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RESUMO

O cultivo de alimentos de forma eficiente e sustentavel é um assunto de grande
relevancia e de enorme repercussdo na sociedade. Uma estratégia atual no controle de pragas
na lavoura € o uso de feromonios sintéticos baseado em uma abordagem de gestdo ambiental
segura. O presente trabalho consiste na sintese dos feromonios sexuais e de moléculas
candidatas a ferébmonios dos principais insetos-praga das culturas da soja (Chrysodeixis
includens), caju (Anacampsis phytomiella), ma¢d (Bonagota salubricola), café (Leucoptera
coffeella) e acai (Ozopherus muricatus). Nas rotas sintéticas propostas para obtencdo desses
compostos sdo explorados acoplamentos com organometalicos, como reacGes de Grignard e
Sonogashira para a formacgdo de ligagdes carbono-carbono, além de reacGes de bromacao,
desidratacdo, hidrogenacdo, reducdo e acetilacdo. Essas metodologias de sintese levaram a
formagdo do acetato de (Z)-7-dodecenila (C. includens) e o 5,9-dimetilpentadecano (L.
coffeella) com rendimentos globais de 54% e 28%, respectivamente. Na sintese do acetato de
(3E,5Z)-dodecadienila (B. salubricola) foi obtido o intermediario chave, (Z)-5-dodecen-3-in-1-
ol, com 53% de rendimento global. Os estudos relacionados a identificacdo de semioquimicos
de A. phytomiella e O. muricatus foram realizados pelo grupo de pesquisa, LPgRN, indicando
moléculas candidatas a feromonios dessas pragas, 0s acetatos de (Z)-7,9-decadienila e de (2)-
9,11-dodecadienila, indicados para A. phytomiella foram sintetizados com rendimentos de 53%
e 59%. Para o O. muricatus as moléculas sugeridas, 3-nonanona e 3-metil-heptano, foram
obtidas com rendimentos de 79% e 59%, respectivamente. As rotas sintéticas estudadas para a

preparacdo desses compostos mostraram-se aplicaveis e eficientes.

Palavras-chave: C. includens; A. phytomiella; B. salubricola; L. coffeella; O. muricatus.



ABSTRACT

Growing food efficiently and sustainably is a matter of great relevance and of enormous
repercussion in society. A current strategy for crop pest control is the use of synthetic
pheromones based on a safe environmental management approach. The present work consists
of the synthesis of sex pheromones and candidate molecules for pheromones of the main insect
pests of soybean (Chrysodeixis includens), cashew (Anacampsis phytomiella), apple (Bonagota
salubricola), coffee (Leucoptera coffeella) and acai (Ozopherus muricatus). In the proposed
synthetic routes to obtain these compounds, couplings with organometallics are explored, such
as Grignard and Sonogashira reactions for the formation of carbon-carbon bonds, in addition to
bromination, dehydration, hydrogenation, reduction and acetylation reactions. These synthesis
methodologies led to the formation of (Z)-7-dodecenyl acetate (C. includens) and 5,9-
dimethylpentadecane (L. coffeella) with global yields of 54% and 28%, respectively. Economic
and promising synthesis methodologies are proposed to obtain these pheromones. In the
synthesis of (3E,5Z)-dodecadienyl acetate (B. salubricola) the key intermediate, (Z)-5-dodecen-
3-yn-1-ol, was obtained in 53% overall yield. Studies related to the identification of
semiochemicals from A. phytomiella and O. muricatus were carried out by the research group,
LPgRN, indicating candidate molecules for pheromones from these pests, the (2)-7,9-
decadienyl and (2)-9,11-dodecadienyl acetates, indicated for A. phytomiella were synthesized
with yields of 53% and 59%. For O. muricatus the suggested molecules, 3-nonanone and 3-
methylheptane, were obtained with yields of 79% and 59%, respectively. The synthetic routes

studied for the preparation of these compounds proved to be applicable and efficient.

Keywords: C. includens; A. phytomiella; B. salubricola; L. coffeella; O. muricatus.
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INTRODUCAO

O Brasil possui uma area utilizada para a producéo agricola em torno de 83 milhdes de
hectares (IBGE, 2022). Em 2022, o agronegdcio representou 25% do PIB brasileiro total, logo,
tem sido uma importante peca para a economia brasileira (CNA, 2022). Por ser uma poténcia
agricola, € de grande importancia ter tecnologias que busquem qualidade na producdo de
alimentos, e que esta seja feita de forma sustentavel.

Segundo a Organizacdo das Nagdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO), o
Brasil é o maior consumidor de agroquimicos, mas levando em conta a area cultivada, ou seja,
0 consumo de agroquimico por hectare, o pais fica em sétimo lugar, quem lidera esse ranking
é o0 Japdo (CARBONARI; VELINI, 2021; GRIGORI, 2019). No entanto, centenas de
substancias ativas de agroquimicos autorizadas no Brasil, muitas delas obsoletas, sdo extintas
de outros paises devido sua toxicidade (FRIEDRICH, et al., 2021).

A contaminacdo humana provocada pela exposicdo aos agroquimicos ocorre
principalmente pela ingestao de alimentos contaminados, muitas vezes ndo é respeitado o tempo
minimo de colheita apds a aplicacdo do produto, levando uma grande quantidade de residuos
até os consumidores, além da exposicao dos trabalhadores rurais que sdo 0s mais vulneraveis a
essa exposicdo. Os impactos ambientais sdo varios, contaminacdo da agua, solo e animais, além
de eliminar inimigos naturais (FROTA; SIQUEIRA, 2021; HANDFORD; ELLIOTT,;
CAMPBELL, 2015). Esses pesticidas tém influenciada na mudanga de comportamento das
abelhas e na diminuicdo de rainhas dessas colonias (GILL; RAMOS-RODRIGUEZ; RAINE,
2012).

O uso de agroguimicos ainda tem sido a principal estratégia para o controle de pragas
durante o cultivo e ap6s a colheita devido a sua efetividade em eliminar as pragas. Porém, diante
do conjunto de externalidades negativas causadas pelo uso intensivo e indiscriminado desses
produtos toxicos e 0s impactos que podem causar, é imprescindivel o desenvolvimento de novas
estratégias para o controle de insetos-praga (GONZALEZ-RODRIGUEZ et al., 2008;
MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O Manejo Integrado de Pragas (MIP), é uma estratégia alternativa e ecoldgica no
controle de pragas na lavoura. Nesse conjunto de técnicas, temos o controle com produtos
quimicos, agentes bioldgicos, extratos de plantas, feromdnios, dentre outros. A combinacdo
harmoniosa de multiplas taticas possibilita manter as pragas em niveis abaixo daqueles capazes

de causar dano econémico, protegendo o ambiente e maximizando a producéo agricola de forma
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sustentavel (KOGAN, 1988; PROKOPY; KOGAN, 2009; WAQUIL, 2002; MICHEREFF,
2013).

A utilizacdo de semioquimicos tem se destacado, sendo uma alternativa verde para o
monitoramento e controle de pragas. Esses sinais quimicos, sdo substancias quimicas que
transmitem informagdes entre os seres vivos. Esses odores sdo liberados pelos insetos mediando
a sua comunicacao com outros individuos. A comunicacao interespecifica entre individuos de
espécies diferentes é mediada por compostos, denominados de aleloquimicos. Ja os feroménios
sdo sinais quimicos que mediam a comunicacdo entre individuos da mesma espécie
(intraespecifica). Estes sdo responsaveis por mediar diversos comportamentos, como o sexual,
agregacdo, trilha, alarme, entre outros (LEAL, 2004; SHANI, 2000; ZARBIN; MAURO;
RODRIGUES, 2009).

Nesse contexto, o uso de feroménios merece destaque no monitoramento e controle das
pragas, que se da pela manipulagdo especifica da comunicacdo desses insetos. Além de ser
sustentavel, pois ndo atingem o ambiente, ndo afetam outros organismos que ndo sejam o alvo
do feroménio e ndo sdo toxicos. O feromdnio sintetizado € empregado na lavoura de diferentes
maneiras, no monitoramento para determinar a presenca e/ou o nivel populacional, e para o
controle através de técnicas como, coleta massal, atrai e mata e confusdo sexual (WITZGALL,;
KIRSCH; CORK, 2010; GOULART, 2015; ZARBIN; MAURO; RODRIGUES, 2009).

A sintese de feroménios tém um papel muito importante no processo de identificacdo
desses mensageiros quimicos, fornecendo padrdes sintéticos para provar possiveis estruturas,
material para bioensaios em laboratorio e em campo, e permitir estudos das relacdes estrutura-
atividade. Uma vez identificadas as moléculas, é necessaria uma elaboracdo de metodologias
sintéticas para que estas sejam produzidas em escala comercial (SZCZERBOWSKI; SCHULZ;
ZARBIN, 2020).

Este trabalho tem por objetivo desenvolver novas metodologias para a obtencgdo de
feromonios ja descritos na literatura para a pragas: C. includens, B. salubricola e L. coffeella.
Como também, sintetizar candidatos a feromonios das pragas: O. muricatus e A. phytomiella.
O desenvolvimento de processos adequados para este fim condicionard a aplicacdo destes
produtos no controle de pragas, fortalecendo a agricultura nacional, além de contribuir para o

desenvolvimento cientifico e tecnoldgico.
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1. Referencial Teorico

A lagarta falsa-medideira (Figura 1) Chrysodeixis includens (Lepidoptera: Noctuidae),
anteriormente descrita como Pseudoplusia includens, é nativa das Américas. Ela causa desfolha
na planta, diminuindo a produtividade da cultura. Um aspecto importante é o seu alto nivel de
polifagia, ataca pelo menos 174 espécies de plantas, onde pode-se destacar a soja, o feijdo, o
algodao e o repolho, sua capacidade de se desenvolver com facilidade em varias culturas faz
com que seu controle seja ainda mais dificil (MOSCARDI et al., 2012; SILVA, 2020; SPECHT;
PAULA-MORAES; SOSA-GOMEZ, 2015).

Figura 1: Chrysodeixis includens e os danos na planta.

Fonte: www.agrolink.com.br

Apesar dessa grande gama de hospedeiros, a lagarta falsa-medideira € um inseto com
preferéncia e melhor adaptacdo a soja. O excessivo numero de aplica¢Ges de inseticidas para o
controle de determinadas pragas primarias, sem o0 monitoramento das secundarias, resultou no
ineficiente controle e permitiu que populacbes destas pragas secundarias aumentassem
assustadoramente, como € o caso da C. includens na cultura da soja (MOSCARDI et al., 2012;
BERNARDI et al., 2012).

Esses frequentes surtos populacionais fez dessa espécie praga-chave na cultura da soja.
A lagarta da C. includens tende a ocupar a face dorsal das folhas, dificultando o seu controle
por meio de pulverizagdes com inseticidas (MOSCARDI et al., 2012). Além disso, casos de
resisténcia de C. includens a alguns agroquimicos utilizados sdo relatados na literatura
agravando a severidade de danos nas areas cultivadas (NUNES, 2019).

A soja é a cultura mais importante para a economia brasileira, o Brasil € o maior
produtor mundial do grdo, a estimativa para a safra 2022/23 indica uma area plantada de
aproximadamente 43,4 milhdes de hectares (CONAB, 2022). De acordo com o IBGE, a
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producdo em 2022 foi cerca 135 milhGes de toneladas. Essa cultura de grande peso econémico
precisa de novas tecnologias para o controle das pragas que ameagam a sua producédo (IBGE,
2022).

O feromonio sexual da C. includens foi identificado em 1972 por Tumlinson e
colaboradores, sendo o acetato de (Z)-7-dodecenila o componente majoritario, entretanto nos
testes de campo as capturas dos insetos nao foram significativas. Posteriormente, um estudo
realizado por Linn et al. (1987) identificou outras moléculas atrativas — acetato de dodecila,
propionato de (Z)-7-dodecenila e butanoato de (Z)-7-dodecenila.

Ao longo dos anos, pesquisadores desenvolveram métodos para a sintese do acetato de
(2)-7-dodecenila. Em 1980, Brown descreve a sintese (Esquema 1) em quatro etapas a partir de
organoboranos. Resumidamente, a hidroboracdo do 6-acetoxi-1-hexeno (1) seguido do
acoplamento com 1-hexinil-litio (2) fornece o complexo de litio. Este, foi tratado com I, e
submetido a hidroboracdo com 9-BBN e protonolise. O artigo ainda relata que a sintese pode
ser executada em frasco Unico, sem o isolamento dos intermediarios até o produto final, mas

ndo indica o rendimento global da reacéo.

Esquema 1: Sintese do acetato de (Z)-7-dodecenenila (3) proposta por Brown (1980).

/\/\

AcO _~_ -~ _BMs_ (ACOCH)(CHp):CH,CH)B  + | o
1)
> [(ACOCH,(CHp)sCH,CHp)sBC=C(CHy)gLi __'2 _ [(ACO(CH,)sC=C(CH,)sCH;

9-BBN
e

protondlise

ACO e
©)

Fonte: BROWN, 1980.

Em 1985, Ujvary e colaboradores descreve a sintese do acetato de (Z)-7-dodecenila
baseada em 2 etapas (Esquema 2). A sintese ocorre a partir do 7-hidroxipentanal (4) que foi
acetilado e acoplado ao brometo de pentiltrifenilfosfénio via reacdo de Wittig. Fornecendo o

feromoénio com 47% de rendimento global. No entanto, sabe-se que a reacdo de Wittig gera
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uma mistura dos isdbmeros E e Z, porém, no artigo ndo foi relatado a proporcéo dos isbmeros

formados.

Esquema 2: Rota sintética sequida por Ujvary e colaboradores (1985) para a sintese do acetato de (Z)-7-
dodecadienila (3).

NG N N
IO OH ACZO, (e) ~ OAcC
@ i ®)

n-C:H,PPh.Br e U U U\
50111 3 AcO

NaH 3)

Fonte: adaptado de Ujvary; Kis-Tamés; Novak, 1985.
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2. Objetivos

2.1  Objetivo Geral

Sintetizar o feromdnio sexual da Lepidoptera C. includens.

2.2  Objetivos Especificos

a) Propor uma rota sintética que viabilize a preparacao do feroménio de C. includens;

b) Sintetizar o acetato de (Z)-7-dodecenila.
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3. Metodologia

A rota apresentada no Esquema 3 descreve as etapas utilizadas na sintese do acetato de
(2)-7-dodecenila (3). A rota adotada envolve rea¢des de bromacéo, protecdo, alquilacdo entre
alcino e brometo de alquila, hidrogenagdo com catalisador Lindlar para formacéo do isbmero

cis e acetilagao.

Esquema 3: Rota proposta para a preparacéo do acetato (Z)-7-dodecenila (3).

G
HBr A~ ~_~_-Br DHP o~~~ BT = PN
HO™ S S OH HO THPO ' L THpo
(6) DCE O p-TsOH ® DMSO 9)
DCM

(10)

Br N\/\/\/\ MeOH WV\/\A
n-BuLi THPO HO
HMPA @ p-TsOH 12)
THF

1

Lindlar Ac,0 _
——>» HO - B )\O
MeOH (13) Py €)

Fonte: autora, 2023.

3.1  Consideracdes iniciais

As reacOes foram realizadas com solventes P.A. O desenvolvimento delas foi
acompanhado por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) com placas cromatogréaficas
(Merck do tipo AL TLC 20x20 cm Silica-gel 60 F254). Para a fase movel foi utilizada uma
mistura de hexano e acetato de etila, e para a revelacdo, vanilina sulfurica ou sulfato cérico
seguido de aquecimento com soprador térmico. As purificagfes, quando necessarias, foram
realizadas em colunas cromatograficas usando gel de silica (Merck, 60-240 Mesh) e eluidas
com solucBes de hexano e acetato de etila.

A reacgéo via energia micro-ondas foi realizada em equipamento MARS - Microwave
Reactor System (CEM Co. Ltd., NC, USA), sob agitacdo lenta e rampa de aquecimento de 5
min até atingir 110°C.

Para as analises cromatograficas foram utilizados o0s seguintes equipamentos:
Cromatdgrafo Gasoso com detector por ionizacdo de chama GC-2010 Plus (Shimadzu, Japéo)
e Cromatografo Gasoso acoplado ao Espectrdmetro de Massas GCMS-QP2010 (Shimadzu,
Japdo).
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No GC as amostras foram analisadas com detector por ionizagdo de chama no modo
splitless, utilizando-se colunas capilares RTx-1 (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm Restek®). As
condigdes de analise para a separacdo dos componentes foram de 50°C temperatura inicial,
durante cinco minutos e, em seguida, elevada a uma taxa de 10°C/min até 300°C, sendo mantida
nessa temperatura por 10 min. O gas de arraste utilizado foi o nitrogénio, com fluxo de 1,79
mL/min.

Para as analises por CG-EM o modo utilizado foi o Split em coluna NST 01 (30 m X
0,25 mm x 0,25 wm) com temperatura inicial de 50°C, mantida constante durante 5 minutos e
com taxa de elevacdo de 8°C/min até 280°C, mantida por 5 minutos. A temperatura aplicada
para injecéo foi de 250°C.

As analises por RMN foram realizadas em equipamento Avance 600 MHz (Bruker,
Alemanha), (*H: 600 MHz; *C: 150 MHz), com as amostras solubilizadas em cloroférmio
deuterado (CDCl3), utilizando o software TopSpin para o tratamento dos espectros gerados.

3.2  Preparagéo do 6-bromo-1-hexanol (7)

/\/\/\/OH HBr NN Br
HO —» HO
(6) DCE O

Bancada:

Em um baldo contendo 5 g de 1,6-hexanodiol (42,3 mmol, 1 eq.) adicionou-se 127 mL
de dicloroetano (DCE) e 9,6 mL de HBr 48% (84,6 mmol, 2 eq.). A reagéo foi realizada em
refluxo e agitacdo constante por 2h. Em seguida, a temperatura foi reduzida a temperatura
ambiente (27 £ 2°C) e adicionou-se agua destilada (50 mL) e extraiu-se a fracdo organica com
acetato de etila (AcOEt) (3 x 50 mL). O produto foi lavado com solucédo de NaHCO32,5% (3 x
50 mL) e solugéo saturada de NaCl (50 mL). Foi seco em Na>SO4 anidro, filtrado e concentrado
no rotaevaporador. Apos extracdo liquido-liquido foram obtidos 6,56 g do 6-bromo-1-hexanol,
um éleo amarelo claro com 86% de rendimento. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado
por cromatografia em camada delgada (CCD). O produto da reacédo foi usado para a proxima

etapa sem purificacao.
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Micro-ondas:

Em recipiente de vidro com tampa de teflon rosqueavel, proprio para reator de micro-
ondas, foi pesado o 0,5 g de 1,6-hexanodiol (4,3 mmol, 1 eq.), adicionado 6,35 mL de tolueno
e 0,95 mL de HBr 48% (8,46 mmol, 2 eq.). A reacdo foi realizada em 15 minutos no reator
micro-ondas, sob agitacdo lenta e rampa de aquecimento de 5 min até atingir 110°C. Logo ap0s,
adicionou-se dgua destilada (10 mL) e extraiu-se a fracdo organica com acetato de etila (AcOEt)
(3x10mL). O produto foi lavado com solugdo de NaHCO32,5% (3 x 10 mL) e solug&o saturada
de NaCl (15 mL). Foi seco em Na>SOg, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Apos extracdo
liquido-liquido, foram obtidos 0,72 g do 6-bromo-1-hexanol, um 6leo amarelo claro com 84%

de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

CG-EM (m/z): 162/164; 134/136; 83; 55.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,58 (t, 2H, J = 6,82 Hz); 3,35 ppm (t, 2H, J = 6,76
Hz); 1,80 (qt, 2H, J = 7,16 Hz); 1,51 (qt, 2H, J = 7,00 Hz); 1,25 — 1,45 (m, 4H).

RMN 3C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 62,8 (CH2); 33,8 (CH2); 32,7 (CH>); 32,5 (CH>); 27,9
(CHy); 24,9 (CHy).

3.3  Preparacao do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8)

HO =~ THPO o
) p-TsOH (8)
DCM

Em um baldo contendo 3,51 g de 6-bromo-1-hexanol (19,4 mmol, 1 eq.) adicionou-se
15 mL de diclorometano (DCM). A essa mistura acrescentou-se 2,2 mL de diidropirano (DHP)
(23,3 mmol, 1.2 eq.) e alguns cristais de acido p-toluenosulfénico (p-TsOH). O sistema foi
mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacdo por 3h. A seguir, adicionou-se 50 mL
de &gua destilada e extraiu-se a fragdo organica com AcOEt (3 x 50 mL). O produto foi lavado
com solucdo de NaHCO3 2,5% (3 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL), seco em
Na»SOgs, anidro filtrado e concentrado no rotaevaporador. Obteve-se 4,91 g do 2-(6-
bromoexiloxi)-tetraidropirano, um 6leo amarelo com 95% de rendimento. O desenvolvimento
da reacdo foi acompanhado por CCD. O produto da reacdo foi usado para a proxima etapa sem
purificacéo.
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Aspecto fisico: 6leo amarelo.

CG-EM (m/z): 263/265; 163/165; 101/85.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,37 — 3,44 (m, 1H); 3,72 — 3,78 (m, 1 H); 3,49 — 3,54
(m, 1H); 3,85 — 3,91 (m, 1H); 4,55 (dd, 1H, J = 3,00 e 5,20 Hz); 3,34 — 3,41 (m, 4H); 1,39 —
1,91 (m, 14H).

RMN %3C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 98,9 (CH); 67,3 (CHy); 62,3 (CHy); 33,7 (CH>); 19,7
(CHy); 25,4 (CH>); 25,3 (CH2); 27,9 (CHy); 29,5 (CHy>); 30,7 (CH>); 32,7 (CH2);

3.4  Preparacao do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9)

Em um baldo contendo 3,41 g acetileto de litio complexado com etilenoadiamina (37,0
mmol, 2 eq.) sob atmosfera inerte de N>, adicionou-se 30 mL de dimetilsulfoxido (DMSO) e
4,91 g de 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (18,5 mmol, 1 eq.) gota a gota. O sistema foi
mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacdo por 3h. A seguir, adicionou-se 50 mL
de 4gua destilada e extraiu-se a fracdo organica com éter dietilico (3 x 70 mL). O produto foi
lavado com &gua destilada (6 x 50 mL) e solu¢édo saturada de NaCl (50 mL), seco em Na2SOs,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Apos a purificagdo por extragdo, foram obtidos 3,66
g do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano, um 6leo amarelo escuro, com 94% de rendimento. O
desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD. O produto da reacao foi usado para a

proxima etapa sem purificagéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.

CG-EM (m/z): 209; 109; 101; 85; 67.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,71 — 3,75 (m, 1H); 3,84 — 3,88 (m, 1H); 3,36 — 3,40
(m, 1H); 3,48 — 3,52 (m, 1H); 4,57 (dd, 1H, J = 4,44 ¢ 2,81 Hz); 2,18 (dt, 2H, J = 7,35 e 2,61
Hz); 1,94 (t, 1H, J = 2,61 Hz); 1,36 — 1,87 (m, 14H).

RMN 3C (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 98,8 (CH); 84,6 (CH,); 68,1 (CHy); 62,30 (CHy); 67,5
(CHy); 30,7 (CH>); 29,5 (CH>); 28,5 (CHy); 28,4 (CHy); 25,7 (CH>); 25,5 (CHy).
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3.5  Preparacgédo do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11)

(10)
/\/\/\/ il M
THPO —— > THPO
9) n-BuLi (11)
( HMPA
THF

Em um baldo contendo 30 mL de tetraidrofurano (THF) seco sob atmosfera inerte de N>
e a-50 °C, adicionou-se 1,0 g de 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (4,76 mmol, 1 eq.). A seguir,
foi adicionado 5,7 mL de n-butil-litio (14,28 mmol, 3 eq.) gota a gota. Ap6s 1h, adicionou-se
1,24 mL hexametilfosforamida (HMPA) (7,14 mmol, 1.5eq.) e 1,1 mL de 1-bromobutano (9,52
mmol, 2 eg.) em 10 mL de THF seco. O sistema foi lentamente aquecido até a temperatura
ambiente (27£2 °C) e a reacdo foi mantida sob agitacdo por 16h. Adicionou-se AcOEt (50 mL),
lavou-se o material obtido com &gua destilada (6 x 50 mL) e solugéo saturada de NaCl (50 mL).
A fragdo orgéanica foi seca em Na>SO4 anidro, filtrada e concentrada no rotaevaporador. Apos
extracdo, foram obtidos 1,18 g do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano, um éleo amarelo escuro
com 93% de rendimento. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD. O produto

da reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.

CG-EM (m/z): 266; 209; 85; 67.

RMN *H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 4,55 (dd, 1H, J = 4,44 e 2,81 Hz); 3,70 — 3,74 (m, 1H);
3,83-3,87 (m, 1H); 3,34 — 3,38 (m, 1H); 3,46 — 3,50 (m, 1H); 2,12 (4H, J = 7,02 Hz); 0,9 (3H,
J=7,17 Hz); 1,27 — 1,83 (m, 18H).

RMN *3C (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 98,8 (CH); 80,0 (C); 80,1 (C); 62,2 (CH>); 67,5 (CH2);
31,2 (CH2); 30,7 (CH2); 29,6 (CH2); 29,1 (CH2); 28,6 (CH2); 25,8 (CH); 25,5 (CH2); 21,9
(CH2); 19,6 (CH2); 18,7 (CHy); 18,4 (CH.); 13,6 (CHs3).

