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RESUMO

Os feromdnios de insetos tém apresentado consideravel eficiéncia para auxiliar no controle de
pragas que prejudicam o desenvolvimento agricola. A baixa quantidade desses compostos
presentes em fontes naturais os tem colocado no grupo de moléculas cujas sinteses sao pretendidas.
Este trabalho teve como objetivo realizar a sintese dos feroménios das espécies de insetos pragas
Helicoverpa armigera, Spodoptera frugiperda e Plodia interpunctella, cujos componentes
feromonais sdo 0s compostos (Z)-9-hexadecenal e (Z)-11-hexadecenal (H. armigera), acetato de
(2)-7-dodecenila e acetato de (Z)-11-hexadecenila (S. frugiperda), e o acetato de (Z,E)-9,12-
tetradecadienila (P. interpunctella). O trabalho também visou realizar um estudo de otimizacao da
reacdo de monobromacdo de a,m-didis com HBr, com os solventes tolueno, isooctano e 1,2-
dicloetano (1,2-DCE), usando duas diferentes propor¢des molares de diol-HBr, 1/1 e 1/2
equivalentes molares. A preparagdo dos aldeidos (Z)-9-hexadecenal e (Z)-11-hexadecenal seguiu
uma rota em comum, proposta com 6 etapas, incluindo a preparacdo de bromoalcoois nas
condicdes estabelecidas no presente trabalho. A sintese dos acetatos de (Z)-7-dodecenila e (Z)-11-
hexadecenila foi realizada por uma via sintética semelhante, envolvendo uma etapa de acetilacao.
O componente feromonal acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila ndo teve sua sintese concluida,
tendo até a terceira etapa finalizada com a preparacdo de um alcino terminal, em uma rota
composta de 7 etapas reacionais. O estudo de preparacdo de bromoalcoois apresentou o 1,2-DCE
como um bom solvente para substituir o tolueno nos ensaios com diol-HBr na proporcéo de 1/2
equivalentes molares. Os aldeidos (Z)-9-hexadecenal e (Z)-11-hexadecenal foram sintetizados
com rendimentos globais de 35 e 56 %, respectivamente. Os acetatos de (Z)-7-dodecenila e (2)-
11-hexadecenila foram preparados com rendimentos globais de 53 e 56 %, respectivamente. As
rotas estudadas mostraram-se aplicaveis para a preparacdo dos produtos finais em escalas

preparativas.

Palavras-chave: Sintese total. Feromdnios. Monobromacao.



ABSTRACT

The insect pheromones have shown considerable efficiency to aid in the control of pests that cause
damage agricultural development. The scarcity of these compounds in natural sources places them
in the group of molecules whose syntheses are intended. This work aimed to perform the synthesis
of the pheromones of the insect pests species H. armigera, S. frugiperda and P. interpunctella,
whose pheromonal components are the compounds (Z)-9-hexadecenal and (Z)-11-hexadecenal (H.
armigera), (Z2)-7-dodecenyl acetate and (Z)-11-hexadecenyl acetate (S. frugiperda), and (Z,E)-
9,12-tetradecadienyl acetate (P. interpunctella). The work also aimed to perform a study of
optimization of the monobromination reaction of a, ®-diols with HBr, using the solvents toluene,
isooctane and 1,2-dicloethane (1,2-DCE), with two different molar proportions of diol-HBr, 1/1
and 1/2 molar equivalents. The preparation of the (Z)-9-hexadecenal and (Z)-11-hexadecenal
aldehydes followed a common route, proposed with 6 steps, including the preparation of
bromoalcohols under the conditions established in the present work. The synthesis of (Z)-7-
dodecenyl and (Z)-11-hexadecenyl acetates was performed by a similar synthetic route, involving
an acetylation step. The (Z,E)-9,12-tetradecadienyl acetate pheromonal component did not have
its synthesis completed, presenting the third stage finished with the preparation of a terminal
alkyne, in a route with 7 reactional steps. The bromoalcohol preparation study showed the 1,2-
DCE as a good solvent to replace toluene in diol-HBr with a ratio of 1/2 molar equivalents. The
(2)-9-hexadecenal and (Z)-11-hexadecenal aldehydes were synthesized in overall yields of 35 and
56%, respectively. The (Z)-7-dodecenyl and (Z)-11-hexadecenyl acetates were prepared in overall
yields of 53 and 56%, respectively. The routes studied were applicable for the preparation of the

final products on preparative scales.

