitosana ou se QGR, pois se por um lado o
primeiro tratamento captura mais insetos-praga, o segundo tratamento possui
uma liberacao lenta e controlada do feroménio no campo que permite que as
culturas de coqueiros e palmeiras fiquem livres dos danos da praga por um
maior periodo. Valendo ressaltar que fazer o uso dos liberadores de quitosana
reticulada proporciona uma liberagéo lenta e controlada.

O numero médio de insetos Metamasiushemipterus capturados nos
diferentes tratamentos testados, podem ser observados na Tabela 28. As
esferas de QGRM apresentaram uma coleta média do primeiro ao quarto més
de 67,0 + 3,11; 67,5 + 2,13; 455 + 1,87 e 47,5 £ 1,29 respectivamente,
diferenciando estatisticamente dos tratamentos Rincoforol® e QGR, a 5% de
probabilidade, em relagdo aos demais tratamentos n&o houve diferenga
estatistica.

Ja no quinto més avaliou que as esferas de QGRM apresentaram uma

coleta média de 45,0 + 0,83 besouros, ndo deferindo do tratamento QGM,
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porém deferiu dos demais tratamentos a 5% de probabilidade.

No sexto més nao houve captura nos tratamentos testados. No periodo do
experimento, verificou-se que o tratamento QGRM se comportou com a maior
atratividade, diferenciando estatisticamente dos demais tratamentos.

A Figura 102mostra que o feroménio Rincoforol® incorporadonas esferas
de quitosana é tao eficiente na captura de rincéforos quanto o feroménio liquido
e a Figura 103 mostra que a mistura dos feroménios Rincoforol® e
Metamasol®incorporadonas esferas de quitosana é t&o eficiente na captura de
metamasius quanto a mistura dos feromoénios liquido. Os feromdnios
incorporados as esferas de quitosana possuem um periodo maior de

atratividade, cerca de 30 dias a mais.

Figura 102- Teste de campo na captura de R. paumarium.
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Fonte: Autora desta Tese, 2017. Adaptada de DUARTE, 2013.

Figura 103- Teste de campo na captura de M. hemipterus.
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Tabela 25- Média (+ EP) de R. palmarum capturados por feroménio de agregacédo em diferentes liberadores, (Junho-Novembro) Fazenda Viva
Deus, Municipio de Sao Sebastido, Estado de Alagoas, 2013.

Tratamento Insetos Capturados

JUNHO JULHO AGOSTO SETEMBRO OUTUBRO NOVEMBRO PERIODO
Rincoforol® 130,0 + 4,3  140,0 + 2,12 76,0 + 2,12 0,0+0,0° 0,0 +0,0° 0,0 + 0,0° 115,3 + 2,832
Metamasol® 0,0 + 0,0¢ 0,0+0,0° 10,0 + 1,8° 0,0 £ 0,0° 0,0+0,0° 0,0 £ 0,02 3,3+0,6¢
Rincoforol® e 20,0 + 1,6° 10,0 + 1,8° 0,0 £0,0° 0,0 £ 0,0° 0,0+ 0,0° 0,0+0,0° 15,0+ 1,13°
Metamasol®
QGR 70,0+ 0,7° 110,0 + 2,52 84,0 + 2,52 51,0 + 3,62 43,0 £ 2,42 0,0 £ 0,02 71,6 +3,9°
QGM 0,0 + 0,0¢ 0,0+0,0° 10,0 + 1,8° 0,0 + 0,0° 0,0 +0,0° 0,0 + 0,0° 3,33+ 0,6¢
QGRM 10,0 + 1,8° 0,0+0,0° 10,0 + 0,0° 20,0 + 1,6° 10,0 + 1,8° 0,0 + 0,02 10,0 + 1,73°

Médias seguidas de mesma letra na coluna nao diferem significativamente entre si, pelo teste de Scott-Knott (P < 0,05) e Médias seguidas de letra diferente
na coluna n&o diferem significativamente entre si, pelo teste de Scott-Knott (P <0 05)

