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RESUMO

Insetos podem causar graves prejuizos ao homem, seja pelo ataque a culturas agricolas ou
através da transmissdo de micro-organismos causadores de doengas. O agronegdcio movimenta
bilhGes de ddlares por ano e gera emprego e renda, sobretudo nas regides mais pobres do pais.
O dano provocado por insetos é uma das maiores causas da reducao na producdo das principais
culturas da cana-de-agUcar e do cajueiro no Brasil. J& no contexto da saide publica, mosquitos
sdo responsaveis pela transmissdo de agentes etioldgicos de doencas negligenciadas em regies
subdesenvolvidas de paises tropicais, com destaque para a leishmaniose visceral, que pode
culminar no ébito, tanto do homem como de outros mamiferos. Os agrotdxicos continuam
sendo os principais recursos utilizados para o controle insetos em &reas rurais. Contudo, formas
alternativas de combate tém sido buscadas, visando reduzir o risco imposto a satde humana,
manter qualidade do meio ambiente e produzir alimentos livres de agrotdxicos. A reducédo da
populacdo do inseto representa uma ferramenta Gtil no combate a propagacdo da doenca e,
neste ambito, pode-se ressaltar o uso de feromonios como ferramentas de controle eficiente e
ecologicamente segura. O presente trabalho tem como objetivo propor rotas sintéticas para a
producdo do Acetato de 9-decenila, do Acetato de (E)-7-decenila e do Acetato de (Z)-7-
decenila, feroménios sexuais da traca das castanhas, Anacampsis phytomiella, e da 2’-
Metilbutil-2-metilbutilamida, feromdnio sexual do coledptero Migdolus fryanus. Descreve-se
também a identificacdo do diterpeno (3E,82)-4,8,12,15,15-Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-
3,8,11-trieno, um novo feromonio sexual do mosquito palha, Lutzomyia longipalpis, vetor da
leishmaniose visceral, além da sintese da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-

cicloexanona, precursor do feroménio.

Palavras-chave: Feromonios; Sintese; Anacampsis phytomiella; Migdolus fryanus; Lutzomyia

longipalpis.



ABSTRACT

Insects are able to cause severe damages to men, either by attacking crops or by transmitting
disease causative agents. Agribusiness deals with billions of dollars per year and generates jobs
and income, especially in the poorest parts of the country. The attack of pest insects is a major
cause of the yield reduction of main crops of sugarcane and cashew tree in Brazil. In the context
of public health, mosquitoes are responsible for spreading protozoa, which cause neglected
diseases in underdeveloped regions of tropical countries, highlighting visceral leishmaniasis,
which may lead to death of the host, either human or other mammals. Pesticides are still the
main resource used to control insects in rural areas. Nevertheless, the search for alternatives is
required, aiming to reduce health hazard, to maintain environment security and to produce
pesticide-free food. Reducing insect population represents a useful tool in the fight against the
disease and, in this sphere, it’s possible to highlight the use of pheromones as an efficient and
environmentally safe control instrument. The present work aims to propose synthetic pathways
to produce 9-Decenyl, (E)-7-Decenyl and (Z)-7-Decenyl acetates, sex pheromones of cashew
nut borer, Anacampsis phytomiella, and 2'-Methylbutanoyl-2-methylbutylamine, sex
pheromone of Migdolus fryanus. We also describe the identification of diterpene (3E,82)-
4,8,12,15,15-Pentamethybicyclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-triene, a new sex pheromone of
sanfly, Lutzomyia longipalpis, vector of visceral leishmaniasis. Furthermore, we synthetized
its precursor, (E)-2-Alil-3,3-dimethyl-4-(3,7-dimethylocta-2,7-dienyl)-cycloexanone.

Key words: Pheromones; Synthesis; Anacampsis phytomiella; Migdolus fryanus; Lutzomyia

longipalpis.
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Sintese dos feromonios sexuais da traca
das castanhas, Anacampsis phytomiella
(Lepidoptera: Gelechiidae)
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Cajucultura
O cajueiro (Anacardium occidentale) é uma arvore frutifera nativa do Brasil,

pertencente & familia Anacardiaceae, que produz um fruto rico em nutrientes. E uma planta
xerofila, capaz de sobreviver em condicdes de grande aridez, perene, mesmo durante periodos
prolongados de seca. Na regido Nordeste do pais, as arvores vegetam durante o inverno e
frutificam no verdo, quando as chuvas sdo escassas. As brotacbes podem apresentar
sazonalidade diferente em regides com regime pluvial mais distribuido durante o ano.
Normalmente, a brotacdo ocorre no final do periodo chuvoso ou no inicio do periodo seco,
imediatamente antes da floracdo (MELO; BLEICHER, 1998).

O caju é composto da castanha e do pedinculo, também chamado de falso fruto. A
partir do caju in natura (pedunculo), grande quantidade de produtos é obtida, seja por meio do
processamento industrial ou da culinaria caseira. A producdo de suco, geleias e licores, além
da comercializacdo de castanhas torradas representam uma importante fonte de renda para
populacBes rurais. A améndoa, obtida a partir do processamento da castanha, é o principal
produto da industrializacdo do caju e € extensamente exportada, sobretudo para os Estados
Unidos, a Europa e 0 Japao (FREIRE et al, 2002).

O agronegocio do caju movimenta bilhGes de délares por ano e, no Brasil, a safra de
2015 teve aproximadamente 586 mil hectares plantados, com uma producdo de castanhas
superior a 104 mil toneladas em 2015. A regido Nordeste concentra quase todo o cultivo no
Brasil (Figura 1A) e os estados do Piaui, Rio Grande do Norte e Cearéd se destacam como
maiores produtores (Figura 1B). (CONAB, 2016)
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Figura 1. Producéo de castanhas de caju in natura, safra 2014/2015 (em toneladas). A) Distribuicdo
por regido do pais; B) Distribuigcdo por estado.

mNorte mNordese mCentro-oeste EPA sMA mP! uCE mRN mPE mPE mAL mBA mMG

Fonte: CONAB, 2016

Apesar de o cajueiro ser nativo do Brasil, o pais ndo é o maior produtor de castanhas
do mundo. A india lidera o ranking, com uma produc&o em 2014 de cerca de 164 mil toneladas,
seguida pelo Vietnam e pela Costa do Marfim (INC, 2015).

Os pomares de caju, sobretudo em pequenas plantagdes, ocupam areas heterogéneas de
altas arvores ndo podadas e com pouco manejo. Aliado a isto, a concentragdo dos cultivos em
regides carentes de paises tropicais, torna a cultura susceptivel ao ataque de doencas e pragas.
As doengas mais comuns que acometem a espécie A. occidentale estdo associadas ao ataque de
fungo. A antracnose é a mais importante, mas outras infec¢des fungicas, como o mofo-preto,
também trazem danos as lavouras (FREIRE et al, 2002). Além destas patologias, 0s insetos

causam danos devastadores ao cajueiro.

1.2 Insetos pragas da cultura do caju

Existem cerca de cem espécies de insetos e acaros associados ao cajueiro registrados
no pais. As pragas que prejudicam o cajueiro podem ser reunidas em grupos distintos, a
depender das partes da planta as quais atacam: 1. Pragas desfolhadoras; 2. Pragas que atacam
0s ramos; 3. Insetos que atacam a gema apical; 4. Insetos que atacam inflorescéncias; 5. Pragas
dos pseudofrutos e frutos; 6. Pragas dos frutos; 7. Insetos que atacam o tronco; 8. Insetos que
atacam a raiz; 9. Pragas que atacam a castanha e/ou a améndoa; e 10. Acaros (MELO;
BLEICHER, 1998). A tabela 1 relaciona as pragas mais frequentes encontradas na cultura do

caju.
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Tabela 1. Principais insetos e &caros associado a cultura do caju no Brasil.

Nome Popular

Nome cientifico

Insetos que atacam as folhas

Lagarta-véu-de-noiva
Lagarta-dos-cafezais
Lagarta-saia-justa
Lagarta-verde
Lagarta-de-fogo
Lagarta-ligadora
Bicho-mineiro-do-cajueiro
Besouro-vermelho-do-cajueiro
Mané-magro ou bicho-pau
Cecidia ou verruga-das-folhas
Mosca-branca

Besouro Colaspis bicolor

Thagona sp.

Eacles imperialis magnifica
Cicinnus callipius
Cerodirphia rubripes
Megalopyge lanata
Stenoma sp.
Phyllocnistis sp.
Crimissa cruralis
Stiphra robusta
Contarinia sp.
Aleurodicus cocois

Colaspis bicolor

Insetos que atacam 0s ramos

Serrador ou serra-pau

Besouro Psiloptera sp.

Oncideres sp.

Psiloptera sp.

Insetos que atacam a gema apical

Larva-do-broto-terminal

Contarinia sp.

Insetos que atacam inflorescéncias

Broca-das-pontas-do-cajueiro
Pulgdo-das-inflorescéncias
Tripes

Cigarrinha-da-inflorescéncia

Anthistarcha binocularis
Aphis gossypii
Selenothrips rubrocinctus

Gypona sp.

Insetos que atacam os pseudofrutos e frutos

Percevejo Sphictyrtus chryseis
Percevejo Crinocerus sanctus
Percevejo Leptoglossus stigma
Irapué
Pulgdo-da-inflorescéncia

Tripes-da-cinta-vermelha

Sphictyrtus chryseis
Crinocerus sanctus
Leptoglossus stigma
Trigona spinipes
Aphis gossypii

Selenothrips rubrocinctus
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Insetos que atacam o0s frutos

Traca das castanhas Anacampsis sp.
Percevejo Sphictyrtus chryseis Sphictyrtus chryseis
Percevejo Crinocerus sanctus Crinocerus sanctus
Percevejo Leptoglossus stigma Leptoglossus stigma
Pulgéo-da-inflorescéncia Aphis gossypii
Tripes-da-cinta-vermelha Selenothrips rubrocinctus

Insetos que atacam o tronco
Broca-do-tronco Marshallius anacardii
Insetos que atacam a raiz
Broca da raiz Marshallius bondari

Insetos que atacam a castanha e/ou a améndoa

Caruncho-das-tulhas Araecerus fasciculatus

Besouro-castanho Tribolium castaneum

Traga indiana Plodia interpunctella
Acaros

Acaro-amarelo Tenuipalpus anacardii

Acaro-das-flores Eryophyes rossettonis

Fonte: MELO; BLEICHER, 1998.

A renda gerada pela cajucultura, em particular para pequenos produtores, representa

uma alternativa para familias em regides de pouco desenvolvidas no Nordeste brasileiro. Esta

renda é, contudo, ameacada pela baixa produtividade da castanha de caju. Enquanto os paises

lideres atingem produtividade acima de 1.000 kg de castanha/ha (INC, 2016), o Brasil produziu
menos de 180 kg de castanha/ha em 2015 (CONAB, 2016). O ataque de pragas, associado ao
baixo nivel tecnologico empregado nos cultivos (FREITAS et al, 2014), contribui para esta

produtividade reduzida. Dentre estas pragas, destaca-se a traca das castanhas, Anacampsis cf.

phytomiella, considerada a principal causa de danos durante o periodo de frutificagdo do

cajueiro (MESQUITA; SOBRINHO, 2013).
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1.2.1 Anacampsis phytomiella

A traca das castanhas, Anacampsis phytomiella (Lepidoptera: Gelechiidae), é nativa
do Brasil e foi descrita pela primeira vez em 1982, no municipio de S&o Benedito, no Ceara e
hoje também é encontrada nos estados do Rio Grande do Norte e Piaui (MESQUITA;
BECKER; SOBRINHO, 1998). Fora do pais, 0 Unico registro da espécie foi feito no Panama.
(LEE; MERCADO, 2016)

A. phytomiella é um microlepiddptero que mede cerca de 13 mm de envergadura. O
adulto apresenta tonalidade escura, com pequenas areas claras nas asas. Proximo a fase de pupa,
a lagarta mede 12 mm de comprimento e tem coloracdo rosa clara com a cabeca preta. A
oviposicdo é feita nos frutos jovens e a lagarta penetra na castanha jovem (maturi), destruindo
a améndoa no interior do fruto (MESQUITA et al, 2006; SOBRINHO, CARDOSO; FREIRE,
1998; MESQUITA; SOBRINHO, 2013). A figura 2 mostra os danos causados pela traca a
castanha.

Figura 2. Danos causados por A. phytomiella a castanha. A) Larvas no interior da castanha; B)
Orificio de saida da praga na castanha.

Fonte:
http://www.agencia.cnptia.embrapa.br/gestor/caju/arvore/CONT000fyra9xch02wx50k0pvo4k37fj97ni.html

Pode-se notar na figura 2A que a castanha parasitada perde por completo sua
integridade e, por conseguinte, seu valor comercial. No inicio do ataque pela traca, no entanto,
ndo indicios do parasitismo, a oviposi¢do ndo deixa vestigios da penetracdo, quando o orificio
circular (Figura 2B) € detectado o dano 8 améndoa ja € irreversivel. (SOBRINHO; CARDOSO;
FREIRE, 1998)

Nos ultimos anos, tem sido observado mudancas comportamento na praga, que, além
de destruir a améndoa, passou a bloquear a parte central das novas brota¢des, antes do inicio

do periodo de frutificacdo do cajueiro, aumentando ainda mais os danos causados. Nao se
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conhece até o momento, um hospedeiro alternativo da traca das castanhas. (MESQUITA,;
SOBRINHO, 2013)

As tracas passam 0s estagios iniciais de seu desenvolvimento no interior da castanha, o

que, aliado a dificuldade de deteccdo antes da fase adulta, torna o controle da praga um desafio.

1.2.2 Controle de A. phytomiella

Os agrotdxicos continuam sendo os principais recursos utilizados para o controle pragas
agricolas, contudo, formas alternativas de combate tém sido buscadas, visando reduzir o risco
imposto a satude humana, manter qualidade do meio ambiente e produzir alimentos livres de
agrotoxicos (GOULART et al, 2015), sobretudo em produtos usualmente consumidos in
natura, como o caju. A tabela 2 relaciona os produtos registrados no Ministério da Agricultura,
Pecuéaria e Abastecimento (MAPA) destinados ao combate de pragas e doengas relacionadas a
espécie A. Occidentale.

Tabela 2. Compostos registrados no MAPA para controle de pragas e doencas relacionadas a
cajucultura.

Nome Comum Classe Quimica Classe(s)
Deltametrina Piretroide Formicida/Inseticida
Triclorfom Organofosforado Acaricida/Inseticida
Enxofre Inorgénico Acaricida/Fungicida
Eugenol-Metilico Eter Aromatico Feromdnio
Hidroéxido de Cobre Inorganico Bactericida/Fungicida
Oxicloreto de Cobre Inorgénico Bactericida/Fungicida
Oxido Cuproso Inorganico Bactericida/Fungicida
Sulfato de Cobre Inorganico Bactericida/Fungicida

Fonte: http://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit_cons/principal_agrofit_cons

Os pesticidas usados na cultura do caju, e em diversas outras arvores frutiferas tropicais,
pertencem as classes dos Piretroides e dos Organofosforados e sdo aplicados nas partes aéreas
da planta (MAPA, 2016). A figura 3 mostra as estruturas dos inseticidas Deltametrina (1) e
Triclorfom (2).
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Figura 3. Estruturas dos inseticidas usados na cultura do caju no Brasil. A) Deltametrina (1); B)
Triclorfom (2).
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As duas classes de compostos atuam no sistema nervoso central. Os Organofosforados
inibem a acdo da Acetilcolinesterase (AChE), enzima responsavel por metabolizar o
neurotransmissor Acetilcolina (ACh). O Triclorfom reage com a enzima, e esta, depois de
fosforilada, ndo é mais capaz de hidrolisar a ACh, que acumula na sinapse ou na juncéo
neuromuscular, levando a sua hiperatividade e, por fim, ao colapso do sistema nervoso.
(FUKUTO, 1990)

Os piretroides sdo pesticidas sintéticos derivados estruturais das piretrinas, compostos
naturais com conhecida atividade inseticida (DAVIES et al, 2007). Eles atuam modificando a
cinética dos canais de sodio sensiveis a voltagem, responsaveis por mediar a permeabilidade
transiente ao s6dio da membrana celular nervosa, o que culmina na paralisia dos sistemas
nervosos Central e Periférico. (SODERLUND et al, 2002)

Os mecanismos de acdo dos inseticidas citados os tornam eficazes contra diversas
espécies de pragas e por isso sao usados em varias culturas tropicais. Contudo, o que os faz tdo
eficientes contra os insetos, torna-os prejudiciais a saide humana. Os compostos pertencentes
a ambas as classes sdo absorvidos através dos pulmdes ou da pele e sdo toxicos aos mamiferos,
sobretudo com exposicdo prolongada. Os Organofosforados apresentam um fator de risco
adicional, quando absorvido, atravessam a barreira hematoencefalica e se acumulam, levando
a danos crdnicos do sistema nervoso, além da toxicidade aguda. (VIJVERBERG; VAN DEN
BERCKEN, 1990; SODERLUND et al, 2002; DAVIES et al, 2007; DELFINO, R. T
RIBEIRO, T. S.; FIGUEROA-VILLAR, J. D., 2009)

Além do controle quimico, inimigos naturais também auxiliam no combate a traca das
castanhas. O mais comumente encontrado € o parasitoide Brachymeria sp. (Hymenoptera:
Calcididae), que ataca as larvas de A. phytomiella (MESQUITA; SOBRINHO, 2013). Ha ainda

espécies de Bracon sp., que parasitam a traca na fase de pupa. O controle biolégico, no entanto,
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ainda é coadjuvante no combate a praga e ndo é suficiente para reduzir significativamente o
uso dos agrotoxicos. (MESQUITA; FANCELLI; SOBRINHO, 2009)

Os métodos atuais utilizados para restringir a incidéncia da praga na cultura elevam
0s custos de producdo e geram risco de contaminacdo do ambiente e dos frutos. No
planejamento para a reducdo do nimero de insetos presentes em determinada area, técnicas
alternativas de controle devem ser buscadas. Neste contexto, o uso de semioquimicos,
especialmente de feromonios, que atuam no comportamento dos individuos, torna-se
extremamente interessante (PICKETT et al, 2014).

1.3 Uso de Feromdnios no Controle de pragas

A producdo e a liberacdo de compostos quimicos representam papéis cruciais na forma
como os insetos se relacionam com o ambiente e com outros individuos. Estes compostos,
responsaveis por desencadear um comportamento especifico no individuo receptor, séo
chamados de semioquimicos. Estes podem ser divididos em compostos que transmitem
informacdo em relacGes intraespecificas, os feromdnios, e os que envolvem individuos de
espécies diferentes, os aleloguimicos. (ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009; GOULART et
al, 2015).

Na comunicacdo entre espécies distintas, o sinal gerado pelo aleloquimico pode trazer
beneficio a ambas, sendo conhecido como sinoménio, ou pode beneficiar um organismo e
prejudicar outro. Quando o semioquimico favorece a quem emite o sinal ele é chamado de
aloménio e quando favorece a quem o recebe, de cairomdnio. No caso dos feromonios, 0s
compostos liberados transmitem deferentes tipos de informagdo, como sinais relacionados a
presenca de alimento ou de parceiros para acasalamento. (ZARBIN; RODRIGUES; LIMA,
2009; GOULART et al, 2015). A tabela 3 mostra as classes de semioquimicos existentes e as

relacdes entres 0s emissores e 0s receptores do sinal.
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Tabela 3. Principais classes de semioguimicos relacionadas aos tipos de sinais que geram.

Alelogquimicos — comunicacdo interespecifica
Aloménios O sinal liberado beneficia o emissor e
prejudica o receptor
Cairomonios O sinal liberado beneficia o receptor e
prejudica o emissor
Sinomonios Ambos sdo beneficiados

Feromonios — comunicacao intraespecifica

Sexuais Liberados para atrair 0 sexo oposto para
acasalar
Trilha Demarcam 0 espaco, indicando o caminho

para os demais individuos

Agregacio Atraem ambos 0s sexos para determinado
local, geralmente indicando fonte de
alimento

Alarme Liberado para indicar perigo. Associado a

presenca de predadores.

Existem diversas estratégias de uso dos semioquimicos no controle de artrépodes que
atacam culturas agricolas. As principais delas sdo: Monitoramento — armadilhas sdo
distribuidas na plantacdo, o nimero de insetos capturados por armadilha é monitorado e quando
o limite, que varia a depender da espécie e da cultura, é atingido o controle com inseticidas é
empregado; Coleta massal — captura-se 0 maximo possivel de insetos, de forma a reduzir sua
populacédo e, por conseguinte, o dano causado a lavoura; Atrai e mata — o feroménio é usado
concomitantemente ao inseticida; Confusdo sexual — grande quantidade de feromonio sexual €
liberada, de forma a confundir o inseto, que ndo localiza seu respectivo parceiro, reduzindo a
sua proliferacdo; Push-pull — esta técnica combina o uso de repelentes em meio a plantacéo,
que afastam a praga da cultura, com as armadilhas posicionadas no exterior da area,
aumentando a eficiéncia de captura. (COOK; KHAN; PICKETT, 2007; GOULART ET AL,
2015)

Apesar do elevado nimero de possibilidades na aplicacdo de semioquimicos para o

combate a artropodes que infestam culturas agricolas, uso de feroménios sexuais atrai maior
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atencdo de pesquisadores e produtores (ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009). O
desenvolvimento de estratégias alternativas, como a juncao do uso de feromonios e de inimigos
naturais, de forma a reduzir a aplicacdo de agrotoxicos e o impacto socioeconémico e
ambiental, é indispensével para a manutencdo da agricultura no mundo. Este tipo de estratégia,
conhecida como Manejo Integrado de Pragas (MIP), visa elevar a produtividade da cultura de
forma sustentavel (COOK; KHAN; PICKETT, 2007). Com isto, a necessidade de pesquisas

relacionada aos feromoénios sexuais de insetos continua elevada.

1.3.1 Feromonios sexuais de Lepidopteros

Entre os diversos feromonios produzidos por lepidopteros, alcoois primarios e seus
derivados, sobretudo acetatos e aldeidos, de cadeia longa (C10-C1g) representam cerca de 75%
dos compostos ja identificados. A predominancia de cadeias lineares com numeros pares de
atomos de carbono se deve a biossintese destes compostos, que tém como material de partida
acidos graxos de cadeia longa, sobretudo os &cidos palmitico (C18) e esteérico (C16) (Figura
4) (ANDO; INOMATA; YAMAMOTO, 2004)

Figura 4. Estruturas dos principais precursores dos feromonios de lepidopteros. A) Acido Palmitico
(3); B) Acido Esteérico (4).

Estes dois compostos sdo formados a partir da via comum de biossintese de acidos
graxos, através da acdo das enzimas Acetil-Coenzima A carboxilase e acido graxo sintase. Os
acidos saturados formados, depois de sofrer a acdo de dessaturases que introduzem as duplas
ligacGes nas posicOes especificas, sdo reduzidos aos alcoois correspondentes. Por fim, os
alcoois podem ser acetilados por acetil transferases ou oxidados a aldeidos. (TILLMAN, 1999;
JURENKA, 2004; MORGAN, 2004)
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Para que os feroménios possam ser usados no campo € necessario que sejam

identificados e sintetizados em larga escala.

1.3.2 Sintese de Feromonios sexuais de Lepidopteros

Uma das premissas para a construcdo de uma rota sintética de feromonios a serem
usados no MIP, sobretudo visando beneficiar os produtores de médio e o pequeno porte, é que
0 produto seja economicamente vidvel. Para que isto aconteca, é necessario encontrar materiais
de partida com prego acessivel e metodologias capazes de produzir o composto em quantidade
comercial. (GOULART et al, 2015)

Na sintese de feromdnios de lepidopteros, os w-Bromo-1-alcoois tém se mostrado
sintons bastante versateis para a construcdo de cadeias carbonicas de comprimentos variados.
Além do alongamento da cadeia, é possivel introduzir insaturacdes em posicdes especificas,
atraves do acoplamento do haleto com um alcino. A ligacéo tripla pode ser reduzida a uma
ligacdo dupla de configuracdo conhecida (E/Z). O alcool insaturado pode, por fim, ser oxidado
a aldeido ou acetilado (MORI, 2004). A figura 5 exemplifica um esquema geral para a sintese

dos feromdnios de lepidopteros.