Keywords: Total synthesis. Pheromones. Monobromination.
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1 INTRODUCAO GERAL

O Brasil é um pais continental com uma ampla faixa de seu territério disponivel para a
atividade agricola, o que, juntamente com outros fatores, como clima e disponibilidade de agua,
coloca sua agricultura como uma das mais competitivas do mundo. A agricultura brasileira
consiste em uma das bases mais importantes da economia do pais. Uma ampla variedade de
produtos e matéria prima para inimeros outros produtos sao provenientes desta pratica, dos quais
boa parte é destinada ao mercado externo, o que coloca o Brasil como um dos maiores exportadores
de produtos agricolas do mundo. A producéo de frutas, cereais, verduras, leguminosas, entre outras
culturas, é bastante diversificada em todo o territério brasileiro (CONAB, 2018). A atividade
agricola, alem de gerar empregos, constitui uma importante fonte de renda para o sustento de
muitas familias.

Inimeras culturas de valor comercial sdo ameagadas por uma série de pragas que podem
diminuir consideravelmente a produtividade agricola. O surto de determinadas espécies de insetos
em ambientes de cultivo pode prejudicar seriamente o desenvolvimento agricola de uma regiao.
Nesse sentido, o controle de pragas que ameacam as plantacdes € uma atividade comum na
agricultura. Este controle é geralmente praticado com o uso de defensivos agricolas especificos
(FRIEDRICH et. al, 2018).

O uso indiscriminado de agroquimicos nas plantacdes, visando o controle de pragas,
também pode contribuir para a contaminacdo de frutas, verduras, legumes, cereais e tantos outros
produtos de consumo humano. Além disso, a contaminagédo é bastante evidente em rios e lagos,
em cujas margens a agricultura é desenvolvida (CARNEIRO et al., 2015). Devido aos prejuizos
causados por pragas que assolam as plantacdes e a baixa disponibilidade de meios saudaveis de
controla-las, o uso desses insumos, muitas vezes, se faz necessario (SOUSA et.al.,, 2018). A
tentativa de producdo de alimentos saudaveis é cada vez mais evidente. Pesquisas realizadas em
todo o mundo apontam fortemente para o fato de que inimeras doencas poderiam ser evitadas por
boas préaticas alimentares e consumo de alimentos saudaveis. Diante disso, € notdria a necessidade
de se promover o desenvolvimento de tecnologias no sentido de encontrar e disponibilizar métodos
cada vez mais efetivos para o controle de pragas agricolas e menos prejudicial a satde e ao meio
ambiente.

No controle de pragas, os feroménios vém sendo utilizados com algumas finalidades

béasicas. Uma delas consiste no uso de feroménios sexuais para atracdo de machos ou fémeas, cujo
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namero pode ser utilizado para decidir quanto ao uso ou ndo de inseticida, mais precisamente
quando e onde utilizar. A outra finalidade para aplicagdo desses semioquimicos é de manter as
populacbes de insetos a niveis abaixo do necesséario para causar dano econdémico. Outro caso,
consiste no efeito de alguns feromdnios causar confusdo sexual, impedindo ou causando
interferéncias na transmisséo de sinais, o que levaria a confuséo ou interrupcéo do acasalamento
(ZARBIN; RODRIGUES, 2009).

Um progresso consideravel foi conseguido com o isolamento e a identificacdo de
compostos quimicos e a confirmacdo de apresentarem atividades como feromdnios por meio de
bioensaios realizados com uma ampla variedade de animais (PITTS et al., 2014). Por outro lado,
a sintese de muitas destas moléculas reconhecidas como espécies bioativas na comunicagao entre
insetos ainda é algo bastante almejado. Na natureza, os feromdnios estdo disponiveis em
quantidades limitadas, geralmente podem ser encontrados na escala de microgramas (HAJARE et
al., 2010). Logo, sua obtencao a partir de fontes naturais para o uso na agricultura constitui-se
inviavel.

A sintese organica € uma importante area de pesquisa no auxilio para obtencdo de espécies
quimicas de grande interesse socioecondmico. A preparacdo de moléculas bioativas, como o0s
feromdnios, podera favorecer a sua aplicacdo na agricultura para realizar o controle de pragas.

Inimeros feromdnios de baixo peso molecular, utilizados na comunicacdo por insetos que
comprometem culturas agricolas de elevado potencial econémico, sdo alcodis primarios, aldeidos,
cetonas e ésteres, com cadeias hidrocarbbnicas longas, contendo cerca de 10 a 16 atomos de
carbono em sua estrutura. Muitas dessas moléculas apresentam insaturacdes (duplas ligacdes),
podendo ser localizadas em diferentes posicdes de sua cadeia hidrocarbdnica.