QGR=esfera de qwtosana reticulada com glutaraldeido incorporada com Rincoforol®;
com Metamasol®;

QGM= esfera de quitosana retlculada com glutaraldeido incorporada
QGRM= esfera de quitosana reticulada com glutaraldeido mcorporada com Rincoforol® e Metamasol®

Tabela 26-Média (+ EP) de M. hemipterus capturados por feromonio de agregacao em diferentes liberadores, (Junho-Novembro) Fazenda Viva
Deus, Municipio de Sdo Sebastido, Estado de Alagoas, 2013.

Tratamento Insetos Capturados

JUNHO JULHO AGOSTO SETEMBRO OUTUBRO NOVEMBRO PERIODO
Rincoforol® 10,0 + 1,8° 5,0+0,8° 55+0,8° 0,0 + 0,0° 0,0 +0,0° 0,0 + 0,0a 6,8+ 1,1°
Metamasol® 475+ 1,52 17,5 +1,9° 17,5+1,32 15,0 £ 1,52 0,0+0,0° 0,0 £ 0,0a 243+21°
Rincoforol® e 67,5 + 3,0° 31,0 + 3,5° 37,5+ 1,0° 25,0 + 1,6a 0,0 +0,0° 0,0 £+ 0,0a 40,2 + 3,0°
Metamasol®
QGR 15,0 + 1,0° 15,0 + 1,8° 50+0,8° 50+ 1,2b 10,0 £ 1,2° 0,0+ 0,0a 10,0 + 2,0d
QGM 32,5+ 2,62 22,5+ 2,32 40,0 + 0,62 40,0 £ 1,9a 20,0 + 1,42 0,0+ 0,0a 31,0+2,9°
QGRM 67,0 + 3,12 67,5+ 2,12 455 + 1,82 47,5+ 1,2a 45,0 + 0,8° 0,0 + 0,0a 54,5 + 3,0°

Médias seguidas de mesma letra na coluna n&o diferem significativamente entre si, pelo teste de Scott-Knott (P < 0,05) e Médias seguidas de letra diferente
na coluna n&o diferem significativamente entre si, pelo teste de Scott-Knott (P <0 05)

QGR=esfera de qwtosana reticulada com glutaraldeido incorporada com Rincoforol®;
com Metamasol®;

QGM= esfera de quitosana retlculada com glutaraldeido incorporada
QGRM= esfera de quitosana reticulada com glutaraldeido mcorporada com Rincoforol® e Metamasol®
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Ferreira et al., (2001) citaram que a cana-de-agucar € considerada a
principal fonte alimentar para ser utilizada em armadilhas, combinada com o
ferombnio de agregacéo do R. palmarum. Citam ainda que outros materiais
atrativos podem ser utilizados, como mamao, inhame, mandioca, casca de
coco verde ou de abacaxi.

Segundo Santos et al.,, 2005, a quitosana se destaca como controlador
de liberacdo de defensivos agricolas. Os biomateriais utilizados para liberagéo
controlada e o ferombénio em questdo, ainda ndao haviam sido testados para
essa aplicacao, o que comprova o ineditismo do experimento.

Este teste de campo ratifica a patente (BR1020120193370A2) de Santana,
Goulart, Costa e Galdino (2012) de liberagdo do feroménio Metamasol®
incorporados em esferas de quitosana reticuladas com glutaraldeido. Neste
estudo, apés 45 dias de exposi¢cdo das armadilhas contendo esferas de QGM
foram coletados 4.054 adultos de M. hemipiterus e 129 adultos de R.
Palmarum, em que de agosto de 2009 a dezembro de 2009 a porcentagem do
numero de insetos coletados ao longos desses cinco meses foi de |,
respectivamente, 71,7 %, 27,1 %, 13,2%, 10,9 % e 6,5 %. Com o uso das
armadilhas de esferas de QGM o plantio passou a ter apenas 2,2% de novos
casos de danos a cultura provocada pelo M. hemipiterus, em anos anteriores
quando do n&o uso do armadilhamento pelas esferas de QGM15,5 % da
plantagao atingida pelo M. hemipiterus.