3.6  Preparacao do 7-dodecin-1-ol (12)

THPO 1eon HO

p-TsOH
(11) (12)
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Em um baldo contendo 0,443 g de 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (1,66 mmol, 1 eq.)
adicionou-se 8,0 mL de metanol (MeOH) e 65 mg de p-TsOH (0,33 mmol, 0.2 eq.). O sistema
foi mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacdo por 2h. A seguir, adicionou-se 30
mL de NaHCO3 2,5% e extraiu-se a fragdo organica com AcOEt (3 x 20 mL). O produto foi
lavado com &gua (3 x 15 mL) e solugdo saturada de NaCl (30 mL), seco em Na>SOs anidro,
filtrado e concentrado no rotaevaporador. Apos extracao, foram obtidos 0,30 g do 7-dodecin-1-
ol, um 6leo amarelo com 99% de rendimento. O desenvolvimento da reacéo foi acompanhado

por CCD. O produto da reacdo foi usado para a préxima etapa sem purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

CG-EM (m/z): 182; 164; 81, 67.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,66 (t, 2H, J = 6,36 Hz); 2,16 (m, 4H); 1,60 (2H, J =
6,64 Hz); 0,92 (3H, J = 7,32 Hz); 1,42 — 1,61 (m, 10H).

RMN BC (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 80,3 (C); 79,9 (C); 62,9 (CH.); 32,7 (CH); 31,2
(CH2); 29,1(CHy>); 28,57 (CH.); 25,3 (CH>); 21,9 (CH?2); 18,7 (CH2); 18,4 (CHy); 13,6 (CHs3);

3.7  Preparacao do (Z)-7-dodecen-1-ol (13)

H,
HO — > HO

(12) MeOH (13)

Em um baldo contendo 0,30 g de 7-dodecin-1-ol (1,65 mmol, 1 eq.), adicionou-se 5,0
mL de MeOH e 60 mg de catalisador de Lindlar (20% em massa). A reacdo foi realizada a
temperatura ambiente (27+2 °C), sob atmosfera de H> por 24h. A seguir, o material foi filtrado
e concentrado no rotaevaporador. Nestas condic¢des, foram obtidos 0,25 g do (Z)-7-dodecen-1-
ol, um 6leo amarelo claro com 82% de rendimento. O produto da reacdo foi usado para a

proxima etapa sem purificacao.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.
CG-EM (m/z): 184, 166, 138, 124, 109, 67, 55.
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3.8  Preparacao do acetato de (Z)-7-dodecenila (3)

0
ACZO l —
HO - — )\o

(13) )

Py
DCM

Em um baldo contendo 0,18 g de (Z)-7-dodecen-1-ol (1 mmol, 1 eq.) sob atmosfera
inerte de N, adicionou-se 10 mL de DCM seco. A essa mistura acrescentou-se 0,19 mL
anidrido acético (2 mmol, 2 eq.) e 0,24 mL de piridina (Py) ( 3 mmol, 3 eq.). A reagdo foi
mantida sob agitacdo constante a 50 °C por 1:30h. Adicionou-se AcOEt (50 mL), lavou-se o
material obtido com solucdo de HCI 5% (2 x 15 mL), NaHCO3 2,5% (3 x 15 mL) e solucdo
saturada de NaCl (30 mL). A fracdo organica foi seca em Na>SQOsanidro, filtrada e concentrada
no rotaevaporador. Apos as lavagens, foram obtidos 0,21 g do acetato de (Z)-7-dodecenila, um
6leo amarelo escuro com 95% de rendimento. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado
por CCD.

Aspecto fisico: 0leo amarelo escuro.

CG-EM (m/z): 166, 138, 124, 110, 67, 55.

RMN *H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 5,28 (dt, 2H, J = 10,87 Hz; 5,64 Hz); 3,97 (2H, J =
6,84 Hz); 1,97 ppm (s, 3H); 0,83 (3H, J = 6,75 HZz); 1,9 ppm (m, 4H); 1,25 — 1,55 (m, 12H).
RMN C (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 171 (C); 130 (CH); 129 (CH); 64,60 (CH>); 13,9
(CHs); 20,9 (CHs3); 31,9 (CH2); 29,6 (CH2); 28,8 (CH>); 28,6 (CHy); 27,1 (CH>); 25,9 (CH>);
22,3 (CHy); 20,9 (CH>).
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4. Resultados e Discussao

Para a sintese do acetato (Z)-7-dodecenila (3) utilizou-se um bromoalcool (7) como
precursor, uma estratégia de sintese descrita por Mori (2004) para obtencdo de acetatos
monoinsaturados. O bromoalcool (7) foi sintetizado via energia micro-ondas, levando a
otimizacdo nos rendimentos e tempos reacionais daqueles descritos na literatura. A analise
retrossintetica realizada (Esquema 4), aponta a alquilacdo entre um alcino terminal (14) e um
brometo (10) utilizando um organolitio, como etapa principal. Formada a insaturacdo na
posicdo correta, esta, sofre hidrogenacdo com Hp, catalisado por Lindlar para formacdo do

isbmero cis.

Esquema 4: Analise retrossintética proposta para obtencdo do acetato de (Z)-7-dodecadienila (3).

0

PG @
o U UaPe U Ve
© ®) :
Lz
/ + Br™ N
(14) : (10)
HO NS SCB
(7)

Fonte: autora, 2023.

A rota apresentada no esquema 3 possui sete etapas, comeg¢ando com a monobromacéo
do 1,6-hexanodiol (6). O 6-bromo-1-hexanol (7) é disponivel comercialmente, no entanto,
devido ao seu alto valor foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa uma metodologia eficaz e
econdmica para obtencdo deles com um custo reduzido (OLIVEIRA et al., 2019). A segunda
etapa é a protecdo da hidroxila com THP. A seguir, o acoplamento com o acetileto de litio gerou
o alcino terminal (9), que foi posteriormente acoplado ao 1-bromobutano (10), obtendo a
insaturacdo na posicdo desejada, C-7. As etapas seguintes foram, desprotecédo, reducdo e
acetilacéo, respectivamente.
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Além da otimizag&o da sintese para obtencdo do composto majoritario, faz-se necessario
examinar a composicdo do feromdénio sexual da C. includens. Estudos tém mostrado a
possibilidade de variacdo na composicdo dos feromonios devido as diferentes linhagens ou
diferencas geograficas dos insetos (UNBEHEND et al., 2014). Examinar a composi¢do do
feromdnio sexual produzido por fémeas de populagdes brasileiras da espécie C. includens é
importante para uma formulacdo feromonal eficiente no controle e monitoramento da espécie

no Brasil.

4.1 Preparo do 6-bromo-1-hexanol (7)

HBr
DCE
refluxo

(6) ou )
MW: HBr

Tolueno
15min

A metodologia utilizada para a sintese do 6-bromo-1-hexanol (7) foi descrita por nosso
grupo de pesquisa (OLIVEIRA, 2019) e envolve uma reagdo de substituicdo de uma das
hidroxilas do diol em meio acido, em um solvente apolar. Por possuir dois grupos hidroxila
primarios equivalentes, 0 mecanismo de reacdo de substituicdo (Sn2) (Esquema 5), traz a
possibilidade de ambos os grupos serem substituidos pelo bromo em meio acido, logo, o
procedimento reacional deve ser devidamente controlado para que ocorra seletivamente a

substituicdo de apenas um grupo hidroxila.

Esquema 5: Mecanismo de reacdo Sn2 do 6-bromo-1-hexanol (7).

HO AR HO N HO
\/\/\/\" - > \/\/\/\ \/\/\/\
OH H-Br QGQHZ - Br + H.0
o..
“Br: l H-Br

Bra_ ~_"~_"
Br

Fonte: adaptado de Clayden; Greeves; Warren (2012).
A reacdo ocorre provavelmente por transferéncia de fase com agitagéo lenta. O diol e 0

acido estdo concentrados na fracdo aquosa, ocorrendo a primeira substituicdo, o produto
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monobromado migra majoritariamente para a fracdo organica, reduzindo a chance de sofrer
uma segunda substituicao.

A principio, a reacéo foi realizada com aquecimento convencional (em banho de 6leo)
por 2 horas, obtendo o produto com 86% de rendimento. Para otimizagéo do tempo reacional,
recorreu-se a relizacdo dessa reacdo via energia micro-ondas, que ocorreu em 15 minutos,
obtendo o produto com 84,12% de rendimento. A energia utilizada durante esse processo é
transferida diretamente para os compostos envolvidos na reagdo, denominado de “aquecimento
molecular”, fornecendo menores tempos reacionais (KAPPE et al, 2009).

Na analise feita por CG-EM do 6-bromo-1-hexanol (7) (Figura 2) observa-se que alguns
fragmentos possuem a variacdo de duas unidades em m/z, caracteristico de compostos
bromados, devido a proporgéo entre os dois is6topos do atomo de bromo, °Br e 8Br (PAVIA
et al., 2015, p. 472). Os picos em m/z 162 e 164 surgem da eliminacdo da molécula de agua
(M*-18), seguido da perda de um grupo eteno, formando os fragmentos em m/z 134 e 136. O
pico em m/z 83 deve-se a perda do bromo. O pico base, m/z 55, é referente ao fragmento alquila
CsHs.

Figura 2: Espectro de massas do 6-bromo-1-hexanol (7).
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No espectro de RMN H do 6-bromo-1-hexanol (7) (Figura 3) observa-se que 0s
hidrogénios dos carbonos diretamente ligados ao bromo e a hidroxila possuem os maiores
valores de deslocamento quimica, por estes se tratarem de grupos retiradores de elétrons,
levando desta forma a desblindagem (regido de baixo campo) dos ndcleos vizinhos (PAVIA et
al., 2015, p. 142-143). Assim, 0s sinais para os hidrogénios dos carbonos metilénicos C-1 e C-
6 apresentam deslocamento quimico em 3,58 ppm (t, 2H, J = 6,82 Hz) e 3,35 ppm (t, 2H, J =
6,76 Hz), respectivamente.

A medida que os hidrogénios se afastam dos 4tomos mais eletronegativos, o efeito
retirador de elétrons diminui, e os sinais dos hidrogénios ligados a C-2, C-3, C-4 e C-5

apresentam valores de deslocamentos em campo alto. Dentre eles, os hidrogénios de C-2 estéo
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mais proximo da hidroxila, logo, apresenta maior valor de 8, 1,80 ppm (qt, 2H, J = 7,16 Hz).

Os demais encontram-se como multipletos entre 1,30-1,55 ppm (m, 6H).

Figura 3: Espectro de RMN *H 6-bromo-1-hexanol (7).
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A andlise do espectro de *C do 6-bromo-1-hexanol (7) (Figura 4) evidencia os 6
carbonos da estrutura. O sinal de C-1 tem & 62,8 ppm, maior valor de deslocamento, por estar
diretamente ligado ao atomo de oxigénio. Ja o sinal do C-6 nao aparece tdo desblindado (6 33,8
ppm) como observa-se no espectro de RMN *H, isso ocorre devido ao efeito do atomo grande
proporcionado pelo bromo que estd diretamente ligado ao atomo de carbono, sua nuvem
eletrénica blinda o nicleo do C-6 (KAUPP et al., 1998). Os demais &tomos de carbonos geram

sinais em o (em ppm): 32,7; 32,5; 27,9; 24,9.

Figura 4: Espectro de RMN 3C 6-bromo-1-hexanol (7).
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4.2 Preparo do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8)

A segunda etapa da rota sintética é a protecdo do grupo hidroxila do 6-bromo-1-hexanol
(7). Isso € necessario quando a molécula organica contém mais de um grupo funcional, presente
caso, é necessario proteger a segunda hidroxila para que ela ndo se torne um sitio reacional
indesejavel na etapa de acoplamento utilizando n-BuLi como base. Para isso, foi utilizado o
tetraidropirano como grupo protetor da hidroxila. Este tem vérias vantagens, incluindo baixo
custo, facilidade de introducdo, estabilidade geral para a maioria dos reagentes ndo acidos,
confere boa solubilidade e a facilidade com que pode ser removido (ISENMANN, 2013, p. 499;
SHARMA et al., 2017).

O mecanismo para a formacdo do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8) comeca com
uma adicdo eletrofilica (Esquema 6). O diidropirano € protonado, a seguir, ocorre a
deslocalizacdo do par de elétrons do oxigénio que produz um ion ox6nio reativo. Este, é entdo

atacado pelo alcool levando ao produto protegido com 95% de rendimento.

Esquema 6: Mecanismo de adi¢do eletrofilica para formar o 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano.
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Fonte: adaptado de SHARMA et al (2017).

No espectro de massas do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8) (Figura 5), os picos
em m/z 263 e 265 devem-se a perda do hidrogénio do grupo protetor (C-2’) que se encontra
entre os dois atomos de oxigénios. A perda do grupo tetraidropirano leva a formacéo dos picos
em m/z 163 e 165, picos duplos que indicam a presenca do bromo, ja os picos em m/z 101 e 85
referem-se aos grupos OTHP e THP, respectivamente.
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Figura 5: Espectro de massas do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8).
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No espectro de RMN tH do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8) (Figura 6) observa-
se gue os hidrogénios metilénicos proximos ao carbono quiral, C-2’, ndo sao equivalentes entre
si, 0 que da origem a deslocamentos quimicos e acoplamentos diferentes para cada um: H-6’:
3,37 — 3,44 ppm (m, 1H) e 3,72 — 3,78 ppm (m, 1 H); H-1: 3,49 — 3,54 ppm (m, 1H) e 3,85 —
3,91 (m, 1H). Devido ao efeito retirador de elétrons dos atomos de oxigénios, o hidrogénio do
C-2’ encontra-se mais desblindado, em 4,55 ppm (dd, 1H, J = 3,00 e 5,20 Hz). O sinal dos
hidrogénios metilénicos do C-6 encontram-se sobrepostos aos do C-6’ gerando um multipleto
entre 3,34 — 3,41 ppm (m, 4H). Os demais hidrogénios metilénicos da molécula originam
multipletos na regido de 1,39 — 1,91 ppm.

Figura 6: Espectro de RMN *H do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8).
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No espectro de RMN 3C do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8) (Figura 7) observa-
se 11 sinais referentes aos carbonos da molécula. O C-2’ com maior valor de deslocamento
quimico em 98,9 ppm ¢é desblindado pelos dois atomos de oxigénio vizinhos. Os carbonos

diretamente ligados aos oxigénios também possuem altos valores de 6: C-6" — 67,3 ppm e C-1
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—62,3 ppm. O C-6 esta diretamente ligado ao bromo, apresentando deslocamento em 33,7 ppm.
Os demais metilenos geram sinais com menores valores de deslocamento quimico entre 19,7 —

32,7 ppm.

Figura 7: Espectro de RMN 2C do 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8).
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4.3 Preparo do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9)

AN SN Br = W/
THPO — —» THPO

(8) DMSO ©)
t.a.
3h

Os reagentes de organolitio desempenham um papel importante na quimica organica
para a formacdo de novas ligagdes carbono-carbono. O procedimento aqui descrito utiliza-se o
acetileto de litio na forma de um complexo com etilenodiamina para a sintese de alcinos
terminais em condi¢des brandas. O alcino terminal (9) foi sintetizado pela substituicdo do
bromo mediante o ataque do ion acetileto (Esquema 7). O produto foi obtido com 94% de

rendimento.

Esquema 7: Mecanismo para de reacdo Sn2 do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9).
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No espectro de massas do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9) (Figura 8) observa-se a
perda do hidrogénio do carbono sp, m/z 209. Ainda foi possivel verificar a presenca do grupo
protetor THP com os picos em m/z 85 e 101. O pico de baixa intensidade em m/z 109 deve-se

a perda do grupo OTHP. A quebra préxima a ligagdo tripla gera o fragmento CsH; em m/z 67.

Figura 8: Espectro de massas do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9).
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No espectro de RMN *H (Figura 9) do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9) observa-se
multipletos referentes aos hidrogénios metilénicos proximos ao C-2° com deslocamentos
quimicos em: H-6: 3,71 — 3,75 ppm (m, 1H) e 3,84 — 3,88 ppm (m, 1H); H-1: 3,36 — 3,40 ppm
(m, 1H) e 3,48 — 3,52 (m, 1H). O sinal do hidrogénio do C-2’, devido a acdo dos dois atomos
de oxigénio, apresenta maior valor de deslocamento em 4,57 ppm (dd, 1H, J = 4,44 e 2,81 Hz).
Os hidrogénios de C-6 e C-8 acoplam-se entre si gerando sinais do tipo duplo tripleto (6 2,18
ppm, 2H, J = 7,35 e 2,61 Hz) e tripleto (6 1,94 ppm, 1H, J = 2,61 Hz), respectivamente. Os

demais hidrogénios metilénicos da molécula originam multipletos na regido de 1,36 — 1,87 ppm.

Figura 9: Espectro de RMN *H do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9).
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Na analise de RMN 3C (Figura 10) do alcino terminal (9) é possivel observar os 13
sinais referentes aos carbonos da molécula. O sinal do C-2’ apresenta maior deslocamento
quimico 6 98,83 ppm por se localizar entre dois atomos retiradores de elétrons. O sinal com
baixa intensidade em 84,6 é referente ao carbono da tripla ligagdo, C-7. J& o C-8 que é
monosubstituido, apresenta-se com maior intensidade em 68,1 ppm. Os carbonos diretamente
ligados aos oxigénios possuem altos valores de 6: C-6" em 62,30 ppm e C-1 em 67,5 ppm. Os
outros sinais sdo correspondentes aos carbonos do meio da cadeia e ddo origem a sinais entre
18,3 — 30,7 ppm.

Figura 10: Espectro de RMN 3C do 2-(7-octiniloxi)-tetraidropirano (9).
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4.4 Preparo do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11)
n-BuLi
HMPA
THPO — > THPO
9) Ny (11)
t. a.
16h

Os alquinos, uma vez desprotonados, tornam-se nucleofilos muito bons reagindo com
uma série de carbonos positivados. Isto representa uma estratégia valiosa de criar novas ligagdes
carbono-carbono. Os elétrons que se encontram no orbital sp sdo mais atraidos pelo ndcleo do
carbono do que elétrons no orbital sp? e sp3. Assim, a polarizacdo da ligacdo C-H do alcino
terminal € alta o suficiente para ser facilmente quebrada, tornando esse hidrogénio acido. Uma
base muito utilizada para a desprotonacdo do alcino terminal é o butil-litio por ser uma base
forte e pouco nucleofilica (ISENMANN, 2013, p. 134, 186). Assim nesta reacédo, o ion acetileto
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reagiu com o brometo para gerar o 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11), com 93% de
rendimento.

O espectro de massas do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11) (Figura 11) mostra o
pico em m/z 265 (M* - H), o pico base aparece em m/z 85, mostrando a presenca do grupo
protetor da hidroxila. A perda do grupo OTHP e subsequentes perdas de grupos CH: leva a
formacéo do fragmento 109. Com a quebra préxima a tripla ligacéo leva a perda do fragmento
C4Ho gerando o pico em m/z 209. O fragmento gerado proximo a tripla ligacdo (CsHv7) gera o

pico em m/z 67.

Figura 11: Espectro de massas do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11).

%
100 8

50 209
210 205 267

210.0 265.0

109
A il B aw e e A as  ow oug ]
20 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 250 2500

9%
| \\‘\‘ ‘

No espectro de RMN *H do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11) (Figura 12) observa-
se um duplo dupleto correspondente ao hidrogénio do C-2> em 4,55 ppm (1H, J=4,44 ¢ 2,81
Hz). Os hidrogénios metilénicos vizinhos ao C-2’ ddo origem aos seguintes deslocamentos
quimicos: H-6": 3,70 — 3,74 ppm (m, 1H) e 3,83 — 3,87 ppm (m, 1H); H-1: 3,34 — 3,38 ppm (m,
1H) e 3,46 — 3,50 (m, 1H). Os hidrogénios dos carbonos 6 e 9 sdo equivalentes entre si
apresentando um sinal do tipo tripleto em 2,12 ppm (4H, J = 7,02 Hz). Os hidrogénios metilicos
de C-12 apresentam-se mais blindados, apresentando 6 0,9 ppm (3H, J = 7,17 Hz). Os demais
hidrogénios metilénicos do tetraidropirano e do meio da cadeia originam multipletos na regido
de 1,27 — 1,83 ppm (m, 18H).
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Figura 12: Espectro de *H do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11).
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Na analise de RMN ©C (Figura 13) é possivel observar 17 sinais referentes aos carbonos
da molécula. O sinal do C-2’ apresenta maior deslocamento quimico 6 98,8 ppm. Os dois sinais
com baixa intensidade em 80 ppm séo correspondentes aos carbonos sp (C-7 e C-8). Em 62,2
ppm e 67,5 ppm, temos 0s sinais referente aos carbonos vizinhos aos atomos de oxigénio, C-1
e C-6’. Entre 13,6 — 31,2 ppm séo encontrados sinais referentes aos carbonos do meio da cadeia

e do grupo tetraidropirano.

Figura 13: Espectro de *C do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (11).

£ -5

88 2] C

N » o
; 8§ Be ggeR 0§ |
| L S Y TSy ] [s

. . . . . . . . | .
80 80 40 20 [ppm]



Sintese do feromdnio sexual de Chrysodeixis includens

43

4.5 Preparo do 7-dodecin-1-ol (12)
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A desprotecdo da hidroxila leva a formagdo do 7-dodecin-1-ol (12) com 99% de

rendimento. O grupo protetor tetraidropirano é retirado por hidrolise acida (Esquema 8). No

espectro de massas (Figura 14) do 7-dodecin-1-ol (12) € possivel observar o pico do ion

molecular em m/z 182. O pico em m/z 164 deve-se a perda de uma molécula de agua. Os picos

m/z 81 e 67 (pico base) sdo referentes aos grupos alquilas CsHg e CsHv, respectivamente.

Esquema 8 - Mecanismo da desprotecéo do 2-(7-dodeciniloxi)-tetraidropirano (12).
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Figura 14: Espectro de massas do 7-dodecin-1-ol (12).
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O espectro de RMN *H do 7-dodecin-1-0l (12) (Figura 15) mostra um sinal mais

deslocalizado em 3,66 ppm referente aos hidrogénios metilénicos de C-1 (t, 2H, J = 6,36 Hz),

este sofre desblidagem pelo grupo hidroxila. Observa-se dois tripletos sobrepostos em 2,16 ppm

que foram atribuidos aos hidrogénios de C-6 e C-9. O quinteto visto em 1,60 ppm deve-se aos

hidrogénios de C-2 (2H, J = 6,64 Hz) que € gerado pelo acoplamento entre os hidrogénios de

C-1e C-3. O tripleto em 0,92 ppm é referente aos hidrogénios metilicos de C-12 (3H, J = 7,32

Hz). Por fim, os demais hidrogénios metilénicos ddo origem a multipletos entre 1,42 — 1,61

ppm.
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Figura 15: Espectro de RMN *H do 7-dodecin-1-ol (12).
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No espectro de RMN *C do 7-dodecin-1-ol (12) (Figura 16) observa-se 12 sinais
referentes aos carbonos da molécula. Os sinais de baixa intensidade em 79 e 80 ppm devem-se
aos carbonos da tripla ligacdo, C-7 e C-8. O nucleo de C-1 é desblindado pela hidroxila, gerando
um sinal em 62,9 ppm. O sinal com menor deslocamento quimico, em 13,6 ppm é referente ao

C-12, e os demais sinais entre sdo referentes aos demais metilenos.

Figura 16: Espectro de RMN *3C do 7-dodecin-1-ol (12).
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4.6 Preparo do (Z)-7-dodecen-1-ol (13)

/\A/\//\ H,
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Para a preparagéo de (Z)-7-dodecen-1-ol (12) por hidrogenacédo do 7-dodecin-1-ol (13)
utilizou-se uma pequena quantidade de um catalisador metélico, Lindlar, em atmosfera de
hidrogénio a temperatura ambiente. O catalisador Lindlar ¢é til para reducéo estereosseletiva
de alcino para alceno com configuracdo Z. O metal ativo, Pd, € depositado sobre carbonato de
calcio ou sulfato de bario e posteriormente “envenenado” pelo chumbo, o que diminui a
atividade do catalisador tornando mais lenta a reducéo do alceno para alcano. (ISENMANN,
2013; CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).

A hidrogenacdo ocorre pela adsor¢do do hidrogénio e do alcino a superficie do
catalisador, sendo em seguida os dois hidrogénios adicionados do mesmo lado (adi¢do sin) no
alcino antes que este se libere da superficie, ocorrendo assim a redugdo seletiva para alceno
com configuragdo Z (CONSTATINO, 2008, p. 245; CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012,
p. 624). Nestas condi¢des o (Z)-7-dodecen-1-ol foi obtido com 82% de rendimento.

No espectro de massas, 0 (Z)-7-dodecen-1-ol (13) (Figura 17) apresenta o pico do ion
molecular com intensidade baixa em m/z 184. Observa-se também fragmentac6es comuns de
alcoois como, desidratacdo em m/z 166 e segmentac@es o adjacente ao grupo hidroxila em m/z
138, 124 e 109. Os fragmentos referentes aos grupos alquilas CsH7 e CaH7 aparecem em m/z 67

e 55, respectivamente.