Este trabalho teve como finalidade o desenvolvento de vias sintéticas que viabilizem a
sintese de moléculas de feroménios de pragas que atacam a agricultura brasileira. As pragas cujos
componentes feromonais sdo objetos deste estudo correspondem as espécies Helicoverpa
armigera, Spodoptera frugiperda e Plodia interpunctella, lepiddpteros pragas que atacam desde
plantacdo a alimentos processados, como grdos estocados em armazéns.

O estudo divide-se em 4 partes, as quais envolvem desde o estudo de reac6es utilizadas no
preparo de intermediarios reacionais até a completa preparacdo de produtos finais, 0s compostos
com atividades feromonais das espécies citadas. A primeira parte (secdo 2) apresenta um estudo
realizado com uma reacdo de preparagdo de haletos funcionalizados (bromoalcoois), potenciais

reagentes para a sintese de feromonios. A segunda parte (se¢do 3) trata-se da sintese desenvolvida
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para a preparacdo dos dois principais componentes do feromdnio da H. armigera, 0s compostos
(2)-11-hexadecenal (1) e (Z2)-9-hexadecenal (17). A terceira parte deste estudo (secdo 4) traz a
sintese de dois dos constituintes principais do feromdnio da S. frugiperda, os acetatos de (Z)-7-
dodecenila (3) e (2)-11-hexadecenila (78). A Ultima parte (secdo 5) consiste em um estudo visando
a preparacao do principal componente do feromdnio da P. interpunctella, o acetato de (Z,E)-9,12-

tetradecadienila (6).
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2 MONOBROMACAO DE DIOIS: PREPARACAO DE ALCOOIS MONOBROMADOS
COMO INTERMEDIARIOS REACIONAIS PARA A SINTESE DE FEROMONIOS
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2.1 Introducéo

Na elaboracdo de uma proposta de rota sintética para a sintese de um composto, alguns
fatores séo essencialmente considerados, como custo de producéo, disponibilidade dos reagentes
de partida, toxicidade, praticidade na execucdo dos procedimentos reacionais e 0s residuos
gerados. Com relacdo aos primeiros fatores, o fato de um determinado reagente com potencial uso
em elevadas quantidades na sintese ndo estar prontamente disponivel para aquisicdo, ou 0 custo
seja expressivamente elevado, pode inviabilizar o uso de uma determinada rota sintética para a
preparacdo do produto final.

Em se tratando de feroménios de lepidopteros, a maioria dos principais componentes da
mistura feromonal sdo moléculas de cadeia alifatica contendo consideravel nimero de atomos de
carbono e uma funcionalidade quimica, conforme exemplificado na Figura 1. A sintese para a
construcdo de suas estruturas moleculares geralmente envolve uma etapa de acoplamento cruzado
para obter uma estrutura com o correspondente nimero de carbonos de suas cadeias principais
(MORI, 1974; SANTANGELO et al., 2002; GONZALEZ et al., 2012; PUIGMARTI; BOSCH;
GUERRERO, 2015).

Figura 1- Exemplo de moléculas de feromonios de algumas pragas de lepidépteros que causam danos a
agricultura brasileira: Helicoverpa armigera (1), Grapholita molesta (2), Spodoptera frugiperda (3),
Endopiza viteana (4), Diatraea saccharalis (5), Plodia interpunctella (6) e Lobesia botrana (7).

(o} (0]
H )J\/\/\/\/\/M )J\o —
(2)-11-hexadecenal (1) acetato de (Z)-8-dodecenila (2)
0
PR — HO _
0
acetato de (Z)-7-dodecenila (3) (2)-9-dodecenol (4)
0
— =
H )J\/\/\/\/_\/\/\/
(Z,E)-9,11-hexadecadienal (5)
(0} 0]
— A )J\ N Y
)J\ o) o)
acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6) acetato de (E,Z)-7,9-dodecadienila (7)