Em 2011, outro estudo realizado na patente (BR1020120193370A2) de
Santana, Goulart, Costa e Galdino (2012) de liberacdo do feroménio
Metamasol®, em 8 semanas foram coletados 7.687 adultos de M. hemipiterus e
131 adultos de R. Palmarum, em que 43,5 % foram coletados em armadilhas
com esferas de QGM, 37,8 % foram coletados em armadilhas com esferas de
quitosana nZo reticuladas e incorporadas Metamasol® e 13,9 % foram

coletados em armadilhas contendo apenas o Metamasol® liquido.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Consideragoes iniciais

O preparo e caracterizagdo das esferas foi realizado na Interacta
Quimica LTDA coordenada pelo professor Dr. Henrique Fonseca Goulart e no
Laboratério de Pesquinsa em Recursos Naturais (LPqRN) coordenado pelo
professor Dr. Anténio Euzébio Goulart Santana e no Grupo de Optica e
Nanoscopia (GON) coordenado pelo professor Dr. Eduardo Jorge da Silva
Fonseca.

O estudo do comportamento das esferas como liberadoras de feroménio
deu-se das dependéncia da UFAL e os testes em campo em uma propriedade
localizada no Municipio de Sao Sebastido- Alagoas (latitude 09° 56'01" S,
longitude 36° 33’ 15” W), em plantio de coqueiro.

5.2 Solventes e reagentes

Todos os reagentes e solventes utilizados foram de grau P.A., sendo

suas purezas e a origem listadas na Tabela 29.

Tabela 27—Reagentes e solventes: pureza e origem.

Reagentes e Solventes Origem Pureza (%)
Acido acético glacial Vetec 99,8
Alcool etilico Vetec 95
Alginato de sédio Vetc 90,8-106,0
Cloreto de calcio diidratado (CaCl, . 2H,0) Vetec 99-106
Hidréxido de sédio (NaOH) Vetec 97
Quitosana Acros -

Organics

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

5.3 Equipamentos

5.3.1 Microscopia eletrbnica de varredura (MEV) das esferas

Para as anadlises estruturais das esferas foi utilizado a microscopia
eletrbnica de varredura (MEV). Foi utilizado o equipamento da marca
Shimadzu, modelo SSX-550 Superscan. As esferas foram metalizadas pelo

equipamento Sanyu Electron, modelo Quick Coater SC-701, submetidas a
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corrente durante o processo de metalizagdo - 10 mA durante 8 minutos com

alvo de ouro.

5.3.2 Bomba peristaltica para producgéo das esferas
A bomba perstaltica utilizada foi de bancada da marca Watson-Marlow
da série 300, modelo 323S. Utilizando rotacdo de 10 rpm durante o processo

de produgéo das esferas. Pressdo de descarga maxima: 30 psi / (2 bar).

5.4 Obtengao das esferas

5.4.1 Esferas de quitosana

Para o preparo do gel, 1 g de quitosana comercial de peso molecular
100,000-300,000 foi dissolvido em 100mL de uma solu¢cdo aquosa de acido
acético glacial a 1,2 %. A solugao viscosa de quitosana foi formada apdés um
periodo de 24 h sob agitagdo constante a temperatura ambiente. Para a
confecgcédo das esferas de quitosana, o gel foi bombeado a 10 rpm através de
uma bomba peristaltica e as mesmas ao serem formadas eram amparadas em
uma solugdo de hidréxido de sédio (NaOH) de 2 mol/L e permaneciam em
contato com esta solu¢do basica por 24 h horas sob agitacdo a 15 rpm. Apds
esse periodo, as esferas foram lavadas com agua destilada para se retirar o
excesso de NaOH com a finalidade de se ter esferas neutras, cujo pH foi
avaliado de acordo com o da agua de lavagem (GOY, ASSIS e CAMPANA-
FILHO, 2004).