Figura 17: Espectro de massas do (Z)-7-dodecen-1-ol (13).
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4.7 Preparo do acetato de (Z)-7-dodecenila (3)
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O acetato de (Z)-7-dodecenila (3) foi obtido pela reacdo de esterificacdo do (Z)-7-
dodecen-1-ol (13) com 95% de rendimento. A acetilacdo foi realizada na presenca de anidrido
acetico e piridina em condic¢des brandas, uma reacdo limpa, seletiva e de alto rendimento. O
mecanismo de reacdo (Esquema 9) se da primeiramente pelo ataque da piridina a carbonila do
anidrido acético. O efeito catalitico da piridina pode ser entendido pela formacdo do complexo
intermediério (I) que, devido ao efeito indutivo, aumenta consideravelmente a reatividade do

carbono do grupo acila frente ao ataque nucleofilico do alcool (ISENMANN, 2013, p. 365).

Esquema 9: Mecanismo da acetilacdo do (Z)-7-dodecen-1-ol.
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No espectro de massas do acetato de (Z)-7-dodecenila (3) (Figura 18) observa-se um
rearranjo de McLafferty que leva a perda de C2H4O>, produzindo um pico visto em m/z 166 e
segmentagdes a adjacentes ao grupo acetdxi em m/z 138, 124 e 110. Os fragmentos CsH7 e CsH-

que sdo gerados proximos a dupla ligacdo aparecem em m/z 67 e 55, respectivamente.

Figura 18: Espectro de massas do acetato de (Z)-7-dodecenila (3).
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No espectro de RMN *H do acetato de (Z)-7-dodecenila (3) (Figura 19) observa-se 0s
sinais dos hidrogénios da ligacdo dupla em 5,28 ppm (dt, 2H, J = 10,87 Hz; 5,64 Hz). O
oxigénio ligado ao C-3 desblinda os hidrogénios metilénicos gerando um tripleto em 3,97 ppm
(2H, J = 6,84 Hz). Os hidrogénios metilicos de C-1 e C-14 dao origem a sinais em 1,97 ppm (s,
3H) e 0,83 ppm (3H, J = 6,75 Hz), respectivamente. Por fim, os hidrogénios metilénicos de C-
8 e C-11 dao origem a multipleto em 1,9 ppm (4H), enquanto os de C-4, C-5, C-6, C-7, C-12,
C-13 aparecem entre 1,25 — 1,55 ppm.

Figura 19: Espectro de RMN *H do acetato de (Z)-7-dodecenila (3).
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No espectro de RMN *3C do acetato de (Z)-7-dodecenila (3) (Figura 20) observa-se 14
sinais referentes aos carbonos da molécula. O carbono da carbonila, C-2, aparece mais
desblindado em 171 ppm devido ao efeito retirador de elétrons proporcionado pelos dois
oxigénios vizinhos. O sinal em 64,60 ppm é referente ao C-3 que sofre desblindagem devido a
eletronegatividade do oxigénio. Os carbonos C-9 e C-10 devido ao efeito anisotrdpico da
ligacdo dupla aparecem em 130 e 129 ppm. Os carbonos metilicos C-1 e C-9 aparecem em 13

e 20 ppm. Os sinais dos demais metilenos aparecem entre 20 — 31 ppm.



Sintese do feromdnio sexual de Chrysodeixis includens 48

Figura 20: Espectro de RMN 3C do acetato de (Z)-7-dodecenila (3).
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Em sete etapas, 0 acetato de (Z)-7-dodecenila (3) foi sintetizado com rendimento global
de 54%. ApGs o preparo, o composto 3 foi, entdo, comparado com o extrato obtido dos volateis
de fémeas da espécie C. includens (Figura 21), por anélise no GC-FID. E verificou-se a presenca
do acetato de (Z)-7-dodecenila nos extratos analisados, confirmando o que ja foi descrito na
literatura. A rota utilizada para obtencdo do feroménio desejado mostrou-se eficiente, com

rendimento superior aquelas descritas na literatura.

Figura 21: Cromatograma de comparacao do extrato das fémeas de C. includens (em preto) e o acetato de (2)-7-
dodecenila sintetizado (em rosa).
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Bonagota salubricola
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1. Referencial Teorico

1.1  Bonagota salubricola

A Lagarta enroladeira (Figura 22), Bonagota salubricola (Lepidoptera: Tortricidae),
anteriormente descrita como e Eulia salubricola, Phtheochroa cranaodes e Bonagota
cranaodes é uma praga chave da cultura da maca. Encontrada na regido sul do Brasil e em
paises como Argentina e Uruguai, possui habito polifago, alimentando-se de outras culturas
como, ameixa, pera, nectarina e péssego. As lagartas danificam as folhas e se alimentam da
casca da fruta, impactando significativamente a qualidade e comercializacdo dos frutos.
(BOTTON etal., 2013).

Figura 22: Bonagota salubricola e os danos na planta.

Fonte: HOFFMANN, 2007; BOTTON et al., 2013.

Um ponto importante a ser considerado é a resisténcia aos agroquimicos que a B.
salubricola pode desenvolver, resultando na necessidade do aumento nas pulverizag@es, que
além de aumentar o custo da producéo resultara numa maior contaminacdo (BOTTON et al.,
2013). Pesquisas revelam que as magds, principalmente por serem consumidas in natura,
expbem as pessoas a contaminacao por residuos de agroquimicos, podendo afetar diretamente
a saude desses consumidores (JARDIM; ANDRADE, 2009).
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O feromonio sexual da B. salubricola foi identificado em 1996 (UNELIUS et al.), sendo
o principal componente o acetato de (3E,5Z)-dodecadienila. Em 2001, foram descritas outras
moléculas com atratividade, os acetatos de (3Z,5Z)-dodecadienila, (3Z,5Z)-tetradecadienila,
(2)-5-dodecenila e (2)-9-hexadecenila (CORACINI, 2001).

Ao longo dos anos, pesquisadores desenvolveram métodos para a sintese desse
feromdnio com grande potencial de comercializagdo. Em 1998, Simonelli et al. descreve uma
sintese em quatro etapas (Esquema 10), das quais, a etapa-chave é o acoplamento do cuprato
(17) com 4-iodo-3-butin-1-ol (18), formando o esqueleto da molécula (19) que foi
posteriormente reduzido e acetilado. O acetato de (3E,5Z)-dodecadienila (21) foi obtido com

47% de rendimento global.

Esquema 10: Sintese para obtencéo do acetato de (3E,5Z)-dodecadienila proposta por Simonelli et al. (1998).

CuBr.Me,S — - —
T gs 2| Moo Feumger, | T HCHOT N
15 - (19) OH
(9 H—=—H an TMEDA
(16)
. P N Ac,O P . O U
LIH‘L H3C(H,C)s OH 2920 HyC(H,0)5 OAc
(20) Py @

Fonte: adaptado de Simonelli et al., 1998.

Outra proposta de sintese (Esquema 11) foi descrita por Eiras e colaboradores (1999)
através da reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons como principal etapa. Sucintamente, ocorre
o0 acoplamento entre 4-dimetilfosfonocrotonato de metila (23) e o octanal, formando a mistura
dos isdmeros 3E/5Z e 3Z/5Z. Nas reacdes seguintes ocorrem a desconjugacao, reducgédo e

acetilacdo. O artigo ndo informa o rendimento global obtido através da rota utilizada.
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Esquema 11: Sintese proposta por Eiras et al. (1999) para obtencdo da mistura 3E,5Z e 3E,5E do acetato de 3,5-
dodecadienila.

\ SONANI A (D
(0]

P(OMe O LDA (24)
O, POMEs ol 4 . *
9 octanal
I (25)
(3E,52)
MeO/\/W\/\/\ ACO/\/\/:\/\/\/\ (3E,52)
LDA 26) 1. DIBAL (21)
_— + _— +
DMPU 2. Ac,O
AN TN
MeO/\/W\/\/\/ Py AcO NN (3€,5E)
(3E,5E) @) (28)

Fonte: adaptado de EIRAS et al., 1999.

Ragoussis e colaboradores (2004), descrevem uma sintese (Esquema 12) onde a etapa-
chave é a condensacdo de Knoevenagel, entre (E)-2-dodecenal (29) e hidrogenomalonato de
etila (30) em DMSO, obtendo uma mistura de isdbmeros, (3E,5Z), (3E,5E) e (2E,4E) de

dodecadienoato de etila que posteriormente foi purificado, reduzido e acetilado.

Esquema 12: Sintese da mistura de (3E,5Z), (3E,5E) e (2E,4E) de 3,5-dodecadienila proposta por Ragoussis et
al. (2004).

HaC(H,C)se e~
LML — ~"cookt (31)
0o o .
PMSO_ HC(H,C)se A~ COOEt (32)
+

Hsc(HzC)e\/\/\COOEt (33)

Red-AL
H3C(HZC)5\=/\/\COOEt HsC(HZC)St/\/\OH Ac,0 HSC(HZC)SWOAC
(34) (20) Py (21)

Fonte: adaptado de Ragoussis et al., 2004.
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1.2 Anacampsis phytomiella

O cajueiro (Anacardium occidentale) é nativo do nordeste brasileiro, seu cultivo se
expandiu pelo mundo sendo cultivado em paises de clima tropical como, Vietnd, Costa do
Marfim e India. Uma cultura com grande importancia comercial em todo o mundo, seu principal
fruto, a castanha-de-caju é uma oleaginosa consumida em diversos paises, com uma area
colhida de 7,1 milhGes de hectares (2020). O Brasil esta na sexta posicdo mundial, com area
colhida de 426,1 mil hectares. A cajucultura € muito importante do ponto de vista econdmico
e social, principalmente para a regido nordeste do nosso pais que concentra 99,7% da producao
dessa améndoa, sendo o estado do Ceara o maior produtor (RIBEIRO; DO VAL; NETO, 2009;
BRAINER, 2022).

Em 2012 o Brasil ocupava a terceira posicdo mundial, no entanto devido a estiagem,
doencas e pragas, perdeu aproximadamente 330,7 mil hectares. De acordo com o IBGE mais
de 123 mil toneladas é a estimativa para a producdo de castanha de caju em casca (in natura)
no pais em 2022 (CONAB, 2022).

Abaixo da castanha encontra-se um pedunculo macio amarelo e/ou vermelho comestivel
que geralmente € confundido como o fruto do cajueiro. O Brasil € o maior produtor desse
pseudofruto, apenas quatro paises comercializam (Brasil, Mali, Madagascar e Guiana), tendo
uma producdo mundial 1,35 milh&o de toneladas em 2020 (BRAINER, 2022).

O cajueiro é atacado por diversas pragas ao longo do seu desenvolvimento, dentre elas,
destaca-se Anacampsis phytomiella (traca-das-castanhas) e Anthistarcha binocularis (broca-
das-pontas). A traca-das-castanhas (Lepidoptera: Gelechiidae) foi descoberta em 1982 no
Cear4, ela destroi parcialmente ou completamente a castanha. O principal sintoma do seu ataque
¢ um furo (Figura 23) localizado na parte distal da améndoa, inviabilizando sua
comercializacdo. No decorrer dos Ultimos anos foi observado que além de destruir a améndoa,
a A. phyotomiella pode broquear a parte central das novas brotagdes causando dano semelhante
ao da A. binocularis (ARAUJO et al., 1987; MESQUITA; MOTA, 2020; MOTA et al.; 2021).
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Figura 23: A) A. phytomiella — fase adulta. B) Danos causados a castanha. C) Orificio de saida do inseto.

L

Fonte: Ariane Morgana Leal Soares (LIMA, 2020).

Atualmente, ndo ha feroménio comercialmente disponivel para 0 monitoramento dessa
praga, 0 monitoramento € feito por observacdo dos sintomas do ataque da praga. Seu principal
método de controle é o quimico, porém os agroquimicos utilizados ndo sdo registrados para
esse tipo de praga, o que leva a problemas referentes a resisténcia das pragas a esses produtos.
Além disso, essas pulveriza¢bes ndo atingem a larva, por esta se localizar dentro da castanha
(MOTA etal.; 2022; DIAS et al., 2019).

Considerando o potencial de dano causado por essa praga e suas ineficientes formas de
controle, revela-se a necessidade do desenvolvimento de métodos sustentaveis e eficientes para
o controle da mesma. Estudos direcionados ao controle da traga-das-castanhas vém sendo
realizados no nosso grupo de pesquisa desde 2012 para medidas de controle e monitoramento
através da comunicacdo quimica, os feromonios. Os estudos sdo voltados para isolamento,
identificagdo e sintese dos feroménios. O presente trabalho é continuacéo do trabalho de Lima
(2020), visando a sintese das moléculas candidatas a feromonio da traca-das-castanhas, acetato
de (Z)-7,9-decadienila e acetato de (Z)-9,11-dodecadienila.

A sintese do acetato de (Z)-7,9-decadienila ainda n&o é descrita na literatura. E exposto
somente a sintese do acetato de (Z)-9,11-dodecadienila como feroménio para outros
lepidopteros. Em 1984, Balezina e colaboradores desenvolveram uma sintese estereoespecifica
(Esquema 13) para obtencdo do acetato de (Z)-9,11-dodecadienila, feromonio sexual da
mariposa Diparopsis castanea. A sintese baseia-se nas etapas-chave do acoplamento do
vinilacetileto de litio (37) com o 1,1-dimetoxi-8-tosiloxioctano (36), seguida da reducéo

estereoespecifica com 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN). Com rendimento global de 52%.
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Esquema 13: Rota do acetato de (2)-9,11-dodecadienila (41) descrita por Balezina et al. (1984).

(¢} o 30 &
HOW TsCl WO Y i

@) O 0 (36) ? (38)
| 0
3 P 9-BBN @ Ac,0 \ @
—H> o” Z —> HO — )\ O 7
(39) (40) Py (41)

Fonte: adaptado de Balezina et al., 1984.

Tendo em vista que diversos feromonios de lepdopteros sdo dienos, Ono e colaboradores
(2002) descrevem a biossintese geral para esses compostos baseado na dessaturase de acido
graxo para introduzir as duplas ligacfes. Observa-se no esquema 14 que 0 a-monoeno é

convertido em o,y-dieno, mantendo a posic¢ao original da primeira ligagéo dupla.

Esquema 14: Rota biossintética para a producao de um dieno conjugado descrito por Ono et al. (2002).

a B v J a B y &
-HC=CH-CH>-CHy- —» -HC=CH-CH=CH-

Fonte: ONO et al., 2002.

Uma rota interessante (Esquema 15) foi proposta por Cahiez et al. (2008), para a sintese
de um dieno conjugado, com uma dupla terminal, essa proposta de sintese foi estabelecida para
o feromonio de Diparopsis castanea. A reacao consiste em acoplar reagentes de Grignard e

fosfatos de dienol na presenca de Fe(acac)s. Com rendimento global de 61% de rendimento.
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Esquema 15: Rota do acetato de (E)-9,11-dodecadienila (47) descrita por Cahiez et al. (2008).

o)
(42) M ’ HO/\/\/\/\/OH (43)
1. t-BuOK 1. HBr
2. CIPO(OEY), 2. BuMgCl

AN opoEn),  + Bng/\/\/\/\/OMgCI

(44) (45)
Fe(acac);
ACZO
\/\(E)/\/\/\/\/OH - > \/\(E)/\/\/\/\/OAC
(46) (47)

Fonte: adaptado de Cahiez; Habiak; Gager, 2008.

Em 2009, Islam e colaboradores descrevem uma rota (Esquema 16) para obtencdo do
(2)-7,9-decadien-1-ol (52). A rota inicia-se com a protecdo do 1,7-heptanodiol, seguido da
oxidacdo de Swern formando, entdo, um aldeido que foi acoplado com brometo de

aliltrifenilfosfénio. O dieno conjugado foi obtido com rendimento de global de 20%.

Esquema 16: Rota do (Z)-7,9-decadien-1-ol (52) descrita por Islam et al. (2009).

DHP (cocly PN
HO "o e HO TN TN"Tote 8 07 OTHP (50)
(48) (49) DMSO .
Et;N
8 CH, = CH-CH = PPh,
BuLi 2 [v4)
W\/\/\ -TsOH AP N
HE > othHp 2 N OH (52)
®D) (2)-7,9-decadien-1-ol

Fonte: adaptado de Islam et al., 2009.
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2 Objetivos

2.1  Objetivo Geral

Sintetizar o feromoénio sexual de B. salubricola e os candidatos a feromonios de A.

phytomiella.

2.2  Objetivos Especificos

a) Propor uma rota sintética que viabilize a preparagdo do feroménio de B. salubricola e dos
candidatos a feromonios de A. phytomiella;

b) Sintetizar o acetato de (3E,5Z)-dodecadienila;
c) Sintetizar o acetato de (Z)-7,9-decadienila;

d) Sintetizar o acetato de (2)-9,11-dodecadienila;
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3 Metodologia

3.1 Bonagota salubricola

A rota apresentada no Esquema 17 descreve as etapas utilizadas na sintese do acetato de
(3E,5Z)-dodecadienila (21). A rota proposta envolve reacGes de bromacgdo de alcino,

hidroboragéo, reacdo de Sonogashira, reducéo e acetilacéo.

Esquema 17: Rota sintética para a preparacao do acetato de (3E,5Z)-dodecadienila.

(56)
oH
NBS Br 9-BBN = —
\/\/\/ T \/\/\/ = NN gy /\/ > \/\/\/—\/\
AgNO, AcOH PA(Phy)s OH
(53) acetona (54) THF (55) Cul (57)
Et,NH
DZMF
o
LiAIH, Ac,0 |
e NN Ny = o
iglima 0) o @1

Fonte: autora, 2023.

3.1.1 Preparacéo do 1-bromo-1-octino (54)

NBS Br
\/\/\/ —_— \/\/\/
AgNO,
(53) acetona (54)

Em um baldo pesou-se 3,88 g de N-bromosuccinimida (NBS) (21,8 mmol, 1.2 eq.) e
0,15 g de AgNO3 (0,91 mmol, 5%). A seguir, adicionou-se 20 mL de acetona e 2,68 mL de 1-
octino (18,1 mmol, 1 eq.). O sistema foi mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob
agitacdo por 1h. Adicionou-se AcOEt (100 mL), lavou-se o material obtido com agua destilada
(5 x50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL). A fracdo organica foi seca em Na>SOsanidro,
filtrada e concentrada no rotaevaporador. Apos a extragdo e isolamento do produto bruto, foram
obtidos 3,35 g do 1-bromo-1-octino, um 6leo incolor com 97% de rendimento. O produto da

reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacao.

Aspecto fisico: 6leo incolor.
CG-EM (m/z): 169/161; 145/147; 132/134; 117/119; 109; 67.
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RMN H (400 MHz, CDCls, & (ppm)): 0,91 (3H, J = 7,05 Hz): 2,21 (2H, J = 7,19 Hz); 1,53
(2H, J = 7,33 Hz); 1,27 — 1,55 (m, 6H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 80,45 (C); 37,42 (C); 31,30 (CH,); 28,5 (CH2); 28,3
(CHa); 22,5 (CHy); 19,7 (CHy); 14,1 (CHa).

3.1.2 Preparacéo do (Z)-1-bromo-1-octeno (55)

3.1.2.1 Tentativa 1 — Reacdo de hidrogenacao

Em um baldo contendo 1,0 g de 1-bromo-1-octino (5,3 mmol, 1 eq.), adicionou-se 15
mL de hexano e 0,2 g de catalisador de Lindlar (20% em massa). A reacdo foi realizada a
temperatura ambiente (27+2 °C), sob atmosfera de Hz por 7 dias. A seguir, o material foi filtrado
e concentrado no rotaevaporador. Obteve-se 0,12 g do (Z)-1-bromo-1-octeno, um 6leo amarelo

com 12% de rendimento.

3.1.2.2 Tentativa 2 — Reacdo de hidroboracéao

Em um baldo contendo 0,189 g 1-bromo-1-octino (1 mmol) e adicionou-se 2,4 mL de
uma solucdo 0,5 M de 9-BBN em THF (1,2 mmol, 1.2 eq.). A reagéo foi agitada por 30 h sob
atmosfera inerte de N2. Logo apds, adicionou-se 0,5 mL de &cido acetico glacial (8,7 mmol)
gota a gota e deixou-se sob agitacdo por 15 minutos. Adicionou-se 30 mL de hexano, lavou-se
0 material obtido com uma solucéo de 2,5% NaHCOs (3 x 15 mL), agua destilada (3 x 15 mL)
e NaCl saturada (30 mL). O produto foi seco em NaSOgs, filtrado e concentrado em
rotaevaporador. Obteve-se 0,129 g do (Z)-1-bromo-1-octeno, um dleo amarelo com 68% de

rendimento. O produto da reagéo foi usado para a proxima etapa sem purificacao.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.
CG-EM (m/z): 190/192; 148/150; 135/137; 119/121; 111.
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3.1.3 Preparacéo do (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57)

OH
=z —

SN N
Br X
Pd(Phs), OH
(55) Cul (57)
Et,NH
DMF

Em um baldo contendo 36 mg de Pd(Phs)s (0,03 mmol, 0.05 eq.) e 12 g de Cul (0,06
mmol, 0.1 eq.) sob atmosfera inerte (N2), adicionou-se 5 mL de dimetilformamida (DMF), 2
mL de dietilamina e 0,12 g de (Z)-1-bromo-1-octeno (0,63 mmol, 1 eq.). A seguir, adicionou-
se uma solucéo de 44 mg de 3-butin-1-ol (0,63 mmol, 1 eq) em 2 mL de DMF gota a gota. O
sistema foi mantido a temperatura ambiente (272 °C), sob agitacdo por 16h. A mistura foi
filtrada a vacuo, extraida com hexano (30 mL) e lavada com solucdo de 10% de NH4ClI (2 x 10
mL), adgua destilada (5 x 10mL) e NaCl (10 mL) saturada. O produto foi seco em NazSOs,
filtrado e concentrado em rotaevaporador. Obteve-se 0,09 g do (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57),

um 0leo amarelo com 80% de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo;
CG-EM (m/z): 180; 162; 79; 91; 105; 66.
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3.2 Anacampsis phytomiella

As rotas propostas (Esquemas 18 e 19) descrevem a obtencao dos acetatos (61) e (41)
em sete etapas. A rota adotada envolve reagdes de bromacéo, protecdo com THP, alquilagéo

entre alcino e brometo de alquila, acoplamento cruzado via Sonogashira, desprotecéo,
hidrogenacdo com zinco e acetilacao.

Esquema 18: Rota proposta para obten¢do do acetato de (2)-7,9-decadienila (61).

DHP
A ~_OH HBr A~ ~_OH p-TsOH Ao~ ~_OTHP
HO —  Br —— Br
(6) DCE (M) THF ®)
- A N\/\/\ MeOH S
=i /\/\/\/OTHP&» THPO - _pTSOH _ 1o
DMSO Pd(Ph
Et,NH
THF
Zn (Cu/Ag)
TMSCI Ac,0 o
HO NSNS Y AN
H,O/MeOH oo o
(60) (61)

Fonte: autora, 2023.

Esquema 19: Rota proposta para obtencdo do acetato de (2)-9,11-dodecadienila (41).

AN OH HBr
HO

62) DCE (63) THF (64)

A
Br X MeOH /\/\/\/\/\
=—1Li /\/\/\/\/ W\/\/\ —BTSOH | Ho -
— 4, THPO PdgHG))A THPO

bMSO (65) EtNH (66) (67)
THF
Zn(Cu/Ag) Ac,O (0]
TMSCI 2
Ho/\/\/\/\/:\/ __ Py )LO =
H,0/MeOH (40) DCM (41)

3.2.1 Preparacéo do 8-bromo-1-octanol (63)

Em um baldo contendo 5 g de 1,8-octanodiol (34,2 mmol, 1 eq.) adicionou-se 103 mL
de dicloroetano (DCE) e 7,8 mL de HBr 48% (68,4 mmol, 2 eq.). A reacdo foi realizada em



Sintese de semioquimicos para o controle de Anacampsis phytomiella e Bonagota salubricola 62

refluxo e agitacdo constante por 3h, em seguida A temperatura foi reduzida a temperatura
ambiente (27 £ 2°C) e adicionou-se agua destilada (50 mL) e extraiu-se a fracdo organica com
acetato de etila (AcOEt) (3 x 50 mL). O produto foi lavado com solucdo de NaHCO32,5% (3 x
50 mL) e solugéo saturada de NaCl (50 mL). Foi seco em Na,SOs, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Obteve-se 6,5 g do 8-bromo-1-octanol, um 6leo amarelo claro com 91% de
rendimento. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por cromatografia em camada

delgada (CCD). O produto da reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

CG-EM (m/z): 190/192; 162/164/; 148/150; 111; 83; 69; 55.

RMN H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,65 — 3,63 (t, 2H, J = 6,60 Hz); 3,42 — 3,40 (t, 2H, J
= 6,80 Hz); 1,88 — 1,83 (qt, 2H, J = 6,76 Hz); 1,58 — 1,54 (m, 2H); 1,44 — 1,42 (m, 2H); 1,36 —
1,34 (m, 6H).

RMN BC (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 62,9 (CH.); 33,9 (CH>); 32,8 (CHy); 32,7 (CH>); 29,2
(CHy); 28,7 (CH>); 28,1 (CH2); 25,6 (CH>).