26



Figura 5. Esquema geral para a sintese de feromonios de lepiddpteros a partir de bromoalcoois
protegidos. a) Acoplamento com alcino; b) Reducéo parcial da ligacdo tripla; ¢) Desprote¢éo da
hidroxila; d) Oxidacédo do &lcool a aldeido; e) Acetilagéo.

THPO\/H\ a) nBuLi THPO
R n %

b) | H,, Lindlar

THPO\/H\_/—R
n

c) TsOH

Anidrido acético
e) Piridina

o\/ﬁn\:/R YO\/HH\:/R

d)| PCC

A rota descrita na figura 5 inicia com a reacdo entre o alcino, desprotonado por uma
base (n-Butil-Litio, nBuL.i), e 0 bromoéalcool. A hidroxila deve ser previamente protegida para
evitar a reacdo entre esta e 0 nBuLi. No presente exemplo, o Tetraidropiranil (THP) é usado
como grupo (WUTS; GREENE, 2007). Depois do acoplamento, a ligacéo tripla sofre reducéo
catalitica estereosseletiva usando o catalisador de Lindlar, levando a dupla ligagdo com
configuracdo Z (LINDLAR, 1952). O passo seguinte, uma reacio de desprotecdo com Acido
p-toluenossulfonico (TsOH) leva ao alcool (WUTS; GREENE, 2007). Este, por sua vez, da
origem ao aldeido, através de oxida¢do com Clorocromato de piridina (PCC), ou ao acetato,

apos reagdo com anidrido acético em presenca de piridina (MORI, 2004).

O procedimento apresentado fornece uma visdo geral da sintese de feromonios
monoinsaturados. Com algumas adaptacdes, pode também ser usado na sintese de compostos
com configuracdo E da ligacdo dupla (MAGOON; SLAUGH, 1967) e com mais de uma
insaturacdo (PUIGMARTI; BOSCH; GUERRERO, 2015).
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1.3.3 Feromonios sexuais de Anacampsis phytomiella

Né&o hé, até 0 momento, registro de feroménios sexuais associados a traca das castanhas
na literatura. Birkett e colaboradores, em estudo ainda ndo publicado, encontraram volateis
liberados por fémeas da espécie A. phytomiella que demonstraram atividade atrativa frente a
machos submetidos a ensaios em laboratorio. As analises iniciais dos pesquisadores sugerem
que os compostos Acetato de 9-decenila (5), Acetato de (E)-7-decenila (6), Acetato de (Z)-7-
decenila (7), Acetato de (E)-7,9-decadienila (8) e Acetato de (Z)-7,9-decadienila (9) sdo os
provaveis responsaveis pela atividade encontrada. A figura 6 mostra as estruturas dos

compostos citados.

Figura 6. Estruturas dos provaveis feromonios sexuais da espécie Anacampsis Phytomiella.

WO 0
Acetato de 9-decenila 3 Acetato de (E)-7-decenila CHj
5
6
T SN o
Acetato de (£)-7-decenila ~73 Acetato de (E)-7,9-decadienila CH3
7 8
X
S S
CH,

Acetato de (£)-7,9-decadienila

9

Diante do exposto, visando confirmar a identidade dos feromonios sexuais de A.
phytomiella, faz-se necessaria a sintese destes compostos e a confirmacéo de suas atividades
bioldgicas. Por fim, espera-se que estas moléculas possam ser produzidas e usadas no controle

populacional da traga das castanhas.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Desenvolver metodologias sintéticas economicamente vidveis para a sintese dos

feromonios sexuais da traga das castanhas, A. phytomiella.

2.2 ESPECIFICOS

Desenvolver metodologia sintética para a preparacdo do Acetato de 9-decenila;
Desenvolver metodologia sintética para a preparacdo do Acetato de (E)-7-decenila;

Desenvolver metodologia sintética para a preparacdo do Acetato de (Z)-7-decenila;

M WD

Desenvolver metodologia sintética para a preparacdo do Acetato de (E)-7,9-
decadienila;
5. Desenvolver metodologia sintética para a preparacdo do Acetato de (2)-7,9-

decadienila.
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3.1.1 Reagentes, Solventes e Vidrarias

As vidrarias foram pré-aquecidas em estufa a 150°C e resfriadas em dessecadores antes
do uso. Quando necessario, os solventes (grau PA) utilizados foram secos sob refluxo, usando:
Sodio metalico (Na) e Benzofena como indicador (para o Tetraidrofurano, THF) ou Hidreto de
Célcio (CaH>) (para o Diclorometano, DCM).

3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1 CONSIDERACOES INCIAIS

A sintese dos feromdnios de Anacampsis cf. phytomiella aqui descrita foi realizada no
Laboratorio de Pesquisas em Recursos Naturais da Universidade Federal de Alagoas (UFAL)
sob a orientacdo do Prof. Dr. Ant6nio Euzébio Goulart Santana.

3.1.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna

As placas cromatogréficas utilizadas (Merck do tipo AL TLC 20x20 c¢cm Silica-gel 60
F254) foram eluidas com Hexano, Acetato de etila (ActOEt) ou misturas destes solventes em
diferentes proporcdes. A purificacdo dos produtos reacionais foi feita em colunas
cromatograficas (Merck Silica-gel 60-240 Mesh) sob pressdo atmosférica, usando 0s mesmos
solventes descritos para as CCDs. As placas foram reveladas com solucédo de Sulfato Cérico
ou de Vanilina Sulfdrica.

3.2 IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS
3.2.1 Cromatrogafia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM)

Utilizou-se um cromatrografo a gas Shimadzu, modelo GC-17A. Foi utilizado Hélio
(He) como gés de arraste a um fluxo de 1 mL.min-. A espectrometria de massas foi realizada
em um aparelho Shimadzu, modelo GCMS-QP5050A acoplado ao cromatografo gasoso. Os
espectros de massas foram obtidos por impacto eletronico (IE) a 70 eV.

3.3.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os experimentos de RMN foram realizados em solucdo de Cloroférmio deuterado
(CDCt3) em equipamento Bruker Avance 400 (400 MHz para 'H e 100 MHz para **C) no
Nucleo de Analises e Pesquisa em Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) da UFAL. O
deslocamento quimico (o) foi expresso em ppm, usando Tetrametilsilano (TMS) ou o
Hidrogénio residual do CDC(3como padréo interno.

3.3 SINTESE DOS FEROMONIOS

A Figura 7 mostra as rotas empregadas na sintese dos feromonios de A. phytomiella.
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Figura 7. Esquema geral para a sintese dos feromonios de A. phytomiella.
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O acetato de 9-decenila foi obtido em uma Unica etapa. Para os demais feroménios, um

mesmo composto foi usado como material de partida.

3.3.1 Acetato de 9-decenila (5)

Lipase
\/\/\/\NOH > W/\/O O
10 Acetato de vinila 5

O 9-decen-1-ol (10) (1 g; 6,4 mmol) foi solubilizado em Acetato de vinila (10 mL) a
temperatura ambiente e mantido sob agitacdo magnética. A Lipase (0,1 g; 10%) foi adicionada

e a reacdo foi acompanhada por CCD.
A mistura foi filtrada para a remogdo da lipase e concentrada em evaporador rotatorio.
Rendimento: 90 % (1,140 g)

RMN H (em ppm): 1,28-1,41 (m, 8 H); 1,56-1,66 (m, 4 H); 2,06 (m, 2 H); 2,07 (s, 3
H); 4,05 (t, 2 H, J = 6,76 Hz); 4,93 e 5,02 (dd, 2 H, J=9,93 e 17,15 Hz); 5,82 (ddd, 1 H, J =
6,92, 9,93 e 17,15 Hz)

RMN 13C (em ppm): 21,00; 25,88; 28,59; 28,87; 29,00; 29,17; 29,32; 33,76; 64,64;
114,15; 139,15; 170,10.

CG/EM (m/z): 199 (M+1); 183; 138; 123; 109; 96; 81; 67; 55; 43 (100 %).

3.3.2 6-Bromo-1-hexanol (12)

HO _~_~_"~ Iso-octano B
OH > r\/\/\/\OH

>

11 HBr 12

O 1,6-Hexanodiol (11) (11,817 g; 10 mmol; 1 eq.) foi dissolvido em Iso-octano (300
mL) & temperatura ambiente e mantido sob agitagdo magnética. Acido bromidrico (HBr) (22,6
mL; 20 mmol; 2 eq.) foi adicionado, a temperatura foi elevada (110 °C) e a mistura foi mantida

sob refluxo por 4 horas.

A mistura foi mantida a temperatura ambiente e o HBr, neutralizado com uma solugao
saturada de Bicarbonato de sodio (NaHCOs sat.) (50mL). A fase aquosa foi extraida com Iso-

octano (3 x 50 mL). A fase organica reunida foi lavada com agua destilada (100 mL) e solucéo
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saturada de Cloreto de sodio (NaCl sat.). O produto foi seco em Sulfato de sodio (Na2SOa),

filtrado e concentrado em evaporador rotatorio.
Rendimento: 82,59 % (17,64 g)

RMN H (8 em ppm): 1,39 (qt, 2H, J = 7,02 Hz); 1,47 (qt, 2H, J = 6,88 Hz); 1,58 (qt,
2H, J = 6,88 Hz); 1,87 (qt, 2H, J = 7,56 HZ); 3,41 (t, 2H, J = 6,78 Hz); 3,65 (t, 2H, J = 6,52
Hz).

RMN 23C (5 em ppm): 24,94; 27,94; 32,49; 32,71; 33,86; 62,79.

CG-EM (m/z): 181 (M*); 162; 134; 107; 83; 69; 55 (100%); 41

3.3.3 2-(6-bromoexiloxi)-Tetraidropirano (13)

. e
SN0l » Br\/\/\/\o 0

O 6-Bromo-1-hexanol (12) (9,81 g; 54,2 mmol; 1 eq.) foi solubilizado em
Diclorometano (50 mL) sob agitacio magnética. A solucdo, foram adicionados Di-idropirano
(5,44 mL; 59,62 mmol; 1,1 eq.) e Acido p-toluenossulfénico (TsOH) (alguns cristais). A

mistura foi agita a temperatura ambiente por 2 horas e a reacdo foi acompanhada por CCD.

A mistura foi lavada com NaHCOs sat. (3 x 50 mL) e NaCl sat. (50 mL). A fase organica

foi seca em NaxSOg, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.
Rendimento: 88,77 % (12,75 @)

RMN *H (em ppm): 1,35-1,46 (m, 3H); 1,46-1,63 (m, 8H): 1,64-1,8 (2H); 1,8-1,91 (m,
3H): 3,38 (m, 1H); 3,35-3,42 (m, 1H); 3,40 (t, 2H, J = 6,85 Hz); 3,47-3,54 (m, 1H); 3,70-3,77
(m, 1 H); 3,83-3,90 (m, 1H); 4,57 (dd, 1H, J = 3,94 e 4,00 Hz).

RMN 23C (em ppm): 19,69; 25,47; 25,49; 28,00; 29,55; 30,77; 32,75; 33,84, 62,38;
67,40; 98,89.

CG-EM (m/z): 265 (M™); 165; 101; 85; 67; 55; 41.
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3.3.4 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano (14)

nBuLi, HMPA
Br\/\/\/\ /Ej > /\/\/\/\ /O
O O — O O
14

= THF
13 /

O 1-Butino (1,63 g; 30,188 mmol; 2 eq.) foi inserido em um baldo previamente
refrigerado (-50 °C) e solubilizado em THF seco (30 mL). Sob atmosfera de N2, nBuLi (15,1
mL; 37,735 mmol; 2,5 eq.) foi adicionado gota a gota e a reacdo foi mantida sob agitacdo

magnética por 1 hora.

Hexametilfosforamida (HMPA) (7,88 mL; 45,282 mmol; 3 eq.) foi adicionado a
mistura e a agitacdo foi mantida por 15 minutos. Uma solucdo de 2-(6-bromoexiloxi)-
Tetraidropirano (4 g; 15,094 mmol; 1 eq.) em THF seco (5 mL) foi adicionada gota a gota. A
mistura foi lentamente aquecida até a temperatura ambiente e a reacdo foi mantida sob agitacéo
por 16 horas.

A mistura foi resfriada até 0 °C e adicionou-se agua destilada (60 mL). A fase aquosa
foi extraida com ActOEt (3 x 50 mL). A fase organica reunida foi lavada com &gua destilada
(5 x 50 mL) e NaCl sat. (50 mL). A fase orgénica foi seca em Na SOy, filtrada e concentrada

em evaporador rotatdrio.
Rendimento: 98,5 % (3,54 g)

RMN H (em ppm): 1,13 (t, 3 H, J = 7,33 Hz); 1,35-1,45 (m, 4H); 1,47-1,66 (m, 8 H);
1,68-1,78 (m, 2 H); 2,16 (t, 4 H, J = 6,84 Hz); 3,41(dd, 1 H, J = 6,89 e 9,40 Hz); 3,51 (m, 1
H) 3,74 (dd, 1 H, J = 6,89 e 9,40 Hz); 3,88 (m, 1 H); 4,59 (dd, 1H, J = 3,00 e 4,03 Hz).

RMN *3C (em ppm): 12,34; 14,21; 18,8; 19,70; 25,6; 26,10; 28,50; 29,0; 29,70; 30,7; 62,50;
67,60; 79,56; 81,7; 98,89.

CG/EM (m/z): 237 (M - 1); 209; 165; 139; 121, 107; 95; 85 (100%); 67; 55; 41.
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3.3.5 7-Decin-1-ol (20)
/\/\/\/\ /O e
. S
N 0~ >0 TsOH /\/\/\/\OH
14 20
O 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano (14) (3,54 g; 14,874 mmol; 1 eq.) foi solubilizado
em Metanol (MeOH) (50 mL) a temperatura ambiente sob agitacdo magnética. TsOH (2,83 g;

14,874 mmol; 1 eq.) foi adicionado e a mistura foi mantida sob agitacéo por 3 horas. A reacao

foi acompanhada por CCD.

A mistura, foi adicionada NaHCO3 sat. (50 mL). A fase aquosa foi extraida com ActOEt
(3 x 50 mL). A fase organica reunida foi lavada com NaHCO3 sat. (50 mL) e NaCl sat. (50

mL), seca em Na2SOg, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.
Rendimento: 96,04 % (2,2 g)

RMN H (em ppm): 1,12 (t, 3 H, J = 7,42 Hz); 1,34-1,41 (m, 4H); 1,46-1,52 (m, 2H);
1,59 (qt, 2 H, J = 6,80 Hz); 2,15 (t, 2 H, J = 7,3 Hz); 2,16 (g, 2 H); 3,65 (t, 2 H, J = 6,60 Hz).

RMN 3C (em ppm): 12,46; 14,4; 18,59; 25,3; 28,5; 29,0; 32,7; 62,96; 79,9; 81,2

CG/EM (m/2): 153 (M-1); 139; 121; 107; 93; 79; 67 (100 %); 55; 41.

3.3.6 (2)-7-Decen-1-ol (21)

/\/\/\/\ MeOH, Quinolina
OH E—— = OH

20 Lindlar  H, 21

O catalizador Lindlar (21 mg; 10 %) e Quinolina (0,15 mL) foram suspensos em MeOH
(5 mL) sob agitacdo magnética e atmosfera de H>. Uma solucéo de 7-Decinol (20) (210 mg;
1,364 mmol; 1 eq.) em MeOH (1 mL) foi adicionada a suspensao e a mistura foi agitada por

48 horas. A reacdo foi acompanhada por CCD.

A mistura foi filtrada em Celite com ActOEt (30 mL). A fase organica foi lavada com
agua destilada (3 x 30 mL) e NaCl sat. (30 mL). O produto foi seco em Na>SOg, filtrado e

concentrado em evaporador rotatorio.

Rendimento: 79,89 % (170 mg)
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RMN H (em ppm): 0,98 (t, 3 H, J = 7,5 Hz); 1,32-1,42 (m, 6 H); 1,61 (m, 2 H); 2,02-
2,10 (m, 4 H); 3,67 (t, 2 H, J = 6,56 Hz); 5,36 (m, 1 H); 5,40 (m, 1 H)

RMN 13C (em ppm): 14,36; 20,48; 25,72; 27,08; 27,08; 29,05; 29,78; 32,80,63,20;
129,06; 131,63.

CG/EM (m/z): 156 (M™); 138; 129; 109; 95; 82; 67 (100 %); 55; 41.

3.3.7 Acetato de (Z)-7-Decenila (7)

Lipase

= OH Acetato de vinila - = 0
21 7

O (2)-7-Decenol (21) (140 mg; 0,897; 1 eq.) foi dissolvido em Acetato de vinila (5 mL)

sob agitacdo magnética. A Lipase (14 mg; 10 %) foi adicionada e a suspensao foi agitada por

12 horas. A reagéo foi acompanhada por CCD.
A mistura foi filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.
Rendimento: 90,09 % (160 mg)

RMN H (em ppm): 0,95 (t, 3 H, J = 7,56 Hz); 1,30-1,38 (m, 6 H); 1,99-2,06 (m, 4 H);
2,04 (s, 3 H); 4,05 (t, 3H, J = 6,74 Hz); 5,27-5,40 (m, 2 H).

RMN C (em ppm): 14,35; 20,50; 20,99; 25,81; 26,95; 28,57; 28,83; 29,58; 64,62;
129,04, 131,71, 173,17.

CG/EM (m/z): 138; 109; 95; 82; 67 (100 %); 55; 43; 41.

3.3.8 (E)-7-Decen-1-ol (22)

/\/\/\/\ PN N N
OH VN = OH

Na NH3
20 22

Para a preparacdo da Amonia (NHz): Um bal&o tritubulado contendo NaOH (20 g) e
acoplado a uma coluna de vigreux, preenchida com Oxido de Céalcio (CaO), foi conectado ao
baldo a ser usado na reacdo através de uma canula. Adicionou-se solucéo saturada de Cloreto

de Amonio (NH4CI sat.) lentamente.
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Amonia (NHz3) foi condensada em um bol&o sob refrigeragdo (-78 °C) contendo Sodio
(Na) (1 g) sob agitagdo magnética e atmosfera de N2. O 7-Decinol (20) (500 mg; 3,246 mmol;
1 eq.) foi adicionado a mistura e esta foi lentamente aquecida até a temperatura ambiente e a
reacdo foi mantida sob agitagéo por 16 horas.

A mistura foi resfriada a 0 °C e agua destilada (50 mL) foi adicionada lentamente. A
fase aquosa foi extraida com ActOEt (3 x 30 mL). A fase orgéanica foi lavada com agua
destilada (50 mL) e NaCl sat. (50 mL). O produto foi seco em NaSOs, filtrado e concentrado

em evaporador rotatdrio.
Rendimento: 55,29 % (280 mg)

RMN H (em ppm): 0,98 (t, 3 H, J =7,5Hz); 1,39 (m, 2 H); 1,39 (m, 2 H); 1,39 (m, 2
H); 1,60 (m, 2 H); 2,00 (m, 2 H); 2,04 (m, 2 H); 3,68 (t, 2 H, J = 6,60 Hz); 5,39 (m, 1 H); 5,42
(m, 1 H)

RMN 3C (em ppm): 14,40; 20,53; 25,75; 27,00; 29,00; 29,81; 32,80; 63,40; 129,25;
131,90.

CG/EM (m/z): 138; 123; 109; 95; 82; 67 (100 %); 55; 43

3.3.9 Acetato de (E)-7-Decenila (6)
0
Lipase
/\/\/\/\/\OH > = O)]\

Acetato de vinila
22 6

O (E)-7-Decenol (22) (140 mg; 0,897; 1 eq.) foi dissolvido em Acetato de vinila (5 mL)
sob agitacdo magnética. A Lipase (14 mg; 10 %) foi adicionada e a suspensdo foi agitada por

12 horas. A reagéo foi acompanhada por CCD.

A mistura foi filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O produto foi purificado

em coluna cromatografica.
Rendimento: 76,01 % (135 mg)

RMN H (em ppm): 0,98 (t, 3 H, J = 7,44 Hz); 1,34 (m, 2 H); 1,34 (m, 2 H); 1,34 (m,
2H); 1,62 (m, 2H); 1,99 (m, 2 H); 1,99 (m, 2 H); 2,06 (s, 3 H); 4,06 (t, 2 H, J = 6,76 Hz); 5,40
(m, 1 H); 543 (m,1H)
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RMN 3C (em ppm): 13,99; 25,59; 25,78; 28,56; 28,73; 29,47; 32,43; 64,64; 171,25;
129,10; 132,09; 21,01

CG/EM (m/z): 138; 109; 95; 82; 67 (100 %); 55; 43; 41.

3.3.10 9 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (15)

Y o B
\/\/\/\ -
SR Li—— \\\/\/\/\O

13 o
15

O Acetileto de Litio, em sua forma complexada com Etilenodiamina, (833,05 mg; 9,048
mmol; 1,2 eq.) foi suspenso em Dimetilsulféxido (DMSO) seco (5 mL) sob N2 a temperatura
ambiente. Uma solugdo de 2-(6-bromoexiloxi)-Tetraidropirano (2 g; 7,54 mmol; 1 eq.) em

DMSO seco (2 mL) foi adicionada a suspenséo e a mistura foi agitada por 4 horas.

A mistura foi resfriada a 0 °C e uma solucéo de Cloreto de aménio saturada (NH4Cl
sat.) (30 mL) foi adicionada. A fase aquosa foi extraida com ActOEt (3 x 30 mL). A fase
organica reunida foi lavada com agua destilada (3 x 30 mL) e NaCl sat. (30 mL). A fase

orgéanica foi seca seco em Na>SOg, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.
Rendimento: 70,73 % (1,12 g)

RMN H (em ppm): 1,35-1,48 (m, 4 H); 1,50-1,67 (m, 9 H); 1,85 (m, 1 H); 1,95 (t, 1
H, J = 2,65 Hz); 2,20 (t, 2H, J = 6,85 Hz); 3,40 (dd, 1 H, J = 6,89 e 9,40 Hz); 3,51 (m, 1 H);
3,75 (dd, 1 H, J=6,89 e 9,40 Hz); 3,88 (m, 1 H); 4,59 (dd, 1H, J = 3,00 e 4,03 Hz)

RMN 3C (em ppm):18,34; 19,68; 25,50; 25,76; 28,42; 28,56; 29,60; 30,77; 62,34;
67,52; 68,31; 84,80; 98,90.

CG/EM (m/z): 209 (M-1); 109; 101; 85 (100 %); 67; 55; 41.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O Acetato de 9-decenila foi preparado a partir do &lcool. Para os demais compostos,
um intermediario comum foi sintetizado.

4.1 Sintese do Acetato de 9-decenila (5)

8 6 4 2
10 o

9 7 5 3 1 Y
CH,
2'

O

O Acetato de 9-decenila foi preparado em uma etapa, através da reacédo entre o0 9-Decen-
1-ol e o com Acetato de vinila, catalisada por enzima (YADAV; TRIVEDI, 2003). A

esterificacdo gerou um unico produto, que pode ser visto no cromatograma a seguir (Figura
8A).

Figura 8. Cromatograma (A) e espectro de massas (B) do Acetato de 9-decenila.
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O espectro de massas (Figura 8B) apresenta a fragmentacdo do composto esperado,
com picos de m/z 199 (M+1) de baixa intensidade, comum em ésteres, e de m/z 138 devido a
perda de CH3COOH. O espectro apresenta também fragmentos caracteristicos da quebra de
cadeias carbonicas lineares, com perda sequencial de grupos CH2 (m/z 81, 67 e 55). O pico de

maior intensidade (Pico Base - PB) em m/z 43 se deve a quebra da ligacdo o entre carbono
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carbonilico e o &tomo de oxigénio (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN,;
KRIZ, 2001). A confirmacdo da estrutura foi feita a partir dos dados de RMN analisados a

sequir. A figura 9 apresenta o espectro de RMN H do Acetato de 9-decenila.