5.4.2 Esferas de alginato de sddio

Para o preparo do gel, 1,5 g de alginato de sddio de s6dio comercial de
baixa viscosidade foi dissolvido em 100 mL de agua destilada. A solugao
viscosa de quitosana foi formada ap6s um periodo de 24 h sob agitagcéo
constante a temperatura ambiente. Para a confec¢ao das esferas de quitosana,
o gel foi bombeado a 10 rpm através de uma bomba peristaltica e as mesmas
ao serem formadas eram amparadas em uma solugdo de cloreto de calcio
dihidratado (CaCl,.2H,0) de 0,1 mol/L e permaneciam em contato com esta
solugdo por 24 h horas sob agitacédo a 15 rpm. Apds esse periodo, as esferas

foram lavadas com agua destilada para remover o excesso de CaCl,.2H,0
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(PAULA et al., 2010).

5.5 Gel de quitosana e alginato de sédio para recobrimento das esferas

Para o preparo do gel de quitosana para ser utilizado no recobrimento de
esferas, 0,4 g de quitosana foram dissolvidos em 90 mL de agua destilada
acidificada com 0,4 mL de acido acético glacial até alcangar a concentragao
final de 0,4 %. O pH da solugdo formada foi conferido para 5,8 + 0,2. O
recobrimento das esferas com este gel de quitosana se deu a 100 rpm, a 37
°C, por 40 min e, em seguida, enxaguadas duas vezes com agua destilada
(KRASAEKOOPT, BHANDARI, DEETH, 2004).

Para o preparo do gel de alginato de sédio para ser utilizado no
recobrimento de esferas, 0,17 g de alginato de sédio foram dissolvidos em 100
mL de agua destilada. O recobrimento das esferas com este gel de quitosana
se deu a 100 rpm, a 37 °C, por 20 min e, em seguida, enxaguadas duas vezes
com agua destilada (KRASAEKOOPT, BHANDARI, DEETH, 2004).

5.6 Caracterizacao das esferas de quitosana e alginato de sédio

5.6.1 Determinag&o da massa, volume, densidade e raio

A um baldo volumétrico de 5mL (m;), foi adicionado uma quantidade de 10
esferas de quitosana (m;) e o volume do baldo foi completado com agua
destilada para 5mL (m3). E através de m4 m, e m3 se foi possivel as seguintes
mensuragcdes da Figura 104 nas equagées de 1 a 6 (GONCALVES, 1996).
Sendo que nas equagoes 1, 4, 5 e 6 foi possivel se obter, respectivamente, a
massa, o volume, a densidade e os raios das esferas. As unidades no S.I
utilizadas para essas mensuracgdes foram em gramas (g), em mililitros (mL), em
gramas por mililitros (g/mL) e em centimetros (cm) para as determinagdes da
massa, volume, densidade e raio, respectivamente.

Os resultados das determinagdes da massa, volume, densidade e raio
estdo apresentados pela média e desvio padrao das analises realizadas em
triplicata e foi aplicado o Teste de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade em
relacdo as massas, volumes, densidades e raios das esferas de acordo com as

formulagbes das esferas de alginato de sodio e quitosana, utilizando o
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programa ASSISTAT, Assisténcia Estatistica, Verséo 7.7 beta (SILVA, 2016).