3.2.2 Preparacao do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64)

NSNS OH DHP AN SN -OTHP
Br — » Br
(63) p-TsOH (64)

Em um baldo contendo 3,22 g de 8-bromo-1-octanol (15,4 mmol, 1 eq.) adicionou-se
15 mL de THF. A essa mistura acrescentou-se 1,7 mL de DHP (18,5 mmol, 1.2 eq.) e alguns
cristais de acido p-toluenosulfénico (p-TsOH). O sistema foi mantido a temperatura ambiente
(272 °C), sob agitacdo por 3h. A seguir, adicionou-se 50 mL de agua destilada e extraiu-se a
fracdo orgénica com AcOEt (3 x 50 mL). O produto foi lavado com solugdo de NaHCO32,5%
(3 x 30 mL) e solucéo saturada de NaCl (50 mL), seco em NaSOs, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Obteve-se 4,25 g do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano, um 6leo amarelo com
94% de rendimento. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD. O produto da

reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacédo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.
CG-EM (m/z): 291/293; 191/193; 135/137; 111; 101; 85.
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RMN *H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 4,58 — 4,57 (m, 1H): 3,90 — 3,84 (m, 1H); 3,76 — 3,70
(m, 1H); 3,51 — 3,48 (m, 1H); 3,42 — 3,35 (m, 3H); 1,87 — 1,81 (m, 3H); 1,75 — 1,66 (m, 2H);
1,61 1,52 (m, 6H); 1,47 — 1,41 (m, 2H); 1,33 (m, 6H).

RMN ¥C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 98,9 (CH); 67,6 (CH2); 62,4 (CH2); 34,0 (CH2); 32,8
(CHo); 30,8 (CH2); 29,7 (CH2); 29,3 (CH2); 28,7 (CH2): 28,1 (CH,): 26,1 (CHz); 25,5 (CHo);
19,7 (CH,).

3.2.3 Preparacdo do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65)

THPO =L, tHroO

(64) DMSO (65)

Em um baldo contendo 2,96 g acetileto de litio complexado com etilenoadiamina (29,1
mmol, 2 eq.) sob atmosfera inerte de N2, adicionou-se 30 mL de DMSO e 4,25 g de 2-(8-
bromooctiloxi)-tetraidropirano (7,5 mmol, 1 eq.) gota a gota. O sistema foi mantido a
temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacdo por 3h. A seguir, adicionou-se 60 mL de agua
destilada e extraiu-se a fracdo organica com éter dietilico (3 x 60 mL). O produto foi lavado
com agua destilada (6 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL), seco em NaSOs, filtrado
e concentrado no rotaevaporador. Obteve-se 3,36 g do 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-
tetraidropirano, um 06leo amarelo escuro, com 97% de rendimento. O desenvolvimento da
reacdo foi acompanhado por CCD. O produto da reacao foi usado para a proxima etapa sem

purificacao.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.

CG-EM (m/z): 237; 137; 101, 85; 81; 67.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 4,59 — 4,58 (m, 1H); 3,90 — 3,86 (m, 1H); 3,76 — 3,72
(m, 1H); 3,52 — 3,49 (m, 1H); 3,41 — 3,37 (m, 1H); 2,21 — 2,18 (td, 2H, J = 7,11 e 2,55 Hz);
1,96 - 1,94 (t, 1H, J = 2,55 Hz); 1,87 — 1,22 (m, 1H); 1,75 - 1,69 (m, 2H); 1,60 — 1,51 (m, 8H);
1,41 1,33 (m, 8H).

RMN %3C (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 98,8 (CH); 84,7 (C); 68,0 (CH); 67,6 (CH.); 62,3
(CH>); 30,8 (CHy); 29,7 (CHy); 29,3 (CH>); 29,1 (CH>); 28,7 (CH>); 28,4 (CHy); 26,2 (CH>);
25,5 (CHy); 19,7 (CHy); 18,4 (CH>).
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3.2.4 Preparacéo do 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (58) e 2-(dodec-11-en-9-
iniloxi)-tetraidropirano (66)

X
Z A 7
THPO = ~Br_ THPO
n=4e6 W —_— n
Pd(Phs),
(9) e (65) Base (58) e (66)
Cul

2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (58):

Em um baldo pesou-se 0,44 g de Pd(Phs)s (0,05 mmol, 0.05 eq.) e 0,14 g de Cul (0,1
mmol, 0.1 eq.). Sob atmosfera inerte (N2), adicionou-se 15 mL de THF e 8 mL de dietilamina.
Em banho de gelo e agitacdo constante, adicionou-se 11,5 mL de uma solugdo de brometo de
vinila em THF (1.0 M, 11,5 mmol, 1 eq). Em um funil de adigdo 1,61 g do 2-(7-octiniloxi)-
tetraidropirano em THF (15 mL) foi adicionado lentamente por aproximadamente 2h.

Apbs a adicdo do alcino, a mistura reacional ficou sob agitacdo por 16h a temperatura
ambiente (27+2 °C). A mistura foi filtrada, extraida com hexano (150 mL) e lavada com solugéo
de 10% de NH4Cl (2 x 50 mL), &gua destilada (5 x 50 mL) e NaCl (50 mL) saturada. O produto
foi seco em NaxSOq, filtrado e concentrado em rotaevaporador. O produto foi filtrado em silica
para remocdo completa do 6xido de trifenilfosfina (subproduto da reagdo). Obteve-se um 6leo
amarelo escuro com 90% de rendimento, 1,64 g de 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano. O

produto da reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacao.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.

CG-EM (m/z): 235; 107; 93; 79; 93; 67.

RMN !H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 5,81 — 5,76 (ddt, 1H, J = 2,05; 11,03; 17,52 Hz); 5,57
—5,54 (dd, 1H, J= 17,53 e 2,15 Hz); 5,39 - 5,37 (dd, 1H, J = 11,05 e 2,15 Hz); 4,59 — 4,58 (m,
1H); 3,88 — 3,87 (m, 1H); 3,76 — 3,73 (m, 1H); 3,52 — 3,50 (m, 1H); 3,41 — 3,39 (m, 1H); 2,33
—2,30 (td, 2H, J = 7,07 e 2,05 Hz); 1,87 — 1,54 (m, 11H); 1,42 — 1,39 (m, 5H).

RMN C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 125,3 (CH2); 117,6 (CH); 98,8 (CH); 91,1 (C); 79,4
(C); 67,5 (CHy); 62,3 (CHy); 30,8 (CHy2); 29,6 (CH>); 28,7 (CH>); 28,6 (CH>); 25,8 (CH>); 25,5
(CHy2); 19,7 (CHy); 19,3 (CH>).
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2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-tetraidropirano (66):

Foi realizado o mesmo procedimento descrito acima para a sintese do composto 58 com
seguintes quantidades dos reagentes: 0,82 g de Pd(Phs)s (0,71 mmol, 0.05 eq.); 0,27 g de Cul
(1,41 mmol, 0.1 eq.); 21,2 mL de brometo de vinila (1.0 M, 21,2 mmol, 1 eq); 3,36 g do 2-(9-
deciniloxi)-tetraidropirano (14,1 mmol 1eq.); 60 mL de THF. Obteve-se 3,41 de 2-(dodec-11-

en-9-iniloxi)-tetraidropirano, um éleo amarelo escuro, com 91% de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.

CG-EM (m/z): 263; 163; 121; 107; 85; 91; 67.

RMN !H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 5,81 — 5,76 (ddt, 1H; J = 11,07; 17,44; 2,20 Hz); 5,57
—5,54 (dd, 1H; J = 17,59 e 2,20 Hz); 5,39 — 5,37 (dd, 1H; J = 11,14 e 2,20 Hz); 3,90 — 3,87 (m,
1H); 3,76 — 3,72 (m, 1H); 3,53 — 3,49 (m, 1H); 3,41 — 3,38 (m, 1H); 2,32 — 2,29 (td, 2H, J =
7,03 e 2,13 Hz); 1,87 — 1,52 (m, 10H); 1,41 — 1,32 (m, 8H);

RMN C (150 MHz, CDCls, § (ppm)): 125,4 (CH2); 117,7 (CH); 98,8 (CH); 91,2 (C); 79,3
(C); 67,7 (CHy); 62,3 (CHy); 30,8 (CH2); 29,7 (CH>); 29,3 (CH2); 29,1 (CH>); 28,8 (CH>); 28,6
(CHy); 26,2 (CH>); 25,5 (CH2); 19,7 (CHy2); 19,3 (CH>).

3.2.5 Preparacéo de 1-dec-9-en-7-inol (59) e 1-dodec-11-en-9-inol (67)

X P-TsOH A
THPO 7 MeOH. HO Z
n n
n=4e6 (58) e (66) (59) e (67)

1-dec-9-en-7-inol (59):

Em um baldo contendo 1,53 g de 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (6,5 mmol, 1
eq.) adicionou-se 7 mL de metanol e 0,6 g de p-TsOH (3,24 mmol, 0.5 eq.). O sistema foi
mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitac&o por 3h.

A seguir, para a desprotecdo de ambos os compostos (27 e 34) adicionou-se 60 mL de
NaHCOs 2,5% e extraiu-se a fragcdo organica com AcOEt (3 x 50 mL). O produto foi lavado
com agua (3 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL), seco em NazSOs, filtrado e
concentrado no rotaevaporador. Obteve-se um 6leo amarelo claro com 95%, 0,94 g de 1-dec-
9-en-7-inol. O desenvolvimento da reacéo foi acompanhado por CCD. O produto da reagéo foi

usado para a proxima etapa sem purificacéo.
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Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.
CG-EM (m/z): 151; 133; 119; 105; 91; 80; 69.

1-dodec-11-en-9-inol (67):

Foi realizado o mesmo procedimento descrito acima para a sintese do composto 59
com seguintes quantidades dos reagentes: 3,41 g de 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-tetraidropirano
(12,9 mmol, 1 eq.); 1,11 g de p-TsOH (6,45 mmol, 0.5 eq.); 14 mL de metanol. Obteve-se 2,24

g de 1-dodec-11-en-9-inol, um éleo amarelo claro, com 96% de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

CG-EM (m/z): 179; 133; 119; 105; 91; 79; 67.

RMN !H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 5,83 — 5,75 (ddt, 1H; J = 11,03; 17,45; 2,11 Hz); 5,58
—5,53 (dd, 1H; J = 17,24 e 2,22 Hz); 5,40 — 5,37 (dd, 1H; J = 10,96 e 2,17 Hz); 3,66 — 3,63 (t,
2H, J = 6,63 Hz); 2,33 - 2,29 (td, 2H, J = 7,07 ¢ 1,96 Hz); 1,61 — 1,50 (m, 4H); 1,42 — 1,34 (m,
6H).

RMN BC (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 125,4 (CH2); 117,6 (CH); 91,2 (C); 79,3 (C); 63,0
(CH2); 32,7 (CHy2); 29,3 (CH>); 29,1 (CH>); 28,8 (CHy2); 28,6 (CH>); 25,7 (CH>); 19,3 (CH>).

3.2.6 Preparacao de (Z)-7,9-decadienol (60) e (2)-9,11-dodecadienol (40)

Zn
HOM Cu(GAC), HO . —F
— > n

n AgNO;
(59) e (67) TMSCI (60) e (40)

n=4e6

Em um baldo pesou-se 5 g de zinco em pé e adicionou-se 30 mL de H2O destilada. A
essa mistura foi borbulhado arg6nio e agitado por 15 min. Logo apdés, adicionou-se 1,0 g de
acetato de cobre 11 (Cu(OAc)2), a mistura foi agitada por mais 15 minutos mantendo o sistema
em atmosfera inerte, agora com N2. Em seguida, 0,6 g de AgNO3 foi adicionado rapidamente
(reacdo exotérmica). A reacdo ficou sob agitacdo por 30 minutos. O solido obtido foi separado

por filtragdo a vacuo, lavado com H»O (3 x 25 mL), metanol (3 x 25 mL) e éter (3 x 25 mL).
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A liga obtida foi colocada em um bal&o, adicionou-se 2 mmol de alcino (0,30 g do
composto 28) (0,36 g do composto 35) em MeOH/H20 (15 mL, 1:1) e 1,3 mL de cloreto de
trimetilsililo (TMSCI). A reacéo ficou sob agitacdo por 30h em atmosfera de N2. Apds esse
tempo, a mistura reacional foi filtrada em um funil com celite e lavado com AcOEt (4 x 80 mL).
A fase liquida foi lavada com solugédo saturada de NaCl (50 mL), seca em Na.SOs, filtrada e
concentrada no rotaevaporador. Foram obtidos 0,27 g do (Z)-7,9-decadienol (60) e 0,33 g do
(2)-9,11-dodecadienol (40) com rendimentos em massa de 90% e 92%, respectivamente (65%

de pureza do isbmero Z).

(Z2)-7,9-decadienol (60):
Aspecto fisico: 6leo amarelo.
CG-EM (m/z): 154; 136; 93; 79; 67; 54.

(2)-9,11-dodecadienol (40):

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

CG-EM (m/z): 182; 164; 93; 79; 67; 54.

RMN H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 6,67 — 6,62 (dt, 1H, J = 16,94 e 10,80 Hz); 6,01 — 5,98
(t, 1H, J = 10,94 Hz); 5,47 — 5,43 (m, 1H); 5,19 — 5,16 (d, 1H, J = 16,73 Hz ); 5,08 — 5,07 (d,
1H, 10,16 Hz); 3,64 — 3,62 (t, 2H, J = 6,36 Hz); 2,19 — 2,16 (m, 2H); 1,64 — 1,28 (m, 12H).
RMN 3C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 132,9 (CH); 132,3 (CH); 129,1 (CH); 116,7 (CHy);
63,0 (CH2); 32,8 (CH2); 29,6 (CH2); 29,4 (CH); 29,3 (CHy); 29,1 (CH2); 27,7 (CH2); 25,7
(CHy).

3.2.7 Preparacéo dos acetato de (Z)-7,9-decadienila (61) e (Z)-9,11-dodecadienila (41)

HO 4V —~ .~ p-TsOH OV _—
n g | n
AcOEt
n=4e6  (60) e (40) O (61)e(4D)

Em balBes contendo os &lcoois (60 e 40) (0,27 g de 11 e 0,30 de 12) adicionou-se 8,0
mL de AcOEt e 0,3 g de p-TsOH. A reacdo foi mantida a temperatura ambiente (27+2 °C), sob
agitacdo por 3h. A seguir, adicionou-se 30 mL de NaHCO32,5% e extraiu-se a fragdo orgénica
com AcOEt (3 x 30 mL). O produto foi lavado com agua (3 x 30 mL) e solucdo saturada de

NaCl (30 mL), seco em NaxSOg, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Obteve-se um dleo
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amarelo com 91% e 89% de rendimento para os compostos 61 (0,30 g) e 41 (0,33 g),

respectivamente. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD.

Acetato de (Z)-7,9-decadienila (61):

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

CG-EM (m/z): 196; 136; 107; 93; 79; 67; 43.

RMN !H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 6,68 — 6,62 (m, 1H); 6,1 (t, 1H, J = 10,31 Hz); 5,46 —
5,45 (m, 1H); 5,19 (d, 1H, J = 17,03 Hz); 5,10 (d, 1H, J = 9,86 Hz); 4,06 (s, 2H); 2,20 — 2,06
(m, 4H); 1,63 — 1,36 (m, 8H).

RMN $3C (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 171,2 (C); 132,7 (CH); 132,2 (CH); 129,3 (CH); 116,8
(CHy); 64,5 (CH>); 29,4 (CH2); 28,8 (CH>); 28,5 (CH>); 27,6 (CHy>); 25,8 (CH>); 20,9 (CHa).

Acetato de (Z)-9,11-dodecadienila (41):

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

CG-EM (m/z): 224; 164; 121; 93; 79; 67; 43.

RMN !H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 6,67 — 6,64 (m, 1H); 6,1 (t, 1H, J = 10,82 Hz); 5,47 —
5,46 (m, 1H); 5,19 (d, 1H, J = 17,27 Hz); 5,01 (d, 1H, J = 10,21 Hz); 4,06 (s, 2H); 2,20 — 2,06
(m, 6H); 1,65 — 1,32 (m, 12H).

RMN 3C (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 171,2 (C); 132,9 (CH); 132,3 (CH); 129,2 (CH); 116,7
(CHy); 64,6 (CH>); 29,5 (CH2); 29,3 (CH2); 29,2 (CH>2); 29,1 (CHy); 28,6 (CH>); 27,7 (CH>);
25,9 (CHy); 20,9 (CHs).
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4  Resultados e Discussao

4.1  Bonagota salubricola

Apbs avaliar que a maioria das sinteses relatadas na literatura formam uma mistura de
isbmeros, um novo método com poucas etapas é aqui descrito para obtencdo do acetato de
(3E,5Z)-dodecadienila (21). Na andlise retrossintetica (Esquema 20) observa-se que o
acoplamento via reacdo de Sonogashira é etapa-chave desse processo. Para obtencdo da dupla

E no C-3 optou-se pela redugdo com LiAlH..

Esquema 20: Andlise retrossintética proposta para obtencdo acetato de (3E,5Z)-dodecadienila (21).

0] .
®_“
/\/W\/\/
)J\O \ .

S

ﬂ

// ponc
HO + B N/\/

.
(55)

(56) ﬂ

NN

(53)

Fonte: autora, 2023.

A rota proposta no esquema 17 para a obtencdo do feromonio sexual da B. salubricola,
acetato de (3E,52)-dodecadienila (21) apresenta cinco etapas. A rota é iniciada com a bromacao
do alcino terminal (53), este foi reduzido para alceno com configuracdo Z. A seguir a etapa-
chave, reacdo de Sonogashira leva a formacéo das insaturacdes nas posigdes desejadas, C-3 e
C-5. Por fim, ocorre a reducdo da ligacdo tripla em C-3 para ligacdo dupla com configuracéo

E, e acetilacéo.
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4.1.1 Preparo do 1-bromo-1-octino (54)

NBS
\/\/\/ — > \/\/\/
AgNO,
(53) acetona (54)
t.a.

1h

Br

Os haloalcinos sdo importantes grupos para construgdes versateis de diversas moléculas.
O 1-bromo-1-octino (54) foi obtido pela bromacéo do 1-octino (53) com N-bromosuccinimida
catalisada por AgNOs, esse é um dos métodos mais utilizados para a preparacdo de
bromoalquinos devido as condicOes brandas de reacdo, manipulagdo simples e alta eficiéncia,
fornecendo o 1-bromo-1-octino como Unico produto com 97% de rendimento (Figura 24) (WU,
JIANG, 2014).

Pelo mecanismo de reacdo (Esquema 21) é possivel observar que Ag* interage com a
ligacdo n do alcino. Apds a coordenacdo com a ligagdo tripla, ocorre a formacdo de um

complexo, facilitando a reacdo com o bromo radicalar (FANG; BI, 2015).

Esquema 21: Mecanismo da bromag&o do 1-octino (54).

o)
b /

E?@%r —»E?N‘ + o Br
s b

/k\)%(; +,W. Br —— XL(.-\:-} Br —> /k\&%Br

P

Ag*
Fonte: adaptado de Fang e Bi (2015).

Figura 24: Cromatograma do 1-bromo-1-octino (54).

1V(x1,000,000)
Chromatogram

255 5.0 75 10.0 125 15.0 175 20.0 min
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No espectro de massas (Figura 25) do 1-bromo-1-octino (54) observa-se fragmentacgdes
comuns de brometos com picos duplos em m/z 159-161, 145-147, 132-134, 117-119 que sdo
referentes a perdas de unidades CH». O pico visto em m/z 109 deve-se a perda do bromo,

enquanto o m/z 67 é referente ao fragmento CsHy.

Figura 25: Espectro de massas do 1-bromo-1-octino (54).
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O espectro de RMN *H do 1-bromo-1-octino (54) (Figura 26) mostra dois tripletos. O
tripleto com deslocamento quimico em campo alto, 0,91 ppm, é referente aos hidrogénios
metilicos de C-8 (3H, J = 7,05 Hz). Ja o que esta mais desblindado em 2,21 ppm corresponde
aos hidrogénios metilénicos de C-3 (2H, J = 7,19 Hz). O quinteto dos hidrogénios de C-4 em
1,53 ppm resulta do acoplamento com os hidrogénios metilénicos dos carbonos 3 e 5 (2H, J =
7,33 Hz). Por fim, os hidrogénios metilénicos de C-5, C-6 e C-7 ddo origem a multipletos entre
1,27 — 1,55 ppm.

Figura 26: Espectro de RMN H do 1-bromo-1-octino (54).
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No espectro de RMN **C do 1-bromo-1-octino (54) (Figura 27) observa-se 8 sinais que
sdo referentes aos carbonos da molécula. Os dois sinais com baixa intensidade e com maiores
valores de deslocamentos sdo correspondentes aos carbonos da tripla ligagdo. O C-2 aparece
em 80,45 ppm e C-1 em 37,42 ppm devido ao efeito do 4&tomo grande proporcionado pelo
bromo, sua nuvem eletronica blinda o nicleo do C-1 (KAUPP et al., 1998). O metileno vizinho
a tripla ligagdo, C-3, apresenta um sinal em 31,30 ppm. A medida que os carbonos se afastam
da tripla ligacéo, o efeito retirador de elétrons diminui e os sinais de C-4, C-5, C-6, C-7 e C-8

encontram-se com valores de deslocamentos menores, entre 14,1 — 28,5 ppm.

Figura 27: Espectro de RMN 3C do 1-bromo-1-octino (54).
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Para a preparacéo do (Z)-1-bromo-1-octeno (55) recorremos primeiramente ao método
mais classico de hidrogenacéo utilizando-se H: e catalisador Lindlar para a redugéo da ligacéo
tripla para alceno Z. No entanto, por apresentar rendimento baixo (10%), optou-se por fazer a
reacdo de hidroboracdo descrita por Brown (1989) para a obtencéo do bromoalceno desejado.
A reacdo foi realizada em condi¢6es brandas com 9-borabiciclononano, seguido de protondlise

com acido acético, obtendo o produto com 68% de rendimento.
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O mecanismo (Esquema 22) ocorre pela adicdo eletrofilica (adi¢do sin) do borano a
tripla ligacdo, numa reacdo concertada, o boro se liga ao carbono menos substituido enquanto
0 hidrogénio ao carbono mais substituido. Por fim, ocorre a quebra da ligacdo carbono-boro
pela protondlise, formando uma nova ligacdo carbono-hidrogénio (CLAYDEN; GREEVES;
WARREN, 2012, p. 1281).

Esquema 22: Mecanismo da hidroboragdo do 1-bromo-1-octino (54).

Fonte: adaptado de Clayden, Greeves e Warren (2012).

No espectro de massas (Z)-1-bromo-1-octeno (55) (Figura 28) observa-se picos duplos
em m/z 190/192 referente ao ion molecular. As perdas de unidades CHz ao longo da cadeia
geram picos em m/z 148-150, 135-137, 119-121. O pico em m/z 111 deve-se a perda do &tomo

de bromo, e o pico base em m/z corresponde ao fragmento CsHo.

Figura 28: Espectro de massas do (Z)-1-bromo-1-octeno (55).
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4.1.3 Preparo do (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57)

(56)
OH
SN TN A T
r
Pd(Phs), OH
(55) Cul (57)
Et,NH
DMF
t. a.
16h

Apos a formacéo do (Z)-1-bromo-1-octeno (55), sucedeu a reacdo de acoplamento C-C

Vs

para formacdo do (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57), para isso, foi realizada a reacao de Sonogashira,
uma reacdo de acoplamento entre alcinos terminais e haletos de vinila ou arila. Na reagéo
utiliza-se paladio como catalisador e iodeto de cobre como cocatalisador. O mecanismo
(Esquema 23) ocorre com a adi¢do oxidativa do brometo (55) ao complexo de Pd (0), oxidando
0 mesmo de Pd (0) = Pd (Il). Seguido da transmetalacdo com o complexo do alcino com o
cobre. Por fim, a eliminacéo redutiva que resulta do acoplamento entre os dois fragmentos dos
ligantes, formando a molécula conjugada (57) e regenerando o catalisador de paladio
(CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012, p. 1332; CHINCHILLA e NAJERA, 2012). A

reacdo de Sonogashira gerou o (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57) com 80% de rendimento.

Esquema 23: Mecanismo de reacdo de Sonogashira.

— #  Pd(PPhy) —
WBr + HO/\/ Ve 5 N

(55) (56) Cul, Et,NH (57) OH

(56) LyPd (55)

LPd

Br

\/
N

Cu—=—~R?
+ -
/\k Et,NH, X
RZ
(56) R®  Et,NH
Cu

Fonte: adaptado de Chinchilla e Ngjera (2012).
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No espectro de massas (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57) (Figura 29) observa-se o pico do
ion molecular em m/z 180. O pico em de m/z 162 deve-se a perda da molécula de agua, como
¢ mostrado no mecanismo de fragmentacdo proposto (Figura 30). Os fragmentos gerados
préximos ao sistema conjugado levam a formacdo dos picos em m/z 79, 91 e 105. O pico base
em m/z 66 deve-se ao fragmento CsHe.

Figura 29: Espectro de massas do (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57).
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Figura 30: Proposta do mecanismo de fragmentacdo do (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57).
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Das cinco etapas reacionais proposta na rota do feromonio de B. salubricola, foram
realizadas trés delas, sendo alcangado o intermediario chave, o (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol (57)
com 53% de rendimento global. A partir deste, o ferom6nio pode ser obtido mediante as
sequentes reagOes de reducdo e acetilacao.
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4.2 Anacampsis phytomiella

Para a sintese dos acetatos de (Z)-7,9-decadienila (61) e (Z)-9,11-dodecadienila (41),
uma nova possibilidade para construir estereosseletivamente duplas conjugadas no final da
cadeia é exposto. Para isso, optou-se pelo acoplamento cruzado via Sonogashira devido sua
eficiéncia. A analise retrossintetica (Esquema 24) apresenta esse acoplamento entre alcino
terminal (68) e brometo de vinila. E para reducdo estereosseletiva Z, composto com sistema

conjugado foi submetido a reagcdo com zinco.

Esquema 24: Analise retrossintética proposta para obtengdo dos acetatos de (Z)-7,9-decadienila (61) e (2)-9,11-
dodecadienila (41).