Figura 9. A) Espectro de RMN *H do Acetato de 9-decenila. B) Expanséo do espectro RMN *H na
regiao de 3,8-6,0 ppm.
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O espectro (Figura 9) mostra os valores de deslocamento para o composto formado: 0s

sinais dos hidrogénios ligados aos carbonos sp? aparecem em & 5,02 e 4,93 ppm (dd, 2H, J =
9,93 e 17,15 Hz), referentes aos 2 H vicinais ligados ao C-10, e em 5,82 ppm (ddd, 1H, J =
6,92, 9,93 e 17,15 Hz), devido ao hidrogénio do C-9; o tripleto gerado pelos hidrogénios do C-

1, ligado ao oxigénio, é visto em 4,05 ppm (t, 2H, J = 6,76 Hz); a metila do grupo acetato

forma um simpleto em 2,07 ppm (s, 3H); e os demais hidrogénios, geram dois multipletos em
1,28-1,41 ppm (m, 8 H) e 1,56-1,66 ppm (m, 4 H). A seguir (Figura 10), observa-se 0 espectro
DEPTQ do Acetato de 9-decenila.
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Figura 10. A) Espectro de 13C DEPTQ do Acetato de 9-decenil. B) Expansao do espectro na regido

de 22-32 ppm.
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O experimento DEPTQ aponta os atomos de carbono presentes na molécula de forma
particular: metilas (CHs) e metinos (CH) aparecem acima da linha de base e metilenos (CH>) e
carbonos quaternarios, abaixo (BURGER; BIGLER, 1998). A partir do espectro acima (Figura
10), pode-se assinalar a posicdo de alguns dos carbonos do composto: os carbonos da dupla
ligagdo apresentam o6 139,15 (C-9) e 114,15 ppm (C-10); o carbono da ligagdo C—O aparece
em o 64,64 ppm; a unica metila presente na estrutura tem & 21,00 ppm; os demais CH2 séo
vistos entre 25 e 34 ppm. Os espectros HSQC (Figura 11) e HMBC (Figura 12) permitem
associar 0s carbonos aos hidrogénios aos quais estdo ligados e suas posi¢des na molécula,

respectivamente.
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Figura 11. A) Espectro HSQC do Acetato de 9-decenila. B) Expanséo do espectro na regido de H

(4,6-6,0 ppm) e C (100-150 ppm).
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A partir dos espectros (Figuras 11 e 12) acima pode-se relacionar os sinais de todos os
atomos e carbono da molécula (Tabela 4). O experimento de HMBC apresenta maior
sensibilidade em relacdo aos demais e pode, além de estabelecer as posi¢des relativas dos

carbonos, mostrar o valor de deslocamento quimico da carbonila (5 170,10 ppm).

Tabela 4. Dados de *H e 3C do Acetato de 9-decenila.

N° 3C (ppm) 'H (ppm)

1 64,64 4,05 (t, 2H, J = 6,76 Hz)

2 28,87 1,64 (M, 2H)

3 25,88 1,36 (m, 2H)

4 29,32 1,31 (m, 2H)

5 29,17 1,33 (m, 2H)

6 29,00 1,42 (m, 2H)

7 28,59 1,66 (M, 2H)

8 33,76 2,06 (M, 2H)

9 139,15 5,82 (ddd, 1H, J = 6,92, 9,93 e 17,15 Hz)
10 114,15 5,02 e 4,93 (dd, 2H, J = 9,93 e 17,15 Hz)
1’ 170,10 -

PR 21,00 2,07 (s, 3H)

A técnica de esterificacdo adotada permitiu sintetizar o Acetato de 9-decenila com alto
rendimento (90 %). Além da alta eficiéncia, 0 método oferece a vantagem de tanto a enzima
quanto o Acetato de vinila podem ser recuperados e utilizados em outras reagdes.

4.2 Preparacéo do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano

A estratégia sintética adotada com o intuito de preparar os demais feromonios de A.
phytomiella envolve a preparacdo do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano, intermediario
comum entre eles, que esta descrita a seguir.

4.2.1 Sintese do 6-Bromo-1-hexanol (12)
5 3 1
Br\/\/\/\
OH
6 4 2

A primeira etapa desta rota consiste na reacdo de monobromacéo do 1,6-Hexanodiol
com HBr em Iso-octano (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000). A figura 13 mostra o

cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do produto obtido na reacéo.
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Figura 13. Cromatograma (A) e Espectro de massas (B) do 6-Bromo-1-hexanol.
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A fragmentacéo (Figura 13B) do 6-Bromo-1-hexanol (m/z 181, M") inicia com a perda
da hidroxila (m/z 164). A partir deste, a saida do bromo leva ao pico de m/z 83 e a perda de

grupos metileno da origem aos fragmentos seguintes (m/z 83, 69, 55, 41).
A figura 14 apresenta o espectro de RMN *H do 6-Bromo-1-hexanol.

Figura 14. Espectro de 1RMN do 6-Bromo-1-hexanol.
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A interpretacdo do espectro de RMN *H (Figura 14) do 6-Bromo-1-hexanol ¢ bastante
simples. O bromo e a hidroxila, ambos grupos retiradores de elétrons, levam a desprotecdo dos
nucleos vizinhos (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001).
Assim, os hidrogénios dos carbonos 1 ¢ 6 apresentam 6 3,65 (t, 2H, J = 6,52 Hz) e 3,41 (t, 2H,
J = 6,78 Hz), respectivamente. A medida em que se afastam dos 4&tomos mais eletronegativos,
o efeito retirador de elétrons diminui e sinais sdo encontrados em 6: H-2 - 1,87 ppm (qt, 2H, J
=7,56 HZ); H-3 — 1,47 ppm (qt, 2H, J = 6,88 Hz); H-4 — 1,39 ppm (qt, 2H, J = 7,02 Hz); H-
5— 1,58 ppm (qt, 2H, J = 6,88 Hz). A figura 15 mostra o espectro de RMN *3C do élcool

monobromado.

Figura 15. A) Espectro de RMN **C do 6-Bromo-1-hexanol. B) Expans&o do espectro na regido de

30-34 ppm.
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O espectro de *C do 6-Bromo-1-hexanol (Figura 15) mostra os seis carbonos da
estrutura e, assim como acontece com 0s hidrogénios, o atomo de oxigénio desprotege o
carbono ligado a ele e 0 C-1 tem 6 62,79 ppm. O bromo também exerce efeito sobre o nucleo
de carbono, embora muito menor do que no RMN *H, e 0 C-6 aparece em & 33,86 ppm. Os
demais &tomos de carbono geram os seguintes sinais (em ppm): 32,71 (C-2); 27,94 (C-3); 24,94
(C-4); 32,49 (C-5).
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Os w-Bromo-1-alcoois sdo intermediarios muito importantes na sintese de feromonios.
A sintese deste tipo composto, no entanto, normalmente ndo é completamente seletiva e o
produto da reacdo consiste na mistura do composto monobromado desejado com o diol e o
dibromado (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000). O método aqui descrito usa a diferenca de
solubilidade entre o material de partida (diol) e o bromoélcool correspondente no solvente
organico. O produto da substituicdo de uma das hidroxilas do reagente, agora menos polar,
passa para a fase organica, evitando a segunda substituicdo pelo bromo. Assim, foi possivel
preparar 0 6-Bromo-1-hexanol e usado na etapa seguinte sem necessidade de purificacao.

4.2.2 Sintese do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano (13)
4

3 5
, 0" o

6 4 2

A protecao da hidroxila do bromoalcool, feita com Di-idropirano (DHP), leva ao éter
com o grupo Tetraidropiranil (THP). Esta etapa possibilita usar o composto nas reacdes de
acoplamento subsequentes, nas quais o nBuL.i € usado, de forma a evitar que este desprotone a
hidroxila (WUTS; GREENE, 2007). O cromatograma (Figura 16) e o espectro de massas

(Figura 17) da reacdo de protecdo sdo mostrados a seguir.

Figura 16. Cromatograma do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano
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Figura 17. Espectro de massas do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano.
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O espectro de massas do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano (Figura 17) (m/z 265, M*)
mostra o fragmento de baixa intensidade gerado pela quebra da ligacéo entre o oxigénioe o C-
1’ (m/z 163). Ambos os fragmentos ddo origem a pares de picos. Isto se deve a abundancia
relativa entre os dois is6topos de bromo, "°Br e 8'Br, ser igual (SILVERSTEIN; WEBSTER,
2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). O fragmento de m/z 85 (PB) é caracteristico de
éteres de tetraidropiranil. A figura 18 mostra o espectro de RMN H do 2-(6-Bromoexiloxi)-

tetraidropirano.

Figura 18. A) Espectro de RMN *H do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano. B) Expanséo do espectro
na regido de 3,3-3,9 ppm.
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A reacdo de protecdo de um alcool com o DHP produz o éter de THP em sua forma
racémica, sendo o C-2 do anel o estereocentro da molécula (WUTS; GREENE, 2007), e a
presenca do carbono quiral torna os hidrogénios a sua volta diastereotdpicos. Isto pode ser
notado no espectro de *H acima (Figura 18), os hidrogénios dos metilenos préximos ao C-2
ndo sdo equivalentes entre si, 0 que da origem a deslocamentos quimicos e acoplamentos
diferentes para cada um: H-6 — 3,35-3,42 (m, 1H) e 3,70-3,77 ppm (m, 1 H); H-1" — 3,47-3,54
(m, 1H) e 3,83-3,90 (m, 1H). O hidrogénio do carbono 2, devido a a¢do dos dois atomos de
oxigénio, apresenta maior valor de 6 4,57 ppm (dd, 1H, J = 3,94 e 4,00 Hz) e o sinal do metileno
ligado ao Br, 3,40 ppm (t, 2H, J = 6,85 Hz) tem pouca variacao em relacdo ao valor encontrado
antes da reacdo de protecdo. Os demais hidrogénios da molécula originam multipletos na regido
de 1,35-1,93 ppm. A figura 19 mostra o espectro DEPTQ do 2-(6-Bromoexiloxi)-

tetraidropirano.

Figura 19. Espectro DEPTQ do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano.
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Como no caso do *H, o carbono ligado a dois oxigénios apresenta 0 maior valor de &
98,89 ppm, seguido pelos atomos de carbonos ligados a um dos dois, C-6 — 67,40 ppm e C1’ —
62,38 ppm, e, novamente, o valor de deslocamento do C-6’ (6 33,84 ppm) néo sofre influéncia

consideravel do grupo THP.
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Uma observacdo importante acerca desta etapa merece destaque. Inicialmente, usou-se
0 Cloreto de t-butildimetilsilano (TBDMSCI) como agente protetor. Contudo, apesar da
esperada estabilidade deste grupo frente a nucledfilos (WUTS; GREENE, 2007), o0 composto
reagiu com nBuLi e impediu a formagdo do produto desejado. Assim, optou-se pelo uso do
DHP.

4.3 Preparacao dos Acetatos (E/Z) de 7-decenila

4.3.1 Sintese do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano (14)

Para a sintese do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano, recorreu-se ao acoplamento do 2-(6-
Bromoexiloxi)-tetraidropirano, preparado na etapa anterior, com 1-Butino. Os hidrogénios
acetilénicos, devido a sua natureza &cida, podem ser removidos por bases ou nucledfilos fortes
(BUCK; CHONG, 2001). Neste contexto, o 1-Butino, depois de desprotonado com nBuLli,
forma um anion (acetileto) capaz de reagir com o haleto priméario. A figura 20 mostra o

cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do produto reacional.

Figura 20. Cromatograma (A) e espectro de massas (B) do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.
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De forma analoga ao que foi visto no espectro de massas do composto bromado (Figura
17), a fragmentacdo do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano (m/z 237, M-1) (Figura 20B) tem
como pico base o fragmento tetraidropiranil (m/z 85). O espectro mostra também os fragmentos
de baixa intensidade referentes a perda de um grupo etil (m/z 209) e do grupo THP-O. A figura

21 mostra o espectro RMN *H do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.

Figura 21. Espectro de RMN H do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.
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O acoplamento com o 1-Butino leva a substituicdo do bromo, o que explica a auséncia
do tripleto em 6 3,40 ppm (Figura 21). Os sinais dos hidrogénios proximos aos atomos de
oxigénios (H-2, H-1" e H-6) permanecem nas mesmas regides vistas anteriormente: H-2 — 4,59
(dd, 1H, J = 3,00 e 4,03 Hz); H-1" - 3,88 ppm (m, 1 H) e 3,51 (m, 1 H); H-6 — 3,74 ppm (dd,
1H,J=6,89e9,40Hz) e 3,41 ppm (dd, 1 H, J = 6,89 € 9,40 Hz). O tripleto em 6 2,16 apresenta
integracdo para quatro hidrogénios e corresponde aos dois metilenos (C-6’ e C-9°) ligados aos
carbonos sp. O efeito anisotropico do sistema de elétrons m da ligagdo tripla afeta os atomos
vizinhos (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001) e leva ao
maior valor de d destes nucleos. Pode-se notar ainda a presenga da metila em 6 1,13 ppm (t, 3
H, J = 7,33 Hz) na posi¢ao 10’.
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A figura 21 mostra ainda um dupleto em 6 2,66 ppm (J = 9,28 Hz) que ndo faz parte da
estrutura do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano. O sinal se deve as metilas do HMPA residual. A
estrutura do HMPA, uma fosforamida, forma uma regido de alta densidade eletronica capaz de
solvatar o atomo de Litio ligado ao carbono sp, facilitando sua saida, o que eleva o carater
nucleofilico e a reatividade do acetileto (BRATTESANI; HEATHCOCK, 1973) e, por
conseguinte, o rendimento da reacdo. Devido a estas propriedades, o HMPA costumava ser
usado como solvente reacional, no entanto, seu potencial efeito carcinogénico (BUCK;
CHONG, 2001; MORI, 2004) tem reduzido sua participacdo, sendo usado como co-solvente
em reacdes em THF (MORI, 2005), como no método aqui descrito. A figura 22 descreve o

mecanismo da reacdo de acoplamento do 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano com o 1-Butino.

Figura 22. Mecanismo da sintese do2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano, através do acoplamento entre o
2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano e o 1-Butino
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As figuras 23 e 24 mostram o0s espectros HSQC e HMBC do 2-(7-Deciniloxi)-

tetraidropirano, respectivamente.
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Figura 23. Espectro HSQC do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.
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Figura 24. Espectro HMBC do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.
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Novamente, como observado no espectro de hidrogénio, os carbonos da porcéo
tetraidropiranil da molécula, além do C-1" (6 62,50 ppm), ndo sofrem influéncia consideravel
do acoplamento com o alcino (6 em ppm): C-2 —98,89; C-3 —19,70; C-4 — 26,10; C-5 - 29,70;
C-6 — 67,60. As metilas do HMPA residual aparecem em 6 36,97 ppm.

O que diferencia estes espectros (Figuras 23 e 24) dos do composto anterior é a parte
da molécula em torno da ligacdo tripla. E possivel notar a presenca da metila (C-10”) em &
14,21 ppm. Os carbonos sp, que por serem quaternarios ndo geram sinais no espectro HSQC
(Figura 23) (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001),
aparecem em o 79,56 ¢ 81,70 ppm (C-7’ e C-8’, respectivamente) no HMBC (Figura 24). O
efeito dos Csp sobre os carbonos a ¢ diferente daquele visto para os hidrogénios: os atomos de
carbono diretamente ligados a tripla ligacdo absorvem entre 5-15 ppm a direita no espectro
quando comparados alcanos correspondentes (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000). Assim, 0s
dois metilenos ligados a ligacdo tripla, C-6’ ¢ C-9°, aparecem em & 18,80 ¢ 12,34 ppm,
respectivamente. A tabela 5 relaciona os valores de deslocamentos quimicos de RMN *H e 3C

do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.

Tabela 5. Dados de *H e *C do 2-(7-Deciniloxi)-tetraidropirano.

N° 3C (ppm) 'H (ppm)

2 98,89 4,59 (dd, 1H, J = 3,00 e 4,03 Hz)
3 19,70 1,55 (m)

4 26,10 1,41 (m)

5 29,70 1,62 (m)

6 67,60 3,74 3,41 (dd, dd, 1 H, 1 H, J = 6,89 e 9,40 Hz
i’ 62,50 3,88 ¢ 3,51 (m)

2 25,60 1,56 (m)

3’ 30,70 1,72 (m)

4 29,00 1,5 (m)

5 28,50 1,42 (m)

6 18,8 2,16 (t, 2H, J = 6,85 Hz)

7’ 79,56 -

g’ 81,70 -

9 12,34 2,16 (q, 2 H, J = 6,85 Hz

10° 14,21 1,13 (t, 3 H, J = 7,33 Hz)
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4.3.2 Sintese do 7-Decin-1-ol (20)

OH

O 7-Decin-1-ol foi preparado a partir da reacdo de desprotecdo em meio &cido do éter
de tetraidropiranil (WUTS; GREENE, 2007) obtido anteriormente. A combinacdo da
praticidade com o alto rendimento desta etapa representa mais uma vantagem do uso do DHP
como agente protetor para a hidroxila. A figura 25 mostra o cromatograma (A) e 0 espectro de

massas (B) do alcool.

Figura 25. Cromatograma (A) e espectro de massas (B) do 7-Decin-1-ol.
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A priori, € possivel notar no espectro de massas do 7-Decin-1-ol (Figura 25B) (m/z 153,
M-1) a auséncia do fragmento referente ao THP (m/z 85). O espectro mostra os picos de baixa
intensidade referentes a perda da metila na posicdo 10 (m/z 139) e, a partir deste, de
desidratagéo (m/z 121). O pico base tem origem pela quebra da ligagdo a a tripla (C-5-C-6),
formando o CsH7 (m/z 67). A figura 26 mostra o espectro RMN *H do 7-Decin-1-ol.
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Figura 26. Espectro de RMN *H do 7-Decen-1-ol.
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O espectro de RMN H (Figura 26) do alcool, com a saida do grupo protetor, apresenta
feicdo bastante simplificada. A auséncia de quiralidade na molécula faz com os dois
hidrogénios do carbono 1 voltem a ser equivalentes, dando origem a um Unico sinal em 6 3,65
ppm (t, 2 H, J = 6,60 Hz). Os demais hidrogénios permanecem nas mesmas regides ja

discutidas. As figuras 27 e 28 mostram os espectros HSQC e HMBC do 7-Decin-1-ol.

Figura 27. Espectro HSQC do 7-Decin-1-ol.
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Figura 28. Espectro HMBC do 7-Decin-1-ol.
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Os deslocamentos quimicos dos carbonos do 7-Decin-1-o0l aparecem nas mesmas

regibes daqueles vistos para composto protegido. A tabela 6 relaciona os valores de

deslocamentos quimicos de RMN H e 3C do alcool.
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Tabela 6. Dados de 'H e 3C do 7-Decin-1-ol.

B3C (ppm) 'H (ppm)

62,96 3,65 (t, 2 H, J = 6,60 Hz)
32,7 1,59 (qt, 2 H, J = 6,80 Hz)
28,5 1,41 (m, 2H)

25,3 1,38 (m, 2H)

29,0 1,50 (qt, 2H, J = 6,7 Hz)
18,59 2,15 (t, 2 H, J = 7,3 Hz)
79,9 -

81,2 -

12,46 2,16 (q, 2 H)

14,4 1,12 (t, 3 H, J = 7,42 Hz)
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4.3.3 (Z2)-7-Decen-1-ol (21)

10
De posse do 7-Decin-1-ol, é possivel reduzir o alcino a alceno, contudo, os métodos
mais comumente usados levam a mistura de isémeros (E/Z). Para a reducdo parcial
estereosseletiva do alcino foi utilizado o catalizador Lindlar (LINDLAR, 1952). Acredita-se
que o catalizador blinda uma das faces da ligacdo tripla e restringe a interacdo com o Hz a outra,
levando a formacdo quantitativa do diasteroisdmero Z (WANG, 2010). A figura 29 mostra o
cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do (Z)-7-Decen-1-ol.

Figura 29. (A) Cromatograma e (B) espectro de massas do (Z)-7-Decen-1-ol.
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O espectro de massas do (Z)-7-Decen-1-ol se assemelha ao do alcino. O pico ion
molecular ndo € visto, o que ndo é incomum para alcoois, e 0 primeiro fragmento é originado
pela perda de H.O (m/z 138). Alcoois também podem passar pela perda simultanea de agua e
etileno (m/z 110) e, a partir deste fragmento, perder consecutivamente uma metila (m/z 82) e
um metileno (m/z 67) (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). A figura 30 mostra o espectro de
RMN *H do (Z)-Decen-1-ol.
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Figura 30. Espectro de RMN *H do (Z)-7-Decen-1-ol.
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O efeito anisotropico dos elétrons n afeta 0s hidrogénios vinilicos de forma muito mais
evidente do que o observado anteriormente para alcinos, visto que estdo ligados diretamente
aos carbonos sp2 (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001).
Isto pode ser notado pelo valor de deslocamento dos hidrogénios 7 ¢ 8, 8 5,30-5,43 ppm (m, 2
H). Os hidrogénios a a ligagdo dupla (H-6 e H-9) sofrem pequena alteragdo e absorvem em o

2,06 ppm (m, 4 H). A figura 31 mostra o espectro HSQC do (Z)-7-Decen-1-ol.

A partir do espectro a seguir (Figura 31), pode-se assinalar o deslocamento quimico dos
carbonos que sofreram alteracdo com a reacdo de reducdo. Os carbonos da dupla ligacao
apresentam 6 129,06 (C-7) e 131,63 ppm (C-8). E C-6 (6 27,08 ppm) e C-9 (6 20,48 ppm),

agora ligados a carbonos sp?, absorvem em regides ligeiramente mais desprotegidas.

Depois de preparado o alcool com a dupla ligagado na posi¢do adequada, prosseguiu-se
a reacdo de acetilacdo para a obtengdo do segundo feromdnio de A. phytomiella.
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Figura 31. Espectro HSQC do (2)-7-Decen-1-ol.
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4.3.4 Sintese do Acetato de (Z)-7-Decenila (7)

O Acetato de (Z)-7-decenila foi preparado em uma etapa, do mesmo método

apresentado para o Acetato de 9-Decenila, usando uma Lipase para catalisar a reacdo
(YADAYV; TRIVEDI, 2003). A figura 32 mostra o cromatograma (A) e o espectro de massas

do produto da esterificagéo.
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Figura 32. Cromatograma (A) e espectro de massas do Acetato de (Z)-7-Decenila.
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O espectro de massas (Figura 32B) do Acetato de (Z)-7-Decenila guarda vaérias
semelhancas com seu isdmero discutido anteriormente neste capitulo (Se¢do 4.1, Figura 8B).
O pico do ion molecular ndo é visto neste espectro (m/z 198), o que, assim como caso dos
alcoois, ndo é incomum em acetatos. Isto se deve a rapida que perda do fragmento CH3;COOH,
gerando o pico m/z 138 (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ,
2001). O pico devido a quebra da ligacdo o entre carbono carbonilico e o &tomo de oxigénio
(m/z 43) apresenta alta, no entanto, o pico base continua sendo 0 mesmo do alcool de origem
(m/z 67) (Figura 29B). A figura 33 apresenta o espectro de RMN *H do Acetato de (Z)-7-
decenila.
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Figura 33. Espectro de RMN *H do Acetato de (Z)-7-decenila.
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O espectro do acetato (Figura 33) apresenta poucas diferengas em relacdo ao do alcool
que o origina (Figura 30). O maior efeito retirador de elétrons do grupo acetil desloca o valor
de 6 do metileno na posi¢éo 1 [4,05 (t, 3 H, J=6,74 Hz)] (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000;
PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). A metila na posi¢do 2’ aparece como um simpleto em 6
2,04 ppm. Os demais hidrogénios da molécula permanecem nas mesmas regides. As figuras 34

e 35 mostram os espectros HSQC e HMBC do Aceto de (2)-7-Decenila, respectivamente.