Figura 104—Reagentes e solventes: pureza e origem.
Equagao 1- Massa das esferas (me) (g) = my — mjy
Equagao 2- Massa de agua (mj,) (g)= m3 —m3 (g)

ma

Equagao 3- Volume de agua (V,) (mL) = —(mL)

a

Equacgao 4- Volume das esferas (Vo) (mL)=5 -V,

Equacéao 5- Densidade das esferas (pe) (9/mL) = ;0

Ve
v, 35
Equacgao 6- Raio das esferas (Re)(cm) = (ETJ
T

5.7 Modificagoes nas esferas

Os tratamentos realizados nas esferas de quitosana e alginato de sédio
de sodio foram realizados de acordo com a Tabela 30, onde se encontram
também as simbologias que as identificardo ao longo do texto.

Além das 16 formulagdes utilizadas, estas mesmas foram incorporadas
com o feromédnio Rincoforol®?, 4-metil-5-nonanol, interpretado pela letra R, de
modo que a cada 1 g de diferentes tipos de esferas sejam adicionados de 100
ML do feroménio. Assim as esferas passaram a ser identificadas como: QSR,
QGR, QQR, QAR, QGQR, QGAR, QQGR, QAGR, ASR, AGR, AAR, AQR,
AGAR, AGQR, AAGR e AQGR.

A opgao do uso do feromdnio Rincoforol® na incorporacdo das esferas
de quitosana e alginato de sédio foi por ser um ferombnio disponivel

comercialmente tendo quantidade de material para serem utilizadas em

2 0 feromonio Rincoforol® foi cedido pela empresa Interacta Quimica LTDA.
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armadilhas no campo para a captura do Rhynchophorus palmarum, inseto-

praga de coqueiros e palmeiras.

Tabela 28— Tratamentos realizados nas esferas de quitosana e alginato de sédio de

sodio.

Tipos de esferas Simbologia Tipos de esferas Simbologia
Quitosana QS Alginato de sd6dio AS
simples’ simples®
Quitosana + QG Alginato de sodio AG
Glutaraldeido? + Glutaraldeido™
Quitosana + QQ Alginato de sodio AQ
Quitosana® + Quitosana'’
Quitosana + QA Alginato de sodio AA
Alginato de sodio? + Alginato de

sodio'
Quitosana + QGQ Alginato de so6dio AGQ
Glutaraldeido + + Glutaraldeido +
Quitosana® Quitosana™
Quitosana + QGA Alginato de sodio AGA
Glutaraldeido + + Glutaraldeido +
Alginato de sodio® Alginato de

sédio™
Quitosana + QQG Alginato de sodio AQG
Quitosana + + Quitosana +
Glutaraldeido’ Glutaraldeido™
Quitosana + QAG Alginato de sodio AAG
Alginato de sédio + Alginato de
+ Glutaraldeido® sodio +

Glutaraldeido®

Te?d Ze 10

sao esferas confeccionadas de acordo com o item 4.4.1 e 4.4.2, respectivamente; sdo
esferas confeccionadas a partir de esferas de quitosana e alginato de sbédio simples quando
foram deixadas em contato em uma solugdo de glutaraldeido a 0,5 % por 24h; 54 1Me12 550
esferas confeccionadas de acordo com o item 4.5; >® 3¢ " g50 confeccionadas de acordo com
as esferas QG e AG recobertas com o gel de quitosana e de alginato de s6dio de acordo com
item 4.5.; " ® 19 °'® 550 confeccionadas de acordo com as esferas QQ, AQ, QA e AA deixadas
em contato em uma solugéo de glutaraldeido a 0,5 % por 24 h.

5.8 Liberagdo do feroménio Rincoforol® incorporado as esferas de

quitosana

Para1g de cada formulagdo das esferas (armazenados em tubos tipo
Eppendorf), tanto de quitosana como de alginato de sdédio de sddio, foram
adicionados 100 pL de Rincoforol®. A esses eppendorfs foi feito um furo central
na tampa com uma agulha (0,7 mm) para que fosse porta de saida para o

feroménio. O estudo da perda de massa das esferas foi acompanhando
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durante um periodo de 30 dias. Para que ndo houvesse uma entrada direta de
agua nos tubos tipo Eppendorf provenientes das chuvas ou da propria umidade
do ar, os tubos tipo Eppendorf foram presos internamente a copos descartaveis
por meio de um grampo do tipo clips (n° 2/0) esticados, de modo que a
distancia entre o fundo do copo e o eppendorf ndo bloqueasse o furo feito na

tampa, de acordo com a Figura 105.