Acetato de (2)-7,9-decadienila (61)

@
\(OW Acetato de (2)-9,11-dodecadienila (41)
n ¢

I
0

n=4e6 ﬂ

HOLANBr + —
n

(7) e (63)
Fonte: autora, 2023.

A rota proposta nos esquemas 18 e 19 para a obtencdo dos acetatos (61 e 41), candidatos
a feromonios da A. phytomiella, apresenta sete etapas. A rota inicia-se com a monobromacao
de dialcoois, protecdo de uma das hidroxilas, seguido do acoplamento com acetileto de litio. As
proximas etapas dar-se-80 pela reagdo de Sonogashira, formando todo o esqueleto das
moléculas e reducdo cis utilizando zinco e obtendo, assim, o alcool que foi posteriormente

acetilado com acetato de etila em meio 4cido.
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4.2.1 Preparo do 8-bromo-1-octanol (63)

HO\/\/\/\/\ HBr
oH —F _ B~ ~"~~"0n
(62) DCE (63)
refluxo
3h

Na primeira etapa da rota ocorre a monobromagcao de 1,6-hexanodiol (6) (obtido com
85% de rendimento e analisado na pag. 33) e 1,8-octanodiol (62) que serd abordado neste
momento. Essa reacdo ja& é bastante explorada e realizada pelo nosso grupo de pesquisa e foi
abordada na pagina 33 do presente trabalho. O 8-bromo-1-octanol (63) foi obtido com 91% de
rendimento, sem necessidade de purificacéo.

Ao analisar 0 espectro de massas do 8-bromo-1-octanol (63) (Figura 31) avista-se a
presenca de picos duplos, devido a presenca do bromo, como j& foi discutido anteriormente
(p4gina 34). N&o se observa no espectro o pico do fon molecular. Alcoois sofrem desidratagéo,
apresentando assim, os fragmentos devido a perda de agua, m/z 190/192. Logo ap0s, observa-
se a perda de grupos CH2, gerando fragmentos duplos em m/z 162/164 e m/z 148/150. A perda
do bromo leva a formagdo do pico em m/z 111, em seguida a saida de grupos CH> gera

fragmentos em m/z 83, 69 e 55.

Figura 31: Espectro de massas do 8-bromo-1-octanol (63).
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O espectro de RMN *H do 8-bromo-1-octanol (63) (Figura 32) mostra os hidrogénios
ligados aos elementos de maior eletronegatividade (C-1 e C-8), provocando diminuigdo da
densidade eletrénica em volta desses nucleos (t, 2H, J = 6,60 e 6,80 Hz) (CONSTANTINO,
2006). Observa-se ainda que conforme os hidrogénios metilénicos se afastam dos atomos mais
eletronegativos dentro da cadeia, o efeito indutivo diminui, e os sinais dos demais hidrogénios
apresentam valores de deslocamentos menores. Assim, o sinal referente ao hidrogénio de C-2
aparece em 1,86 ppm (qt, 2H, J = 6,76 Hz) e os demais hidrogénios apresentam-se como

multipletos entre 1,58 — 1,34 ppm.
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Figura 32: Espectro de RMN H do 8-bromo-1-octanol (63).
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O espectro de RMN **C (Figura 33) do bromo &lcool (63) apresenta um sinal em 62,9
ppm referente ao carbono ligado a hidroxila. Os carbonos C-8, C-2 e C-7 aparecem com valores
de deslocamento 33,9, 32,8 e 32,7 ppm, respectivamente. Os demais sinais entre 29,2 — 25,6

ppm sdo pertencentes aos carbonos internos da molécula.

Figura 33: Espectro de RMN **C do 8-bromo-1-octanol (63)
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4.2.2 Preparo do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64)

AN~~~ _0OH  DHP Ao~~~ OTHP
Br —» Br

(63) p-TsOH (64)
ta
3h

A reacdo de protecdo de uma da hidroxila do bromo-alcool (63) é importante para que
a mesma ndo se torne um sitio reacional nas proximas reagdes. Para isso, optou-se pelo grupo
protetor THP (discutido na pag. 36). O 2-(6-bromoexiloxi)-tetraidropirano (8) foi obtido com
95% e analisado na pagina 36. O 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64) foi obtido com 94%
de rendimento.

Na analise do espectro de massas do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64) (Figura
34) observa-se fragmentos caracteristicos de compostos protegidos com grupo tetraidropirano,
picos em m/z 85 e 101. A perda do hidrogénio do grupo tetraidropirano formam os picos em
m/z 291/293. A saida do grupo OTHP, forma os fragmentos em m/z 191/193, e com a perda de
C4Hs gera 0 pico em m/z 135/137. Destaca-se tambeém a perda do bromo, apresentando pico

Unico em m/z 111.

Figura 34: Espectro de massas do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64).
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Na analise do espectro de RMN *H do brometo protegido (64) (Figura 35) avista-se um
multipleto mais desblindado referente ao hidrogénio do C-2’entre 4,58 — 4,56 ppm. Devido a
influéncia deste, seus hidrogénios vizinhos apresentam sinais mais desblindados: H-1: 3,89 —
3,84 ppm (m, 1H) e 3,51 — 3,48 ppm (m, 1 H); H-6: 3,76 — 3,70 ppm (m, 1H) e 3,42 — 3,35 (m,
1H). Os hidrogénios metilénicos de C-8 geram multipletos sobrepostos com os de C-6’ entre
3,42 — 3,34 ppm. Os demais hidrogénios aparecem como multipletos mais blindados, campo

alto, entre 1,87 — 1,33 ppm.
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Figura 35: Espectro de RMN H do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64).

No espectro de *C do composto 64 (Figura 36) é possivel observar o carbono que esta
entre os dois oxigénios da molécula, levando este (C-2’) a maior desblindagem e alto valor de
deslocamento, 98,9 ppm. Os carbonos C-1 e C-6’ também aparecem em campo alto, 67,6 ¢ 62,4

ppm. Os demais carbonos metilénicos geram sinais mais blindados entre 34,03 — 19,71 ppm.

Figura 36: Espectro de RMN *H do 2-(8-bromooctiloxi)-tetraidropirano (64).
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4.2.3 Preparo do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65)

THPO =t THPO

(64) DMSO (65)

3h

Essa etapa consiste na formagédo de alcino terminal (65) a partir da reagcdo do brometo
protegido (64) com acetileto de litio, formando os seguintes compostos: 2-(7-octiniloxi)-
tetraidropirano (9) obtido com 94% de rendimento (abordado na pagina 39) e 2-(9-deciniloxi)-
tetraidropirano (65) com 97% de rendimento.

A andlise do espectro de massas do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65) (Figura 37)
mostra a perda do hidrogénio do carbono sp, m/z 237. Ainda é possivel verificar a presenca do
grupo protetor THP com os picos em m/z 85 e 101. A perda do grupo OTHP leva a formacao
do pico em m/z 137. Os picos observados em m/z 81 e 67, sdo caracteristicos dos fragmentos
do tipo [CnHn-3]", gerados por alcinos (MERCER; HARRISON, 1986).

Figura 37: Espectro de massas do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65).
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No espectro de RMN *H (Figura 38) do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65) o sinal do
hidrogénio do C-2’ apresenta maior valor de deslocamento (4,59 ppm) devido & acdo dos dois
atomos de oxigénio (m, 1H). Observa-se também multipletos pertencentes aos hidrogénios
metilénicos préximos ao C-2’ com deslocamentos quimicos em: H-1: 3,90 — 3,86 ppm (m, 1H)
e 3,52 - 3,49 ppm (m, 1H); H-6’: 3,76 — 3,72 ppm (m, 1H) e 3,41 — 3,37 ppm (m, 1H). O sinal
do hidrogénio metinico em C-10 aparece em 1,95 ppm (t, 1H, J = 2,55 Hz). Hidrogénios
acetilénicos sdo protegidos devido a anisotropia, a circulagdo induzida dos elétrons 7 apresenta
uma geometria que permite essa blindagem (PAVIA et al., 2015; SILVERSTEIN; WEBSTER,;
KIEMLE, 2006). O acoplamento dos hidrogénios de C-8 com C-7- e C-10 gera um triplo
dupleto em 2,19 ppm (td, 2H, J = 7,11 e 2,55 Hz). Os demais hidrogénios metilénicos da

molécula originam multipletos na regido de 1,87 — 1,33 ppm.
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Figura 38: Espectro de RMN H do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65).
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Pela analise de RMN 3C do composto 65 (Figura 39) confirma-se a presenca dos 15
carbonos da molécula. Os sinais mais desblindados em 98,8 e 84,7 ppm sdo concernentes ao
estereocentro (C-2°) e ao carbono sp (C-9), respectivamente. Os carbonos C-10, C-1 e C-6’
também sdo apresentados com altos valores de deslocamento, devido a alta densidade eletrdnica
da sua vizinhanga. Os demais carbonos metilénicos apresentam sinais mais blindados, entre

30,79 — 18,38 ppm.

Figura 39: Espectro de RMN 3C do 2-(9-deciniloxi)-tetraidropirano (65).
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4.2.4 Preparo de 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (58) e 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-
tetraidropirano (66)

N
THPO._(~N_ -~ > Br_ THPO Z

n=4e6 —>Pd(Ph3)4 n
(9) e (65) Base (58) e (66)
c
16h

Os alcinos obtidos na etapa anterior serdo acoplados com o brometo de vinila mediante
acoplamento cruzado do tipo Sonogashira, desenvolvida em 1975 é muito utilizada na sintese
de produtos naturais para a producdo de eninos conjugados, precursores importantes para a
obtengdo de certos feromdnios (MORI, 2009). O mecanismo dessa reagdo foi discutido na
pagina 76.

Desde a descoberta, diversas modificacdes tém sido empregadas para deixa-la mais
sustentavel, visto que a utilizacao de sais de cobre e aminas como cosolventes eleva a toxidade
do protocolo (KANWAL et al., 2020). No entanto, o protocolo tradicional ainda € o mais
empregado devido a suas condigdes reacionais brandas e seus altos rendimentos o que o tornou
bastante vantajoso na formagcéo de ligacdes sp? — sp (WANG; GAO, 2014).

Pelo cromatograma (Figura 40) é possivel observar que a reacédo é limpa, sem formacéo
de subprodutos. Os compostos, 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (58) e 2-(dodec-11-en-9-
iniloxi)-tetraidropirano (66) foram obtidos em altos rendimentos, em torno de 90%. No espectro
de massas dos compostos 66 e 58 (Figura 40 e 41) é evidente a perda do hidrogénio do carbono
quiral do THP, m/z 263 e m/z 235. No composto 66 a perda do grupo OTHP gera um fragmento
em m/z 163, o que nédo ¢é observado no composto 58. Apds a saida do grupo OTHP, perdas
sequentes de grupos CH; levam a formacao dos fragmentos em m/z 121 e 107 (composto 66) e
m/z 107, 93 e 79 (composto 58). O fragmento m/z 85 é o pico base de compostos com o grupo

tetraidropiranil.

Figura 40: Cromatograma do 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-tetraidropirano (66).
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Figura 41: Espectro de massas do 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-tetraidropirano (66).
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Figura 42: Espectro de massas do 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (58).
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Nos espectros de RMN *H dos compostos (66) e (58) (Figura 43 e 44) observa-se sinais
do tipo duplo duplo tripleto entre 5,81 — 5,76 ppm (1H, J = 11,0; 17,0; 2,0 Hz) que é referente
ao hidrogénio de C-9 (composto 58) e C-11(composto 66). Estes, acoplam com os hidrogénios
metilénicos de C-10/C-12. Ainda é possivel ver o acoplamento de longo alcance com C-6/C-8,
acoplamento homopropargilico (°J), visto em alcinos internos (PAVIA et al., 2015). Os
hidrogénios vinilicos (C-10/C-12) exibem sinais do tipo duplo dupleto entre 5,57 — 5,37 ppm
(dd, 1H;J=17,5e 2,2 Hz /dd, 1H; J = 11,1 e 2,2 Hz), acoplando entre si (2J) e com o hidrogénio
metinico de C-9/C-11.

Com a presenca do grupo protetor THP, o espectro mostra 0 multipleto do hidrogénio
de C-2’ em 4,59 ppm. Vizinho a este, aparecem acoplamentos diferentes para: H-1: 3,90 — 3,87
ppm (m, 1H) e 3,53 - 3,49 (m, 1H) e H-6’: 3,76 — 3,72 ppm (m, 1H) e 3,41 — 3,38 ppm (M, 1
H). Em 2,30 ppm é visto triplo dupleto (2H, J = 7,1 e 2,1 Hz) concernente aos hidrogénios
metilénicos de C-8/C-6. Os demais hidrogénios da molécula originam multipletos na regido de
1,8-1,3 ppm.
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Figura 43: Espectro de RMN H do 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-tetraidropirano (66).
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O espectro de °C (Figuras 45 e 46) mostra os sinais referentes aos carbonos dos

compostos (66 e 58). Os sinais com o0s maiores valores de deslocamento referem-se aos

carbonos das duplas ligacdes (125 e 117 ppm), pois sofrem maior desblindagem gerada pelos

elétrons «. Os sinais em 98, 91 e 79 sdo referentes ao carbono quiral e aos carbonos das triplas,

respectivamente. Os carbonos vizinhos aos hidrogénios da molécula também sofrem intensa

desblindagem, aparecendo em 67 e 62 ppm no espectro. Os demais carbonos metilénicos

aparecem entre 30,8 — 19,3 ppm.
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Figura 45: Espectro de RMN 3C do 2-(dodec-11-en-9-iniloxi)-tetraidropirano (66).
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Figura 46: Espectro de RMN *3C do 2-(dec-9-en-7-iniloxi)-tetraidropirano (58).

}g
b T - 52 BRBEEE BE [s
2 = 2 H 14 1] ] 248888 <=2 [
| | | | | | YN b
10\9 % e

2 1 &
] 7 | [l
8
i l] o
12‘0 ‘ I I 1:Im ‘ ‘ I EIO I ‘ I slo I ‘ ‘ 4|o I I I zlo [pr;m]

4.25 Preparo de 1-dec-9-en-7-inol (59) e 1-dodec-11-en-9-inol (67)
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A reacdo de desprotecao da hidroxila sucedeu apds o acoplamento, a desprote¢édo ocorre
em condic¢des brandas em metanol e meio acido, e com bons rendimentos. Os alcoois 1-dec-9-
en-7-inol (59) e 1-dodec-11-en-9-inol (67) foram obtidos com 99% e 96%, respectivamente. O

mecanismo de desprotecdo ja foi discutido na pagina 44.
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Com a saida do grupo protetor, os espectros de massas dos compostos 67 e 59 (Figura
47 e 48) apresenta a perda do hidrogénio da hidroxila, m/z 179 (67) e m/z 151(59). A perda de
agua e de grupos CH2 geram os fragmentos em m/z 133, 119, 105 e 91, em ambos 0s espectros.
Na migracdo da dupla e da tripla ligacdo, sistemas conjugados, surgem diversas vias de
fragmentacéo, levando a formacéo de picos em m/z 79, 80 e 67 em sistemas semelhantes a este
(WOODGATE; MAYER; DJERASSI, 1972; ANDO; KATAGIRI; UCHIYAMA, 1985).

Figura 47: Espectro de massas do 1-dodec-11-en-9-inol (67).
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Figura 48: Espectro de massas do 1-dec-9-en-7-inol (59).
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Com a desprotecio, o espectro de RMN *H do 1-dodec-11-en-9-inol (67) (Figura 49)
n&o apresenta mais os sinais referentes ao THP. E possivel observar um tripleto (2H, J = 6,63
Hz) relativo aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado a hidroxila. Os sinais pertencentes
aos hidrogénios das insaturacdes é mostrado — H-11 em 5,83 — 5,75 ppm (ddt, 1H; J = 11,03;
17,45; 2,11 Hz) e H-12 em 5,58 — 5,53 ppm (dd, 1H; J = 17,24 e 2,22 Hz) e em 5,40 — 5,37
ppm (dd, 1H; J =10,96 e 2,17 Hz). O triplo dupleto em 2,30 ppm refere-se aos hidrogénios de
C-8. Os demais hidrogénios metilénicos do meio da cadeia ddo origem a multipletos entre 1,61
— 1,34 ppm.
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Figura 49: Espectro de RMN H do 1-dodec-11-en-9-inol (67).
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No espectro de *C do 1-dodec-11-en-9-inol (67) (Figura 50) observa-se os sinais dos
carbonos das duplas ligacGes em 125 e 117 ppm. Como também os da tripla em 91 e 79 ppm.
Como a molécula ndo apresenta mais o grupo protetor, é possivel observar o sinal do carbono
ligado a hidroxila em 63 ppm, como esperado. Os carbonos metilénicos internos da molécula

geram sinais entre 32,7 — 19,3 ppm.

Figura 50: Espectro de RMN *3C do 1-dodec-11-en-9-inol (67).
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4.2.6 Preparo de (Z)-7,9-decadienol (60) e (Z)-9,11-dodecadienol (40)

Zn
HOM CU(OAC)Z HOW
n

. : AgNO,
n=4e6 (59) e (67) T':{'g_(?l (60) e (40)
30h

Para a hidrogenacédo dos alcoois 60 e 40, optou-se inicialmente pela reagdo com H; e
Lindlar, porem ndo foi eficiente. O catalizador de Pd ndo tem seletividade para sistemas
conjugados, levando a formagao de uma mistura de produtos. Em 1972, Morris e colaboradores
relataram sobre a baixa seletividade do catalizador de Lindlar, desenvolvendo, entdo, um
protocolo de reducdo com zinco metalico (MORRIS et al., 1972).

Em 1987, Boland e colaboradores desenvolveram uma metodologia de reducdo de
alcinos, com Zn(Cu/Ag) em H.O/MeOH, para alcenos com configuragdo cis. No entanto,
tempos elevados de reacdo levava a diminuicdo da seletividade do isdbmero Z, formando o
isdbmero E, termodinamicamente mais estavel.

Para a sintese dos compostos 60 e 40 utilizou-se a modificagdo do protocolo de Boland
alcancada por Mohamed e Hansen (2013), o procedimento com a adi¢cdo de TMSCI leva ao
aumento da seletividade do isdbmero Z. Os compostos, (Z)-7,9-decadienol (60) e (2)-9,11-
dodecadienol (40) foram obtidos com 90% e 92% de rendimento em massa, respectivamente.

O mecanismo para essa reacdo ainda ndo é bem descrito na literatura, no entanto, Naf
e colaboradores (1975) propuseram resumidamente uma proposta de mecanismo (Esquema 25).
No inicio ocorre a adsor¢do do alcino na superficie metalica de zinco. A seguir ocorre uma
adicéo sin dos elétrons do orbital 4s do zinco para o orbital & da ligagdo tripla, que agora ¢
desfeita, formando um intermediario organozinco (70). E por fim, ocorre a hidrélise, a 4gua €
utilizada como doador de hidrogénio, o que se torna promissor por ser um reagente barato e nao
toxico (SATO 2006).



Sintese de semioquimicos para o controle de Anacampsis phytomiella e Bonagota salubricola 90

Esquema 25: Mecanismo proposto por Naf et al. (1975).
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Apos a reducdo é possivel observar pelo cromatograma do (Z)-9,11-dodecadienol (40)
(Figura 51) a presenca de alguns subprodutos formados na reducdo com zinco. No espectro de
massas dos compostos 40 e 60 (Figuras 52 e 53) observa-se a presenca do pico do ion molecular,
m/z 182 (40) e m/z 154 (60), esse aparecimento é caracteristico de dienos conjugados. Observa-
se os fragmentos devido a desidratacdo, m/z 164 (40) e m/z 136 (60). A migracéo das ligagdes

duplas leva a formacéao dos picos em m/z 93, 79 e 67.

Figura 51: Cromatograma do (Z)-9,11-dodecadienol (40).
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Figura 53: Espectro de massas do (Z)-7,9-decadienol (60).
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No espectro de RMN *H (Figura 54) do (2)-9,11-dodecadienol (40) mostra cinco sinais
pertencentes aos hidrogénios vinilicos. Estes, sofrem a influéncia das duas duplas ligagdes,
resultando na menor blindagem desses nucleos, deslocando sua absorcéo para frequéncias
maiores, maior & (PAVIA et al., 2015).

Para o hidrogénio do C-11 espera-se obter um duplo duplo dupleto. Para confirmagao
recorremos ao experimento de RMN J-resolvido (Figura 55), que permite determinar as
constantes de acoplamento. Essa técnica tem importancia na interpretacdo espectral de casos
onde ocorre a sobreposicéo de sinais de hidrogénio (PEDROZA, 2007). Logo, no espectro J-
resolvido mostra pela disposic¢do dos sinais que trata-se de um duplo tripleto entre 6,67 — 6,60
ppm (dt, 1H, J = 16,94 e 10,80 Hz). Para tal, um dos hidrogénios vinilicos de C-12 e o de C-10
sdo equivalentes.

O sinal do hidrogénio de C-10 apresenta-se como um tripleto entre 6,01 — 5,97 ppm, que
de acordo com a constante de acoplamento apresenta configuracao cis (t, 1H, J = 10,94 Hz),
este acopla com os hidrogénios de C-11 e C-9. Os hidrogénios vinilicos da extremidade da
cadeia (C-12) ndo sdo equivalentes entre si, gerando dois sinais do tipo dupletos entre 5,19 —
5,07 ppm (2H, J = 16,73 e 10,16 Hz). Ainda se observa um multipleto entre 5,47 — 5,43 ppm
referente ao hidrogénio de C-9 (m, 1H). O tripleto em 3,64 ppm é concernente aos hidrogénios
metilénicos de C-1 (2H, J = 6,36 Hz). Por fim, os sinais dos demais hidrogénios metilénicos

aparecem com deslocamento entre 2,19 — 1,28 ppm.

Figura 54: Espectro de RMN H do (2)-9,11-dodecadienol (40).
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Figura 55: (A) Espectro do J-resolvido do (Z)-9,11-dodecadienol (40). (B) expanséo do espectro na regido de

6,67 — 6,60 ppm.
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A figura 56 mostra o espectro *3C com 12 sinais concernentes aos carbonos do (2)-9,11-
dodecadienol (40). Os carbonos das duplas ligagcdes aparecem com altos valores de 6 (entre 132
— 116 ppm), logo apo6s o carbono da hidroxila é visto em 63,1 ppm. Os demais carbonos
aparecem entre 32,7 — 25,7 ppm.

Figura 56: Espectro de RMN 3C do (Z)-9,11-dodecadienol (40).
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4.2.7 Preparo dos acetatos — (Z)-7,9-decadienila (61) e (2)-9,11-dodecadienila (41)

HO _~H\_—~F~ ACOEt, O —F
n | n
p-TsOH o
n=4e6 (60) e (40) L2 (61) e (41)

A acetilacdo dos alcoois (60) e (40) foi realizada com uma nova metodologia
desenvolvida pelo grupo de pesquisa, LPgRN. Utilizando o proprio solvente da reacdo como o
doador do grupo acetil, catalisado pelo acido p-TsOH. O método de acetilagdo mas comumente
utilizado é com anidrido acético e piridina por fornecer bons rendimentos. Mas do ponto de
vista da sustentabilidade, esses reagentes apresentam alta toxicidade. Estudos visando a
substituicdo dessa metodologia ja foram publicados, como a metodologia descrita por Singha e
Ray (2016) que apresenta uma acetilagdo com AcOEt e terc-butéxido de potéssio.

A metodologia aqui descrita é promissora na obtengdo de acetatos por métodos mais
verdes, alem de oferecer condi¢des reacionais brandas, curto tempo de reacdo e bons

rendimentos. O mecanismo resumido da transesterificacdo € mostrado no Esquema 26.

Esquema 26: Mecanismo proposto para a acetilagao.
H. H
o+ ~
o /\ ‘\)\ . }T\m
)J\O PN H-OTs o) N . ! o HO
72) (73) Py (74 (75) (76)

0k ;

Fonte: adaptado de Clayden; Greeves; Warren (2012).

Os espectros de massas dos acetatos 41 e 61 (Figuras 57 e 58) mostram o pico do ion
molecular, m/z 224 (41) e m/z 196 (61). Em ambos os compostos, a perda de acido acético leva
a formacdo dos fragmentos em m/z 164 (41) e m/z 136 (61). Os fragmentos caracteristicos do
sistema conjugado aparecem em m/z 79 e 67. Outro pico caracteristico aparece em m/z 43

referente ao ion acilio (HsCC=0").
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Figura 57: Espectro de massas do acetato de (Z)-9,11-dodecadienila (41).
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Figura 58: Espectro de massas do acetato de (Z)-7,9-decadienila (61).
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Nos espectros de RMN *H (Figuras 59 e 60) dos acetato de: (Z)-9,11-dodecadienila (41)

e (2)-7,9-decadienila (61) ainda observa-se a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios
vinilicos (C-13 entre 6,67 — 6,64: m, 1H; C-12 em 6,1 ppm: t, 1H, J = 10,82 Hz; C-11 entre
5,47 — 5,46 ppm: m, 1H; C-12 em 5,19 ppm: d, 1H, J = 17,27 Hz; C-12 em 5,01 ppm: d, 1H, J

= 10,21 Hz). O sinal dos hidrogénios metilénicos do C-3 aparecem com valor de 6 ainda maior

(4,1 ppm, 2H), a presenca agora da carbonila vizinha, desblinda ainda mais esse nucleo. Os

demais hidrogénios surgem como multipletos com deslocamento entre 2,20 — 1,30 ppm.