Figura 34. Espectro HSQC do Acetato de (Z)-Decenila.
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Figura 35. Espectro HMBC do Acetato de (Z)-7-Decenila.
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De forma analoga ao visto no RMN H, os valores de deslocamento quimico da maioria
dos carbonos do Acetato de (Z)-7-Decenila ndo apresentam alteracao consideravel causada pela
esterificacdo. Pode-se destacar, nos espectros acima, a presenga da carbonila (6 173,17 ppm) e
da metila (C-2° — 20,99 ppm) e a mudanga no deslocamento do carbono o (C-2 — 28,83 ppm).
Os demais carbonos permanecem nas mesmas regides vistas no alcool. A tabela 7 relaciona os

valores de deslocamentos quimicos de RMN *H e *3C do Acetato de (Z)-7-Decenila.

Tabela 7. Dados de 'H e **C Acetato de (Z)-7-Decenila.

N° B3C (ppm) 'H (ppm)

1 64,62 4,05 (t, 3 H, J = 6,74 Hz)
2 28,83 1,62 (M, 2 H)

3 29,58 1,3 (m, 2 H)

4 28,57 1,36 (M, 2 H)

5 25,81 1,35 (M, 2 H)

6 26,95 2,03 (m, 2 H)

7 129,04 5,32 (M, 1 H)

8 131,71 5,36 (M, 1 H)

9 20,50 2,03 (M, 1 H)

10 14,35 0,95 (t, 3 H, J = 7,56 Hz)
1’ 173,17 -

2’ 20,99 2,04 (s, 3 H)
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4.3.5 (E)-7-Decen-1-ol (22)

O 7-Decin-1-ol preparado anteriormente (Sec¢do 4.3.2) também foi usado como
substrato para a sintese do isémero (E). Para a reducéo seletiva da ligag&o tripla foi usado Na
suspenso em NHs liquido, formando Amideto de Sodio (NaNH). A reacdo gera o alceno E
atraves de uma adicdo anti e procede via transferéncia de elétron do Na. Os hidrogénios
adicionados provém do NH3 (CAREY; SUNDBERG, 2007). A figura 36 ilustra 0 mecanismo
reacao de reducgéo do 7-Decin-1-ol.

Figura 36. Mecanismo da reagdo de reducéo parcial estereosseletiva da ligacao tripla.
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A partir da reacdo descrita acima foi possivel obter o (E)-7-Decen-1-ol. A figura 37

mostra o cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do produto da reducéo.

Figura 37. Cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do (E)-7-Decen-1-ol.
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O espectro de massas do (E)-7-Decen-1-ol (Figura 37B), de acordo com o previsto,

apresenta a mesma fragmentacéo discutida para o isbmero Z. A figura 38 mostra o espectro de
RMN *H do (E)-7-Decen-1-ol.
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Figura 38. Espectro de RMN 1H do (E)-7-Decen-1-ol.
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O espectro de *H do isdmero E mostra os mesmos sinais discutidos para o Z (Secdo

4.3.3), com pequenas variagdes nos deslocamentos dos hidrogénios em torno da ligacao m € os

dois atomos ligados aos carbonos sp? absorvem em & 5,36-5,50 ppm (m, 2H). A figura 39

mostra o espectro HSQC do (E)-7-Decen-1-ol.

Figura 39. Espectro HSQC do (E)-7-Decen-1-ol
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Novamente, de forma analoga ao isémero (Z), a formacdo do alceno (E) leva a
mudancas nos deslocamentos dos carbonos 6-9, quando comparados aos do alcino. Os
carbonos da dupla ligacdo aparecem em 6 129,25 (C-7) e 131,90 ppm (C-8) e 0s em posigdo a,
em & 27,00 ppm(C-6) e 6 20,53 ppm (C-9).

De posse do (E)-7-Decen-1-ol, procedeu-se a ultima etapa para a formacao do terceiro

feromonio da traca das castanhas.

4.3.6 Acetato de (E)-7-Decenila (6)

Para esta etapa, mais uma vez se usou a técnica de esterificacdo por catalise enzimatica
(YADAV; TRIVEDI, 2003). A figura 40 mostra o cromatograma (A) e o0 espectro de massas

do produto da esterificacdo do (E)-7-Decen-1-ol.

Figura 40. Cromatograma (A) e espectro de massas (B) do (E)-7-Decen-1-ol.
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A fragmentacdo do isdmero E do Acetato de 7-Decenila é a mesma daquela observada
no Z (Secdo 4.3.4, Figura 32B). O fragmento devido a rapida de CH3COOH (m/z 138), o pico

base (m/z 43) e os demais sinais aparecem nas mesmas posi¢des ja discutidas. A figura 41
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apresenta o espectro de RMN *H do Acetato de (E)-7-decenila e a figura 42, uma sobreposicéo

dos espectros de RMN *H dos dois isdmeros.

Figura 41. Espectro de RMN 1H do Acetato de (E)-7-decenila.
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Figura 42. (A) Comparacéo entre os espectros de RMN 1H dos isdmeros Z (vermelho) e E (azul) do
Acetato de 7-decenila. (B) Expanséo dos espectros na regido de 5,25-5,55 ppm.
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O espectro de *H do Acetato de (E)-7-Decenila (Figura 41) aparenta, a primeira vista,
ser igual ao do isbmero Z (Secdo 4.3.4, Figura 33). A comparacgdo entre os dois espectros
(Figura 42) demonstra a sobreposi¢do da maioria dos sinais dos dois compostos. A excecao a

isto é encontrada nos hidrogénios da ligacdo dupla (Figura 42B) de configuracdo E que,

66



usualmente absorvendo em regido ligeiramente mais desprotegida do que sua contraparte
geométrica (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRI1Z, 2001), geram o
multipleto em 6 5,33-5,49 ppm. A seguir s&o mostrados os espectros HSQC (Figura 43) e
HMBC (Figura 44) do Acetato de (E)-7-Decenila.

Figura 43. Espectro HSQC do Acetato de (E)-7-Decenila.
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De forma anéloga ao visto no RMN *H, os valores de § dos carbonos do Acetato de (E)-
7-Decenila ndo apresentam alteracdo em relacdo ao isdmero Z, a exce¢do dagqueles em posicao
o aos Csp?. Carbonos diretamente ligados a C=C (E) apresentam deslocamento entre 4 e 6 ppm
maior do que os do outro estereoisdmero (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA,
LAMPMAN; KRIZ, 2001). No presente caso, C-6 absorve em 6 32,43 ppm ¢ C-9, em & 25,59
ppm. Assim, foi possivel produzir o terceiro dos feroménio de A. phytomiella. A tabela 8

relaciona os valores de deslocamentos quimicos de RMN *H e *C do Acetato de (E)-7-

Decenila.
Tabela 8. Dados de RMN 1H e 13C do Acetato de (E)-7-Decenila.

N° B3C (ppm) 'H (ppm)

1 64,64 4,06 (t,2H, J=6,76 Hz)
2 28,73 1,62 (m, 2H)

3 28,56 1,34 (m, 2 H)

4 25,78 1,34 (m, 2 H)

5 29,47 1,34 (m, 2H)

6 32,43 1,99 (m, 2 H)

7 129,10 5,40 (m, 1 H)

8 132,09 5,43 (m, 1 H)

9 25,59 1,99 (m, 2 H)

10 13,99 0,98 (t, 3H, J =7,44 Hz)
I’ 171,25 -

2’ 21,01 2,06 (s, 3H)

4.4 Sintese do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (15)

O alcino terminal foi preparado de 2-(6-bromoexiloxi)-Tetraidropirano com Acetileto
de Litio em DMSO. O uso de solventes polares aproticos permite alcancar rendimentos mais
elevados, mesmo em condi¢Oes reacionais brandas (BRANDSMA, 2004). A figura 45 mostra

0 cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do produto da alquilagéo.
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Figura 45. Cromatograma (A) e o espectro de massas (B) do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano.
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O espectro de massas do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (Figura 45) (m/z 209, M-1)
mostra o fragmento gerado pela quebra da ligacdo entre o oxigénio e 0 C-1’ (m/z 101). Como
ja observado nos compostos protegidos com THP, o fragmento de m/z 85 (PB) mais uma vez

aparece como pico de maior intensidade do espectro.

Os acoplamentos envolvendo alcinos como nucledéfilos, como visto na rea¢do com o 1-
Butino (Secdo 4.3.1), normalmente requerem o0 uso de HMPA (BRATTESANI;
HEATHCOCK, 1973). Contudo, no caso do Acetileto de Lito, a combinacdo do agente
complexante, Etilenodiamina, com o solvente (DMSQO) aumenta a reatividade do anion
(BRANDSMA, 2004) e torna possivel obter o produto desejado, mesmo na auséncia da

fosforamida.

A figura 46 mostra o espectro de RMN *H do alcino terminal.
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Figura 46. Espectro de RMN *H do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano.
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O espectro de 'H do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (Figura 46) se assemelha ao
observado para o acoplamento com o alcino visto anteriormente (Segéo 4.3.1). Dois sinais, no
entanto, atraem atencdo (Figura 46B). O hidrogénio diretamente ligado ao carbono sp aparece
como um tripleto em & 1,95 ppm (t, 1 H, J = 2,80 Hz). Alcinos terminais podem apresentar
este acoplamento propargilico que, quando presente, é bastante pequeno (2-3 Hz)
(SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000; PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001). O segundo sinal de
interesse € o metileno na posigdo 6°. Este acopla com o metileno em 5° e com o hidrogénio da
ligacdo tripla, gerando uma dupleto tripleto em 6 2,20 ppm (dt, 2 H, J = 2,80 e 6,80 Hz). As
figuras 47 e 48 mostram os espectros HSQC e HMBC do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano,

respectivamente.
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Figura 47. Espectro HSQC do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano.
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Os carbonos do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano (Figuras 46 e 47) também absorvem
nas mesmas regioes ja discutidas, com excegdo da ligacdo tripla. O carbono 7’ origina um sinal
em & 84,80 ppm, corroborando os dados vistos para alcinos até aqui. O carbono 8’, por outro
lado, tem um &tomo de hidrogénio ligado e ndo, sendo quaternario como o0s demais, absorve
em regido mais protegida do espectro (6 68,31 ppm). (SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000;
PAVIA; LAMPMAN; KRI1Z, 2001)

72



5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A rota sintética aqui descrita permitiu produzir o 2-(6-Bromoexiloxi)-tetraidropirano,
intermediario de compostos insaturados de cadeia longa, que incluem os feromdnios de A.

phytomiella, em duas etapas e com alto rendimento.

Foi possivel sintetizar e caracterizar os Acetatos de 9-Decenila, (Z)-7-Decenila
e (E)-7-Decenila, além do 2-(7-Octiniloxi)-tetraidropirano, intermediario dos dois outros

feromdnios da espécie estudada.

Estudos posteriores sdo necessarios para concluir a sintese dos demais feromonios. Faz-
se necessario ainda a producdo em larga escala destes compostos, a fim de atestar sua atividade
em campo e, posteriormente, de usa-los no controle da traca das castanhas. A metodologia
aplicada neste trabalho pode ainda ser adaptada para a producdo de feromdnios para outros

lepiddpteros.
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CAPITULO ||

Elucidacao estrutural e estudo visando a
sintese do feromonio sexual de Lutzomyia
longipalpis
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1. REVISAO DA LITERATURA
1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

O mosquito palha, Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae) € o vetor mais
importante do agente etiologico da leishmaniose visceral, o protozoario Leishmania chagasi
(Kinetoplastida: Trypanosomatidae), no continente americano e esta distribuido desde o sul do
México até o norte da Argentina (WHO, 2016; SOARES; TURCO, 2003; CONN;
MIRABELLO, 2007). As fémeas da espécie sao responsaveis por transmitir o parasito durante

0 repasto sanguineo, necessario antes do periodo de oviposicgéo.

Existem vérias formas clinicas de leishmaniose, cutanea, cutanea difusa, muco-cutanea,
visceral, causados por cerca dor cerca de 20 espécies do género Leishmania. A forma visceral,
se ndo tratada, leva o individuo infectado a ébito. A doenga, também conhecida como calazar,
é caracterizada por acessos irregulares de febre, perda acentuada de peso, esplenomegalia,
hepatomegalia e anemia. Levando-se em consideracéo a gravidade e a duracéo destes sintomas,
0 curso da doenca pode ser divido em trés periodos: inicial, de estado e final. (WHO, 2016;
SOUZA, 2010; BRASIL, 2013)

Na fase inicial da doenca, a maioria dos pacientes apresenta febre recorrente por
algumas semanas, palidez e hepatoesplenomegalia discreta. Este quadro clinico pode evoluir
para remissdo da doenca ou para o estagio seguinte. Na fase de estado, a febre irregular esta
presente, associada a perda de peso, e 0s volumes de figado e baco continuam a aumentar,
comprometendo o estado geral do paciente. No Gltimo estagio, os sintomas se intensificam, o
paciente apresenta desnutri¢do severa, edema dos membros inferiores, hemorragias, ictericia e
ascite, conhecida popularmente como barriga-d’agua. Quando atingem esta fase, os individuos
geralmente vdo a Obito em decorréncia de infecgdes oportunistas ou dos sangramentos.
(BRASIL, 2013; BRASIL, 2011)

A leishmaniose se propaga nas regides mais pobres de paises em desenvolvimento, nas
regides tropicais e subtropicais, onde as condi¢cdes de saneamento basico e salde publica
costumam ser precarias. Pequenos mamiferos e cdes atuam como reservatérios de parasitas e

mantém a doenca presente em regides endémicas.

A L. chagasi € inoculada pelo mosquito no hospedeiro mamifero durante o repasto
sanguineo, em sua forma extracelular flagelada, denominada promastigota. O sistema imune

do hospedeiro envia, entdo, macrdéfagos para combater a infeccdo. Depois de fagocitados pelos
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macrofagos, os promastigotas se transformam na forma intracelular do protozoario, 0s
amastigotas. Estes se multiplicam no interior das células infectadas, culminando na ruptura da
membrana celular. Outros macréfagos os fagocitam e a infeccdo continua. Quando novos
mosquitos se alimentam do sangue do individuo infectado, eles ingerem células contendo
amastigotas que, no sistema digestivo do inseto, transformam-se novamente em promastigotas
e o ciclo da doenca continua, durante o proximo repasto, estas formas livres sdo regurgitadas
pelo mosquito e infectam um novo hospedeiro. (TRACY; WEBSTER, 2005; RANG et al,
2003)

No Brasil, os medicamentos utilizados para o tratamento da leishmaniose visceral séo
compostos de antimdnio pentavalente e anfotericina B. o sistema de tratamento é
individualizado, considerando a faixa etaria, presenca de gravidez e contraindicacdes,
sobretudo, insuficiéncias renal, hepética ou cardiaca. (BRASIL, 2001; TRACY; WEBSTER,
2005; RANG et al, 2003)

Independentemente do tipo, a leishmaniose se enquadra em um grupo de patologias
conhecidas como “negligenciadas”. Este termo se refere a um conjunto de doengas causadas
por agentes infecciosos e parasitarios, sejam virus, bactérias, protozoarios ou helmintos,
endémicas em regibes onde a populacdo tem baixo poder aquisitivo, em paises em
desenvolvimento na Africa, Asia e América. O reduzido apelo comercial destas doencas no
desperta o interesse das grandes empresas do setor farmacéutico e o fomento para a pesquisa
na area é comprometido. (CONN; MIRABELLO, 2007)

Como ja citado, os casos de leishmaniose se distribuem pela América Latina, mas ndo
sdo restritos a ela. Epidemias recorrentes da forma visceral no leste da Africa tém causado alta
morbimortalidade nas comunidades afetadas. A ocorréncia da doenga esta concentrada, mais
de 90% dos casos, em seis paises: Bangladesh, Brasil, Etidpia, india, Suddo do Sul e Sud4o.
(WHO, 2016)

No Brasil, a leishmaniose visceral é predominantemente rural, contudo, nas ultimas
décadas, tem se expandido para areas urbanas de médio e grande porte. A maior parte dos casos
estd concentrada na regido Nordeste, particularmente, nos estados da Bahia, Ceara, Maranhao
e Piaui. A doenca acomete principalmente criangas, 0 que pode ser explicado pelo
comprometimento da imunidade ocasionado pela desnutricdo, comum nas comunidades mais
carentes (BRASIL, 2013). O numero de casos (Figura 1) e de mortes decorrentes da doenca

(Figura 2) reportados nos ultimos anos tém apresentado pouca variagdo (BRASIL, 2014).
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Figura 1. Numero de casos de leishmaniose visceral reportados
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Fonte: BRASIL. Ministério da Salde. Portal da Sadde. Leishmaniose Visceral: Situacdo epidemioldgica

Figura 2. Nimero de mortes decorrentes de Leishmaniose visceral reportadas.
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Fonte: BRASIL. Ministério da Salde. Portal da Sadde. Leishmaniose Visceral: Situagdo epidemioldgica

A leishmaniose visceral se apresenta, enfim, como uma patologia com alto impacto na
salde humana, afetando regides com populacgdes carentes, e 0s poucos farmacos destinados ao
seu combate tém toxicidade consideravel. Outas medidas visando reduzir a incidéncia da
doenca incluem a eliminacdo de cées infectados e o uso de inseticidas contra o inseto
transmissor. Assim, a busca por novas formas de controle e prevencao da doenca é cada vez
mais relevante. Neste contexto, ha de se destacar o controle do vetor responsavel por transmitir

0 parasito.
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A reducdo da populacdo do inseto vetor pode ser uma ferramenta Gtil no combate a
propagacao da leishmaniose em areas endémicas e, para isso, a compreenséo do ciclo de vida

e de seus habitos alimentares e de reproducéo se faz necesséria.

1.2 Lutzomyia longipalpis

A espécie L. longipalpis se distribui ao longo do continente americano e suas
caracteristicas e habitos podem variar em funcéo da regido onde se encontra, do clima e da
alimentacdo. O ciclo de vida, desde 0 ovo até o adulto, leva de 28 a 36 dias, a depender da fonte
de sangue. Ambos os sexos podem sobreviver se alimentando de fontes de agucar de origem
vegetal, contudo, a fémea precisa fazer o repasto sanguineo antes da oviposicao. Esta ocorre
geralmente no quinto dia apos a ingestdo de sangue. (SOARES; TURCO, 2003; BAUZER et
al, 2007)

Para o controle populacional de insetos, os pesticidas continuam sendo o0s principais
recursos utilizados, contudo, o risco que impde a salde humana exige que novas formas de
combate sejam encontradas. No planejamento para a reducdo de numero de insetos presentes
em determinada area, sejam eles pragas agricolas ou vetores de doencas, 0 uso de metabolitos
naturais, agindo, de forma ndo tdxica, no comportamento destes individuos se torna cada vez
mais interessante. Como exemplo, pode-se citar os semioquimicos, sobretudo os feroménios,
como ferramentas de controle de insetos eficientes e ecologicamente seguras. (PICKETT et al,
2014)

1.2.1 Feromonios encontrados em L. longipalpis

Como ja citado, a espécie L. longipalpis € complexa e apresenta variacdes entre
espécimes de regides diferentes. Isto se reflete também em seu metabolismo secundario, com
quimiotipos e producdo de semioquimicos diferentes (SOARES; TURCO, 2003; BAUZER et
al, 2007). Até o momento, dois feromonios tiveram suas estruturas elucidadas a partir de
quimiotipos diferentes no Brasil: o (S)-9-Metilgermacreno B (23), do quimiotipo Lapinha
(Minas Gerais) (HAMILTON; DAWSON; PICKETT, 1996a; HAMILTON et al, 1999a); e 0
(1S,3S,7R)-3-Metil-a-himachaleno (24), do quimiotipo Jacobina (Bahia) (HAMILTON;
DAWSON; PICKETT, 1996b; HAMILTON et al, 1999b) (Figura 3).
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Figura 3. Feromonios identificados de L. longipalpis.

H
23 H 24
(S)-9-Metillgermacreno B (18,3S,7R)-3-Metil-a-himachaleno

Fontes: HAMILTON; DAWSON; PICKETT, 1996a; HAMILTON et al, 1999a; HAMILTON; DAWSON;
PICKETT, 1996b; HAMILTON et al, 1999b.

Outros quimiotipos foram encontrados em insetos na regido Nordeste do Brasil, porém
as estruturas dos metabolitos ndo foram determinadas. O que se sabe até 0 momento sobre estes
compostos é que apresentam esqueletos de diterpenos, possivelmente relacionados a classe dos
cembranos (WATTS et al, 2005; HAMILTON et al, 2005). Em contrapartida, dados
encontrados por Hooper e colaboradores, em estudo ainda ndo publicado, sugerem que 0s

diterpenos encontrados nos extratos de L. longipalpis pertencem a classe dos verticilanos.

1.2.2 Diterpenos da classe dos Verticilanos

Os diterpenos das duas classes, cembranos e verticilanos, sdo biogeneticamente
relacionados e, acredita-se, compartilham um precursor comum (KARLSSON; PILOTTI,
SODERHOLM, 1978; BASAR; KOCH; KONIG, 2001). O interesse acerca dos verticilanos
tem aumentado nos ultimos anos devido a seu papel como precursor na biossintese de taxol,
um éster diterpenoide com atividade antineoplasica isolado de Taxus brevifolia. (DEWICK,
2009; WANG et al, 2009)

Os verticilanos sdo produtos naturais que apresentam estrutura biciclica [9.3.1.]
peculiar, onde um grupo homogeranil se encontra ligado (1,3) a um anel de seis membros
contendo um grupo dimetil geminal (WANG et al, 2009). Pode-se citar alguns exemplos de
compostos pertencentes a esta, como o Verticilol, inicialmente isolado a partir de Sciadopitys
verticillata (ERDTMAN et al, 1964), e verticilenos isolados de Jackiella javanica

(ASAKAWA, 1995). A figura 4 ilustra alguns exemplos de estruturas encontradas nesta classe.
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Figura 4. Exemplos de Verticilanos ja identificados.
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trieno (32)

Fontes: ERDTMAN et al, 1964; KARLSSON; PILOTTI; SODERHOLM, 1978; ASAKAWA, 1995; BASAR;
KOCH; KONIG, 2001; WANG et al, 2009.

1.2.3 Sintese de Verticilanos

O verticilanos séo, assim como todos os terpenos, metabolitos secundarios formados a
partir de derivados de isopreno. Acredita-se que, N0sS organismos vivos, 0 mecanismo de para
formacdo desta classe de compostos envolva a ionizagdo do Difosfato de Geranilgeranila
(GGDP) (33), precursor dos diterpenos, e uma cicliza¢do catiénica que gera um macrociclo
com 14 carbonos. Esta forma um carbocation terciario, que leva a mais uma adicao eletrofilica,
com uma segunda ciclizagéo. Por fim, a ligacdo dupla é regenerada (Dewick, 2009; Wang et

al, 2009). A figura 5 mostra um esquema da biossintese destes compostos.

83



Figura 5. Esquema geral ilustrando a biossintese do verticileno a partir do Difosfato de Geranila
(GGDP).

GGDP Verticileno
Fonte: Dewick, 2009; Wang et al, 2009.