Fonte: autor, 2018. Estruturas disponiveis em: <http://http://mww.pherobase.com>. Acesso em 06 mar. 2018.
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Na etapa de acoplamento, duas moléculas podem formar uma nova liga¢do carbono-
carbono entre si, a qual, para ocorrer, necessita da presenca de um sitio reacional em ambas as
estruturas, que permitam a interacdo necessaria para a formacdo da nova ligacdo. Esta interacdo
pode resultar em uma substituicdo, onde um destes sitios deve ser um carbono ao qual esta ligado
um bom grupo abandonador (CAREY, 2008 p.621). Em reagdes desta natureza, é comum
encontrar halogénios constituindo grupos com tais propriedades. O esquema a seguir (Esquema 1)
apresenta uma rota genérica que descreve a sintese de feromdnios empregando este tipo de
reagentes halogenados, no qual a presenca da hidroxila é importante para produzir a funcionalidade
do produto final. O nucleéfilo envolvido nesta etapa € uma base muito forte formada a partir da
desprotonacdo de um alcino terminal, a qual pode ser gerada por uma espécie organometalica
(CLAYDEN; GREVES; WARREN, 2012, p.213). Neste exemplo, o grupo abandonador para a
etapa de acoplamento é um atomo de bromo, amplamente utilizado em reagdes deste tipo (MORI,
1974; LOREAU et al., 2001; TAO et al., 2013; SUN et al., 2017).

Esquema 1- Exemplos de etapas comumente empregadas na sintese de feromonios de lepddpteros.

HO\/\(\,)/\/X POV\WX + :ﬁ(‘/\ E—
n' n n"

n' H , ——
n n"

Fonte: autor, 2018.

Um levantamento de custos para aquisicao destes reagentes no Brasil, com base em uma
pesquisa de precos realizada em fevereiro de 2018, no site de uma empresa com proeminente
atuacdo no fornecimento destes reagentes no mercado internacional, apontou valores bastante
expressivos para estes insumos, quando comparado a muitos outros reagentes comumente
empregados na sintese de feroménios. As maiores quantidades comercializadas por unidade de
embalagem correspondiam a 5 g, para todos os bromoalcoois pesquisados, 0s quais correspondem
aos 4 produtos preparados no presente estudo, como mostra a tabela a seguir (Tabela 1). Quando
comparado ao preco dos correspondentes didis, 0 custo para obtencdo via compra destes insumos

mostra-se extremamente elevado.
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Tabela 1- Resultado da pesquisa de precos dos alcoois bromados realizada no portal eletrénico da Sigma
Aldrich (subsidiaria da empresa alemad Merck KGaA), fornecedora destes insumos no Brasil.

Produto Comercial Prego (R$)
Embalagem 5g
6-bromo-1-hexanol (8) 835,00
7-bromo-1-heptanol (9) 2.257,00
8-bromo-1-octanol (10) 1.498,00
10-bromo-1-decanol (11) 1.741,00

Fonte: autor, 2018. Dados disponiveis em: <https://www.sigmaaldrich.com/brazil.html>. *A consulta foi realizada
com base nos custos praticados para comercializacdo no Brasil. Acesso em 28 mar. 2018. Valor do délar nesta data:
R$ 3,30.

Considerando que estes compostos bromados entrariam na primeira etapa, de acordo com
0 Esquema 1, estes reagentes estariam entre 0s que seriam mais consumidos no curso da rota
sintética. Isto, quando associado ao elevado custo para obter comercialmente estes reagentes de
partida, pode acentuar o custo de producédo do produto final. Em vista disso, um estudo para propor
um método de preparacédo destes compostos com a finalidade de baratear a producao de feromdnios
pode tornar uma rota competitiva, quando este método apresenta elevada eficiéncia reacional.

Uma via reacional de producdo de alcoois bromados a partir de diois é relatada para a
preparacdo de intermediarios reacionais empregados na sintese de feroménios. Trata-se de uma
reacdo de substituicdo com diol em meio &cido usando benzeno ou tolueno como solvente
(Esquema 2). A reacéo classica ocorre em refluxo com o diol e acido bromidrico (HBr) em solvente
com ponto de ebulicdo entre 100 e 120 °C, munido de aparato para recolhimento de agua (Dean-
Stark), sendo os solventes mais empregados o benzeno e o tolueno. Na sintese de feromdnios, esta
reacdo tem sido amplamente utilizada para a preparacdo de diversos haletos funcionalizados com
0 grupo -OH (bromoalcoois), fazendo uso destes solventes (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000;
BATISTA-PEREIRA et al,, 2006; ZARBIN et al., 2007; KUMARASWAMY; SADAIAH;
RAGHU, 2012; SUN et al., 2017).

Esquema 2- Reacdo de monobromacéo de diol utilizando HBr como fonte de bromo.