Figura 59: Espectro de RMN *H do acetato de (2)-9,11-dodecadienila (41).
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Figura 60: Espectro de RMN *H do acetato de (2)-7,9-decadienila (61).
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Nos espectros de RMN *C dos acetatos (41 e 61) (Figuras 61 e 62) é possivel observar
o sinal do carbono da carbonila em 171,2 ppm. Os sinais referentes aos carbonos das duplas
encontram-se entre 132,9 — 116,7 ppm. Ainda é possivel ver o sinal do carbono ligado ao atomo
de oxigénio em 64,6 ppm. Por fim, os oito carbonos restantes da molécula aparecem entre 29,5

— 20,9 ppm.

Figura 61: Espectro de RMN 3C do acetato de (2)-9,11-dodecadienila (41).
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Figura 62: Espectro de RMN 3C do acetato de (Z)-7,9-decadienila (61).
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Em sete etapas, das quais a reacdo de Sonogashira e redu¢do com zinco séo as etapas-
chave. Os acetatos de (Z)-7,9-decadienila (61) e (2)-9,11-dodecadienila (41) foram preparados
com rendimentos globais de 53% e 59%, respectivamente. Como foi visto, as rotas adotadas
para obtencdo das moléculas candidatas a ferdmonio de A. phytomiella mostrou-se eficientes
quando comparadas com a literatura, tendo em vista que as reagdes se processam em condic¢des

brandas e os rendimentos obtidos sdo superiores.
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1. Referencial Teorico
1.1 Ozopherus muricatus

O acaizeiro (Euterpe oleracea) é uma planta nativa da Amazbnia, de interesse
econémico pela producéo de palmito obtido a partir da sua palmeira, como também pelo seu
fruto, o acai, um dos alimentos mais consumidos nos ultimos anos devido aos seus beneficios
nutricionais. Além do seu alto teor energético, € uma fruta com propriedades antioxidantes e
anti-inflamatdrias (OLIVEIRA; NETO; PENA, 2007; CEDRIM; BARROS; NASCIMENTO,
2018).

Observa-se que o mercado para 0 acai segue em trajetoria crescente, tendo um papel
importante na economia brasileira, 0 maior produtor é o estado do Para. Apesar do acai ser um
produto originario das terras amazonicas brasileiras, os EUA é o maior processador e
exportador de produtos & base de acai (CONAB, 2019).

Com o aumento da area plantada devido ao crescimento na comercializacdo do acai,
houve uma maior incidéncia de pragas. E o caso do Ozopherus muricatus (Coleoptera:
Curculionidae), um inseto (Figura 63) que ataca a cultura do acai. As fémeas dessa espécie
fazem cortes no pedunculo do cacho do agai para depositar seus ovos, levando o cacho a secar,
podendo causar a perda de 42% dos cachos, sendo considerada atualmente a pior praga para a
cultura (SANTOS et al., 2018).

Figura 63: Ozopherus muricatus.

Fonte: SANTOS et al., 2018
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Séo descritos poucos estudos sobre esse inseto e ndo ha na literatura métodos para o
controle dessa praga, o que impulsionou os estudos feitos no nosso grupo de pesquisa sobre a
identificacdo de semioquimicos para 0 seu monitoramento e controle. O estudo dos
semioquimicos foi realizado através da extracdo dos volateis de O. muricatus, extracdo de
volateis da planta hospedeira, extracdo de volateis de excrementos fecais e andlises por
cromatografia gasosa, cromatografia gasosa acoplada a eletroantenografia e cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (OLIVEIRA, 2020).

Os estudos realizados indicaram moléculas candidatas a feromonios do O. muricatus,
sdo elas: 3-nonanona, 3-metil-heptano, 2,3,5-trimetil-decano, 2,9-dimetil-undecano, linalol, 4-
etilffenol,  2,6,10-trimetil-dodecano,  3,7,11,15-tetrametil-1-hexadecanol e  cupareno
(OLIVEIRA, 2020).

Tendo em vista 0 exposto, o0 presente trabalho tem o objetivo de sintetizar algumas
dessas moléculas para confirmar a identidade dos feroménios e realizar bioensaios em

laboratorio e em campo.

1.2 Leucoptera coffeella

O cafeeiro (Coffea sp.) é uma planta da familia Rubiaceae e inclui arvores e arbustos
perenes. Possui 124 espécies espalhadas na América, Africa e Asia (DAVIS et al., 2019;
NIGAM; SINGH, 2014). Destas plantas, colhem-se as sementes para o preparo que da bebida
estimulante mais consumida em todo mundo, o café. Além disso, esse género tem grande
potencial econémico, servindo de renda para diversas familias em todo o mundo. Seu alcance
vai desde o setor alimenticio, cosmético até ao farmacéutico devido ao seu alto teor de cafeina
e polifendis (SIMON-GRUITA et al., 2019; PATAY; BENCSIK; PAPP, 2016).

As espécies mais cultivadas sdo Coffea arabica, Coffea canephora e Coffea liberica.
Essa ultima, foi devastada durante a deécada de 1940 por epidemias de traqueomicose,
resultantes da infeccdo por Fusarium xylaroides, cessando o seu crescimento comercial. As
espécies Arabica (C. arabica), nativa da Etidpia, e Robusta (C. canephora), nativa da Africa
Central e Ocidental, sdo amplamente comercializadas atualmente, sendo responsaveis por cerca
de 60% e 40% da producdo mundial, respectivamente (SIMON-GRUITA et al, 2019; DAVIS
etal., 2019 NIGAM; SINGH, 2014;).

O café é produzido em mais de 60 paises, sendo o Brasil, Vietnd e a Coldmbia

responsaveis por cerca de 50% da produc¢ao mundial. O Brasil € o maior produtor, com 2.242,1
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mil hectares de area destinada a cafeicultura, com uma producéo de 50.920,1 mil sacas de café
em 2022 (CONAB, 2022; ALMEIDA et al., 2020).

Essa cultura é afetada por diversos &caros e insetos, como a broca do café,
Hypothenemus hampei, bicho-mineiro do café, Leucoptera coffeella e as cochonilhas das raizes
(Pseudococcidae), causando grandes danos econdmicos para 0s paises produtores de café
(KUMAR; VISHWAKARMA, 2018).

A mariposa Leucoptera coffeella (Lepidoptera: Lyonetiidae) é uma das mais graves
ameacas. Considerada a principal praga do cafeeiro, a lagarta dessa pequena mariposa se
alimenta das folhas (Figura 65), abrindo galerias ou minas, se alojando e desenvolvendo. A
necrose, perda da capacidade fotossintetizante e a desfolha, sdo os sintomas. Acarretando a
perda de até 70% da producdo (AMBROGI; LIMA; SOUSA-SOUTO, 2006; ALMEIDA et al.,
2020).

Figura 64: A) L. coffeella — fase adulta. B) Danos no cafeeiro.

Fonte: Isabela de Oliveira Motta (ALMEIDA et al., 2020).

Figura 65: Minas feitas pelas larvas de L. coffeella causando necrose da folha.

Fonte: CONSTANTINO et al., 2011.
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No Brasil, a sua presenga foi relatada em meados do século XIX, como o clima quente
diminui o ciclo da praga, aqui no pais chegam a 8 geracdes por ano do inseto. O controle do
bicho-mineiro é feito com o uso de agroquimicos, que € obrigatorio. Mas tem sido relatado a
resisténcia dos insetos a esses produtos devido a pulverizacGes constantes. E o controle
bioldgico apresenta limitagGes, sendo seu tratamento pouco eficiente e duravel, levando a queda
na produtividade (FRAGOSO et al.,, 2002; AMBROGI; LIMA; SOUSA-SOUTO, 2006;
ALMEIDA et al., 2020).

Estudos foram desenvolvidos para o melhor controle e monitoramento da praga através
da utilizagdo da comunicacdo quimica desses insetos. Em 1988 o feromdnio sexual liberados
pelas fémeas do bicho-mineiro do café foi identificado, sendo o 5,9-dimetilpentadecano o
componente principal, e o 5,9-dimetilhexadecano como componente secundario (FRANCKE
et al., 1988; MALO et al., 2009).

Por apresentar dois centros quirais, a molécula apresenta 4 estereoisémeros (Figura 66)
cujos atomos sdo ligados na mesma sequéncia, mas diferem no arranjo de seus atomos no
espaco. Estudos realizados indicaram que o estereoisomero (5S,9S)-dimetilpentadecano
apresenta maior resposta na antena do inseto frente aos outros trés. No entanto, a mistura
racémica capturou mais machos em comparacdo com os estereoisomeros puros (LIMA, 2001;
ZARBIN et al., 2004).

Figura 66: Estereoisdmeros do 5,9-dimetilpentadecano.

\\v/’\\¢/E\\//A\\//I\\//\\V//\\v// (77)

(5S,9S)-5,9-dimetilpentadecano

\\V/”\\//I\\//\\V/;\\//A\\//\\v// (78)

(5R,9R)-5,9-dimetilpentadecano

(5S,9R)-5,9-dimetilpentadecano

\\J/“\v/J\\//\\V/l\\//\\//“\v// (80)

(5R,9S)-5,9-dimetilpentadecano

Fonte: autora, 2023.
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Desde o seu isolamento e identificagdo, o feromdnio 5,9-dimetilpentadecano (88) foi
sintetizado por diversos autores, seja a sua mistura racémica ou a sintese quiral desse composto.
Em 1988, Francke e colaboradores além de identificar o ferdmonio de L. coffeella realizaram a
sintese racémica (Esquema 27) em 5 etapas com rendimento global de 24%. As etapas-chave
sdo reagdes de Grignard catalisadas por tetraclorocuprato de dilitio.

Esquema 27: Rota descrita por Francke et al. (1988) para sintese racémica de 5,9-dimetilpentadecano.

0 (84)

(82) MgBT
MgBr (83) EtO
- @ —_—
(81) Li,CuCl, (85) 3
(87)
1. LiAIH, WOTS _~~_ MgBr VVM
R —_—
2. TsCl (86) Li,CuCl, (88)

Fonte: adaptado de Francke et al, 1988.

Outra sintese (Esquema 28) foi realizada a partir do acoplamento entre o (R)-(+)-
citronelal (89) e o ilideo (90) gerado a partir de um sal de fosfonio. O dieno formado (91) foi
tratado com didxido de selénio em etanol. Formado o aldeido (92) foi acoplado com o ilideo do
brometo de propiltrifenilfosfénio (93). Por fim, o trieno (94) formado foi reduzido com paladio,
formando a mistura dos esteroisémeros (5S,9S) e (5R,9S) com rendimento global de 22%
(POPPE et al, 1991).

Esquema 28: Sintese quiral dos estereoisdmeros (5S,9S) e (5R,9S) de 5,9-dimetilpentadecano proposta por
Poppe et al. (1991).

— . 5 . /\/\PPh3Br NaOEt \ N~
(89) (90) (91)
(93)
PPh;Br
SeO, Os. N\ N~ P Rk PN N
(92) (94)
Pd \W/'\/W V\/VV\/'\AA/
—_— +
(55,95)-5,9-dimetilpentadecano (77) (5R,95)-5,9-dimetillpentadecano (80)

Fonte: adaptado de Poppe et al, 1991.
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Em 2000, foi descrita a sintese quiral (Esquema 29) de todos os estereoisdmeros da
molécula a partir de ésteres metilicos (95) obtidos de (S) e (R) de acidos 3-hidroxi-2-
metilpropanoico, como fontes quirais. Os éteres derivados dos alcoois foram convertidos em
seus respectivos iodetos (96 e 97) por tratamento de iodo, trifenilfosfina e imidazol. A sulfona
(99) formada foi alquilada com o iodeto (100), ap6s a retirada do grupo sulfonil cada um dos
estereoisdmeros foi obtido com rendimento geral de 21% (KUWAHARA et al., 2000).

Esquema 29: Sintese quiral dos 4 esteroisdmeros de 5,9-dimetilpentadecano proposta por Kuwahara et al.
(2000).

(95) HOJ*\CQZMe — = I\)\(CHz)scHg e IJ\(C|'|2)3C|'|3
(96)

[

97)
(S)ou(R)
X
|\)\ M—>esozph K)\ + |\)\
. (CH,)sCH, BuLi ©9) (CH)sCH3 (100§CH2)3CH3

X=S0,Ph

X
n-BuLi W .
= HC(HO); H B Jok

(CHZ)SCHS —_— H3C(H2C)

CH,)sCH
HMPA (101)  x=so,ph 3 (CHz)sCH

(55,95) ou (5S,9R) ou (5R,9S) ou (5R,9R)

Fonte: adaptado de Kuwahara et al., 2000.

Em 2003, foi relatada a sintese (Esquema 30) de trés estereoisbmeros em 12 etapas,
sendo as reacGes de hidroboracdo e Grignard como as chaves. O estereoisdmero (5S,9S)-5,9-
dimetilpentadecano (77) foi obtido diretamente de (-)-isopulegol (102) com rendimento global
de 16%. Enquanto os (5R,9S) e (5S,9R) foram obtidos a partir do (+)-neoisopulegol com
rendimento global de 7% (MOREIRA; CORREA, 2003).
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Esquema 30: Sintese quiral proposta por Moreira e Corréa (2003) de 3 esteroisdbmeros (SS, SR e RS) de 5,9-
dimetilpentadecano.

(102) (103) 104 105
N H (104) PCC (10%)
HO S H202 NaOH BnBr

PN H 7\/0H H 7\/03n H7\/OBn

O (107)

(106)

NaHCO4 MeOH, H* OMe  TsCl, Py OMe (108)
0O —— —_—
m-CPBA _d
Hasl :
=N_-0Bhn OB
LiAlH, (109) TsCl, Py n-BuMgBr
—_— > —_— —

(111)

(112) (113)
2/Pd MsCl, Py n- PngBr
lecUC|4

(5S,9S)-5,9-dimetilpentadecano

Fonte: adaptado de Moreira; Corréa, 2003.

Em 2004, uma rota empregada (Esquema 31) em 3 etapas para obtencdo da mistura
racémica de 5,9-dimetilpentadecano (88) por dupla olefinacdo Wittig assimétrica como etapa-
chave, obtendo assim o esqueleto da molécula. O sal de bisfosfénio (115), reagiu onepot com
as cetonas, 2-octanona e 2-hexanona. O dieno assimétrico (116) foi, entdo, hidrogenado com
H> catalisado por paladio, fornecendo o feroménio com 54% de rendimento global (ZARBIN,
et al., 2004).

Esquema 31: Sintese racémica de 5,9-dimetilpentadecano proposta por Zarbin et al. (2004).

n-BuLi
—>PPh 2 t \/WL
B~ > Br 3 » BrPh /\(/\ PhyBr _-ocanona N~

3

(114) 115) 2- hexanona (116)
H2 \/\)\/\M
—
Pd (88)

Fonte: adaptado de Zarbin, et al., 2004.
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Em 2007, foi realizada uma sintese racémica (Esquema 32) a partir de citronelol (117)
com etapas-chave de reac6es de acoplamento cruzado com os reagentes de Grignard, um total
de seis etapas com rendimento global de 58%. Um destaque para esse protocolo € a irradiacao
de ultrassom para a tosilacdo de &lcoois. Resumidamente, o citronelol (117) foi tosilado e
acoplado com o brometo de n-butilmagnésio, fornecendo um alceno (119). Em seguida, uma
oxidacdo com acido tereftalico e acido periddico levou ao aldeido (120), este foi reduzido e
exposto a subsequentes reaces de tosilacdo e acoplamento via Grignard, gerando o 5,9-
dimetilpentadecano (88) (DOAN et al., 2007).

Esquema 32: Sintese racémica de 5,9-dimetilpentadecano proposta por Doan et al. (2007).

(117) (118) (119)
[O] ’/_>_\:> NaBH, TsClI
L o — H0f>—\:> — TsoJ_>—\:>
(120) (121) (122)
Me:CHMgBr \/\)\/\)\/\/\/
B—»
(88)

Fonte: adaptado de Doan et al., 2007.

Uma outra sintese (Esquema 33) em 12 etapas foi relatada por Mori (2008) apenas para
0 a obtencdo do isdmero (5S,9R). Sucintamente, a obtencdo de um dos isdbmeros partiu da
reducdo da lactona (123) com iodeto de n-butiltrifenilfosfénio via reagdo de Wittig. Apds o
acoplamento, as reacgdes de hidrogenacao, tosilacdo e tratamento com Nal forneceram o iodeto
(127). Seguido de transmetalacdo com t-butil-litio e tratamento com (S)-citronelal. O mesilato
correspondente (128) foi reduzido com LiAlIH4, em seguida, a oxidagao com tetroxido de ésmio
e periodato de sddio, reacdo de Wittig e hidrogenacdo levaram a formacdo de (5S,9R)-

dimetilpentadecano (79) com rendimento global de 16%.
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Esquema 33: Sintese proposta por Mori (2008) do isdbmero (5S,9R)-5,9-dimetilpentadecano (79).

n-BuLi (125) TsClI (126)

H,
DIBAL-H . /'V
b b PhP(BU)l ==, OH  PdiC \/\/\/'\/OTS
o~ © Ho” O
(

123) (124)

t-BuLi OMs
Nal \/\/\/k/ (S)-Citronelal W LiAIH /'\/\/'\/\)\
20 MeHy0) e Me(H,0) Z

—— 5 5
@27 MsCI (128) (129)

0504 /'\/\/'\/\/O PhsP(Me)Br /'\/\/'\/\/ . P12 /'\/\/'\
2O PhPMEBT e 1,0 — = Me(H,0)s (CH)sMe

——» Me(H,C)s 5

NalO, (130) n-BuLi (131)
(5S,9R)-5,9-dimetilpentadecano (79)

Fonte: adaptado de Mori, 2008.

Em parceria com a Universidade Federal de Lavras, o presente trabalho visa a sintese
do 5,9-dimetilpentadecano (88) para estudos de campo de L. coffeella. Optou-se pela sintese

racémica por ser pouco dispendiosa, e como foi visto, a mistura racémica é eficiente para o

monitoramento e controle da praga.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Sintetizar moléculas candidatas a feromdnios do O. muricatus e o feromonio de L.

coffeella.

2.2 Objetivos Especificos

a) Propor rotas para obtencdo do feromonio de L. coffeella e candidatos a feroménios do O.

muricatus;

b) Sintetizar o 5,9-dimetilpentadecano;
C) Sintetizar a 3-nonanona;

d) Sintetizar o 3-metil-heptano.
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3. Metodologia

3.1  Ozopherus muricatus

3.1.1 Sintese da 3-nonanona

O esquema 34 descreve a rota sintética para obtencdo da 3-nonanona (134). A rota adotada
envolve uma reacdo de Grignard entre o 1-bromo-hexano (132) e o propanal, seguido da

oxidagéo do 3-nonanol (133).

Esquema 34: Rota proposta para obtencdo da 3-nonanona (134).

iy i
Br "X H \)\/W PCC \)l\/vv

r _ = —

(132) Mg (133) DCM (134)
THF

Fonte: autora, 2023.
3.1.1.1 Preparacao do 3-nonanol (133)
Br/\/\/\ H \)\/\/\/

(132) Mg (133)

THF

Um baldo contendo 0,35 g de magnésio (14 mmol, 1.2 eq.), sob atmosfera inerte de N>
foi levado ao ultrassom por 5 minutos para sua ativacao. A seguir, adicionou-se 25 mL de THF
seco e 1,7 mL de 1-bromohexano (12 mmol, 1 eq.). A mistura foi agitada até todo magnésio ser
consumido. Apo6s a formacgdo do composto de Grignard, o sistema foi arrefecido em banho de
gelo, e em seguida adicionou-se uma solucéo de 1,0 mL de propanal (14 mmol, 1.2 eq.) em 5
mL de THF gota a gota. O sistema foi mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacéo
por 16h. A hidrdlise foi realizada com 10 mL de HCI 5% em banho de gelo durante 15 minutos.
O produto obtido foi extraido com AcOEt (3 x 50 mL), lavado com solucdo de NaHCO3 2,5%
(3 x 50 mL) e solucédo saturada de NaCl (50 mL). O produto foi seco em Na,SOs, filtrado e
concentrado em rotaevaporador. Obteve-se 1,40 g do 3-nonanol, um 6leo incolor com 80% de

rendimento. O produto da reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacao.
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Aspecto fisico: dleo incolor.
CG-EM (m/z): 126; 97; 59; 115.

3.1.1.2 Preparacao da 3-nonanona (134)

OH @)

(133) DCM (134)

Em um baldo contendo 2,72 g de clorocromato de piridinio (PCC) (12,6 mmol, 1.5 eq.),
sob atmosfera inerte de N2, adicionou-se 17 mL de DCM. A essa mistura acrescentou-se uma
solucéo de 1,21 g de 3-nonanol (8,4 mmol, 1 eq.) em 2 mL de DCM gota a gota. O sistema foi
mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitagdo por 1h. A mistura reacional foi filtrada
a vacuo e concentrada no rotaevaporador. Obteve-se 1,18 g da 3-nonanona, um 6leo amarelo
claro, com 99% de rendimento. O produto da reacdo foi usado para a proxima etapa sem

purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

CG-EM (m/z): 113; 57, 85; 43.

RMN H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 2,40 (m, 4H); 0,9 (3H, J = 7,30 Hz); 1,0 (3H, J = 6,82
Hz); 1,02 — 1,29 (m, 8H).

RMN 23C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 212 (C); 42,4 (CH,); 35,8 (CH2); 31,6 (CH2); 28,9
(CH>); 23,9 (CH2); 22,5 (CH2); 13,9 (CHa); 7,8 (CH3).

3.1.2 Sintese do 3-metil-heptano (52)

O esquema 35 descreve a rota sintética para obtencdo do 3-metil-heptano (138). A rota

adotada envolve reacdes de Grignard, desidratacéo e hidrogenacédo para formacao do alcano.
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Esquema 35: Rota proposta para obtengdo do 3-metil-heptano (138).

)\/ OH H2
p-TSOH M Pd M
/\/\ _— \M _— = —_ >
Br Mg DMF i-PrOH
(135) THF (136) (137) (138)

Fonte: autora, 2023.

3.1.2.1 Preparacéao do 3-metil-3-heptanol (136)

(0]
I OH
BI’/\/\ Mg
(135) THF (136)

Um bal&o contendo 1,07 g de magnésio (44 mmol, 1.2 eq.), sob atmosfera inerte de N>
foi levado ao ultrassom por 5 minutos para sua ativacao. A seguir, adicionou-se 40 mL de THF
seco e 3,93 mL de 1-bromo-butano (36 mmol, 1 eqg.). A mistura foi agitada até todo magnésio
ser consumido. Apds a formagéo do composto de Grignard, o sistema foi arrefecido em banho
de gelo e em seguida adicionou-se uma solucédo de 3,22 mL de 2-butanona (36 mmol, 1 eq.) em
10 mL de THF gota a gota. O sistema foi mantido a temperatura ambiente (272 °C), sob
agitacdo por 16h. Na hidrolise foi adicionado 25 mL de HCI 5% em banho de gelo durante 15
minutos. O produto obtido foi extraido com AcOEt (3 x 50 mL), lavado com solucdo de
NaHCO3 2,5% (3 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL). O produto foi seco em Na>SOa,
filtrado e concentrado em rotaevaporador. Obteve-se 4,0 g do 3-metil-3-heptanol, um éleo
amarelo com 84% de rendimento. O produto da reacdo foi usado para a préxima etapa sem

purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

CG-EM (m/z): 115; 101; 73; 55.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,41 — 1,49 (m, 4H); 0,87 — 0,91 (m, 6H): 1,13 (s, 3H);
1,27 — 1,30 (m, 4H).

RMN 3C (150 MHz, CDClIs, & (ppm)): 72,9 (C); 41,1(CHy); 34,2 (CHy); 26,3 (CHs); 8,14
(CHs); 14,1 (CHz3); 23,3 (CH2); 23,6 (CHy).



Sintese de semioquimicos para o controle de Ozopherus muricatus e Leucoptera coffeella 111

3.1.2.2 Preparacdo da mistura de isomeros do 3-metil-hepteno (137)

\KA/ s \)\/\/ \)M/ \)J\N

(136) (137)

Em um baldo contendo 2,0 g de 3-metil-3-heptanol (15,4 mmol, 1 eq.) adicionou-se 15
mL de DMF e 5,85 g de p-TsOH (46,2 mmol, 3 eq.). A reagédo foi realizada em refluxo e
agitacdo constante por 5h. Adicionou-se 60 mL de AcOEt, lavou-se o material obtido com
solucéo de NaHCOz 2,5% (3 x 50 mL), &gua destilada (6 x 30 mL) e solucéo saturada de NaCl
(50 mL). O produto foi seco em Na>SOs, filtrado e concentrado em rotaevaporador. Obteve-se
1,22 g da mistura de isémeros do 3-metil-hepteno, um 6leo amarelo com 71% de rendimento.
O produto da reagdo foi usado para a préxima etapa sem purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.
CG-EM (m/z): 112; 83; 70; 55.

3.1.2.3 Preparacao do 3-metil-heptano (138)

N R I I GAPILL N G

ProH
(137) -Pr (138)

Em um baldo contendo 1,22 g de isomeros do 3-metil-hepteno (10,9 mmol, 1 eq.),
adicionou-se 20 mL de isopropanol e 0,24 g de Pd com 5% de CaCOs (20% em massa). A
reacdo foi realizada a temperatura ambiente (27+2 °C), sob atmosfera de H2 por 24h. A seguir,
o material foi filtrado e mantido em solvente. Obteve-se 1,23 g do 3-metil-heptano com 99%

de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.
CG-EM (m/z): 114, 85, 57, 43.
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3.2 Leucoptera coffeella

Para a sintese do 5,9-dimetilpentadecano (88) foi proposta a rota mostrada abaixo
(Esquema 36). A rota contém 9 etapas, envolvendo reagdes de bromacao, protegdo com THP,

reacdo de Grignard, reducdo com LiAlH, de éster e hidrogenacdo com Hz e Pd.