O papel desta classe de compostos na génese do taxol continua atraindo a atencéo de
quimicos de produtos naturais, no entanto, apesar do verticilol ter sido descoberto ha mais de
quatro décadas, poucas tentativas de sintese total deste tipo de molécula foram reportadas. As
estratégias sintéticas usadas até o momento envolvem alquilagBes sucessivas de um anel de
seis membros e posterior ciclizacdo para a formacdo do esqueleto biciclico. Apesar das
diferencas entre as estruturas sintetizadas, a presenca das insaturacfes nas posices 3 e 7 se
mantém uma constante. (JACKSON; PATTENDEN, 1985; BEGLEY; JACKSON;
PATTENDEN, 1990; KATO et al, 1996)

A figura 6 mostra o esquema geral de uma das rotas descritas para a sintese de um
verticileno (JACKSON; PATTENDEN, 1985; BEGLEY; JACKSON; PATTENDEN, 1990). Como
visto anteriormente, o maior anel do biciclo é formado por um sinton homogeranil ligado em 1,3 ao
anel cicloexil. As duas reages iniciais (Figura 6a, b) consistem na alquilagdo com um grupo
geranila e uma adicdo a carbonila, seguida de uma eliminacdo. Na sequéncia, a segunda metila
(c) e um grupo acetal (d) sdo inseridos. Uma metila é entdo adicionada a carbonila (e), o que
leva a reducéo desta e a formacao de uma hidroxila. A etapa seguinte (f) consiste na forma da
ligagéo dupla, através de desidratagdo, e na desprotecéo, formando um aldeido. Uma hidroxila
é adicionada ao carbono terminal do grupo geranil (g) e é oxidada (i) a aldeido. Por fim, de
posso do composto dicarbonilico, foi possivel fechar o segundo anel através do rearranjo

descrito por Mcmurry e Kees (1977) e formar o verticileno com quatro insaturagdes.
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Figura 6. Esquema geral para a sintese de diterpenos da classe dos verticilanos.
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Assim, 0 numero de estudos objetivando a identificacdo e a sintese de compostos desta
classe ainda é escasso. Neste contexto, a identificacdo e a sintese de feroménios de L.
longipalpis séo de extrema relevancia, sobretudo, visando o avango no combate ao inseto vetor

da leishmaniose visceral por métodos que ndo gerem risco ao ambiente ou a satde humana
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2. OBJETIVOS
2.1 GERAL

Identificar o feromdnio sexual liberado pelos machos da espécie Lutzomyia longipalpis e

estabelecer uma rota para sintese do feromonio a partir de uma fonte renovavel.

2.2 ESPECIFICOS

1. Identificar a estrutura do feromdnio sexual de L. longipalpis;
2. Estabelecer a configuracdo das ligac6es duplas do feroménio;

3. Sintetizar, a partir de composto renovavel de origem natural, o intermediario de cadeia

longa do feromonio;

4. Estabelecer rota sintética para a preparacéo do feromonio.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1 CONSIDERACOES INCIAIS

A identificacdo estrutural e a sintese dos compostos aqui descritas foram realizadas no
Laboratorio de Sintese Organica do Instituto Rothamested Research (Harpenden,

Hertfordshire, UK) sob a supervisdo do Dr. Antony Hooper.

3.1.1 Reagentes, Solventes e Vidrarias

As vidrarias foram pré-aquecidas em estufa a 150°C e resfriadas em dessecadores antes
do uso. Quando necessario, os solventes (grau PA) utilizados foram secos sob refluxo, usando:
Sodio metélico (Na) e Benzofena como indicador (para o Tetraidrofurano, THF) ou Hidreto de

Célcio (CaH>) (para o Diclorometano, DCM).

3.1.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna

As placas cromatograficas utilizadas (Merck do tipo AL TLC 20x20 cm Silica-gel 60
F254) foram eluidas com Hexano, Acetato de etila (ActOEt) ou misturas destes solventes em
diferentes proporgdes. A purificacdo dos produtos reacionais foi feita em colunas
cromatograficas (Merck Silica-gel 60-240 Mesh) sob pressdo atmosférica, usando 0s mesmos

solventes descritos para as CCDs.

3.2 IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS
3.2.1 Cromatrogafia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM)

Utilizou-se um cromatrdgrafo a gas Shimadzu VG Autospec Ultima (Manchester, UK).
Foi utilizado Hélio (He) como gas de arraste a um fluxo de 1 mL.min-1. A espectrometria de

massas foi realizada através de ionizacéo por Impacto Eletronico a 70 eV.
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3.2.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os experimentos de RMN foram realizados em solucdo de Cloroférmio deuterado
(CDCt3) em equipamento Bruker Avance (500 MHz para 'H e 125 MHz para 3C) no
Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear do Instituto Rothamested Research. O
deslocamento quimico () foi expresso em ppm, usando Hidrogénio residual do CDC{3 como

padrdo interno.

3.3. COLETA DOS INSETOS E PREPARACAO DOS EXTRATOS

Os insetos foram coletados nos municipios de Ico e Iguatu-Ceara. A coleta foi realizada
no periodo noturno (17:00-5:00 h), com armadilhas luminosas do tipo CDC, posicionadas a 50
cm do solo. Apos a coleta, os insetos foram colocados em caixa térmica com barras de gelo por
15 minutos. Passado este tempo, foram colocados em placas de Petri para a selecdo e sexagem

dos insetos. Foram coletados 11.710 insetos, sendo 6.698 machos e 5.012 fémeas.

Logo ap0s a definicdo do sexo, os insetos foram acondicionados em frascos de vidro com
tampa rosqueada contendo 1 mL de Hexano (grau HPLC). Em cada frasco foram colocados
400 insetos.

O extrato dos insetos machos foi purificado em coluna cromatografica em Florisil® e
analisado por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG/EM).

3.4 SINTESE DOS COMPOSTOS

A Figura 7 mostra as rotas sintéticas empregadas no presente trabalho.
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3.4.1 Acetato de Geranila

)\/\)\AOH L )\/\/K/\OJL

Piridina

Geraniol (10 g; 64,83 mmol; 1 eq.) e piridina (13,11 mL; 162,075 mmol; 2.5 eq.) foram
dissolvidos em éter dietilico (Et2O — 100 mL) sob atmosfera de nitrogénio (N.) e resfriados a
0 °C. Cloreto de acetila (9,22 mL; 129,66 mmol; 2 eq.) foi adicionado gota a gota e a reacao

foi mantida sob agitacdo por 12 horas.

A mistura foi adiciona agua destilada (150 mL), que foi lavada com &cido cloridrico (1N
HCI —150 mL) e extraida com Et,O (3 x 100 mL). A fase orgénica foi seca em sulfato de

magnésio (MgSQOy), filtrada e concentrada.
Rendimento: 98,88 % (12,581 g)

RMN H (em ppm): 1,60 (s, 3 H); 1,68 (s, 3 H); 1,71 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 2,06 (t, 2 H, J =
6,90 Hz); 2,11 (m, 2 H); 4,59 (d, 2 H, J = 7,10 Hz); 5,08 (t, 2 H, J = 6,45 Hz); 5,34 (t, 5 H, J
= 7,05 Hz)

3.4.2 Hipoclorito de t-butila

NaClO

OH CH,COOH ocl

Solucdo de Hipoclorito de sddio (NaClIO — agua sanitaria comercial) (500 mL) foi
agitada vigorosamente, resfriada a 10 °C e protegida da luz. Uma solugéo de Alcool t-butilico
(37 mL; 0,39 mol) e Acido acético glacial (24,5 mL; 0,43 mol) foi adicionada e agitada por 3

minutos.

A mistura foi vertida em um funil de separagéo e a fase aquosa foi descartada. A fase
organica foi lavada com carbonato de sodio (Na2COs) 10% (50 mL) e &gua destilada (50 mL).

O produto foi seco em cloreto de célcio (CaCly).
Rendimento: 55,00 % (23,26 g)

RMN H (em ppm): 1,35 (s, 9 H)
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3.4.3 Acetato de (E)-6-Cloro-3,7-dimetilocta-2,7-dienila

O
Hlpoclorlto de t-butila
\ \ o

Acetato de geranila (12,5 g; 63,694 mmol; 1 eq.) e Silica gel (15 g) foram suspensos
em Eter de petréleo (200 mL) e agitados a 0 °C. Hipoclorito de t-butila (6,907; 63,694 mmol;
1 eq.) foi adicionado e a mistura foi agitada por 30 minutos a 0 °C, aquecida até a temperatura

ambiente e agitada por mais 30 minutos.

A mistura foi filtrada em funil de vidro sinterizado e lavada com Eter de petroleo/Et,O
20% (200 mL). A fase organica foi lavada com soluc@es de Sulfito de sodio 10% (200 mL) e

Cloreto de sddio saturada (NaCl sat. — 100 mL), seca em MgSOs, filtrada e concentrada.
Rendimento: 79,28 % (11,649 g)

RMN H (em ppm): 1,72 (s, 3 H); 1,82 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 2,08 € 2,10 (m, 2 H); 2,16 ¢ 2,18
(m, 2 H); 4,35 (t, 1 H, J = 7,10 Hz); 4,59 (d, 2 H, J = 7,10 Hz); 4,91; 5,02 (2 s, 2 H); 5,34 (t, 5
H, J = 7,05 Hz)

3.4.4 (E)-3,7-Dimetilocta-2,7-dienol

)k LIAIHA M
\ OH

Hidreto de litio e aluminio (LiAIH4) (2,989 g; 78,766 mmols; 1,5 eq.) foi suspenso e
tetraidrofurano (THF) seco (60 mL) sob atmosfera de N> e resfriado a 0 °C. Uma solucéo de
Acetato de (E)-6-Cloro-3,7-dimetilocta-2,7-dienila (11,34 g; 52,51 mmols; 1 eg.) em THF seco

(40 mL) foi adiciona lentamente. A mistura foi agitada sob refluxo por 4 horas.

A mistura foi resfriada a 0 °C. A ela foi adicionada agua destilada (60 mL) e HCI 3 N
(45 mL). Foi extraida com Et.O (3 x 60 mL) e lavada com NaCl sat. (100 mL). A fase organica

foi seca com MgSQy, filtrada e concentrada.

Rendimento: 88,07 % (7,128 g)
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RMN H (em ppm): 1,59 (qt, 2 H, J = 7,6 Hz); 1,69 (s, 3 H); 1,73 (s, 3H); 2,01 (t, 2 H,
J=76Hz);2,02(t 2H,J=7,6Hz);4,17 (d,2H, J=6,90 Hz); 4,69; 4,72 (2 s, 2 H); 5,43 (t,
1 H, J=6,90 Hz).

3.4.5 Brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila

MOH _ﬂ» )J\/\)\/\Br

CBI'4

(E)-3,7-Dimetilocta-2,7-dienol (7,394 g; 47,97 mmol; 1 eq.) e CBr4 (17,498 g; 52,76;
1,1 eq.) foram dissolvidos em diclorometano (DCM) seco (100 mL) a 0 °C sob atmosfera de
N2. PPh3 (13,839 g; 52,76 mmol; 1,1 eq.) foi a adicionado lentamente e deixou-se reagir por 3

horas a temperatura ambiente.

A mistura foi concentra em evaporador rotatério, dissolvida em éter de petréleo (100
mL) e filtrada em Celite. A Celite foi lavada com éter de petréleo (300 mL) e a fase organica

combinada foi concentrada.
Rendimento: 88,80 % (9,25 g)

RMN H (em ppm): 1,59 (qt, 2 H, J = 7,6 Hz); 1,73 (s, 3 H); 1,74 (s, 3 H); 2,00 (t, 2 H,
J=7,55Hz); 2,06 (t, 2H,J=7,7 Hz); 4,05 (d, 2 H, J = 8,45 Hz); 4,69; 4,73 (2 s, 2 H); 5,56
(t, 1 H, J = 8,45 Hz)

3.4.6 (E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-1sobutoxi-2-cicloexenona

O O

Di-isopropilamina (DIP) (3,489 mL; 24,855 mmol; 1,5 eq.) foi dissolvida em THF seco
(50 mL) sob N2 a 0 °C. n-Butil-litio (n-BuLi) (9,942 mL; 24,855 mmol; 1,5 eq.) foi adicionado

gota a gota. A mistura foi resfriada a -78 °C e uma solucdo de 3-lsobutoxicicloexen-2-ona
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(2,786 g; 16,57 mmol; 1 eq.) em THF seco (10 mL) foi adicionada gota a gota e deixou reagir
por 1 hora. Uma solucédo de Brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila (3,6 g; 16,57 mmol; 1
eq.) in THF seco (10 mL) foi adionada gota a gota e deixou-se reagir por 16 horas.

A mistura foi mantida a 0 °C e adicionou-se solucdo de cloreto de aménio saturada
(NH4ClI sat. — 200 mL) lentamente. Esta foi extraida com Et.O (3 x 100 mL), lavada com NaCl
sat. (200 mL), seca em MgSQOyg, filtrada e concentrada.

Rendimento: 37,70 % (1,90 g)

RMN H (em ppm): 0,99 (d, 6 H, J = 6,65 Hz); 1,55 (m, 2 H); 1,62; 1,58 (m, 2 H); 1,67 (m,
1H); 1,99 (m, 2 H); 2,02 (m, 2 H); 2,05; 1,97 (dd, 2 H, J = 7,6 Hz); 2,14; 2,22 (m, 2 H); 2,57
(m, 1 H); 3,6 (d,2H,J=8,75Hz); 5,15 (t, 1 H, J = 6,75 Hz); 5,34 (s, 1 H).

RMN BC (em ppm): 19,10; 25,90; 25,97; 27,73; 27,97; 28,15; 37,40; 39,40; 45,60; 74,70;
102,30; 122,00; 137,00; 177,00; 200,00.

3.4.7 (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona

MelLi

HCl

(E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-Isobutoxi-2-cicloexenona (3,4 g; 11,143 mmols; 1
eq.) foi dissolvida em THF seco (50 mL) a -40 °C sob N.. Metil-litio (MeLi) (9,05 mL; 14,486

mmols; 1,3 eq.) foi adicionado gota a gota. Deixou-se reagir por 8 horas.

O bal&o foi mantido a -5 °C e HCI 2 N (50 mL) foi adicionado lentamente. Deixou-se
reagir por 16 horas sob agitacdo vigorosa. A mistura foi extraida com Et,O (3 x 50 mL), lavada

com agua destilada (5 x 60 mL) e NaCl sat. (100 mL), seca em MgSQOys, filtrada e concentrada.

O produto foi purificado através de coluna cromatografica em silica gel. Uma solugéo

de éter de petréleo/ acetato de etila (ActOEt) 10 % foi usada como eluente.

Rendimento: 82,75 % (2,27 g)
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RMN *H (em ppm): 1,54; 1,85 (m, 2 H); 1,56 (qt, 2 H, J = 7,45 Hz); 1,64 (s, 3H); 1,73
(s, 3H); 2 (m, 2 H); 2 (s, 3 H); 2,02 (m, 2 H); 2,31; 2,21 (m, 2 H); 2,35; 2,32 (m, 2 H); 2,45
(td, 1 H, 5,5 Hz); 4,72; 4,68 (2 s, 2 H); 5,15 (dd, 1 H, J = 6,25 e 6,85 Hz); 5,87 (s, 2 H).

RMN %3C (em pp): 16,16; 22,40; 23,09; 25,89; 26,53; 29,65; 34,04; 37,39; 39,37; 40,00;
109,89; 121,83; 126,92; 137,66; 145,89; 165,92; 199,75.

3.4.8 (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona

X
= Cul MelLi

\

HMPA o~

lodeto de cobre I (Cul) (19,41 mg; 1,015 mmol; 0,5 eq.) foi suspenso em Et20 seco (10
mL) sob N2 a -5 °C. MeLi (1,52 mL; 2,437; 1,2 eq.) foi adicionado gota a gota. Uma solugéo
de (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona (500 mg; 2,031 mmols; 1 eg.) em

Et>O seco (3 mL) foi adicionada gota a gota e deixou reagir por 2 horas.

O solvente foi retirado sob pressdo reduzida. A mistura foi suspensa em 1,2-
Dimetoxietano (DME) (4,5 mL) e resfriada a -78°C. Hexametilfosforamida (HMPA) (2,12 mL,;
12,186 mmols; 6 eq.) foi adicionada lentamente e deixou-se reagir por 10 minutos. lodeto de

Alila (0,371 mL; 4,062; 2 eq.) foi adicionado gota a gota. Deixou-se reagir por 16 horas.

A reacdo foi mantida a 0 °C e &gua destilada (35 mL) foi adicionada. A mistura foi
filtrada em Celite. A Celite foi lavada com agua destilada (35 mL) e Et,O (150 mL). A mistura
foi extraida com Et.O (3 x 50 mL), lavada com &gua destilada e NaCl sat. (50 mL), seca em
MgSOs, filtrada e concentrada.

O produto foi purificado através de coluna cromatogréafica em silica gel e uma solugédo

de éter de petréleo/ Et2O 10 % foi usada como eluente.
Rendimento: 16,44 % (101,00 mg)

RMN H (em ppm): 0,93 (s, 3 H); 0,99 (s, 3 H); 1,54; 1,98 (m, 2 H); 1,56 (m, 2 H); 1,63 (s, 3
H); 1,68 (m, 1 H); 1,74 (s, 3 H); 1,99 (m, 2 H); 2,01 (m, 2 H); 2,17 (dd, 1 H, J = 7,8 Hz); 2,20
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e 2,30 (M, 2 H); 2,25 € 2,32 (m, 2 H); 2,30 (m, 1 H); 2,40 (m, 1 H); 4,69 e 4,73 (2's, 2 H); 4,98
e5,04 (dd, 2 H, J =55 10,1 Hz); 5,16 (dd, 1 H, J = 6,2 e 7,2 Hz); 5,68 (m, 1 H)

RMN B3C (em ppm): 16,16; 22,47; 23,51; 25,92; 25,99; 27,15; 30,95; 37,40; 38,10; 39,40;
40,30; 42,10; 61,44; 65,89; 109,89; 115,95; 126,50; 136,31; 136,35; 146,04, 214,20.

3.4.9 4,8,15,15-Tetrametilbiclo[9.3.1]pentadeca-3,8-dien-12-ona

(0]
X
s RCM
B —
Catalisador
(0)

(E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona (50 mg; 0,165
mmol; 1 eq.) foi dissolvido em tolueno seco (12 mL) sob N». O catalisador de Hoveyda-Grubbs
(22 Geragéo) (10,36 mg; 0,0165 mmol; 0,1 eq.) foi dissolvido em tolueno seco (3 mL) em outro

bal&o.

O baldo contendo a cetona foi aquecido até o refluxo do solvente e o catalizador foi

transferido via canula. Deixou-se reagir por 4 horas.

Agua destilada (30 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com Et20 (3 x 20 mL),
seca em MgSOs, filtrada e concentrada. O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel, sob pressao atmosférica. Uma solucao de éter de petroleo/ Et.O

15 % foi usada como eluente.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 IDENTENTIFICACAO DO FEROMONIO DE L. longipalpis

Os machos sdo os responsaveis pela produgdo de feroménios da espécie Lutzomyia
longipalpis (LANE; WARD, 1984; LANE et al, 1985) e em virtude disto, 0 extrato proveniente
dos machos foi usado na investigacdo do composto a ser identificado. O extrato foi filtrado
atraves de uma pequena coluna, usando silica gel e submetido a analises por Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN).

O cromatograma do extrato dos machos de L. longipalpis (Figura 8) mostra uma
mistura de compostos distribuida em duas regides distintas: tempos de retencdo (tR) entre 36 a
38,5 minutos — dois sinais, sendo um deles bastante largo; tR entre 44 a 48,5 minutos — alguns
picos, com componente majoritario em 47,28 minutos. O espectro de massas do composto

presente na primeira regido do cromatograma (Figura 9) também é apresentado a seguir.

Figura 8. Cromatograma do extrato dos machos de L. longipalpis
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Figura 9. Espectro de massas do composto com tempo de retencdo de 36-38 minutos.
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O espectro do composto em questdo mostra os fragmentos com razdo massa/carga (m/z)
a sequir: (M* — ion molecular — 218, 203, 189, 175, 161, 147, 135, 121, 107, 93, 79, 67, 55,
41). A analise destes fragmentos aponta para a presenca de um hidrocarboneto da classe dos
homosesquiterpenos (M* 218, C1sHzs), 0 que corrobora os dados presentes na literatura sobre
a producdo de semioquimicos pela espécie L. longipalpis e confirma o 9-Metilgeramcreno B
como uns dos compostos liberados também pela variedade do inseto que habita o estado do
Ceara. (HAMILTON; DAWSON; PICKETT, 1996a; HAMILTON et al, 1999a). Alem do
perfil de fragmentacdo, é interessante destacar a feicdo do sinal que, ao contrario dos demais,
se assemelha a uma banda larga e ndo, a um pico. Isto se deve ao rearranjo [3,3]-sigmatropico
(Figura 10) que o 9-Metilgeramcreno B sofre quando submetido a altas temperaturas
(HAMILTON; DAWSON; PICKETT, 1996a).
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Figura 10. Mecanismo proposto para o rearranjo sigmatropico do 9-Metilgermacreno B.
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Os picos presentes na segunda regido do cromatograma (Figura 8) (tR — 44 a 48,5
minutos) apresentam perfis de fragmentacdo (Figuras 11 e 12) similares. Os espectros de massa

do pico majoritéario (tR 47,28 minutos) (Figura 11) e dos demais picos (Figura 12) séo exibidos

a sequir.

Figura 11. Espectro de massas do pico com tempo de retengdo de 47,28 minutos.
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Figura 12. Espectros de massas dos picos com tempos de retencdo de (A) 45,17, (B) 46,16, (C) 46,9,
(D) 47,5 e (E) 48,19 minutos.
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Os compostos presentes nesta regido do cromatograma apresentam 0s mesmos
fragmentos com m/z: M* 272, 257, 243, 229, 201, 189, 174, 161, 147, 136, 121, 107, 93, 81,
67, 55, 41. De forma semelhante ao que foi discutido anteriormente, o perfil de fragmentacao
destes compostos sugere a presenca de hidrocarbonetos, desta vez de uma classe distinta dos

feromdnios até entdo identificados para 0 mosquito.

Os espectros de massas (Figuras 11 e 12) fornecem duas informagdes importantes.
Primeiro, os compostos investigados sdo diterpenos (M* 272, CxHsz). Hamilton, Brazil e
Maingon (2004) encontraram, além dos sesquiterpenos 9-Metilgermacreno B e (1S,3S,7R)-3-
Metil-a-himachaleno j& descritos para a espécie, dois diterpenos ainda ndo identificados. Em
uma segunda andlise, de extratos de L. longipalpis de diferentes regides do Brasil, estes
compostos também foram encontrados (HAMILTON et al, 2005). A estrutura dos compostos
ainda ndo foi elucidada, apesar de os autores acreditarem estar diante de isdbmeros de um
cembreno. Em segundo lugar, sabendo-se que 0s compostos extraidos do inseto sdo diterpenos,
tem-se de investigar se a mistura é formada por isbmeros desta classe ou se 0 mosquito produz
um feromoénio com esqueleto diterpenoide que sofre rearranjo, como observado para o

sesquiterpeno aqui descrito, gerando os diversos picos observados no espectro.

A caracterizacdo do composto (ou compostos) foi feita através de RMN *H e 3C mono
e bidimensionais. O extrato foi filtrado através de uma pequena coluna, usando Florisil® como
fase estacionaria, de forma a purificar o produto e reduzir a contaminagdo por acidos graxos

secretados pelo inseto e, entdo, analisadas.

A figura 13 mostra o espectro de RMN *H do extrato dos machos de L. longipalpis. Em
uma analise inicial do espectro, pode-se destacar alguns sinais: dois duplos dupletos (dd) com
deslocamentos quimicos muito proximos, em 6 5,54 ppm (dd, 1 H, J =5,5¢ 6,75 Hz) e 5,50
ppm (dd, 1 H, J = 5,25 e 6,30 Hz), indicando que a estrutura contém duas duplas ligagdes tri-
substituidas adjacentes a CHz; dois dd, em 6 2,89 € 2,95 (dd, 2 H, J = 5,25 e 6,30 Hz), de um
CH: ligado a um carbono de dupla ligagéo (Csp2); dois duplo duplo dupletos (ddd), em & 2,12
e (ddd, 1 H, 5,5; 6,75 e 7,20 Hz), sugerindo um CH> ligado a um Csp2 € a um CH; varios sinais
de CH. e CH (2,5-1,5 ppm); e cinco simpletos (s) de CHs, sendo trés deles (1,8, 1,74 e 1,68
ppm) caracteristicos de metilas ligadas a carbono de dupla ligagéo e os outros dois (1,24 e 1,18
ppm), de metilas ligadas a carbonos saturados (Cspz). O fato de haver trés metilas ligadas a Csp2
sugere ainda que, além das duas j& discutidas, ha mais uma insaturacdo, desta vez treta-

substituida, visto que nao ha outros hidrogénios ligados a carbonos insaturados.
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Figura 13. A) Espectro de RMN *H do extrato dos machos de L. longipalpis. B) Expansdo do
espectro na regido de 5,3-6,7 ppm. C) Expanséo do espectro na regido de 1,0-3,2 ppm.
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O espectro HSQC (Figura 14) e a tabela (Tabela 1) a seguir mostram a relacéo entre os
sinais dos hidrogénios e os carbonos aos quais estdo ligados (HSQC — Heteronuclear Single
Quantum Correlation).