HBr

HO OH - HO Br
n Solvente, A \/\(\,)n/\/

Fonte: autor, 2018.
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Os fatores aqui apresentados apontam para a necessidade de estudar a elaboragdo de uma
proposta de via sintética que vise minimizar ou substituir o uso de reagentes, na tentativa de
desenvolver uma metodologia de mais facil execucdo e diminuir os custos para a obtencdo destes
intermediarios, propocionando boa eficiéncia reacional, tornando vidvel a inclus&o de sua etapa de

preparacdo em rotas sintéticas para a sintese de feroménios.
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2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo geral

Otimizar a rea¢do de monobromagéo de a,m-di6is com HBr como etapa de preparagdo de

intermediarios reacionais para a sintese de feromonios.

2.2.2 Objetivos especificos

v Propor condicOes para a producdo de alcoois halogenados com boa eficiéncia reacional;
v Avaliar diferentes proporcdes molares diol-HBr;
v Avaliar o uso de solventes em substituicdo ao benzeno e ao tolueno, que sejam de facil

remocao da mistura reacional,
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2.3 Parte Experimental

2.3.1 Considerac0es gerais

Os compostos foram preparados no Laboratorio de Pesquisa em Recursos Naturais
(LPgRN), integrante do Centro de Ciéncias Agrarias (CECA) da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL).

Para cromatografia em camada delgada (CCD), foram utilizadas placas de silica, sendo
eluidas com solucbes de hexano e acetato de etila nas concentracdes de 10 % e 20 % deste Ultimo
(v/v). As placas foram reveladas com soluces &cidas de vanilina sulfurica e sulfato cérico.

As analises de cromatografia gasosa dos produtos obtidos nas rea¢des foram realizadas em
aparelho Shimadzu 2010 Plus.

Os produtos obtidos foram caracterizados por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio-1 (RMN de 'H) e
carbono-13 (RMN de *3C). Os espectros de massa foram obtidos em aparelho Shimadzu, modelo
GC-MS QP-2010, usando hélio como gas de arraste, com fluxo de 1,0 mL.min. Os espectros de
RMN de H e RMN de *C foram registrados em espectrometro Bruker Avance 400 MHz,

utilizando cloroférmio deuterado (CDCI3) no preparo das amostras.

2.3.2 Ensaios preliminares

Foram realizados ensaios iniciais em diferentes temperaturas de reacdo. Partindo de 1,8-
octanodiol (15), o reagente limitante, as reacfes foram conduzidas em tolueno a temperatura
ambiente (25-27 °C) e em refluxo. O meio reacional continha 100 mg de 1,8-octanodiol (15; 98%;
0,67 mmol); 0,08 mL de HBr 48% (0,71 mmol) e 2,5 mL de tolueno. A mistura foi submetida a
agitacdo constante por 2 horas, sendo monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
Ao término do tempo de reacéo, o meio foi neutralizado com NaOH 0,1 mol.L ! e, posteriormente,
os produtos foram extraidos com acetato de etila. Em seguida, a fracdo orgéanica foi lavada com
solucdo saturada de NaCl, seca com sulfato de sodio anidro (Na:SQ.) e filtrada. O solvente foi

removido por evaporacao a pressao reduzida.
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2.3.3 Estudo com diferentes solventes e propor¢des molares diol-HBr na preparacéo do 8-

bromo-1-octanol (10)

Partindo do 1,8-octanodiol (15) como o reagente limitante e utilizando a mesma quantidade
em todos 0s ensaios, as reacdes foram realizadas com 1 e 2 equivalentes molares de HBr em
diferentes solventes. Em um baldo de reagdo foram reunidos o diol 15, HBr 48% e o solvente. Os
solventes avaliados foram tolueno, isooctano e 1,2-dicloroetano (1,2-DCE). Para os ensaios
partindo de 1 equivalente de HBr, foram utilizados 1,0 g de 15 (98%; 6,7 mmol); 0,76 mL de HBr
(48%; 6,7 mmol) e 20 mL de solvente. Para as reacfes com 2 equivalentes do acido, empregou-se
as mesmas quantidades de diol (6,7 mmol) e de solvente (20 mL) e 1,52 mL de HBr (48%; 13,4
mmol). Sob agitacdo constante, a reacdo ocorreu em refluxo por 2 horas. Ao término do ensaio, a
mistura reacional foi neutralizada com NaOH 1,0 mol.L e, em seguida, lavada com agua e solugdo
saturada de NaCl, respectivamente. A fracdo orgénica contendo o produto foi seca com Na>SO4

anidro e filtrada, removendo o solvente em seguida por evaporagéo a pressao reduzida.