Esquema 36: Rota proposta para obtencéo do 5,9-dimetilpentadecano (88).

Mg
2-hexanona XWV\ (0] [e]
DHP THF - Pd/H
HO "B - THPO "gr OH p-TSOH )LOW , AOW
Poe HCI 10% X= OTHP (141) ACOEL CPron
139 DCM 140
9 (140) X=0H (142) (143) (144)
Mg
LiAIH,4 HBr 2-octanona
T _— THF
THF HOW oce Brw
OH
(145) (146) HCI 10% (147)
p-TSOH Pd/H,
THF /V\MM PrOH /V\W

5,9-dimetilpentadecano (88)

Fonte: autora, 2023.

3.2.1 Preparacao do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (140)

DHP
HO._~_ Br P-TsOH_ THPO. __~__ Br
(139) (140)

Em um baldo contendo 5,0 g de 3-bromo-1-propanol (36 mmol, 1 eq.) adicionou-se 20
mL de THF. A essa mistura acrescentou-se 4,1 mL de DHP (43,2 mmol, 1.2 eq.) e alguns
cristais de acido p-toluenosulfénico (p-TsOH). O sistema foi mantido a temperatura ambiente
(27%2 °C), sob agitacdo por 3h. A seguir, adicionou-se 50 mL de agua destilada e extraiu-se a
fracdo organica com AcOEt (3 x 50 mL). O produto foi lavado com solu¢do de NaHCO32,5%
(3 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL), seco em Na>SOs, filtrado e concentrado no
rotaevaporador. Obteve-se 7,93 g do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano, um 6leo incolor, com
98% de rendimento. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD. O produto da

reacdo foi usado para a proxima etapa sem purificacao.

Aspecto fisico: 6leo incolor.
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CG-EM (m/z): 222/224; 121/123; 101, 85; 56; 41.

RMN H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 4,62 (m, 1H); 3,90 — 3,87 (m, 2H); 3,56 — 3,52 (m,
AH); 2,17 — 2,13 (qt, 2H, J = 6,22 Hz): 1,85 — 3,71 (M, 2H); 1,63 — 1,54 (m, 4H).

RMN %3C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 98,9 (CH); 64,9 (CHy); 62,3 (CHy); 32,9 (CH>); 30,6
(CHy); 25,4 (CHy); 19,5 (CHy).

3.2.2 Preparacao do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol (141)

M
THPO. _~_ Br 2—hexa?1ona THPOW

— OH
(140) (141)

Em um baldo pesou-se 1,5 g de magnésio (73,6 mmol, 1.5 eq.), sob atmosfera inerte de
N> foi levado ao ultrassom por 5 minutos para sua ativagao. A seguir, adicionou-se um cristal
de I.e 30 mL de THF seco e 10,95 g de 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (49 mmol, 1 eq.).
Ao iniciar a formacdo do reagente de Grignard a reacdo foi arrefecida em banho de gelo e
adicionou-se mais 40 mL de THF. A mistura foi agitada até todo magnésio ser consumido.
Ainda em banho de gelo, adicionou-se lentamente 9,0 mL de 2-hexanona (73,6 mmol, 1.5 eq.).
O sistema foi mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacéo por 16h. A hidrdlise foi
realizada com 26 mL de NH4Cl 10% em banho de gelo durante 30 minutos. O produto obtido
foi extraido com AcOEt (3 x 80 mL), lavado com solucdo de NaHCO3 2,5% (3 x 80 mL) e
solucéo saturada de NaCl (80 mL). O produto foi seco em Na>SOg, filtrado e concentrado em
rotaevaporador. O produto sintetizado foi submetido ao processo de purificagdo por
cromatografia em coluna, utilizando silica como fase estacionaria e hexano/AcOEt 20% como
fase movel. Obteve-se 4,55 g do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol, um 6leo incolor,

com 38% de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo incolor.

CG-EM (m/z): 143; 101, 85; 57; 69; 43.

RMN H (600 MHz, CDCls, 6 (ppm)): 4,61 (m, 1H); 3,89 — 3,86 (m, 1H); 3,80 — 3,76 (m,
1H): 3,53 — 3,51 (m, 1H); 3,44 — 3,41 (m, 1H); 1,86 — 1,67 (m, 4H); 1,60 — 1,47 (m, 8H); 1,33
—1,32 (m, 4H); 0,93 - 0,91 (t, 3H, J = 6,03 Hz).
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RMN 3C (150 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 98,8 (CH); 72,3 (C); 68,1 (CH,): 62,3 (CH,); 41,8
(CHz); 41,7 (CH2); 38,6 (CHa): 30,7 (CH2); 26,9 (CHa); 26,9 (CH,); 26,2 (CH2); 25,4 (CHy);
24,3 (CH2); 23,3 (CH2); 19,6 (CHa); 14,1 (CHa).

3.2.3 Preparacao do 4-metil-1,4-octanodiol (142)

THPOW HCl 10% HOW

OH e OH
(141) (142)

Em um baldo adicionou-se 2,7 g do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol (11
mmol, 1 eq.), 10 mL de THF e 12 mL de HCI 10% (33 mmol, 3 eq.). A ficou sob agitacédo
constante em temperatura ambiente (27+2 °C) por 3h. Logo ap6s, adicionou-se 70 mL de
NaHCO3 10% e extraiu-se com AcOEt (3 x 70 mL). A fracdo organica foi lavada com solucéo
saturada de NaCl (50 mL), seca em Na.SOs, filtrada e concentrada no rotaevaporador. Obteve-

se 1,74 g do 4-metil-1,4-octanodiol, um 6leo incolor, com 98% de rendimento.

Aspecto fisico: dleo incolor.

CG-EM (m/z): 159; 145; 127; 101, 85; 43.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,66 (t, 2H, J = 5,85 Hz); 1,68 — 1,64 (m, 2H); 1,57 —
1,55 (m, 2H); 1,49 — 1,46 (m, 2H); 1,32 - 1,31 (m, H); 1,18 (s, 3H); 0,93 - 0,91 (t, 3H, J = 6,71
Hz).

RMN %3C (150 MHz, CDClIs, & (ppm)): 72,5 (C); 63,2 (CH2); 41,9 (CHy); 38,4 (CH.); 26,9
(CHy); 26,8 (CH>); 26,2 (CH3); 23,2 (CH2); 14,1 (CHa);

3.2.4 Reag0es de hidrolise e desprotecao

A realizacdo das reacGes de hidrolise e desprotecdo descritas acima (topicos 3.2.2 e
3.2.3) podem ser realizadas em um Unico passo. Essas reacdes sdo feitas com a adicdo de uma
solucdo de HCI 10% durante 3h. Seguindo esse protocolo, o 4-metil-1,4-octanodiol foi obtido

com 70% de rendimento.
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3.2.5 Preparacdo da mistura de isbmeros: acetato de 4-metil-3-octenila, acetato de 4-
metil-4-octenila e acetato de 4-metileno-octila (143)

HOM\/)}?A/ PR \Ol/OV\/J\/v \OTOV\)\/V

AcOEt
YO
&

Em um baldo pesou-se 1,1 g de p-TsOH (5,9 mmol, 1.2 eq.), adicionou-se 23,4 mL de
AcOEt e 0,75 g do 4-metil-1,4-octanodiol (4,7 mmol, 1 eq.). A reacédo ficou sob agitacdo e em
refluxo (90 °C) por 5h. A seguir, adicionou-se 50 mL de NaHCOz3 2,5% e extraiu-se a fragdo
organica com AcOEt (3 x 30 mL). O produto foi lavado com agua (3 x 30 mL) e solucdo
saturada de NaCl (30 mL), seco em Na>SOq, filtrado e concentrado no rotaevaporador. Obteve-
se 0,71 g da mistura de isdbmeros, um 6leo amarelo escuro, com 89% de rendimento. O

desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD.

Aspecto fisico: 6leo amarelo escuro.
CG-EM (m/z): 124; 109; 95; 81; 67; 43.

3.2.6 Preparacao do acetato de 4-metil-octila (144)

\EOM\/K/\/ ) KOV\)\N M, \(OV\)\/\/

i-PrOH oI

\(Ow)J\/\/ - (14)
g

Em um baldo contendo 1,0 g da mistura de isémeros (143) (5,43 mmol, 1 eq.),
adicionou-se 10 mL de isopropanol e 0,2 g de Pd com 5% de CaCOs3 (20% em massa). A reacédo
foi realizada a temperatura ambiente (27+2 °C), sob atmosfera de H. por 24h. A seguir, 0
material foi filtrado e concentrado no rotaevaporador. Obteve-se 0,9 g do acetato de 4-metil-

octila, um 6leo amarelo claro, com 89% de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.
CG-EM (m/z): 126; 98; 84; 69; 56; 43.
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3.2.7 Preparacao do 4-metil-1-octanol (145)

\( M T OM

(144) (145)

O THF seco (15 mL) foi adicionado em baldo de duas bocas contendo LiAlH4 (0,40 g;
3 eq.; 37,9 mmol) a 0°C. A essa mistura acrescentou-se o acetato de 4-metil-octila (0,65 g; 1
eq.; 3,5 mmol) gota a gota. Logo apds, o sistema foi colocado em refluxo e a reacao ficou sob
agitacéo por 3h. A mistura foi resfriada a 0°C e a esta foi adicionada lentamente 10 mL de
solucéo saturada de NH4Cl e 10 mL de H20. O produto foi extraido com AcOEt (3 x50 mL) e
lavado com 50 mL de solucgéo saturada de NaCl. Por fim, o material foi filtrado e concentrado
no rotaevaporador. Obteve-se 0,47 g do 4-metil-1-octanol, um dleo amarelo claro, com 93% de

rendimento.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

CG-EM (m/z): 126; 98; 84; 69; 56; 43.

RMN !H (600 MHz, CDCls, 8 (ppm)): 3,66 — 3,62 (t, 2H, J = 6,70 Hz); 1,60 — 1,54 (m, 2H);
1,41 -1,15(m, 5H); 1,17 — 1,15 (m, 2H); 0,94 — 0,88 (m, 8H);

RMN Dept135 (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 63,5 (CH2); 36,7 (CH2); 32,9 (CH>); 32,6
(CH); 30,3 (CH2); 29,3 (CHy); 23,1 (CH>); 19,6 (CHz); 14,1 (CHa).

3.2.8 Preparacao do 1-bromo-4-metil-octano (146)

HO DCE Br
_—
(145) (146)

Em um bal&o contendo 0,28 g do 4-metil-1-octanol (1,35 mmol, 1 eq.) adicionou-se 2
mL de diclorometano e 0,9 mL de HBr 48% (8,11 mmol, 6 eq.). A reacdo foi realizada em
refluxo e agitacdo constante por 11h, em seguida a temperatura foi reduzida a temperatura
ambiente (27 = 2°C) e adicionou-se NaHCO310% (50 mL) e extraiu-se a fracdo organica com
AcOEt (3 x 50 mL). O produto foi lavado com solu¢do de NaHCO32,5% (3 x 50 mL) e solugéo

saturada de NaCl (50 mL). Foi seco em Na>SOs, filtrado e concentrado no rotaevaporador.
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Obteve-se 0,37 g do 1-bromo-4-metil-octano, um 6leo amarelo claro, com 92% de rendimento.
O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD).

O produto da reacéo foi usado para a proxima etapa sem purificacéo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

CG-EM (m/z): 149/151; 121/123; 85; 69; 57; 43.

RMN 'H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 3,41 (m, 2H); 1,90 — 1,86 (m, 2H); 1,57— 1,15 (m,
10H); 0,91 - 0,89 (m, 5H);

RMN Dept135 (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 35,5 (CH>); 35,5 (CH2); 34,3 (CH>); 32,2
(CH2); 30,5 (CHy); 29,2 (CH2); 22,9 (CH2); 19,6 (CHa); 14,1 (CHs).

3.2.9 Preparacao de 7,11-dimetil-7-pentadecanol (147)

Mg
Brw)\N 2-octanona \MW
_—

OH
(146) (147)

Em um baldo pesou-se 60 mg de magnésio (2,46 mmol, 1.5 eq.), sob atmosfera inerte
de N2 foi levado ao ultrassom por 5 minutos para sua ativagao. A seguir, adicionou-se um cristal
de I2e 2 mL de THF seco e 0,34 g de 1-bromo-4-metil-octano (1,64 mmol, 1 eq.). Ao iniciar a
formacéo do reagente de Grignard a reacdo foi arrefecida em banho de gelo e adicionou-se mais
5 mL de THF. A mistura foi agitada até todo magnésio ser consumido. Ainda em banho de gelo,
adicionou-se lentamente 0,4 mL de 2-octanona (2,46 mmol, 1.5 eq.). em 5 mL de THF. O
sistema foi mantido a temperatura ambiente (27+2 °C), sob agitacdo por 10h. A hidrélise foi
realizada com 10 mL de HCI 5% em banho de gelo durante 30 minutos. O produto obtido foi
extraido com AcOEt (3 x 50 mL), lavado com solucdo de NaHCO3 2,5% (3 x 50 mL) e solucéo
saturada de NaCl (50 mL). O produto foi seco em NazSOs, filtrado e concentrado em
rotaevaporador. Obteve-se 0,29 g do 7,11-dimetil-7-pentadecanol, um 6leo incolor, com 72%

de rendimento.

Aspecto fisico: dleo incolor.
CG-EM (m/z): 171; 153; 138; 129; 69.
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3.2.10 Preparacao da mistura de: 5,9-dimetil-5-pentadeceno; 5,9-dimetil-4-pentadeceno;

9-metil-5-metileno-pentadecano (148)
\/V\W p-TSOH
THF \/\/\)\/\M
_— (148)

OH

Um baldo contendo 0,16 g de 11-dimetil-7-pentadecanol (0,62 mmol, 1 eq.) adicionou-
se 5 mL de THF e 0,47 g de p-TsOH (2,5 mmol, 4 eq.). A reacdo foi realizada em refluxo e
agitacdo constante por 5h. Adicionou-se 80 mL de AcOEt, lavou-se o material obtido com
solucdo de NaHCO3 2,5% (5 x 50 mL), &gua destilada (3 x 30 mL) e solucéo saturada de NaCl
(30 mL). O produto foi seco em Na>SOg, filtrado e concentrado em rotaevaporador. Obteve-se
0,14 g da mistura de isdmeros, um 6leo incolor, com 95% de rendimento. O produto da reacdo

foi usado para a proxima etapa sem purificagéo.

Aspecto fisico: 6leo incolor.
CG-EM (m/z): 238; 153; 126; 111; 97; 83; 69; 55.

3.2.11 Preparacéo do 5,9-dimetil-pentadecano (88)

WM " o

Em um baldo contendo 0,15 g da mistura de isémeros (148) (0,63 mmol, 1 eq.),
adicionou-se 5 mL de isopropanol e 0,1 g de Pd-C. A reacdo foi realizada a temperatura
ambiente (27+2 °C), sob atmosfera de Hz por 24h. A seguir, o material foi filtrado e concentrado
no rotaevaporador. Obteve-se 0,13 g do 5,9-dimetil-pentadecano, um 6leo incolor, com 87% de

rendimento.

Aspecto fisico: 6leo incolor.
CG-EM (m/z): 240; 155; 127; 113; 85; 57.
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RMN H (600 MHz, CDCls, & (ppm)): 1,39 — 1,05 (m, 24H): 0,92 — 0,89 (m, 6H); 0,86 (d,
6H, J = 6,64 Hz);

RMN Dept135 (150 MHz, CDCls, & (ppm)): 37,44 (CHa); 37,40 (CHy); 37,2 (CHy); 37,1
(CH.); 36,8 (CH,); 36,7 (CH2); 32,8 (CH); 32,8 (CH); 32,7 (CH); 31,9 (CHs); 29,7 (CH,); 29,3
(CH2); 29,3 (CH2); 27,1 (CHa): 24,5 (CH2); 23,1 (CHz); 22,7 (CH,); 19,8 (CHs); 19,7 (CHs);
14,2 (CHs); 14,1 (CHs).
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4  Resultados e Discussao

4.2  Ozopherus muricatus

4.2.5 Sintese da 3-nonanona (134)

Para obtengdo da 3-nonanona (134) optou-se por uma rota curta, e com reagdes
comumente realizadas no laboratério. A rota da 3-nonanona (Esquema 34) apresenta duas
etapas. A primeira etapa consiste na reacdo de Grignard entre o 1-bromo-hexano (132) e o
propanal. Em seguida, o 3-nonanol (133) obtido foi oxidado por PCC.

4.2.5.1 Preparo do 3-nonanol (133)

(132) Mg (133)
THF
t.a.
16h

A reacdo para obtencdo do 3-nonanol (133) foi realizada a partir do ataque nucleofilico
de um reagente de Grignard (brometo de hexilmagnésio) ao propanal. O reagente de Grignard
é obtido através da reacdo do brometo com o magnésio metalico. Este, por sua vez, foi ativado
no ultrassom, e adicionado um cristal de I, para favorecer a destruicdo da camada de 6xido
protetora encontrada na superficie dos granulos do magnésio (ISENMANN, 2013).

Vencido esse periodo de indugdo da reacdo, o carbanion obtido pela formacdo do
organomagnesio reagird com o carbono da carbonila do aldeido, gerando uma nova ligacéo C-
C em uma reacdo de adicdo (PELTZER et al, 2020). A seguir, ocorre a hidrolise acida para
formar o &lcool secundéario correspondente (Esquema 37). O 3-nonanol (133) foi obtido como

Gnico produto, com 80% de rendimento.
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Esquema 37: Mecanismo da reacdo de Grignard.

O
+ g/
NN M /\/\/\® ‘
Br—g> MgBr H/K/_>/\/\/Y\ _H» /\/\/Y\
OH

Fonte: adaptado de Clayden; Greeves; Warren (2012).

No espectro de massas (Figura 67) do 3-nonanol (133) pode-se notar um pico em m/z
126, de baixa intensidade, referente a desidratacdo do alcool. Apos a perda da &gua, ocorre a
perda do radical CH3CH> gerando um pico em m/z 97. O 3-nonanol perde um radical hexila
para formar o ion CH3CH,CH=0H", pico base visto em m/z 59. A segmentagio o adjacente ao

grupo hidroxila leva a perda do radical CHzCH, gerando um pico em m/z 115.

Figura 67: Espectro de massas do 3-nonanol.
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4.2.5.2 Preparo da 3-nonanona (134)

OH 0]
e
(133) DCM (134)
t. a
1h

A obtencdo da 3-nonanona (134) foi realizada mediante a reagcdo de oxidacdo do 3-
nonanol (133) por PCC, um método seletivo para oxidar alcoois a aldeidos ou cetonas. O PCC
é preparado pela adicdo de piridina a uma solucgéo de trioxido de cromo em &cido cloridrico,
obtendo um sélido laranja (COREY; SUGGS, 1975).

O mecanismo (Esquema 38) comeca com a adi¢do nucleofilica do alcool a espécie de
Cr (VI), em seguida ocorre a transferéncia do préton e a saida do cloro. Este atua como base,

abstraindo o H da ligacdo CH vizinha, resultando na oxidacdo do alcool (CLAYDEN;
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GREEVES; WARREN, 2012). A 3-nonanona (134) foi obtida como Gnico produto, com 99%
de rendimento.

Esquema 38: Mecanismo de oxidacéo do 3-nonanol (133).

OH E— 4 Q_H e Q
-Cr—Cl .Cr—Cl
A 90 0 on
~ =

Fonte: adaptado de Clayden; Greeves; Warren, 2012.

No espectro de massas da 3-nonanona (134) (Figura 68) observa-se fragmentacdes o
carbonila. O pico em m/z 113 deve-se a perda do radical CH3sCH>, enquanto o pico em m/z 57
se forma pela perda do radical hexila. O fragmento CsH13 gera o pico em m/z 85, o pico base
em m/z 43 é gerado pelo ion acilio CH3zC=0".

Figura 68: Espectro de massas do 3-nonanona (134).
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No espectro de RMN H da 3-nonanona (134) (Figura 69) observa-se um multipleto em
2,40 ppm resultante dos hidrogénios metilénicos de C-2 e C-4 que sofrem desblidagem pela
anisotropia do grupo C=0 adjacente. O espectro mostra dois tripletos em 0,9 ppm e 1,0 ppm
referentes aos hidrogénios metilicos C-1 (3H, J = 7,30 Hz) e C-9 (3H, J = 6,82 Hz). Por fim, os
hidrogénios metilénicos de C-5, C-6, C-7, C-8 ddo origem a multipletos entre 1,02 — 1,29 ppm.
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Figura 69: Espectro de RMN H do 3-nonanona (134).
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No espectro de RMN *3C da 3-nonanona (134) (Figura 70) observa-se 9 sinais referentes
aos carbonos da molécula. O sinal pouco intenso em 212 ppm é referente ao carbono da
carbonila, esse carbono possui hibridizagio sp? e esta diretamente ligado ao oxigénio, o que
gera o seu alto valor de deslocamento no espectro. Os carbonos vizinhos a carbonila, C-2 e C-
4, apresentam valores de deslocamentos em 42,4 e 35,8 ppm. A medida que os carbonos véo se

afastando do grupo C=0 apresentam valores de deslocamentos menores, entre 7,8 — 31,6 ppm.

Figura 70: Espectro de RMN 3C do 3-nonanona (134).
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4.2.6 Sintese do 3-metil-heptano (138)

Para obtencdo do 3-metil-heptano (52) optou-se por uma rota curta, e com reacoes
comumente realizadas no laboratorio. A rota (Esquema 35) apresenta trés etapas, a primeira
consiste na reacdo de Grignard entre o 1-bromo-butano (135) e 2-butanona. O 3-metil-3-
heptanol (136) obtido, foi submetido a reacdo de desidratacdo, obtendo-se uma mistura de
isdbmeros que foi hidrogenado por paladio, gerando o alcano desejado.

4.2.6.1 Preparo do 3-metil-3-heptanol (136)

0
I OH

Br/\/\ Mg
(135) THF (136)

t. a.

16h

Para a obtenc¢do do 3-metil-3-heptanol (136) foi realizada uma reacdo de Grignard entre
0 brometo de butilmagnésio e a 2-butanona. Obtendo um Unico produto, com 84% de
rendimento.

No espectro de massas (Figura 71) do 3-metil-3-heptanol (136), os pico em m/z 115 e
101 sdo referentes as perdas dos radicais metila e etila, respectivamente. O 3-metil-3-heptanol
perde um radical butila para formar o ion CH3CH,C(CH3z)=0H?*, pico base visto em m/z 73. O

pico em m/z 55 deve-se ao fragmento CsHy.

Figura 71: Espectro de massas do 3-metil-3-heptanol (136).
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No espectro de RMN H do 3-metil-3-heptanol (136) (Figura 72) observa-se um
multipleto entre 1,41 — 1,49 ppm referente aos hidrogénios metilénicos de C-2 e C-4 que estdo

vizinhos ao grupo hidroxila. Os hidrogénios metilicos de C-1 e C-7 aparecem entre 0,87 — 0,91
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ppm (m, 6H), enquanto os de C-3” aparecem como um simpleto mais desblindado em 1,13 ppm
por sofrer desblindagem do grupo hidroxila. Os demais hidrogénios metilénicos ddo origem ao

multipleto entre 1,27 — 1,30 ppm (m, 4H).

Figura 72: Espectro de RMN *H do 3-metil-3-heptanol (136).
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No espectro de RMN C do 3-metil-3-heptanol (136) (Figura 73) observa-se 8 sinais
referentes aos carbonos da molécula. O nucleo do C-3 ¢é desblindado pelo grupo hidroxila
gerando um sinal em 72,9 ppm. Os trés carbonos proximos a hidroxila também sofrem
desblindagem, logo, apresentam sinais em — C-4 em 41,1 ppm; C-2 em 34,2 ppm e C-3’ em
26,3 ppm. As metilas C-1 e C-7 geram sinais de ¢ baixos, 8,14 e 14,1 ppm. Os metilenos de C-
5 e C-6 aparecem em 23,3 e 26,1 ppm.

Figura 73: Espectro de RMN *3C do 3-metil-3-heptanol (136).
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4.2.6.2 Preparo do 3-metil-hepteno (137)

\4\/\/ —_— + +
DMF
(136) refsll;]xo (137)

O de isdbmeros do 3-metil-hepteno (137) foi obtido a partir da reacdo de desidratagéo do
3-metil-3-heptanol (136) com &cido p-toluenossulfénico. A desidratacdo ocorre em condicGes
acidas e envolve um mecanismo de eliminag&o, E:1 (Esquema 39). O &cido converte a hidroxila
em um bom grupo abandonador, a HO. Com a saida da &gua é formado um carbocétion
terciario, é possivel ocorrer rearranjos do carbocétion, levando a uma mistura de isémeros. A
seguir, ocorre a retirada do proton de um carbono adjacente para formar a dupla ligacéo
(CAREY; SUNDBERG, 2008). Foi obtida uma mistura de isdmeros com 71% de rendimento.

Esquema 39: Mecanismo de desidratagdo do 3-metil-3-heptanol (136).

/\‘/V\ TSO:\‘
:OH (.H H
* —_— —_— @ » 7
\ T_? -H,0 + TsOH

TSQ/_H . 9 2

Fonte: adaptado de Carey; Sundberg, 2008.