Figura 14. A) Espectro HSQC do extrato dos machos de L. longipalpis (*3C — 10-45 ppm; *H — 1,0-
3,0 ppm). B) Expanséo do espectro (**C — 118-128 ppm; H — 5,35-5,70)
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Tabela 4. Dados de HSQC do extrato dos machos de L. longipalpis (em ppm).

13C 1H 130 1H
16,30 1,66 (s, 3 H) 30,90 1,96 (m, 1 H)
2,28 (m, 1 H)
22,10 1,74 (s, 3 H) 32,40 2,12 € 2,77 (ddd, 1 H,
5,5; 6,75 e 7,20 Hz)
23,10 1,80 (s, 3 H) 32,70 1,18 (s, 3 H)
24,10 1,51 (m, 1 H) 37,80 2,00 (t,2H,J=7,25
1,64 (m, 1 H) Hz)
25,00 1,24 (s, 3 H) 43,30 1,68 (m, 1 H)
27,00 1,62 (m, 1 H) 123,70 5,50 (dd, 1H,J=5.25¢
2,29 (m, 1 H) 6,30 Hz)
28,20 2,15 (m, 1 H) 125,00 5,54 (dd, 1H,J=55¢
2,45 (m, 1 H) 6,75 Hz)
28,20 2,89 €2,95 (dd, 2 H,

J=525¢€6,30 Hz)

Com base no espectro HSQC, pode-se observar que, dos 20 d&tomos de carbono do
diterpeno, cinco ndo estdo ligados a atomos de hidrogénio, sendo dois destes carbonos
provenientes das duas duplas tri-substituidas e dois, da dupla tetra-substituida. O quinto
carbono sem hidrogénios ligados € um atomo quaternario saturado, o que determina que as
duas metilas (C 32,7 ppm, H 1,18 ppm e C 25 ppm, H 1,24 ppm) estdo ligadas a este &tomo de

carbono.

Outro fato a ser observado é que, considerando a estrutura de diterpenos com trés
insaturacdes, 0 composto investigado é um biciclo. Esta afirmacéo € corroborada pelos dados
espectroscopicos apresentados. O sinal de metino (C 43,3 ppm e H 1,68 ppm) é caracteristico
de uma cabeca de ponte. A auséncia de um segundo sinal deste tipo sugere que um dos carbonos
da dupla ligacéo tetra-substituida faz parte da outra cabeca de ponte. Avangando na analise dos
espectros, pode-se afirmar que a estrutura aqui estudada ndo faz parte da classe dos cembrenos.
A figura 15 mostra um exemplo de composto desta classe, 0 Cembreno A, isolado do 6leo
essencial de Olibano-da-Somalia (Boswellia carteri) (BASAR; KOCH; KONIG, 2001)
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Figura 15. Cembreno A isolado de Boswellia carterii.

Fonte: BASAR; KOCH; KONIG, 2001

As figuras a seguir (Figura 16 e 17) mostram a relagdo de hidrogénio proximos entre si
(COSY - Correlation Spectroscopy). A figura 16 mostra o espectro de COSY na regido dos
hidrogénios ligados a carbonos saturados e a figura 17, na regido dos ligados a carbonos

insaturados e sua relacdo com os demais. A tabela 2 contém os dados destes espectros.

Figura 16. Espectro COSY do extrato dos machos de L. longipalpis na regido dos hidrogénios ligados
a carbono saturados (*H — 1,1-3,5 ppm; *H — 1,1-3,5ppm).
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Figura 17. Espectro COSY do extrato dos machos de L. longipalpis na regido dos hidrogénios ligados
a carbonos insaturados (*H — 5,0-5,9 ppm; *H — 1,5-5,6 ppm).
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Tabela 5. Dados de COSY do extrato dos machos de L. longipalpis (em ppm).

IH
1,66 (s, 3 H)

1,74 (s, 3 H)

1,80 (s, 3 H)
1,51 (M, 1 H)
1,64 (m, 1 H)
1,24 (s, 3H)

1,62 (m, 1 H)
2,29 (M, 1 H)
2,15 (M, 1 H)
2,45 (m, 1 H)
2,89 € 2,95 (dd, 2 H,
J =525 ¢ 6,30 Hz)

COSY

1,64; 2,00;
2,15; 2,45

1,96; 2,28;
2,29
1,51; 1,64;
2,45
2,95; 5,5
2,89; 5,5

13C
30,9

32,4

32,7
37,8

43,3

123,7

125

'H
1,96 (m, 1 H)
2,28 (M, 1 H)
2,12 € 2,77 (ddd, 1 H,
5,5; 6,75 e 7,20 Hz)
1,18 (s, 3 H)
2,00(t,2H,J=7,25
Hz)
1,68 (m, 1 H)

550(dd,1H,J=
5,25 e 6,30 Hz)
554(dd,1H,J=55
e 6,75 Hz)

COSY
1,62; 2,28;
2,29
1,68; 2,77;
5,54

1,51; 1,64

1,68; 2,77;

5,54

2,95; 2,89

2,12; 2,77
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Os dados de COSY, somados aos dos espectros anteriores, comecam a delinear a
estrutura do composto. Pode-se deduzir que a estrutura é composta de um ciclo de seis e outro
de nove carbonos. Estes resultados sugerem que o terpeno pertence a classe dos verticilanos,
(BEGLEY; JACKSON; PATTENDEN, 1990; BASAR; KOCH; KONIG, 2001; CHANG et,
2012). Para confirmar esta suspeita e atribuir os valores dos sinais a estrutura, analisou-se o
espectro HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) (Figuras 18 e 19) da amostra.

Figura 18. A) Espectro HMBC do extrato de machos de L. longipalpis na regido de **C - 5,0-50,0
ppm; *H — 0,6-3,0 ppm. B) Expansao do espectro na regido de *C — 15,0-46,0 ppm; *H — 1.0-2,0 ppm.
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Figura 19. A) Expanséo do espectro de HMBC do extrato de machos de L. longipalpis na regido de
13C - 115,0-145,0 ppm; *H — 0,8-3,2 ppm. B) Expanséo do espectro na regido de **C — 115,0-145,0
ppm; *H - 0,8-3,2 ppm. C) Expanséo do espectro na regido de 13C — 15-40 ppm; 1H — 5,25-5,60 ppm.
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A anélise dos espectros HMBC confirmam o esqueleto de verticileno da estrutura.
Atraves destes, é possivel atribuir valores de 6 aos carbonos quaternarios: dois carbonos da
dupla tetra-substituida (127,2 e 136,8 ppm); dois carbonos quaternarios das duas duplas tri-
substituidas (131,2 e 135 ppm); e o carbono (37,5 ppm) ligados a duas metilas (25 e 32,7 ppm).
A tabela 3 relaciona os valores encontrados para todos os carbonos e hidrogénios da molécula
e a figura 20 mostra as correlagdes obtidas através do COSY e do HMBC.
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Tabela 6. Dados de COSY, HSQC e HMBC do extrato de machos de L. longipalpis (em ppm).

Ne 13C 1H COoSsY HMBC
1 43,30 1,68 (m, 1 H) 1,68:2,77: 5,54 37,5 (C-15)
1,68; 2,12; 5,54

2 3240 212;2,77(ddd,1  1,68;2,77;554 433 (Cl); 27 (C14); 125( C3);

H, 5,5; 6,75 ¢ 7,20 1,68: 2.12: 5,54 131,2 (C4)
Hz)
3 125,00 5,54(dd,1H,J= 2,12; 2,77
5,5 e 6,75 Hz)
4 131,20 = - -
5 37,80 200(t2H,J= 1,51; 1,64 24,1 (C6); 131,2 (C5); 125 (C4)
7,25 Hz)
6 24,10 1,51 (m,1H)  1,64;2;2,15;2,45 37,1 (C5); 131,2 (C4)

164 (m,1H)  151;2;215; 2,45
7 2820  215(m, 1H) 1,51; 1,64; 2,45 24,1 (C6); 123,4 (C9); 135 (8)
2,45 (m, 1 H) 1,51; 1,64; 2,15

8 135,00 - - -
123,70 5,50 (dd,1H,J= 2,95; 2,89 28,2 (C10)
5,25 € 6,30 Hz)
10 28,20 2,89e 2,95 (dd, 2 2,95; 5,5 123,7 (C9); 135 (C8); 136,8 (C11)
H,J=5,25¢6,30 2.89: 55
Hz)
11 136,80 - - -
12 127,20 - - -

13 30,90 1,96 (m, 1 H) 1,62; 2,28; 2,29
2,28 (m, 1 H) 1,62; 1,96; 2,29
14 2700 1,62 (m, 1H) 1,96; 2,28; 2,29
2,29 (m, 1 H) 1,62; 1,96; 2,28

15 37,50 - - -

16 16,30 1,66 (s, 3 H) - 37,8 (C5); 125 (C3); 131,2 (C4)

17 23,10 1,8 (s, 3 H) - 28,2 (C7): 123,7 (9); 135 (C8)

18 22,10 1,74 (s, 3 H) - 30,9 (C1); 127,2 (12); 136,8 (11)

19 25,00 1,24 (s, 3 H) - 32,4 (C2); 43,3 (C1); 37,5 (C15);
136,8 (C11)

20 32,70 1,18 (s, 3 H) - 43,3 (C1); 37,5 (C15); 136,8 (C11)
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Figura 20. Correlacdes dos dados de COSY (A) e HMBC (B).
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Enfim, com a combinagdo dos dados obtidos por CG/EM e ressonancia, foi possivel
elucidar a estrutura do diterpeno encontrado no extrato dos machos de L. longipalpis como
4,8,12,15,15- Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-trieno (Figura 21). H& um fato curioso
sobre esta estrutura, diferente do que normalmente é encontrado para os verticilenos
(BEGLEY; JACKSON; PATTENDEN, 1990; BASAR; KOCH; KONIG, 2001; CERDA-
GARCIA-ROJAS ET AL, 2007; CHANG et, 2012), a segunda dupla ligacdo do maior anel do
biciclo (12 carbonos) é encontrada na posicdo 8 e ndo, na 9. O resultado apresentado nos
espectros, sobretudo a relagdo entre o CH da dupla (6 127,2 ppm, 5,5 ppm) e o metileno

adjacente (6 28,2 ppm, 2,89 e 2,95 ppm), ndo deixa duvidas quanto a posi¢do da insaturacao.

Figura 21. Estrutura do 4,8,12,15,15- Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-trieno.

Depois de definir o esqueleto do composto (Figura 21), faz-se necesséria a
determinacdo da configuracdo E/Z das duplas ligacdes. Para determinar a interacao especial
entre os atomos de hidrogénio e a configuracdo das duplas, analisou-se o espectro NOE
(Nuclear Overhauser Effect Spectrocopy) (Figura 22) da amostra. Este experimento fornece
informacao sobre a interacdo espacial entre hidrogénios. Os atomos da dupla ligacdo foram

escolhidos para a andlise e os resultados estdo sumarizados na tabela 4.
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Figura 22. (A) Espectro NOE do extrato dos machos de L. longipalpis. (B) Espectro diferencial com
pulso para H-9 (6 5,50 ppm); (C) Espectro diferencial com pulso para H-3 (6 5,54 ppm).

th2557

Tabela 7. Dados de NOE diferencial com pulsos em 5,50 e 5,54 ppm.

'H (ppm) 'H (ppm)
H-10-2,89 e 2,95; H-16 — 1,66; H-17 —
H-9 550
1.80: H-19-1.25

H-2-2,12e2,77; H-5-2,00; H-7- 2,15 e

H-3-5,54
2,45; H-14 — 2,29; H-19 — 1,24

O espectro NOE do hidrogénio ligado ao carbono 9 (Figura 22B) mostra suas interagdes
espaciais com os hidrogénios proximos. Como ja esperado, os hidrogénios do carbono 10
aparecem no espectro. As correlagdes com as metilas mais distantes (C-16 e C-19) podem ser
explicadas pela livre rotacdo das ligagOes simples que circundam a dupla, o que faz com que
0s atomos estejam momentaneamente proximos o suficiente para que haja a interacdo. A
correlacdo com os hidrogénios da metila vicinal (C-17) nos fornece a informacdo mais
importante deste espectro. Para que estes atomos interajam, eles devem estar do mesmo lado

da ligacdo m, determinando a configuragdo Z para esta.

O resultado observado para o H-3 (65,54 ppm) (Figura 22C) ndo é o mesmo do anterior.
De forma semelhante ao H-9, ele interage com os hidrogénios do carbono adjacente (H-2) e

com a metila mais distante (C-19), mas a similaridade se resume a isso. As correlagdes com 0s

112



hidrogénios dos carbonos 5 e 7 e, principalmente, a auséncia de interacdo com a metila vicinal
(C-16) mostram que esta dupla ligacao tem configuracédo E. A figura 23 descreve as correlacoes
apontadas pelo espectro NOE e a estrutura do verticileno produzido pelo inseto mosquito palha,
0 (3E,82)-4,8,12,15,15-Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-trieno.

Figura 23. Correlacdes dos dados de NOESY (esquerda) e estrutura do (3E,82)-4,8,12,15,15-
Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-trieno.

Depois de elucidar a estrutura do verticileno, e como forma de comprovar a mesma,
faz-se necesséria a busca por uma rota sintética adequada para a obtencdo do composto em
laboratorio.

4.2 SINTESE DO FEROMONIO DE L. longipalpis

A estratégia sintética adotada envolve cinco adi¢cbes a um sinton cicloexenil por
alquilacéo eletrofilica e nucleofilica, com uma reagdo chave que consiste em uma adicéo 1,4
catalizada por cobre, seguida de alquilacdo. Uma estratégia semelhante tem sido empregada
com sucesso na sintese de um verticileno usado para estudar a biossintese de alcaloides
taxanicos (BEGLEY; JACKSON; PATTENDEN, 1990). A figura 24 mostra a analise

retrossintética que embasa a estratégia a ser usada.
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Figura 24. Rota retrossintética para a obtencdo do verticileno, feroménio de L. longipalpis.
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O esquema de retrossintese descrito na figura 24 norteou a estratégia adotada, que foi
adaptada ao longo do trabalho, conforme obstaculos surgiram. Inicialmente, foi necessario
preparar o sinton de 10 carbonos a partir do Geraniol, um alcool diterpenoide encontrado em
6leos essenciais de diversos géneros de plantas (CHEN; VILJOEN, 2010). O composto a ser
usado é um haleto de 3,7-Dimetil-2,7-octadieno e as etapas para sua preparacao sao descritas

a sequir.

4.2.1. Sintese do Acetato de Geranila

Para produzir o sinton em questdo, deve-se primeiro isomerizar a ligagao © do geraniol
do carbono 6 para o 7, através de uma adicdo eletrofilica a dupla com hipoclorito de t-butila,

previamente preparado. A figura 25 mostra os espectros do hipoclorito.

Figura 25. Espectros de RMN *H (A) e *3C (B) do hipoclorito de t-butila.

A B

- oclt

<5 40 35 30 23 20 13 10 poer o o P e ppm

Esperava-se que a reacdo do geraniol com o hipoclorito de t-butila (Figura 26) gerasse
um dnico produto, no entanto, uma mistura de compostos, o (E)-6-Cloro-3,7-dimetilocta-2,7-
dienol e o 2,6-dicloro-7-metil-3-metileno-7-octen-1-ol, foi formada. O efeito eletro-retirador
do grupo hidroxila faz com que a densidade eletronica da ligagao = em C-2 seja menor do que
em C-6 do Geraniol, mas ndo o suficiente para que a adi¢cdo do haleto ocorra exclusivamente

no carbono 6.
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Figura 26. Reacdo do Geraniol com o Hipoclorito de t-butila.
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Para contornar este problema, um método simples, porém bastante eficiente, foi usado:
a hidroxila do alcool foi acetilada (Figura 27). A ideia é usar o grupo acetil para aumentar o
efeito retirador sobre a dupla ligacdo e favorecer a monocloragdo no carbono 6. A reacdo é
simples e o0 acetato de Geranila foi obtido de forma quantitativa. A figura 28 ilustra o espectro

de RMN !H e a estrutura do acetato de geranila.

Figura 27. Reacdo de acetilacdo do Geraniol.

0
Piridina
\ \ oH ———» )\/\/K/\ )k
Cloreto de acetila 0
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Figura 28. Espectro de RMN H e estrutura do acetato de geranila.

70 6.5 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 28 20 1.5 1.0 ppm

O espectro acima (Figura 28) permite determinar a estrutura acetilada como unico
produto da reacdo, sem vestigios do material de partida. A elucidacgéo estrutural deste composto
é trivial e os sinais de hidrogénio correspondem a: dois tripletos de CH das liga¢des n (H-2 —
5,34 ppm,J=7,10Hz e H-6 — 6 5,08 ppm, J = 6,45 Hz); um dupleto do CH ligado ao oxigénio
e a dupla (H-1 -6 4,59 ppm, J = 7,10 Hz); um tripleto (t) de CHz ligado a dupla (H-4 — 5 2,06
ppm, J = 6,90 Hz); um duplo tripleto (dt) do carbono entre um metileno e um Cspo—H (H — 6
2,11, m); o simpleto de alta intensidade caracteristico da metila do grupo acetil (6 — 2,05 ppm);
e os simpletos das metilas do carbono 8 (6 — 1,71 ppm), e as ligadas aos carbonos 7 (6 1,68

ppm) e 3 (6 1,6).

4.2.2 Sintese do (E)-6-Cloro-3,7-dimetilocta-2,7-dienila.
8 3-Me 0

A seguir, procedeu-se a reagdo do acetato de geranila com o hipoclorito de t-butila. A

figura 29 ilustra o espectro do produto desta reacéo.
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Figura 29. Espectro de RMN *H do acetato de (E)-6-Cloro-3,7-dimetilocta-2,7-dienila.

cl

A partir do espectro da figura 29, é possivel obter os valores de deslocamento para 0s
hidrogénios do composto clorado: um tripleto de CH de ligagao n (H-2 - & 5,34 ppm, J = 7,10
Hz); dois simpletos de CH. de dupla terminal (H-8 —3 4,91 ¢ 5,02 ppm); um dupleto do carbono
1 (H-1 -6 4,59 ppm, J = 7,10 Hz); um duplo dupleto do CH ligado ao 4tomo de cloro (H-6 —
54,35 ppm, J =7,10 Hz); quatro multipletos muito préximos de dois CHz (H-4 -3 2,18 ¢ 2,16
ppm e H-5 -6 2,1 e 2,08 ppm); o simpleto da metila do grupo acetil (6 — 2,05 ppm); e 0s
simpletos das metilas ligadas aos carbonos 7 (6 — 1,72 ppm) e 3 (3 1,82).

A isomerizacdo da dupla ligacdo e a presenca do cloro ligado ao carbono 6 confere
algumas peculiaridades ao espectro, que ndo estavam presentes no material de partida. Os sinais
em o 4,91 e 5,02 ppm (H-8) aparecem como dois simpletos, pois o acoplamento entre
hidrogénios vinilicos é muito pequeno ou inexistente (2J = 0-1) (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ,
2001). Além disto, agora ligado ao Cl, o carbono 6 é quiral e, por conseguinte, os hidrogénios
dos carbonos 4 e 5 sdo diastereotdpicos e geram os multipletos vistos no espectro. O acetato de
(E)-6-Cloro-3,7-dimetilocta-2,7-dienila foi obtido como Unico produto, com rendimento de
79%.
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4.2.3 Sintese do (E)-3,7-Dimetilocta-2,7-dienol.

OH

De posse do composto com as duplas nas posicdes desejadas, 0 passo seguinte consiste
na reducdo do acetato ao alcool e saida do 4tomo de cloro, através da reagdo com hidreto de
litio e aluminio (LiAIH4). A figura 30 mostra o espectro do produto formado.

Figura 30. Espectro de RMN *H do (E)-3,7-Dimetilocta-2,7-dienol.

Nesta reacdo, ha duas reducdes ocorrendo. A primeira, do éster ao alcool, acontece
muito rapidamente, apés a adi¢do do LiAlH4. A substituicdo do cloro por hidrogénio, por outro
lado, requer mais tempo e energia, exigindo que a reacdo seja feita sob refluxo. Os dados
espectroscopicos (Figura 30) mostram os seguintes valores de deslocamento para 0s
hidrogénios: um tripleto de CH de ligagdo n (H-2 — 6 5,43 ppm, J = 6,90 Hz); dois simpletos
de CH2 de dupla terminal (H-8 — 6 4,69 ¢ 4,72 ppm); um dupleto do carbono 1 (H-1 -6 4,17
ppm, J = 6,90 Hz); os dois tripletos, com deslocamentos quase idénticos, dos hidrogénios
ligados aos carbonos 4 e 6 (H-4 — 6 2,01 ppm, J = 7,60 Hz e H-6 — § 2,02ppm, J = 7,60 Hz);
um quinteto (qt) do metileno em posicéo 5 (H-5—6 1,59 ppm, J = 7,60 Hz); e os simpletos das
metilas ligadas aos carbonos 7 (6 — 1,69 ppm) e 3 (6 1,73).
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4.2.4 Sintese do Brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila

8 3-Me

7 3\

7-Me 6 4 2 Br

Para finalizar a preparacéo do sinton de 10 carbonos, é necessario substituir a hidroxila
do alcool por um grupo que permita o acoplamento o a carbonila da cicloexanona, como
indicado na retrossintese (Figura 24). O candidato inicialmente escolhido foi o cloro, contudo,
a reacdo da cetona ciclica com o cloreto de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila ndo ocorreu. Na
tentativa de aumentar a reatividade, decidiu-se preparar o brometo, a partir do alcool. A figura
31 mostra o espectro de RMN H do brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila.

Figura 31. Espectro de RMN *H do Brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila.

A

| | AL

O espectro do Brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila (Figura 31) mostra valores
de deslocamento muito semelhantes ao do alcool corresponde: um tripleto de CH de ligagdo nt
(H-2-0 5,56 ppm, J = 8,45 Hz); dois simpletos de CH> de dupla terminal (H-8 — 6 4,69 ¢ 4,73
ppm); um dupleto do carbono 1 (H-1 — 6 4,05 ppm, J = 8,45 Hz); os dois tripletos dos
hidrogénios ligados aos carbonos 4 e 6 (H-4 —6 2,0 ppm, J =7,60 Hz e H-6 — 6 2,06 ppm, J =
7,60 Hz); um quinteto (qt) do metileno em posicdo 5 (H-5 — 6 1,59ppm, J = 7,60 Hz); e 0s
simpletos das metilas ligadas aos carbonos 7 (6 — 1,73 ppm) e 3 (8 1,74 ppm). O composto
bromado foi obtido com bom rendimento (88 %)
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4.2.5 Sintese da (E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-1sobutoxi-2-cicloexenona

3"-Me

Com o brometo preparado, foi possivel seguir para a proxima etapa da sintese: o
acoplamento com a cicloexenona. Para as alquila¢fes seguintes, os métodos escolhidos foram
semelhantes. Os acoplamentos acontecem na posi¢ao o em relagdo a carbonila, um metal ligado
a um grupo alquil é usado para formar um enolato a partir da cetona. A cadeia que se deseja
acoplar, ligada a um grupo abandonador, reage com o enol e regenera a dupla ligacdo da
carbonila (KOHLER et al, 2013). A figura 32 ilustra 0 mecanismo geral para este tipo de
acoplamento, usando a enolizacéo da cicloexanona com o di-isopropilamideto de Litio (LDA)

como exemplo.

Figura 32. Exemplo de mecanismo de alquilagdo a carbonila com enolato como intermediario.