2.3.4 Preparacao de bromoéalcoois a partir de diferentes didis

Foram realizadas reacGes de monobromacdo nas melhores condigdes encontradas na
avaliacdo anterior no preparo do 8-bromo-1-octanol (10), utilizando o 1,2-DCE como solvente.
Avaliou-se a reatividade de 4 didis na reacdo com 2 equivalentes de HBr. A mistura reacional
continha 25 mmol do diol, 50 mmol de HBr (5,7 mL) e 75 mL de solvente. Os diois utilizados
neste estudo e as respectivas massas estdo expressos na tabela abaixo (Tabela 2). A mistura
reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas. Procedeu-se com a extracdo dos produtos
neutralizando a mistura com NaOH 1,0 mol.L! e lavando, em seguida, a fase organica com agua
e solucdo saturada de NaCl. A fracdo organica contendo o produto foi seca com a adi¢do de NaxSOs

anidro, depois filtrada e o solvente removido sob pressdo reduzida.

Tabela 2- Didis e respectivas massas e quantidades de matéria (n) utilizados nos ensaios.

Diol Massa (g) n (mmol)
1,6-Hexanodiol (99, 97%) 3,05
1,7-Heptanodiol (85, 95%) 3,48 25
1,8-Octanodiol (15, 98%) 3,73
1,10-Decanodiol (74, 98%) 4,45

Fonte: autor, 2018.
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Os rendimentos reacionais foram calculados e as concentragdes relativas dos produtos

monobromados e dibromados determinadas por cromatografia gasosa (CG).

Dados espectroscopicos:

6-bromo-1-hexanol (8):

NG NP N
OH
8
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 162-164 (0,7); 134-136 (9); 107-109 (2); 83 (53); 69 (15); 67 (18); 55
(100); 41 (60).
RMN de H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,3-1,5 (m, 4H); 1,6 (g, J = 6,7 Hz, 2H); 1,9 (g, J = 6,9 Hz,
2H); 3,4 (t, J= 6,7 Hz, 2H); 3,7 (t, J= 6,4 Hz, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 24,9; 27,9; 32,4; 32,7; 33,8; 62,8.

7-bromo-1-heptanol (9):

IS S

9

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 176-178 (0,1); 148-150 (17); 134-136 (2); 97 (22); 81 (9); 69 (76);
55 (100); 41 (62).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,4-1,4 (m, 4H); 1,4-1,5 (m, 2H); 1,5-1,6 (m, 2H); 1,9
(,3=7,0Hz, 2H); 3,4 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,6 (t, J = 6,5 Hz, 2H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 25,6; 28,1; 28,5; 32,6; 32,7; 34,0; 62,9.

8-bromo-1-octanol (10):
I N R
OH
10
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 162-164 (8); 148-150 (8); 135-137 (4); 109-111 (4); 83 (40); 69
(77); 55 (100); 41 (77).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,4 (m, 6H); 1,4-1,5 (m, 2H); 1,5-1,6 (m, 2H); 1,9 (q,
J=6,9 Hz, 2H); 3,4 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,6 (t, J = 6,6 Hz, 2H).
RMN de C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 25,6; 28,1; 28,7; 29,2; 32,7; 32,8; 34,0; 63,0.

28



10-bromo-1-decanol (11):
NG P\ NN
OH

11
CG-EM (IE, 70eV), miz (%): 162-164 (8); 149 (7); 148 (8): 135 (4); 109-111 (3): 83 (40); 69

(76); 55 (100); 41 (76).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 1,3-1,4 (m, 10H); 1,4-1,4 (m, 2H); 1,5-1,6 (m, 2H);
1,9(q,J=7,1Hz, 2H); 3,4 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 3,6 (t, J = 6,9 Hz, 2H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 25,7; 28,1; 28,7; 29,3; 29,3; 29,5; 32,7; 32,8; 34,0;
63,0.
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2.4 Resultados e Discussao

As atividades de preparacéo dos bromoalcoois foram realizadas com a finalidade de adaptar
um método eficiente para obté-los de maneira pratica, que viabilizasse sua producdo em escalas
preparativas.