No cromatograma (Figura 74) observa-se os picos referentes a mistura de isdmeros ap6s
a reacdo de desidratacdo. No espectro de massas (Figura 75) do 3-metil-hepteno (137) observa-
se um pico intenso em m/z 112 referente ao pico do ion molecular. A quebra da ligagéo entre o
carbono 2 e 3 leva a formacdo de um carbocation secundario, gerando um pico em m/z 83. O

pico mais estavel, pico base, em m/z 55 € gerado pela formacao do carbocétion terciario, CsHs.
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Figura 74: Cromatograma da mistura de isdmeros apos a desidratacdo do 3-metil-3-heptanol (137).

Figura 75: Espectro de massas do 3-metil-hepteno (137).
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4.2.6.3 Preparo do 3-metil-heptano (138)

e,
i \)\A/
—_—

. a
\)J\/\/ 24n

O 3-metil-heptano (138) foi obtido pela hidrogenacéo catalitica do 3-metil-hepteno

(137). O alceno reage com o gas hidrogénio na presenca de um catalisador metalico, o paladio.

No espectro de massas (Figura 76) do 3-metil-heptano observa-se um pico do ion molecular em

m/z 114. A formacdo do carbocéation secundario, leva a formacdo do pico em m/z 85. O

carbocation propila gera o pico base em m/z 43. O pico em m/z 57 deve-se a formagdo do

fragmento C4Ho. O produto foi obtido com 99% de rendimento.

Figura 76: Cromatograma do 3-metilheptano (138).
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Figura 77: Espectro de massas do 3-metilheptano.
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Como foi mostrado, a reagdo de Grignard foi a etapa principal das rotas para obtencéo
das moléculas candidatas a feromonio de O. muricatus. A 3-nonanona (134) e o 3-metilheptano
(138) foram sintetizados com rendimentos de 79% e 59%, respectivamente.
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4.3 Leucoptera Coffeella

Para a sintese racémica do 5,9-dimetilpentadecano, rea¢6es Grignard sdo utilizadas para
0 aumento da cadeia como exposto na andlise retrossintética (Esquema 40). Reacbes de
bromacdo, acetilacdo e hidrogenacdo também sdo empregadas.

Esquema 40: Anélise retrossintética para obtencdo da mistura racémica do 5,9-dimetilpentadecano (88).

Bre~_oOH , N _~_

(139) (150)

Fonte: autora, 2023.

A rota sintética (Esquema 41) foi proposta partindo do acido 4-metiloctandico (151),
(comercialmente disponivel) como precursor do intermediario chave, o 1-bromo-4-metiloctano
(146). A rota apresenta cinco etapas, iniciando pela reducdo do acido 4-metiloctandico (151)
ao alcool (145) correspondente. Este, pode ser bromado com HBr, e em seguida acoplado via
reacdo de Grignard com a 2-octanona. As etapas finais sdo reacOes de desidratacdo e
hidrogenacdo. No entanto devido a longa espera para a chegada desse &cido, foi necessario a
sintese do 1-bromo-4-metiloctano (146), como foi descrito no Esquema 36, em uma rota em

nove etapas.
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Esquema 41: Rota sintética proposta para obtencao do 5,9-dimetilpentadecano (88) a partir do &cido 4-
metiloctandico (151).

o
LiAIH, HBr
HO . HOW Br
DCE

(151) (145) (146)
Mg
2-octanona
- . - . /\/Y\/Y\/\/\
o OH THF
HCI 10% (147) (148)

Pd/H,
. /\/YVY\M
5,9-dimetilpentadecano (88)

Fonte: autora, 2023.

Para a sintese do 5,9-dimetilpentadecano (88), feroménio L. Coffeella, foi proposta uma
rota em nove etapas com duas rea¢des de Grignard como etapas-chave. A reacao inicia-se com
protecdo do 3-bromo-1-propanol (139), seguido da reacdo de Grignard que forneceu um
didlcool (142). Reagdes subsequentes de acetilacdo, reducdo e bromacdo geraram o0
intermediario chave, o 1-bromo-4-metil-octano (146). Este, foi acoplado via reacdo Grignard

com a 2-octanona, em seguida a reacdo de desidratacdo e hidrogenacdo gerou o alcano desejado.

4.3.5 Preparo do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (140)

DHP
HO_~_Br PTOH 1po _~_Br
ta
(139) 3h (140)

A protecdo do bromodlcool (139) levou a formacdo do brometo protegido (140) com
98% de rendimento. O espectro de massas desse composto (140) (Figura 78) exibe os pares de
picos, devido ao padréo isotopico do bromo, abordado anteriormente, os picos em m/z 222 e
m/z 224 sdo concernentes a perda do hidrogénio do grupo THP (M*- 1). Compostos com a
presenca do grupo THP apresenta picos em m/z 85 e 101. A perda do grupo OTHP leva a
formagéo dos pares de picos em m/z 121 e m/z 123. O pico em m/z 41 deve-se a formagdo do
fragmento alila, [CH>-CH=CH:]".
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Figura 78: Espectro de massas do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (140).
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Na analise do espectro de RMN 'H do brometo protegido (140) (Figura 79) avista-se
um multipleto mais desblindado referente ao hidrogénio do C-2’em 4,62 ppm. Os sinais dos
hidrogénios vizinhos ao C-2’ aparecem como multipletos entre 3,90 — 3,52. Ainda é possivel
observar que o sinal referente ao hidrogénio de C-3 ligado ao bromo, aparece sobreposto aos
sinais de C-1 e C-6’. O quinteto entre 2,17 — 2,13 é concernente aos hidrogénios metilénicos de

C-2. Os demais hidrogénios do grupo protetor sdo vistos como multipletos entre 1,86 — 1,54.

Figura 79: Espectro de RMN H do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (140).
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O espectro de RMN *3C do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (140) (Figura 80)
mostra 0s sinais referentes aos 8 carbonos do brometo protegido. Os sinais mais desprotegidos
sdo aqueles vizinhos a elementos muito eletronegativos, a influéncia dessa retirada de elétrons
leva a desblindagem dos ndicleos de 3C de C-2’, C-1 e ¢-6°. Como ja foi falado anteriormente
(pagina) isso ndo é observado quando o bromo esta ligado a esse carbono (efeito anisotrépico),
como €é o caso do C-3 que aparece em 30,61 ppm sobreposto a um dos carbonos metilénicos do

grupo THP. Os restante dos carbonos da molécula aparecem entre 32,9 — 19,4 ppm.
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Figura 80: Espectro de RMN *3C do 2-(3-bromopropoxi)-tetraidropirano (140).
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4.3.6 Preparo do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol (141)

Mg
THPO._~_ Br 2-hexanona THPOW

—Q OH
THF
(140) ta. (141)
16h

Apbs a protecdo da hidroxila do bromoalcool (139), realizou-se a 0 acoplamento com a
2-hexanona via recdo de Grignard, discutida na pagina 120. No espectro de massas do composto
141 (Figura 81) observa-se 0s picos caracteristicos do grupo protetor, tetrahidropiranil, em m/z
85 e m/z 101. E possivel observar também que, a quebra o a hidroxila terciaria leva a formagio
do fragmento com m/z 101. O pico m/z 143 é proveniente da perda desse fragmento m/z 101.
Os picos em m/z 69 e m/z 43 dar-se-d0 pelos fragmentos alquilas de CsHy e CsHy,

respectivamente.

Figura 81: Espectro de massas do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol (141).
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No espectro de RMN H (Figura 82) do composto 141 avista-se 0s sinais com maior
valor de deslocamento quimico referentes ao grupo THP (C-2’ em 4,61 ppm, C-1" ¢ C-6’ entre
3,89 — 3,41 ppm). Ainda podemos observar um simpleto em 1,18 ppm concernente aos
hidrogénios da ramificagdo (C-4’") e o tripleto em 0,92 ppm (3H, J = 6,03 ppm). Os demais
sinais dos hidrogénios aparecem entre 1,86 — 1,32 ppm.

Figura 82: Espectro de RMN H do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol (141).
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Na andlise do espectro de RMN *C (Figura 83) do composto 141 mostra os sinais
referentes ao grupo protetor (C-2’ em 98,8 ppm, C-1 em 68,1 ppm e C-6’ em 32,3 ppm). O sinal
de baixa intensidade em 72,3 ppm é referente ao carbono quiral (C-4) da cadeia principal. Os
carbonos proximos a hidroxila aparecem em 41,7 e 38,9 ppm. A medida que os carbonos se
distanciam dos grupos retiradores de elétrons, seus sinais aparecem mais blindados, entre 30,7

— 14,1 ppm.
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Figura 83: Espectro de RMN *3C do 4-metil-(tetrahidropiran-2-iloxi)-octan-4-ol (141).
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4.3.7 Preparo do 4-metil-1,4-octanodiol (142)

—_— =
OH ThE OH
(141) ta (142)

A desprotecdo da hidroxila primaria (141) foi realizada com HCI 10%, formando um
diacool (142) com 98% de rendimento. Com a saida do grupo protetor, THP, o espectro de
massas (Figura 84) mostra a perda da metila de C-4, fragmento em m/z 145 (M* - CHjs). Os
picos em m/z 101 e m/z 103 nos fornece a informacao acerca da segmentagao a da hidroxila
terciaria. A eliminacdo de H>O e da metila gera o fragmento em m/z 127, em seguida, a
eliminagdo de CzHs leva a formagéo do pico em m/z 85. O pico base em m/z 43 é referente ao

fragmento alquila CsHy.

Figura 84: Espectro de massas do 4-metil-1,4-octanodiol (142).
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Com a saida do grupo protetor, o espectro de RMN *H do composto 142 (Figura 85)
apresenta um tripleto em 3,65 ppm pertencente aos hidrogénios do C-1 (2H, J = 5,85 Hz), a
hidroxila leva a desblindagem desses nucleos. Os multipletos em: 1,68 — 1,64; 1,57 — 1,55 e
1,49 — 1,46 sdo referentes aos hidrogénios de C-2, C-3 e C-5, metilénicos mais préximos as
hidroxilas. Os hidrogénios das metilas de C-4’’ e C-9 aparecem como simpleto (3H; 1,18 ppm)
e tripleto (3H; 0,92 ppm, J = 6,71 Hz).

Figura 85: Espectro de RMN *H do 4-metil-1,4-octanodiol (142).

O espectro de RMN *3C do composto 142 (Figura 86) mostra os sinais referentes aos 9
carbonos da molécula. Os sinais mais desblindados séo aqueles carbonos ligados a hidroxila,
C-4 e C-1em 72,5 e 63,2 ppm, respectivamente. Os carbonos 3 e 5 aparecem com desvio
quimico alto em 41,9 e 38,4 ppm devido a proximidade com um dos grupos hidroxila. Os

demais carbonos aparecem com maior blindagem, aparecendo entre 26,9 — 14,1 ppm.
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Figura 86: Espectro de RMN 3C do 4-metil-1,4-octanodiol (142).
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4.3.8 Preparo da mistura: acetato de 4-metil-3-octenila, acetato de 4-metil-4-octenila e
acetato de 4-metileno-octila (143)

HO%/(&A/ _prTeon. \TOV\/J\/V ) \A/OV\)\/V

AcOEt
refluxo o

(142) oh MJ\N (143)
YO
5

Apbs a formacdo didlcool (142), realizou-se a desidratacdo da hidroxila terciaria com p-
TsOH em THF sob refluxo, no entanto o produto foi formado com baixo rendimento. Como
alternativa, optou-se pela a reacdo com AcOEt e p-TsOH, que primeiramente foi testada em
temperatura ambiente, ocasionando a acetilacdo somente da hidroxila primaria. Ao elevar a
temperatura (reacdo realizada sob refluxo), observou-se que além da acetilacdo da hidroxila
primaria, a terciaria sofria desidratacdo. A eliminagdo da hidroxila terciaria ocorre via E1 e a
formacdo do carbocation como intermediério gera rearranjos, o que levou a formacdo de uma
mistura de acetatos insaturados com 89% de rendimento. Diferente do que ocorre em alcoois
primarios, os alcoois terciarios sofrem eliminacdo facilmente na presenca de um acido de
Brensted, o que explica esse comportamento (HUANG et al., 2021; CAREY; SUNDBERG,
2008).

No cromatograma (Figura 87) avista-se trés picos, indicando a formacao dos isdmeros
(143) esperados na reacdo de desidratacdo. Na analise do espectro de massas do composto

(Figura 88), avista-se a presenca do pico com m/z 124 correspondente a perda de acido acético,
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caracteristico de acetatos. Apds a perda de m/z 60 (&cido acético) observa-se perdas
subsequentes de grupos alquilas gerando os picos em m/z 95, 81 e 67. Outro pico caracteristico

aparece em m/z 43 referente ao ion acilio (HsCC=0").

Figura 87: Cromatograma dos isomeros (143).
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4.3.9 Preparo do acetato de 4-metil-octila (144)

\EOM ) \A/Ow)\/v P/ H, \(Ow)\/\/

i-PrOH ol

Ow)J\/v (143) t.a. (144)
\f 24h
(6]

Apos a reacdo de reducdo observa-se apenas um pico no cromatograma (Figura 89)
indicando a formacdo do acetato de 4-metil-octila (144), obtido com 89% de rendimento
mediante reacdo com H> catalisada por Pd. No espectro de massas (Figura 90) atenta-se para a
presenca do pico base, caracteristico de acetatos em m/z 43, o ion acilio. A perda de acido
acetico gera o fragmento em m/z 126. Apos a formacéo do fragmento m/z 126 observa-se perdas

subsequentes de grupos alquilas formando os picos em m/z 98, 84 e 69.
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Figura 89: Cromatograma do acetato de 4-metil-octila (144).
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Figura 90: Espectro de massas do acetato de 4-metil-octila (144).
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4.3.10 Preparo do 4-metil-1-octanol (145)

LiAIH,
Ov\)\/\/ THF HOM

_—

|
o (144) refllxo (145)

Para a obtencao do 4-metil-1-octanol (145) optou-se pela reducdo do acetato de 4-metil-
octila (144) com LiAIH4 como agente redutor. Sintetizado pela primeira vez em 1947, sua forca
redutora se destaca em reduzir derivados de acidos carboxilicos frente a outros redutores como
0 NaBHg4, por exemplo (ISENMANN, 2013).

A reacdo deve ser realizada em solvente anidro polar aprotico, utiliza-se comumente
éteres (THF, diglima e éter dietilico). Sem reacGes paralelas e com bons rendimentos, € uma
reacdo muito utilizada (BROWN, 2011). O alcool (145) foi obtido com 93% de rendimento.

O mecanismo (Esquema 42) para formacao do alcool consiste no ataque do hidreto ao
grupo carbonila, seguido da saida do grupo "O-R, restituicdo da carbonila e formacao de um
aldeido que sera atacado por outro H. Por fim, com a hidrélise em meio acido levara a formacéo
do etanol e o alcool esperado (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).
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Esquema 42: Mecanismo de reducdo de éster com LiAlH,.

© O

( o] (o (O (154) o)
(152) )‘\O’R e )CS/R — )LH + © O-R — )<:
(153) Q o (155)

S €
H=AlH; H=AlH

Fonte: adaptado de Clayden; Greeves; Warren, 2012.

@
H

—_— /\OH + HO-R

(156)

O espectro de massas do 4-metil-1-octanol (145) (Figura 91) fornece informacdes acerca

da perda de H2O, caracteristico de alcoois (PAVIA et al., 2015), gerando um pico em m/z 126.

Apos a perda de agua € visto a quebra de ligagcdes entre CH», formando os fragmentos em m/z

98, 84 e 56. O pico base (m/z 69) e o0 pico m/z 43 sdo pertencentes aos fragmentos CsHg e C3Hyz,

respectivamente.

Figura 91: Espectro de massas do 4-metil-1-octanol (145).
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O espectro de RMN de *H do alcool (145) (Figura 92) mostra o sinal referente ao

hidrogénio de C-1 em 3,6 ppm, a desblindagem €é causada devido a hidroxila vizinha. Os

hidrogénios de C-2 geram multipleto entre 1,6 — 1,5 ppm. Os hidrogénios metilénicos e

metilicos da molécula aparecem como multipletos entre 1,4 — 0,9 ppm.
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Figura 92: Espectro de RMN *H do 4-metil-1-octanol (145).
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Na analise do dept 135 do alcool (145) (Figura 93) podemos observar os sinais CH/CH3

e C/CHz que aparecem com fases contrarias no espectro (PAVIA et al., 2015). Assim, o sinal

de C-1 aparece em 63,5 ppm, como é esperado para carbonos ligados a hidroxila. O sinal

concernente ao carbono quiral, C-4, encontra-se em 32,6 ppm. Os sinais dos carbonos metilicos

apresentam descolamento quimico em 19,6 e 14,1 ppm.

Figura 93: Espectro de RMN 3C do 4-metil-1-octanol (145).
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4.3.11 Preparo do 1-bromo-4-metil-octano (146)

HBr
—_—

14 refluxo (146)
(149) 11h

A bromacéo do alcool (145) foi realizada com HBr 48%, sob refluxo, fornecendo um
rendimento de 92%. No espectro de massas do 1-bromo-4-metil-1-octano (146) (Figura 94)
avista-se a segmentagdo o a ramificacdo gerando fragmentos com m/z 57 e m/z 85, como
também pares de picos em m/z 149/151 m/z 121/123 devido a presenca do bromo. Os picos de
alta intensidade em m/z 69 e m/z 43 sdo referentes aos fragmentos CsHg e CsHy,

respectivamente.

Figura 94: Espectro de massas do 1-bromo-4-metil-1-octano (146).
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Na andlise realizada é possivel observar a baixa resolugio do espectro de RMN *H do
brometo (146) (Figura 95). Para os hidrogénios de C-1, sinal em 3,4 ppm, € esperado um
tripleto, esses hidrogénios sofrem desblindagem devido ao bromo vizinho. O segundo sinal com
maior deslocamento € referente aos hidrogénios de C-2 pela proximidade do atomo
eletronegativo. Os demais hidrogénios da molécula apresentam sinais do tipo multipleto entre
1,4-0,9 ppm.
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Figura 95: Espectro de RMN 'H do 1-bromo-4-metil-octano (146).

Wt TuEE o
B s S5 N y ;8
. D N a3

O espectro de dept-135 do brometo (146) (Figura 96) mostra sinais mais blindados no
espectro, mesmo com a presenca do bromo, elemento com alta eletronegatividade. A nuvem
eletrénica do bromo protege o nucleo de C-1 o que leva ao aparecimento do sinal em campo
baixo em trono de 35 ppm. Os sinais referentes aos carbonos: C-4, C-4>’ ¢ C-8 aparecem em
fase negativa em 32, 19 e 14 ppm, respectivamente. Os sinais em fase positiva sdo referentes

aos carbonos metilénicos da molécula.

Figura 96: Espectro de RMN *3C do 1-bromo-4-metil-octano (146).
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4.3.12 Preparo de 7,11-dimetil-7-pentadecanol (147)

Mg
BrV\)\/\/ 2-octanona W\)\N
_— >

t. a. OH
(146) 16h (147)

A reacdo de Grignard entre o brometo (146) e a 2-octanona, levou a formac&o do alcool
terciario (147) com 72% de rendimento. O espectro de massas do composto 147 (Figura 97)
fornece informagdes referentes as posicdes das ramificacdes. Na proposta do mecanismo de
fragmentacéo (Esquema 43) observa-se a quebra a ao alcool terciario, levando a formagao dos
fragmentos m/z 171 e m/z 129. A desidratacdo € comum para alcoois, gerando um pico em m/z
138. Apds a desidratacdo, a perda dos grupos alquilas das extremidades da cadeia leva a
formacéo dos picos em m/z 153 e o pico base em m/z 69 (CsHo).

Figura 97: Espectro de massas do 7,11-dimetil-7-pentadecanol (147).
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Esquema 43: Proposta do mecanismo de fragmentacéo do 7,11-dimetil-7-pentadecanol (147).
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Fonte: autora, 2023.
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4.3.13 Preparo da mistura de: 5,9-dimetil-5-pentadeceno; 5,9-dimetil-4-pentadeceno; 9-

metil-5-metileno-pentadecano (148)
\/VW p-TSOH
on L VV\/J\AM (148)
refluxo
(147) >h \/\/\)J\/\/k/\/

A desidratacdo do alcool terciario (147) ocorreu em meio &cido, p-TsOH, com
rendimento de 95%. O espectro de massas dos alcenos ramificados (Figura 98) mostra um pico
em m/z 238 referente ao pico do ion molecular. O pico base, m/z 69, é referente ao fragmento
CsHo. As quebras a & ramificacdo de C-7 geram fragmentos com m/z 111, 153 e 126. As perdas

seguidas de grupos CH: leva a formagéo dos picos em m/z 97, 83, 69 e 55.

Figura 98: Espectro de massas dos alcenos (148).
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4.3.14 Preparo do 5,9-dimetil-pentadecano (88)

o

Por fim, para a obtencdo do feroménio (37) realizou-se a hidrogenacdo da mistura de
isdbmeros (45) com Hze Pd. Pelo cromotagrama (Figura 99) é possivel observar que a reagao de
reducdo € limpa. Na analise do espectro de massas do alcano ramificado (Figura 100) observa-
se um pico de baixa intensidade em m/z 240, o pico do ion molecular. A segmentag¢do a as
ramificacbes geram picos em m/z 155, 127, 113 e 85. O pico base, m/z 57, relaciona-se ao

fragmento C4Ho.
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Figura 99: Cromatograma do 5,9-dimetilpentadecano (88).
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O espectro de RMN *H do feroménio (88) (Figura 101), por ser um alcano ramificado,
0s sinais dos seus hidrogénios ndo sofrem tanta desblindagem e aparecem em campo alto do
espectro. O dupleto (6H, J = 6,64 Hz) em 0,86 ppm é concernente as metilas das ramificagdes,
C-9’ e C-5’. As metilas de C-1 e C-15 sdo mostrados como multipletos entre 0,92 — 0,89 ppm
(m, 6H). Os demais hidrogénios geram multipletos entre 1,58 — 1,05 ppm.

Figura 101: Espectro de RMN *H do 5,9-dimetil-pentadecano (88).
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Na anélise do espectro de dept-135 da mistura racémica do 5,9-dimetil-pentadecano
(88) (Figura 102) mostra a presenca de 21 sinais devido a presenca dos seus dois

diastereoisdbmeros. Os sinais referentes as metilas (C-1, C-15, C-5’ ¢ C-9’) aparecem em 14 ¢
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19 ppm. Os hidrogénios metinicos de C-5 e C-9 aparecem em 32 ppm. Em fase contréaria a

estes, 0s hidrogénios metilénicos sdo evidentes.

Figura 102: Espectro de RMN 3C do 5,9-dimetil-pentadecano (88).
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Por fim, a obtengdo do feroménio de L. coffeella ocorreu em nove etapas, com
rendimento global de 28%. Mesmo com um namero de etapas elevado, a rota é eficaz pois a
maioria das reacOes sdo de simples execucdo e se processam em condi¢des brandas. A rota
ainda podera ser encurtada a partir do &cido 4-metiloctandico (151) (Esquema 41), obtido
comercialmente, aumentando ainda mais o rendimento global da rota, sendo entdo uma proposta

de sintese superior aquelas descritas na literatura.
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CONCLUSOES

A rota adotada e seguida para a sintese feroménio de C. includens, o acetado (Z)-7-
dodecenila foi realizada em sete etapas com bons rendimentos, sendo o global 54%. A analise
no GC-FID confirmou a presenca do acetado (Z)-7-dodecenila nos extratos das glandulas das
fémeas de C. includens.

A rota adotada para obtencdo do feromdnio de L. coffeella ocorreu em nove etapas com
rendimento global de 28%.

Na preparacdo do feromonio da B. salubricola, acetato de (3E,5Z)-dodecadienila, foi
obtido o intermediario chave, o (Z)-5-dodecen-3-in-1-ol em trés etapas com 53% de rendimento
global.

Para a sintese das moléculas candidatas a feroménios de A. phytomiella, obteve-se o0s
acetatos de (Z)-7,9-decadienila e (Z)-9,11-dodecadienila com 53% e 59% de rendimento global,
respectivamente.

As moléculas candidatas a feroménios de O. muricatus, 3-nonanona e 3-metil-heptano
foram obtidos por rotas curtas, apresentando rendimentos globais de 79% e 59%,
respectivamente.

Consideramos que as sinteses realizadas sdo promissoras para obtencéo dos feromonios
e candidatos a feromonios dos insetos-praga relatados. A importancia destas moléculas obtidas
estd em uma futura utilizacao desses produtos para uso no controle e monitoramento sustentavel
das pragas e contribuindo assim também para o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico da

agricultura nacional.
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PERSPECTIVAS

A sintese do feroménio de B. salubricola, deverd prosseguir utilizando-se do
intermediario aqui obtido. A reducédo desse intermediario obtido com LiAlIH4 devera levar para
a obtencdo da dupla ligagdo com configuracdo E, seguindo-se uma reacdo de acetilacdo chegara
a molécula desejada.

As moléculas candidatas a feroménios obtidas aqui: 3-nonanona, 3-metil-heptano,
acetato de (Z)-7,9-decadienila e acetato (Z)-9,11-dodecadienila serdo utilizadas como padrdes
para a conclusdo dos estudos de identificacdo de semiquimicos de O. muricatus e A.
phytomiella. Essas rotas aqui desenvolvidade deverdo ser trabalhadas para a obtencdo das
moléculas em escala preparativa.

Com a confirmacdo das identidades dos feromonios esses produtos aqui obtidos serdo

usados em formulagdes o monitoramento e protecdo das culturas.
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