Figura 105- Protecéo dos tubos tipo Eppendorfs com as esferas incorporadas.

Fonte: Autora desta Tese, 2017.

5.9 Teste de campo

O teste de campo foi conduzido por Duarte (2013) em uma propriedade de
plantio de coqueiro localizada no Municipio de Sdo Sebastido-AL.

O delineamento experimental foi em quadrado latino, com seis tratamentos
e seis repeticdes, avaliados a cada 15 dias, durante seis meses, totalizando 12
coletas.

Os tratamentos utilizados nas armadilhas com o objetivo de avaliar a
eficiéncia na captura de rincéforos adultos sdo os listados na Tabela 31. Os
feroménios utilizados neste teste de campo foram os Rincoforol®, feroménio do
inseto-praga de coqueiros e palmeiras e o Metamasol®, feroménio do inseto-
praga das cana-de-agucar. Ambos sintetizados pela Interacta Quimica LTDA
(Figura 106).
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Figura 106- Estruturas quimicas dos feroménios Rincoforol® e o Metamasol®.

Praga Feroménio Estrutura
Rhynchophorus 6-Metil-2-hepten-4-ol /\/t)\
palmarum (Rincoforol®) x

2-Metil-4-octanol )\/OL/\/
(Metamasol®)
Metamasius
hemipterus 4-Metil-5-nonanol on
(Metamasol®) W

. Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Tabela 29- Tratamentos utilizados no teste de campo realiado por Duarte (2013).

Matriz Constituicao
Rincoforol® Feromdnio liquido— 700 yL em cada tubo
tipo Eppendorf
Metamasol® Feromdnio liquido- 500 uL em cada tubo
tipo Eppendorf
Rincoforol® e Metamasol® Mistura dos feroménios liquidos 1:1- 500
ML em cada tubo tipo Eppendorf
QGR Esfera de quitosana reticulada com

glutaraldeido e incorporada com
Rincoforol®- 100 pL/1 g de esferas de
quitosana reticulada

QGM Esfera de quitosana reticulada com
glutaraldeido e incorporada com
Metamasol®- 300 uL/1 g de esferas de
quitosana reticulada

QGRM Esfera de quitosana reticulada com
glutaraldeido e incorporada com a mistura
de Rincoforol® e Metamasol® 1:1- 300
ML/1 g de esferas de quitosana reticulada

. Fonte: Autora desta Tese, 2017.

Utilizaram-se armadilhas previamente testadas e consideradas
eficientes, de modo a permitir o acesso, mas nao a saida, dos besouros adultos
do seu interior. As armadilhas foram confeccionadas modificando-se baldes de
plastico com capacidade de cinco litros, onde foi adaptado um funil de plastico
na tampa e estas foram enterradas no solo para facilitar o manuseio e diminuir

a possibilidade de serem danificadas (Figura 107). A distancia entre armadilhas
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foi de 30 m (Figura 108).

Nas armadilhas foram colocados pedacos de cana-de-agucar cortados
longitudinalmente com aproximadamente 15cm. A cada inspeg¢do a cana-de-
acgucar foi substituida. Os insetos retidos no interior das armadilhas foram
contabilizados e levados ao laboratoério.

Os valores referentes ao numero de insetos machos e fémeas capturados
pelas armadilhas, foram verificados a homogeneidade e normalidade dos
dados e submetidos a analise de variancia e depois ao teste de Scott-Knott a
5% de probabilidade, utilizando-se o software Sistema de Analise Estatistica e
Genética “SAEG” V.5.1 UFV-1995.