Tomando o 1,8-octanodiol (15) como reagente de partida, ensaios preliminares em pequena
escala foram realizados em diferentes condi¢Ges com a finalidade de levantar informacdes sobre a
reacao a ser estudada, que serviriam, juntamente com informacgdes encontradas na literatura, para
propor as condicOes a partir das quais seriam inferidas estratégias para preparagdes em maiores
escalas. Ensaios partindo de 0,67 mmol de 15 em tolueno, foram realizados para avaliar a
ocorréncia da reacdo a temperatura ambiente. O acompanhamento por cromatografia em camada
delgada revelou que o produto ndo foi formado nesta condigdo de temperatura. Com a realizacao
dos ensaios em refluxo verificou-se a formacdo do produto. Trés solventes foram testados a fim
de encontrar o que melhor contribuisse para reduzir o tempo de reacdo, bem como aumentar o
rendimento da mesma. A reacdo também foi monitorada em diferentes temperaturas de refluxo,
determinadas pelos solventes empregados.

O composto 15 foi o diol escolhido para avaliar as diferentes propor¢des molares entre diol
e HBr testadas neste estudo. Os solventes foram tolueno, isooctano e 1,2-DCE, os quais foram
escolhidos tomando como base seus pontos de ebuli¢do, tendo em vista que reacdes desse tipo ndo
ocorrem facilmente em condicdes brandas de temperatura, no que se refere a substituicdo de
hidroxilas de alcoois promovidas por brometos, devido a baixa for¢a do nucleo6filo (Br) frente ao
grupo abandonador (CAREY, 2011 p.357). Os pontos de ebulicdo dos solventes avaliados,
tolueno, isooctano e 1,2-DCE, sdo 110,6 °C; 99 °C e 83 °C, respectivamente. A escolha do tolueno
como o solvente para avaliar a melhor proporcdo de HBr foi baseada no seu relato da literatura
sobre 0 seu uso em reacbes de monobromacédo de didis (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000;
BATISTA-PEREIRA et al,, 2006; ZARBIN et al., 2007; KUMARASWAMY; SADAIAH,;
RAGHU, 2012; SUN et al., 2017).

Os alcoois bromados do presente estudo foram preparados por uma reagdo envolvendo uma
etapa de substitui¢do nucleofilica bimolecular (Sn2), através da qual a hidroxila protonada do diol
foi substituida por um atomo de bromo, através do ataque promovido por um brometo (Br’). O
mecanismo da reacdo, conforme esquema o Esquema 3, envolve, inicialmente, uma etapa de

protonacgdo da hidroxila em decorréncia do meio &cido e de sua propriedade suficientemente béasica
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que condiciona esta interacdo. Este estado protonado a converte em um grupo abandonador ao ser
substituido pelo brometo, resultando na saida de uma molécula de agua. Por se tratar de alcoois
primarios, esta substituicdo ocorre por uma via predominantemente Sn2, uma vez que, para estes
compostos primarios, ndo é esperada formacao efetiva de carbocétions (WADE JR, 2013 p.241-
242).

Esquema 3- Mecanismo da rea¢do de monobromacao de um alcool primario (butanol, 12) em meio acido.
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Fonte: autor, 2018.

Em vista das propriedades estruturais dos materiais precursores dos produtos pretendidos
nesta reacdo de monobromacao, no tocante ao fato de as duas hidroxilas de cada diol serem
simetricamente equivalentes (Figura 2), uma das dificuldades encontradas para esta reacéo foi a
de evitar ou reduzir a formacao do produto dibromado, pois 0 mecanismo da reacao apontava para
a possibilidade de os dois atomos de carbono hidroxilados do diol sofrerem substituicdes
promovidas pelo brometo (Br) em meio acido, com a mesma ou semelhante probabilidade
(Esquema 4). Outra dificuldade notavel seria fazer com que o tempo de reacdo fosse 0 menor
possivel, pois reacdes de substituicdo deste tipo geralmente séo lentas, podendo levar alguns dias
para fo rmar quantidades consideraveis do produto (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000). Logo,
0s ensaios foram propostos e conduzidos com o objetivo de encontrar meios de superar tais
dificuldades, tornando a reacdo rapida e com elevados rendimentos. Um outro resultado pretendido
no estudo, foi encontrar um solvente que pudesse substituir o tolueno nestes ensaios, uma vez que,
além da sua relatada toxicidade (SHELDON; ARENDS; HANEFELD, 2007), mostrou-se, nos
ensaios iniciais, um solvente de dificil remocao da mistura reacional, por apresentar elevado ponto
de ebulicéo e pressdo de vapor consideravelmente baixa, comparado a muitos outros solventes de

baixa polaridade comumente empregados na sintese organica.
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Figura 2- Eixo de simetria observado nos a,®-didis alifaticos do presente estudo.

HO\/\( )n/\/OH

n=2,3,4,6.

Fonte: autor, 2018.