*Li
(_\N (O_ +Li 5
(\H ﬁ/ Y /_';\\/\R R
0~ % o)

R= HZCM

A primeira tentativa de alquilacdo a 3-Isobutoxi-2-cicloexenona, como discutido
anteriormente, foi feita com o cloreto de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila, mas o rendimento

reacional foi baixo (18,28%). O brometo de (E)-3,7-dimetilocta-2,7-dienila, cuja preparacéo é
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descrita anteriormente, foi entdo usado e a reacdo é descrita na figura 32. Os espectros de RMN
'H (Figura 33) e 3C (Figura 34) e os dados obtidos a partir destes espectros (Tabela 5) s&o
vistos a seguir.

Figura 33. A) Espectro de RMN *H da (E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-Isobutoxi-2-
cicloexenona. B) Expansao do espectro na regido de 1,8-2,7 ppm.
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Figura 34. Espectro de RMN *3C da (E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-1sobutoxi-2-cicloexenona.
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Tabela 8. Dados de RMN *H e *C da (E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-Isobutoxi-2-cicloexenona.

NC C (ppm) *H (ppm)

1 200 -

2 102,3 5,34 (s, 1 H)

3 177 -

4 28,15 2,05;1,97 (dd, 2 H,J = 7.6

Hz)

5 25,97 1,62; 1,58 (m, 2 H)

6 45,6 2,57 (M, 1 H)

1’ 747 3,60 (d, 2 H, J = 8,75 Hz)

2’ 27,97 1,67 (m, 1H)

3 19,1 0,99 (d, 6 H, J = 6,65 Hz)

e 27,73 2,14; 2,22 (m, 2 H)

27 122 515 (t, 1 H,J=6,75 Hz)

3 137 -

47 37,4 1,99 (m, 2 H)

5 25,9 1,55 (m, 2 H)

6 39,4 2,02 (M, 2 H)

7 1146 -

8’ 110 4,68 (s, 1H) ;4,71 (s, 1 H)
3-Me 16,1 1,73 (s, 3 H)
7>°-Me 22,4 1,63 (s, 3 H)

Os valores de deslocamento do grupo (E)-6-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil) (numeracéo
1’°-7’-Me), ja visto no brometo sintetizado anteriormente, apresentam pouca variagdo em
relacdo a estrutura antes do acoplamento, sendo a mais digna de nota a mudanca do tripleto do
hidrogénio ligado ao carbono 1 (8 4,05 ppm) para dois ddd (6 2,14 e 2,22 ppm), um para cada
H do carbono 1°°. A saida do 4&tomo de bromo ¢ responsavel pela mudanca no deslocamento,
sem um grupo retirador de elétrons ligado, estes hidrogénios aparecem em regido mais
protegida do espectro. A multiplicidade, variando de t para ddd, deve-se a quiralidade do
carbono 4 do anel, fazendo com que os hidrogénios, agora diastereotopicos, interajam de

maneira diferente.
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O rendimento desta reacdo, apesar de relativamente baixo (37,70 %), representa grande
avanco em relacao ao alcancado com o cloreto corresponde (18,28 %). Esta foi a primeira das
cinco alquilagBes a serem feitas na cicloexenona. A etapa seguinte da rota sintética é descrita

a sequir.

4.2.6 Sintese da (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona.

3-Me 3'-Me

7-Me

A reacdo a seguir também usa um organolitio (MeLi) para inserir um grupo alquil na
estrutura, porém de maneira diferente do que foi visto anteriormente. Neste caso, ocorre uma
adicdo 1,2 a carbonila, onde o grupo metil é adicionado. A reacdo posterior com o acido leva a
saida do oxigénio, na forma de LiOH, e ao rearranjo do grupo isobutoxi e da liga¢do ©
conjugada, com formacao de isobutanol (Figura 35).

Figura 35. Mecanismo da reacdo de formacao da (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-
cicloexenona.
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Os espectros de RMN (Figuras 36 e 37), e os dados obtidos a partir destes espectros
(Tabela 6), para a (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona sdao mostrados a

seguir.
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Figura 36. Espectro de RMN 'H da (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona.
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Figura 37. Espectro de RMN **C da (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona.
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Tabela 9. Dados de RMN 1H e 13C da (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona.

NO

a A~ W DN

3-Me
17
27

3’
4
5
6’
7
g’

3’-Me

7’-Me

'H (ppm)

5,87 (s, 2 H)

2,45 (td, 1 H, 5,5 Hz)
1,54; 1,85 (m, 2 H)
2,35; 2,32 (m, 2 H)

2,00 (s, 3 H)

2,31; 2,21 (m, 2 H)
5,15 (dd, 1H,J=6,25¢
6,85 Hz)

2,00 (M, 2 H)

1,56 (qt, 2 H, J = 7,45 Hz)
2,02 (M, 2 H)
4,72; 4,68 (2's, 2 H)
1,73 (s, 3 H)

1,64 (s, 3 H)

C (ppm)
199,75
126,92
165,92

40
26,53
34,04
23,09
29,65

121,83

137,66
37,39
25,89
39,37

145,89

109,89
16,16

22,4

Como no caso anterior, 0os dados de RMN da cadeia lateral de 10 carbonos ndo sofrem

grandes modificacdes. No esqueleto da cicloexenona, o simpleto de H-2, agora conjugado a

carbonila, e portanto, mais desprotegido, apresenta maior deslocamento (6 5,87 ppm). O dd do

hidrogénio ligado ao carbono 4 esta conjugado a ligagdo dupla, o que também muda o valor do

sinal (6 2,45 ppm).

A (E)-4-(3,7-Dimetilocta-2,7-dienil)-3-metil-2-cicloexenona foi preparada com alto

rendimento (82,35%) e elevada pureza, visto que o produto secundario formado (isobutanol)

pode ser facilmente retirado da mistura reacional quando esta é lavada com agua destilada.
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4.2.7 Sintese da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona

3-Me  3-Me 3"-Me

7"-Me

As duas alquilagdes seguintes se mostraram o maior desafio até aqui. A proposta inicial
envolvia uma adicdo 1,4 a carbonila, usando um organolitio cuprato como intermediario, com
posterior alquilagdo a carbonila, envolvendo a quimica de enolatos ja discutida. A figura 38
ilustra estas duas reagdes.

Figura 38. Rota inicialmente proposta para a formacéao da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-
2,7-dienil)-cicloexanona.
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A primeira etapa da reacdo descrita acima (Figura 38), apesar de apresentar alguns
problemas, sobretudo quanto a estabilidade do enolato, foi realizada sem maiores
contratempos. A segunda reacdo, no entanto, provou-se extremamente complexa. O enol
formado com o Trimetilsilano (TMS) deveria ser acoplado ao grupo alil na posicdo 2 do ciclo.
Esta posicdo, contudo, € estericamente impedida pelos grupos adjacentes e muito pouco reativa.
As primeiras tentativas levaram a protonacdo do enol ou ao rearranjo da dupla ligacdo do

carbono a do lado oposto, com alquilagdo, mas em posi¢do ndo desejada (Figura 39).
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Figura 39. Cicloexanonas formadas nas primeiras tentativas de alquilagéo.

=

AdaptacGes foram feitas na rota planejada, visando aumentar a reatividade e a régio-
seletividade da reacdo. Usou-se, a priori, 0 bromo como grupo abandonador para a alquilacéo,
com o brometo de alila, considerando o melhor rendimento reacional encontrado na alquilagéo
com o isomero do brometo de Geranila. No presente caso, este haleto de alquila ndo se mostrou

suficientemente reativo e a reagdo foi, entdo, feita com o iodeto de alila.

A reacdo com o iodeto aumentou a reatividade, porém, ndo resolveu o problema da
seletividade e a alquilagdo se dava na posi¢do errada da cadeia. A temperatura é, também, um
fator determinante, o maior aporte de energia eleva a reatividade, mas aumenta ainda mais o
rearranjo do enol. A adicdo de um sal de fluor (Fluoreto de benziltrimetilaménio) foi reportada
como capaz de estabilizar o enolato e evitar o rearranjo da dupla ligagdo (KUWAJIMA;
NAKAMURA; SHIMIZU, 1982), contudo, no presente estudo esse efeito ndo foi alcancado.

Finalmente, um método para alquilacdo desta cetona estericamente impedida foi
encontrado. Observou-se que a troca do solvente, de THF para DME, foi possivel conseguir a
alquilacéo na posicao desejada, ainda que em mistura com os produtos descritos anteriormente.
O solvente, associado a temperatura reduzida, limitou o rearranjo do enol, permitindo que o

produto esperado fosse formado.

Contudo, a etapa inicial, a adi¢do 1,4, requer o Et2O como solvente, as reagdes deste
tipo feitas em suspensédo em THF e DME né&o funcionaram. Neste tipo de reagdo, o MeL.i reage
com um sal de cobre (Cul) e forma uma estrutura coordenada de MesCuzLiz (YOSHIKAL,
NAKAMURA, 2012), dependente do solvente usado, o que leva a adi¢cdo 1,4, em contraste
com a adicdo 1,2 observada para a reacdo com o MeLi isolado. Com isto, a primeira reacao
seria feita em um solvente e a segunda, em outro. A solucdo encontrada foi realizar a adigéo
1,4 com o cuprato em éter etilico e, ao fim desta, retirar o éter sob pressao reduzida, suspender

a mistura em DME e proceder a segunda etapa da reacéo.
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Mais uma mudanca foi feita nesta etapa. Eliminou-se o intermediario com TMS, pois a
elaboracdo da reacdo, que envolve a lavagem com &gua destilada, acrescenta o risco de
protonacdo do enol, regenerando a carbonila, o que impossibilitaria a alquilagdo seguinte.
Assim, depois da troca de solventes, o HMPA é adicionado para facilitar a saida do Litio, e
como auxilio na estabilizacdo do enol e na reducéo do rearranjo (HEICH, H. J; SIKORSKI,
W., 1999), e o acoplamento com o iodeto de alila finaliza a reacdo. Com estas alteracdes, e
apos purificagdo em coluna cromatografica, foi possivel obter o produto desejado. A figura 40
mostra a reacao descrita e a figura 41, o mecanismo pelo qual esta acontece.

Figura 40. Reacdo de formacao da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona.
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Figura 41. Mecanismo da reacdo de formacéao da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-
dienil)-cicloexanona.
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As figuras 42 e 43 mostram os espectros de *H e *C da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-

dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona e a tabela 7, os dados obtidos a partir destes espectros.

Figura 42. A) Espectro de RMN *H da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-
cicloexanona. B) Expanséo do espectro na regido de 0,8-2,5 ppm.
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Figura 43. Espectro de RMN *C da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2, 7-dienil)-
cicloexanona.
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Tabela 10. Dados de RMN *H e *C da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-

NO

1

3-Me

3-Me
e
X

3’

1’,

2,’

2
4
=
6
7
o

3-Me

7’-Me

cicloexanona.
ISC

214,20
61,44
65,89
42,10
27,15
39,40
23,51
25,99
30,95
136,35

115,95

40,30
126,50

136,31
37,40
25,92
38,10

146,04

109,89
16,16

22,47

H
2,17 (dd, 1 H, J = 7,8 H2)

1,68 (m, 1 H)

1,54 1,98 (m, 2 H)
2,01 (M, 2 H)
0,93 (s, 3 H)
0,99 (s, 3 H)

2,30; 2,40 (m, 2 H)
5,68 (m, 1 H)

4,98;504 (dd,2H,J=55¢
10,1 Hz)

2,20; 2,30 (m, 2 H)

516 (dd,1H,J=6,2e7,2
Hz)

1,99 (m, 2 H)
1,56 (m, 2 H)
2,25; 2,32 (m, 2 H)
4,69;4,73 (2’5, 2 H)
1,63 (s, 3 H)
1,74 (s, 3 H)
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O produto com a alquilagdo na posicdo adequada foi alcancado e, apesar do baixo
rendimento encontrado nesta etapa (16,44 %), esta reacao representa grande avanco na quimica

de adigdes em posi¢ao o em cetonas estericamente impedidas.

4.2.8 Metatese de Fechamento de Anel

Agora que a cicloexanona apresenta 0os grupos alquil nas posi¢des desejadas, pode-se
seguir para a ciclizacdo do composto, através de reacdo de metatese de fechamento de anel
(RCM — Ring Closing Metathesis). Esta consiste em uma reacdo intramolecular, assistida por
um catalisador metalico, onde duas ligagdes 7 terminais se condensam em uma, com a perda

de um grupo C2Ha4. (GRUBBS, 2006) A figura 44 ilustra o ciclo catalitico da RCM.

Figura 44. Ciclo catalitico da reagdo de RCM.

ﬂﬂ H,C=—=CH
-
X

Para a reacdo de metatese foram usados os catalisadores de Grubbs (12 geracdo) e de
Hoveyda-Grubbs (22 geracdo) (Figura 45). A reacdo de formagéo do esqueleto do verticileno é

apresentada na figura 46.
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Figura 45. Estruturas dos catalisadores usados nas reagdes de metéatese.
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Figura 46. Reacdo de formacao da 4,8,15,15-Tetrametilbiclo[9.3.1]pentadeca-3,8-dien-12-ona.
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A reacdo de metatese ndo gerou o produto desejado. Diversas condi¢des reacionais

foram testadas: mudou-se o solvente utilizado de Benzeno, ponto de ebuli¢éo (p.e.) de 80,1 °C
para Tolueno (p.e. =110,6 °C), a fim de averiguar se a energia extra fornecida durante o refluxo
do solvente seria capaz de viabilizar a reacdo; o tempo de reacdo também foi variado; e mudou-
se o catalisador de 12 para 22 geracdo. Nenhuma das condig¢des, no entanto, levou a formacao

do produto esperado.

Inicialmente, pensou-se que a auséncia de reacdo entre as duas duplas terminais da
estrutura resultou da inespecificidade do catalisador de Grubbs de primeira geracdo (GOSH,;
GOSH; SARKAR, 2006). Para testar esta hipdtese, foi o usado o catalisador de Hoveyda-
Grubbs de segunda geracéo, desenvolvido a fim de facilitar a formacéo de ligagdes duplas tri-
substituidas (HOVEYDA; ZHUGRALIN, 2007). Mesmo sob estas condi¢des, o produto ndo

foi obtido. O aumento da temperatura de reagdo tampouco surtiu o efeito desejado.
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Para que a reacao de metatese ocorra, as duas ligagdes m precisam estar suficientemente
proximas para que haja interacdo. Isto exige que pelo menos um, se ndo os dois, dos
substituintes no anel a serem ligados, o grupo alil e o grupo 3,7-Dimetil-2,7-octadienil, esteja
em posicéo axial (Figura 47). A auséncia de reacdo sugere que os dois grupos estdo afastados
e, por conseguinte, em posicdo equatorial na cicloexanona e que, mesmo com a energia
fornecida pelo refluxo do solvente, estas ndo se convertem para a posi¢édo axial.

Figura 47. Estrutura da (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona com 0s
substituintes em posicao equatorial (A) e axial (B).

0]

Diante do exposto, foi possivel identificar um novo feroménio sexual do inseto L.
longipalpis como o (3E,82)-4,8,12,15,15-Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-trieno e
realizar a sintese de seu precursor, (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-
cicloexanona. Estudos posteriores sdo necessarios a fim de encontrar uma metodologia

adequada para o fechamento do maior anel do biciclo e conclusdo da sintese do verticileno.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Atraveés das técnicas de CG/EM e RMN, foi possivel elucidar a estrutura de um novo
feroménio sexual do mosquito palha, L. longipalpis, vetor do protozoario Leishmania chagasi,
agente causador da leishmaniose visceral. Foi possivel ainda determinar as configuracdes das
duplas ligacGes presentes e a estereoquimica do composto, o diterpeno (3E,82)-4,8,12,15,15-

Pentametilbiciclo[9.3.1]pentadeca-3,8,11-trieno.

A rota sintética utilizada permitiu a obtencdo e caracterizacdo do precursor do
feromonio, a (E)-2-Alil-3,3-dimetil-4-(3,7-dimetilocta-2,7-dienil)-cicloexanona.

Estudos posteriores sdo necessarios a fim de formar o maior anel do biciclo e concluir
da sintese do feromdnio. Faz-se necessaria também a busca por uma fonte renovavel de um dos

precursores, visando a producdo em larga escala do feromonio sexual de L. longipalpis.

135



6. REFERENCIAS

ASAKAWA, Y. Progress in the Chemistry of Organic Natural Products. Springer-Verlag
Vienna, 1995.

BASAR, S.; KOCH, A.; KONIG, W. A. A verticillane-type diterpene from Boswellia carterii
essential oil. Flavour and Fragrance Journal, v. 16, p. 315-318, 2001.

BAUZER, L. G. S. R.; SOUZA, N. S.; MAINGON, R. D. C.; PEIXOTO, A. A. Lutzomyia
longipalpis in Brazil: a complex or a single species? A mini-review. Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, v. 102, n. 1, p. 1-12, 2007.

BEGLEY, M. J.; JACKSON, B. J.; PATTENDEN, G. Total synthesis of verticillene. A
biomimetic approach to the taxane family of alkaloids. Tetrahedron, v. 46, p. 4907-4924,
1990.

BRASIL. Ministério da Saude. Leishmaniose visceral: recomendacg6es clinicas para reducao
da letalidade. Brasilia, 2011

BRASIL. Ministério da Sadde. Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral.
Brasilia, 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Portal da Saude. Leishmaniose Visceral: Situacdo
epidemioldgica. Brasilia, 2014.

CERDA-GARCIA-ROJAS, C. M.: GARCIA-GUTIERREZ, H. A.; HERNANDEZ-
HERNANDEZ, J. D.; ROMAN-MARIN, L. U.; JOSEPH-NATHAN, P. Absolute
configuration of verticillane diterpenoids by vibrational circular dichroism. Journal of
Natural Products, v. 70, p. 1167-1172, 2007.

CHANG, J-Y; FAZARY, E. A; LIN, Y-C; HWANG, T-L; SHEN, Y-C. New verticillane
diterpenoids from Cespitularia taeniata. Chemistry & Biodiversity, v. 9, p. 654-661, 2012.

CHEN, W.; VILJOEN, A. M. Geraniol — A review of a commercially important fragrance
material. Sauth African of Botany, v.76, n4, p. 643-651, 2010.

CONN, J. E.; MIRABELLO, L. The biogeography and population genetics of neotropical
vector species. Heredity, v. 99, p. 245-256, 2007.

DEWICK, P. M. Medicinal Natural Products: a biosynthetic approach. John Wiley &
Sons, 32 ed., 2009.

ERDTMAN, H.; NORIN, T.; SUMIMOTO, M.; MORRISSON, A. Verticillol, A Novel Type
of Conifer Diterpene. Tetrahedron Letters, v. 51, p. 3879-3886, 1964.

GOSH, S.; GOSH, S.; SARKAR, N. Factors influencing ring closure through olefin
metathesis — A perspective. Journal of Chemical Science, v. 118, n. 3, p.223-235, 2006.

136



GRUBBS, R. H. Olefin-Metathesis Catalysts for the Preparation of Molecules and Materials
(Nobel Lecture). Angewandte Chemie International Edition, v. 45, p. 3760-3765, 2006.

HAMILTON, J. G. C.; BRAZIL, R. P; MAINGON, R. A fourth chemotype of Lutzomyia
longipalpis (Diptera:Psychodidae) from Jaibas, Minas Gerais, Brazil. Journal of Medical
Entomology, v. 41, p. 1021-1026, 2004,

HAMILTON, J. G. C.; DAWSON, G. W.; PICKETT, J. A. 3-Methyl-a-himachalene:
Proposed structure for novel homosesquiterpene from the sex pheromone glands of
Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae) from Jacobina, Brazil. Journal of Chemical
Ecology, v. 22, p. 2331-2340, 1996b.

HAMILTON, J. G. C.; DAWSON, G. W.; PICKETT, J. A. 9-Methyogermacrene-B:
Proposed structure for novel homosesquiterpene from the sex pheromone glands of
Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae) from Lapinha, Brazil. Journal of Chemical
Ecology, v. 22, p. 1477-1491, 1996a.

HAMILTON, J. G. C.; HOOPER, A. M.; MORI, K; PICKETT, J. A.; SANO, S. 3-Methyl-a-
himachalene is confirmed, and the relative stereochemistry defined, by synthesis as the sex
pheromone of the sandfly Lutzomyia longipalpis from Jacobina, Brazil. Chemical
Communications, p. 355-356, 1999b.

HAMILTON, J. G. C.; MAINGON, R. D. C.; ALEXANDER, B.; WARD, R. D.; BRAZIL,
R. P. Analysis of the sex pheromone extract of individual male Lutzomyia longipalpis
sandflies from six regions in Brazil. Medical and Veterinary Entomology, v. 19, p. 480-
488, 2005.

HAMILTON, J.G. C.; HOOPER, A. M.; IBBOTSON, H. C.; KUROSAWA, S.; MORI, K;
MUTO, S; PICKETT, J.A. 9-Methylgermacrene-B is confirmed as the sex pheromone of the
sandfly Lutzomyia longipalpis from Lapinha, Brazil and the relative stereochemistry defined
as S. Chemical Communications, p. 2335-2336, 1999a.

HOVEYDA, A. H.; ZHUGRALIN, A. R. The remarkable metal-catalysed olefin metathesis
reaction. Nature, v. 450, n.8, p. 243-251, 2007.

KARLSSON, B.; PILOTTI, A.-M.; SODERHOLM, A.-C. The structure and absolute
configuration of Verticillol, a macrocyclic diterpene alcohol from the wood of Sciadopitys
verticillata Sieb. Et Zucc. (Taxodiaceae). Tetrahedron, v. 34, p. 2349-2354, 1978.

KOHLER, M. C.; WENGRYNIUK, S. E.; COLTART, D. M. Asymmetric a-Alkylation of
Aldehydes, Ketones, and Carboxylic Acids. In: Stereoselective Synthesis of Drugs and
Natural Products. John Wiley & Sons, P.183-213, 2013.

KUWAJIMA, I.; NAKAMURA, E.; SHIMIZU, M. Floride-mediated reactions of enol silyl
ethers. Regiospecific monoalkylation of ketones. Journal of American Chemical Society, v.
104, p. 1025-1030, 1982.

137



LANE RP, P. A.; MOLYNEUX, D. H.; PROCTER, G.; WARD, R. D. Chemical analysis of
the abdominal glands of two forms of Lutzomyia longipalpis: site of a possible sex
pheromone? Annals of Tropical Medicine and Parasitology, v. 79, p. 225-229, 1985.

LANE, R. P.; WARD, R. D. The morphology and possible function of abdominal patches in
males of two forms of the Leishmaniasis vector Lutzomyia longipalpis (Diptera:
PHLEBOTOMINAE). Cahiers de I'Office de la Recherche Scientifique et Technique
Outre-Mer, Série Entomologie Médicale et Parasitologie, v. 22, n. 3, p. 245-249, 1984.

PAVIA, D. L.; LAMPMAN, G. M.; KRIZ, G. S. Introduction to spectroscopy: A guide
for students of organic chamistry, 32 ed., Thompson Learning, 2001.

PICKETT, J. A.;; ARADOTTIR, G. I.; BIRKETT, M. A.; BRUCE, T. J. A.; HOOPER, A.
M.; MIDEGA, C. A. O; JONES, H. D. MATTHES, M. C.; NAPIER, J. A;; PITTCHAR, J.
0O.; SMART, L. E.; WOODCOCK, C. M.; KHAN, Z. R. Delivering sustainable crop
protection systems via the seed: exploiting natural constitutive and inducible defence
pathways. Philosophical Transactions of the Royal Society B, v. 369, p. 1-9, 2014.

RANG, H. P.; DALE, M. M.; RITTER, J. M.; MOORE, P. K. Farmacologia. Ed. Churchill
Livinstone. 5% ed., 2003

REICH, H. J.; SOKORSKI, W. H. Regioselectivity of addition of organolithium reagents to
enones: The role of HMPA. Journal of Organic Chemistry, v. 64, p. 14-15, 1999.