Figura 107- Armadilha com feroménio para captura de adultos de R. palmarum.

Fonte: DUARTE, 2013.

Figura 108- Croqui do experimento.
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6. CONCLUSOES

No estudo, ficou claro a eficiéncia da liberacdo de dois feromdnios de
estrututras quimicas diferentes (Rincoforol® e o Metamasol®) de modo lento e
controlado quando incorporados nas esferas de quitosana. A eficiéncia dos
feromonios incorporados as esferas de quitosana na captura de insetos-praga
foi a capacidade de atracdo de 60 dias a mais do que os 90 dias dos
feromonios liquidos no campo.

Entre as esferas de quitosana e alginato, as de alginato possuem uma
maior variagdo de massa, volume, densidade e raio independente de suas
modificagdes de reticulagao ou diferentes géis de recobrimento, principalmente,
no que se refere as alteragcdes de massas.

Em estudo paralelo, observou que o grau de intumescimento de uma
esfera de alginato é quase trés vezes maior que a esfera de quitosana, isto por
conta da alta absor¢do de agua. Logo, a reticulagcado das esferas de alginato
com ions calcio ndo impede a alta absorc¢ao de agua.

Além de ambientalmente, financeiramente compensa se utilizar as
esferas de quitosana pois, cada 1 g de quitosana possibilita a obtencédo de 30
conjuntos de esferas para a liberagdo por um custo total de R$ 1,80, mas ao se

utilizar 30 capsulas de plastico o custo passa a ser de R$ 3,60.
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7. PERSPECTIVAS

Nado é facil desenvolver e formular, sistemas de liberadores de
semioquimicos, que garantam a difusdo em quantidade eficaz do composto ao
longo do periodo com uma cinética de liberagdo de ordem zero. As taxas de
liberagdo dos semioquimicos diminuem rapidamente e, como consequéncia o
tempo de duracédo do liberador no campo é muitas vezes demasiadamente
curto para cobrir o periodo de ocorréncia das pragas.

Por isso espera-se realizar testes de campo de liberacdo de feroménios
com todas as outras modificacdes realizadas nas esferas de quitosana (QS,
QQ, QA, QGQ, QGA, QQG e QA), bem como com as esferas de alginato (AS,
AG, AA, AQ, AGA, AGQ, AAG e AQG) para que se avalie o comportamento
desses biopolimeros para serem usados com ferramentas de liberagéo
feromonal.

Principalmente, as esferas de quitosana reticuladas com glutaraldeido e
recobertas com quitosana, que previamente mostram-se ter uma perda de
massa insignificante, podendo ter uma maior durabilidade a campo na captura
de insetos-praga.

Uma questdo interessante € incorporar feromdnios com outras
estruturas quimicas diferentes do Rincoforol® e Metamasol®. Afinal, estabelecer
um liberador que incorpore diferentes feroménios, protegendo-os,
armazenando-os e liberando-os de modo lento e controlado é o desejado.

Na caracterizagdo das esferas é de grande utilidade a realizagcdo do
MET para analisar como essas moléculas bioativas estdo comportadas dentro
das esferas, auxiliando desta maneira como os feroménios estdo dispostos no
interior dessas estruturas biodegradaveis.

Quando opta-se para o uso de feromdnios no controle e monitoramento
de insetos-praga em relacdo aos inseticidas, faz-se uso de uma escolha
inteligente menos agressiva ao meio ambiente e ao se utilizar tubos de plastico
para o armazenamento e liberagdo destes é uma ferramenta que pode ser
futuramente substituida pelas esferas de quitosana, que sédo biodegradaveis
em relagado ao plastico, para que tenha um forte apelo ambiental.

O desafio futuro é propor uma embalagem adequada para as esferas de

quitosana no campo para substituir as capsulas plasticas que até entdo servem
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de armazenamento.
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