SOARES, R. P. P.; TURCO, S. J. Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae:
Phlebotominae): A review. Anais da Academia Brasileira de Ciéncias, v. 75, n. 3, p.301-
330, 2003.

SOUZA, W. Doencas negligenciadas. Academia Brasileira de Ciéncias, Rio de Janeiro, RJ,
2010.

TRACY, J. W.; WEBSTER, L. T. Farmacos usados na quimioterapia das infec¢des por
protozoarios In: HARDMAN, J. G.; LIMBIRD, L. E.: GILMAN, A. G. Goodman &
Gilman — As Bases Farmacologicas da Terapéutica, Ed. McGraw-Hill Interamerica do
Brasil Ltda., 102 ed., 2005.

WANG, Y.-F.; SU, X.-H.; LI, L.-G.; WANG, W. ZHANG, M.L.;HUO, C.-H.; SHI,Q.-W.
Verticillane Derivatives from Natural Sources. Chemistry & Biodiversity, v. 6, p. 1661-1673,
20009.

WATTS, P. C.; HAMILTON, J. G. C.; WARD, R. D.; NOYES, H. A; SOUZA, N. A;;
KEMP, S. J.; FELICIANGELI, M. D.; BRAZIL, R. MAINGON, R. D. C. Male sex
pheromones and the phylogeographic structure of the Lutzomyia longipalpis species complex
(Diptera: Psychodidae) from Brazil and Venezuela. American Journal of Tropical
Medicine and Hygiene, v. 73, p. 734-743, 2005.

138



WORLD HEALTH ORGANISATION (WHO). Leishmaniasis. Disponivel em:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs375/en/

YOSHIKAI, N.; NAKAMURA, E. Mechanisms of nucleophilic organocopper (1) reactions.
Chemical Reviews, v. 112, p. 2339-2372, 2012.

139


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs375/en/

CAPITULO Il

Metodologia para a Sintese do feromonio
sexual do besouro da raiz da cana-de-acucar,
Migdolus fryanus (COLEOPTERA:
CERAMBYCIDAE).
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo de METODOLOGIA PARA A
SINTESE DO FEROMONIO SEXUAL DO BESOURO DA RAIZ DA CANA-
DEACUCAR, Migdolus fryanus (COLEOPTERA: CERAMBYCIDAE)

[001] Metodologia para a sintese racémica e esteriosseletiva do Frianol
(2’Metilbutil-2-metilbutilamida), feromoénio sexual do coledptero Migdolus.
fryanus (COLEOPTERA: CERAMBYCIDAE), em uma etapa.

PROBLEMA QUE A INVENCAO SE PROPOE A RESOLVER

[002] O coledptero Migdolus fryanus representa grave ameaca a diversas
culturas agricolas no Brasil, causando extensos danos as plantacdes de canade-
acucar. Dez espécies do géreno Migdolus (Coleoptera: CERAMBYCIDAE) séo
encontradas no pais, sendo o M. fryanus a mais prevalente. [BENTO, J. M. S;
ALBINO, F. E.; DELLA LUCIA, T. M. C.; VILELA, E. F. Field trapping of Migdolus
fryanus Westwood (Coleoptera: CERAMBYCIDAE) wusing natural sex
pheromone. Journal of Chemical Ecology, v. 18, n. 2, p. 245-251, 1992;
MACHADO, L. A.; HABIB, M.; Migdolus fryanus (Westwood, 1863) (Coleoptera:
VESPERIDAE): praga da cultura de cana-de-acucar. Arquivos do Instituto
Bioldgico, Séao Paulo, v. 73, n. 3, p.375-381, 2006]

[003] O maior dano causado pelo besouro ocorre ainda no inicio de seu ciclo
bioldgico, as larvas penetram no solo e se alimentam das raizes das plantas. Os
insetos adultos também passam a maior parte do tempo sob a terra, sobretudo
as fémeas, que emergem apenas durante o periodo de acasalamento
[WILCKEN, C. F.; ORLATO, C.; OTTATI, A. L. T. Ocorréncia de Migdolus fryanus
(Coleoptera: CERAMBYCIDAE) em plantios de Pinus caribaea var. hondurensis.
Revista Arvore, v. 29, n. 1, p.171-173, 2005]. O uso de inseticidas em larga
escala, visando reduzir as perdas causadas por pragas agricolas, foi
intensificado nos ultimos anos do século passado (GOULART, H. F.; LIMA, M.
R. F.; DE MORAIS, R. K. S.; BERNARDO, V. B. Feromdnios: Uma alternativa
verde para 0 manejo integrado de pragas. Revista Virtual de Quimica, v. 7, n.
4, p. 1205-1224, 2015), contudo, o fato de o inseto passar a maior parte de sua

vida no subsolo torna seu controle quimico um desafio.
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[004] Formas alternativas de manejo foram desenvolvidas a fim de minimizar os
danos a cultura, mantendo a viabilidade econémica e reduzindo o impacto
associado ao uso exacerbado de agrotoxicos. A destruicdo das plantas atacadas
pode diminuir a populacdo dos insetos, contudo, além da elevada demanda de
mao-de-obra, leva, obviamente, a perda de produtividade. Parasitas também
vem sendo usados no combate ao besouro, nematoides entomopatogénicos
atacam ovos e larvas de M. fryanus (MACHADO, L. A.; HABIB, M.; LEITE, L.G.;
GOULART, R.M.; TAVARES, F.M.; CALEGARI, L.C.; LAINETI, D.O. Controle de
Migdolus fryanus na cultura da cana-de-agicar com nematoides. In: Reuniéo
Itinerante de Fitossanidade do Instituto Bioldgico, Anais. Catanduva, p.

6572, 2003) e representam uma opc¢ao promissora de manejo.

[005] O estudo dos semioquimicos produzidos pelo inseto representa grande
avanco em seu controle. Bento e colaboradores [BENTO, J. M. S.; ALBINO, F.
E.; DELLA LUCIA, T. M. C.; VILELA, E. F. Field trapping of Migdolus fryanus
Westwood (Coleoptera: CERAMBYCIDAE) using natural sex pheromone.
Journal of Chemical Ecology, v. 18, n. 2, p. 245-251, 1992] provaram a
eficiéncia de armadilhas contendo fémeas do besouro na captura de machos da
espécie, demonstrando que a atracdo € mediada por feroménio sexual. Entre os
compostos liberados pelos machos, foi possivel identificar o responsavel pelo
efeito atrativo, a amida N-2’S-Metilbutil-2-metilbutilamida (LEAL, W. S.; BENTO,
J. M. S.; VILELA, E. F.; DELLA LUCIA, T. M. C. Female sex pheromone of the
longhorn beetle Migdolus fryanus Westwood: N-(2'S)-methylbutanoyl
2methylbutylamine. Experientia, n. 50, p. 853-856, 1994). A eficiéncia das
armadilhas também esta associada a fatores climaticos, sobretudo temperatura
e umidade (BENTO, J. M.; DELLA LUCIA, T. M. C.; FRIGHETTO, R. T. S. Male
response to natural sex pheromone of Migdolus fryanus Westwood (Coleoptera:
CERAMBYCIDAE) females as affected by daily climatic factors. Journal of
Chemical Ecology, v. 19, n. 10, p. 2347-2351, 1993). O feromobnio, aqui
nomeado como Frianol, pode ser usado para monitoramento populacional, de
forma a indicar o momento adequado para a aplicagao do inseticida, ou na coleta

massal do inseto.
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[006] A sintese total dos quatro isdbmeros possiveis para a amida foi realizada em
nove etapas, usando o 2-Metilbutan-1-ol como intermediario chave. A rota
sintética estabelecida, apesar da extrema relevancia quimica, ndo se aplica ao
ambito comercial, pois o custo de producédo associado ao numero de etapas é
muito elevado. O rendimento global € também um fator limitante, apesar de cada
reacdo individual ser bastante eficiente (72-100 %), devido novamente a
quantidade de passos, o rendimento do produto final € bastante reduzido (em
torno 26%) (SANTANGELO, E. M.; ZARBIN, P. H. G.; CASS, Q. B.; FERREIRA,
JOSE T. B.; CORREA, ARLENE G. Synthesis of the four possible stereoisomers
of N-2’-methylbutyl-2-methylbutylamide, the sex pheromone of the longhorn
beetle Migdolus fryanus Westwood. Synthetic Communications, v. 31, n. 23, p.
3685-3698, 2001).

[007] Ha diversos métodos disponiveis para a producdo de amidas, o
acoplamento de aminas com cloretos acidos € o mais comum, mas outras
reacdes, como o uso de anidridos acidos e ésteres ativados (DUNETZ, J. R.;
MAGANO, J.; WEISENBURGER, G. A. Large-scale applications of amide
coupling reagents for the synthesis of pharmaceuticals. Organic Process
Research and Development, v. 20, p. 140-177, 2016), a sintese direta através
de &lcoois e aminas, usando diferentes catalisadores (CHEN, C.; HONG, S. H.
Oxidative amide synthesis directly from alcohols with amines. Organic and
Biomolecular Chemistry, v. 9, p. 20-26, 2011). Estas metodologias, apesar de
resultarem no produto desejado, apresentam desvantagens que precisam ser
contornadas: alguns dos reagentes usados sao tOxicos e/ou corrosivos e
representam risco a salde humana, como é o caso do Cloreto de Tionila (SOCIz2)
usada na produgdo dos cloretos &cidos; h4 grande consumo de solventes
organicos, sobretudo em reacdes em escala industrial; os metais usados como

catalisadores sao caros, inviabilizando seu uso com fins comerciais.
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[008] Diante do exposto, faz-se necessaria a busca por uma metodologia para a
producédo do Frianol que apresente reduzido niumero de etapas, alto rendimento,
com 0 menor risco possivel para a saude humana e o ambiente e que seja

comercialmente viavel.

CAMPO DE ATUACAO

[009] O principal foco do método aqui descrito € a sintese da amida responsavel
pela atracao entre insetos da espécie M. fryanus, de forma a auxiliar no controle
desta praga da cana-de-agucar. O uso deste tipo de reacdo, no entanto, nédo se
restringe a isto. Amidas figuram entre os compostos quimicos de maior
importancia e constituem a base para a formacéo das proteinas. No ambito da
guimica sintética, as amidas fazem parte de diversos complexos poliméricos,
usados, por exemplo, na producao de plastico. A industria farmacéutica também
pode se beneficiar com o uso de novas técnicas de producdo de amidas, visto
gue analgésicos, anestésicos e antimicrobianos estédo entre as diversas classes

de medicamentos que comportam este grupo quimico.
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ESTADO DA TECNICA

[010] Ha duas formulacGes de atraentes contendo diferentes proporcées do
feromb6nio de M. fryanus, e outros compostos, ja registradas (NAKAYAMA, M.;
SADAMOTO, M.; OBUCHI, S.; NOZAKI, S.; MURATA, Y.; OGATA, K.; NAGANO,
K. Biodegradable pheromone preparation. JP19980087084 19980331, 19 oct.
1999; JP NATION; FUJI FLAVOR COMPANY LIMITED; LEAL, W. S.; VILELA,
E. F.; ONO, M. Sex attractant for Migdolus fryanus Westwood belonging to the
order Coleoptera. WO1995JP02670 19951226, 04 jul. 2004).

[011] No entanto, ndo h& até o momento patente que descreva a metodologia
empregada na sintese do feroménio. Existem, no entanto, metodologias
registradas para outros compostos pertencentes a mesma classe quimica do
Frianol. Os métodos patenteados usam, além dos reagentes que dao origem a
amida, catalizadores e solventes organicos, e compreendem varias etapas
reacionais (TIAN, Z. Synthesis method of amide compound. CN20151530097
20150826. 25 de Nov. 2015; HUANG, H.; ZHANG, G. Preparation method for
fatty acyl amide. CN20151155265 20150403. 23 Set. 2015; ZHU, S. Synthetic
method for aryl compound. CN20151411359 20150714. 21 Out. 2015; HAN, W.;
DU, H.; RUAN, Q. Catalytic carbonylation method for synthesis of alpha-keto
amide. CN20151246136 20150514. 09 Set. 2015).

[012] A metodologia mais utilizada na sintese de amidas, classe a qual pertence
o Frianol, consiste na reacdo de acilacdo envolvendo aminas e acidos
carboxilicos ativados (PATTABIRAMAN, V. R.; BODE, JEFFREY W. Rethinking
amide bond synthesis. Nature, v. 480, p. 471-479, 2011). A ativacdo do &cido ao
cloreto de acila correspondente visa aumentar sua reatividade frente a amina,
elevando a velocidade de acoplamento. Diversos reagentes sao empregados na
preparacdo de cloretos acidos, sendo os cloretos de tionila (SOCI2) e de
carbonila (COCl2) os mais comuns (DUNETZ, J. R.; MAGANO, J,;
WEISENBURGER, G. A. Large-scale applications of amide coupling reagents for

the synthesis of pharmaceuticals. Organic Process Research and
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Development, v. 20, p. 140-177, 2016). A figura 1 descreve a sintese do Frianol

usando o cloreto de tionila para a formagéo do intermediario.

[013] A rota descrita acima, apesar de eficiente, apresenta alguns problemas
que precisam ser resolvidos. O cloreto de tionila € extremamente corrosivo e
pode levar a severos danos a pele ou aos olhos, além de causar irritagdo
pulmonar. A piridina também pode prejudicar o trato respiratorio, a pele e os
olhos. Somado a isto, a exposi¢cdo prolongada sintomas ainda mais graves,
levando a nausea, vomito, diarreia e danos aos rins, ao figado e, em casos,

extremos, ao cérebro.

[014] Além dos riscos a saude, o uso do cloreto de tionila estd associado a
obstaculos operacionais. Devida a sua elevada reatividade e poder de corroséo,
a vida util do material usado na reacdo é reduzida, os septos de borracha
precisam ser descartados e as agulhas de metal usadas na adicao dos reagentes

sdo oxidadas.

151



7/8
DESCRICAO DA TECNICA

[015] Em um baldo de fundo redondo de 25 mL acoplado a um condensador,
foram adicionados 1 mL (8.375 mmol) de 2-Metilbutilamina, 0.914 mL
(8.375mmol) de acido 2-Metilbutandico e 400 mg de peneira molecular (4 A). A
mistura reacional foi mantida, sob agitacdo com barra magnética, em banho de
0leo a 150 °C por 4 horas. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente,
solubilizada em acetato de etila e filtrada para a remocao da peneira. O produto

foi concentrado sob pressao reduzida em evaporador rotatdrio e armazenado.

[016] Para a sintese em micro-ondas, foram adicionados 1 mL (8,375 mmols) de
2-Metilbutilamina, 0,914 mL (8,375 mmols) de acido 2-Metilbutandico e 400 mg
de peneira molecular (4 A) em um tubo de micro-ondas. Os parametros do
equipamento, modelo MARS CEM, foram ajustados conforme descrito a seguir:
rampa de aquecimento de 10 minutos, com temperatura final de 150 °C;
temperatura de reacdo mantida em 150 °C por 40 minutos; agitacdo média com
barra magnética; poténcia de 400 W. Apés o término da reacdo, a mistura foi
resfriada até a temperatura ambiente, solubilizada em acetato de etila e filtrada
para a remoc¢ao da peneira. O produto foi concentrado sob presséo reduzida em

evaporador rotatério e armazenada. A figura 2 ilustra a reacao aqui descrita.

[017] O produto foi analisado e sua estrutura confirmada por Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM) e Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN).
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RESULTADOS OBTIDOS

[018] A rota sintética escolhida tem como base o ataque nucleofilico da amina a
carbonila do acido (COSSY, J; C, PALE-GROSDEMANGE. A convinient
synthesis of amides from carboxylic acids and primary amines. Tetrahedron
Letters, v. 30, n. 21, p. 2771-2774, 1989; MONTALBETTI, C. A. G. N.; FALQUE,
V. Amide bond formation and peptide coupling. Tetrahedron, n. 61, p.
1082710852, 2005). A formacao do intermediario com o nitrogénio quaternario é
a etapa determinante da velocidade de reacdo (Figura 3). Depois de formado,

este é condensado, levando a amida e a liberacdo de uma molécula de agua.

[019] A partir da metodologia descrita no item anterior, foram usados 1 mL (8,375
mmol) de 2-Metilbutilamina, 0.914 mL (8.375mmol) de acido 2Metilbutandico. Ao
fim da reacéo, obteve-se 1,432 g de um liquido viscoso de coloracdo amarelada.
O produto foi submetido a analise por CG/EM e o cromatograma (Figura 4) e o

espectro de massas (Figura 5) sdo mostrados a seguir.

[020] O cromatograma (Figura 4) demonstra que a reacdo descrita resulta em
um Unico produto. O espectro de massas (Figura 5) do composto sintetizado
corrobora os dados encontrados para o feromonio de origem natural (LEAL et al,
1994), com fragmentos de razdo massa/carga (intensidade relativa): 41(27,4);
57 (100); 71 (25,7); 85 (78,2); 102 (56); 114 (18,2); 128 (0,3); 143 (14,2); 156
(7,4); 171 (M*,12,5). A Figura 6 ilustra os principais fragmentos formados a partir
da 2’-Metilbutil-2-metilbutilamida.

[021] Com a identificacdo da 2’-Metilbutil-2-metilbutilamida, com massa
molecular de 171,09 g/mol, como unico produto da reacgéo, é possivel calcular o
rendimento reacional — foram formados 8,37 mmols da amida (1,432 g / 171,09

g/mol) a partir de 8,375 mmols de cada reagente — de aproximadamente 100%.
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DESCRICAO DAS FIGURAS

[022] Figura 1. Metodologia para a sintese da Metilbutil-2-metilbutilamida

usando o Cloreto de 2-metilbutanoila como intermediério

[023] Figura 2. Metodologia para a sintese do Frianol.

[024] Figura 3. Mecanismo da reacdo de formacao do Frianol

[025] Figura 4. Cromatograma do produto da reacéo de formacao do Frianol.

[026] Figura 5. Espectro de massas do produto da reacdo de formacéao do

Frianol.

[027] Figura 6. Proposta de fragmentacéo do Frianol.
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VANTAGENS DA PATENTE

[028] O método aqui descrito leva a producdo, em uma Unica etapa reacgdo, da
2’-Metilbutil-2-metilbutilamida, feromonio sexual da espécie Migdolus fryanus, de
forma quantitativa (rendimento de 100 %) e com tempo reacional bastante

reduzido, sobretudo na reacao sob irradiacdo de micro-ondas.

[029] Além da alta eficiéncia e da economia, esta metodologia proporciona a
reducdo de riscos a saude humana e ao ambiente associados aos reagentes,
visto que os Unicos empregados sdo o acido e a amina e o Unico produto

secundario formado é a 4gua.
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REIVINDICACOES

1. Metodo para a sintese do feromoénio sexual do besouro da raiz da cana-
deacucar, Migdolus fryanus (COLEOPTERA: CERAMBYCIDAE), caracterizada por:

a) Adicdo, em um baldo acoplado a condensador, de quantidades
equimoleculares de 2-Metilbutilamina e de acido 2-Metilbutandico sob
aguecimento e agitacdo magnética, visando a formacao de 2’-Metilbutil-
2metilbutilamida;

b) Auséncia de solvente;
C) Adic&o de peneira molecular (3-5 A);
d) Manutencéo da temperatura de reacdo em 150 °C ou acima;
e) Tempo de reacdo de 2 horas ou acima.
2. Método para sintese a sintese do feromonio sexual do besouro da raiz da cana-

deacucar, Migdolus fryanus (Coleoptera: Cerambycidae) utilizando irradiacdo de

microondas, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por:

a) Adicdo, em um tubo de micro-ondas, de quantidades equimoleculares
de 2Metilbutilamina e de &cido 2-Metilbutandico sob aquecimento por
irradiacéo de micro-ondas e agitagdo magnética, visando a formacgao de 2’-
Metilbutil-2metilbutilamida;

b) Auséncia de solvente;
C) Adic&o de peneira molecular (3-5 A);
d) Rampa de aguecimento de 5 minutos ou acima;
e) Manutencao da temperatura de reacdo em 150 °C ou acima
f) Tempo de reacgéo de 20 minutos ou acima,;
9) Manutengéo da poténcia do equipamento em 400 W ou acima
3. Método, de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracterizado por, apos o

término da reacdo, a mistura reacional é resfriada até a temperatura ambiente (20-35

°C), suspensa em solvente organico e filtrada para a remocéo da peneira molecular.
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4, Método, de acordo com as reivindicagdes 1, 2 e 3, caracterizado por usar o
acido 2-Metilbutandico em sua forma racémica ou qualquer um dos dois enantibmeros
[acidos (2S)-Metilbutandico e (2R)-Metilbutandico] isoladamente.

5. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 a 4, caracterizado por usar a
2Metilbutilamina em sua forma racémica ou qualquer um dos dois enantibmeros
[(2S)Metilbutilamina e (2R)-Metilbutilamina] isoladamente.

6. Método, de acordo com as reivindica¢des 1 a 5, caracterizado por produzir a
2'Metilbutil-2-metilbutilamida como mistura de pares de diastereoisdbmeros ou
qualquer um dos estereoisbmeros [(2'R)-Metilbutil-(2R)-metilbutilamida, (2'R)-
Metilbutil-(2S)metilbutilamida, (2’S)-Metilbutil-(2R)-metilbutilamida e (2’S)-Metilbutil-

(2S)metilbutilamida] isoladamente.
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DESENHOS
Figura 1
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Figura 3
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Figura 5
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RESUMO

METODOLOGIA PARA A SI'NTESI; DO FEROMONIO SEXUAL DO BESOURO

DA RAIZ DA CANA-DE-ACUCAR, Migdolus  fryanus
(COLEOPTERA: CERAMBYCIDAE)

O coledptero Migdolus fryanus representa uma importante ameaca a cultura de
canade-acucar no centro-sul do pais. Suas larvas se alimentam da raiz da planta e o
inseto passa a maior parte de sua vida no subsolo, o que torna seu controle por meio
de pesticidas um desafio. Neste contexto, o uso de feroménios como alternativa para
o controle desta praga ganha forca, impulsionando o crescimento do interesse na
sintese de tais compostos. A presente invencdo tem como objetivo propor uma rota
sintética de alto rendimento e baixo custo para a 2’-Metilbutil-2-metilbutilamida,
ferombnio sexual do coledptero M. fryanus. O composto € preparado através de
reacdo de quantidades equimoleculares de 2-Metilbutilamina e de &cido 2-
Metilbutandico sob aquecimento (150 °C) por 4 horas. A agua formada foi retida em
peneira molecular. A sintese da amida passa por um intermediario com um nitrogénio
guaternario. Depois de formado, este é condensado, levando a amida e a liberacéo
de uma molécula de agua. A reagao levou a formacgéao quantitativa da 2’-Metilbutil-2-
metilbutilamida como Unico produto. O método utilizado se mostrou eficiente para

sintese, apresentando elevado rendimento reacional em uma Unica etapa.
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ABSTRACT

METODOLOGIA PARA A SI'NTESI; DO FEROMONIO SEXUAL DO BESOURO
DA RAIZ DA CANA-DE-ACUCAR, Migdolus  fryanus
(COLEOPTERA: CERAMBYCIDAE)

Migdolus fryanus (Coleoptera) represents an important threat to sugar cane crop in
Centre-South region of Brazil. Its larvae feed of the plant roots and the insect spends
most of its life underground, which makes its control through pesticides a real
challenge. Under this context, the use pheromones as an alternative to control this
pest strengthens, leading to growth in interest towards the synthesis of these
compounds. The present invention aims to propose a high yield and low cost synthetic
pathway to produce 2'-Methylbutanoyl-2-methylbutylamine, sex pheromone of M.
fryanus. The compound is made through the reaction of equimolar quantities of 2-
Methylbutylamine and 2-Methylbutanoic acid under heat (150 °C) for 4 hours.
Molecular sieves retain the water formed. The amide syntheses involves an
intermediate containing a quaternary nitrogen, which is condensed, leading to the
formation of the amide and releasing water. The method is efficient, showing high yield
in a one-step synthesis.
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