Esquema 4- Reagdo de monobromacdo do 1,8-octanodiol (15).

HBr

fl A o \/\H4/\/ \/W

15 10 16

Fonte: autor, 2018.

A Tabela 3 apresenta os dados reacionais obtidos na avaliagdo com os solventes testados e
as duas diferentes proporcdes molares diol-HBr avaliadas. Os dados mostraram que 0s ensaios
com tolueno apresentaram os melhores rendimentos reacionais utilizando as duas proporcdes diol-
HBr, 81% e 95% para 1 e 2 equivalentes de HBr, respectivamente (entradas 1 e 2). A reacdo com
isooctano, partindo de 2 equivalente de HBr (entrada 4), apresentou resultado semelhante ao obtido
com 1 equivalente do &cido na reacdo em tolueno (entrada 1). Isto mostrou que o tolueno
proporcionou melhor eficiéncia reacional nos ensaios, comparado ao isooctano. No que diz
respeito a reacdo em 1,2-DCE, o rendimento foi baixo (41%, entrada 5) e comparavel ao obtido
nas mesmas condi¢fes com isooctano (55%, entrada 3), quando partiu-se de 1 equivalente de HBr
para ambos 0s ensaios. Com 2 equivalentes do acido, a reacdo em 1,2-DCE aumentou
consideravelmente o rendimento, de 41% para 86% (entradas 5 e 6), se aproximando dos
resultados obtidos com tolueno (95%, entrada 2). Levando em consideracdo estes dados, isooctano
e 1,2-DCE podem ser empregados como solventes em substituicdo ao tolueno nestas reacdes,
usando 2 equivalentes de acido, pois, além daqueles terem apresentados rendimentos satisfatorios
nestas reacdes, podem ser facilmente removidos da mistura reacional e recuperados para

reutilizagdo em outros ensaios de mesma natureza, sendo isto constatado no presente estudo.
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Tabela 3- Dados reacionais da monobromacéo do 1,8-octanodiol (15).

Relac&o (%) °

Entrada Solvente Equivalente 2 10 16 Rendimento (%) ©
1 Tolueno 1 99 1 81
2 Tolueno 2 99 1 95
3 Isooctano 1 96 4 55
4 Isooctano 2 91 9 80
5 1,2-DCE 1 97 3 41
6 1,2-DCE 2 99 1 86

Fonte: autor, 2018.  Equivalente molar de HBr tomando como referéncia o diol (15, reagente limitante). ® Relacio
(%) entre os produtos monobromado (10) e dibromado (16) formados nos ensaios. ¢ Rendimentos reacionais
determinados por CG com base na formagao do produto 10.

O rendimento néo foi o Unico parametro considerado para escolher o melhor solvente, uma
vez que a quantidade do produto dibromado, paralelamente formado ao correspondente
monobromado, foi fundamental para esta determinacdo. No que se refere a isto, a relacéo
encontrada entre estes dois produtos foi bastante satisfatdria para a maioria das condicdes testadas,
com excecao do ensaio com isooctano, partindo de 2 equivalentes do acido, que apresentou 9% do
produto dibromado, sendo que os demais apresentaram a formacao deste produto com valores
abaixo de 5%. Nos ensaios com tolueno, nas condi¢cdes com 1 e 2 equivalentes de HBr, e com 1,2-
DCE empregando 2 equivalentes do acido, foram encontradas as mais baixas concentracdes de
1,8-dibromooctano (16, 1%), fazendo destes dois solventes os mais seletivos nesta reacéo.

Os cromatogramas abaixo (Figura 3) foram obtidos a partir das analises das misturas dos
produtos obtidas nas reacdes. Estes cromatogramas apresentam os picos correspondentes aos dois
produtos da reacdo (10 e 16). O primeiro (10) aparece com o pico apresentando a maior area, pois
foi o produto formado em maior abundancia em todos os ensaios, apontando ser um meétodo

bastante seletivo na maioria dos testes conduzidos.
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Figura 3- Cromatogramas obtidos por andlises de cromatografia gasosa (CG) das misturas dos produtos
(monobromados e dibromados) apés as reagdes.
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Fonte: autor, 2018. * Os numeros que aparecem nas figuras correspondem as espécies quimicas envolvidas nos ensaios
reacionais: 1,8-octanodiol (15), 8-bromo-1-octanol (10) e 1,8-dibromooctano (16).

Durante a realizacdo dos ensaios iniciais, foi observado que a reacdo envolvia um sistema
heterogéneo, em duas fases, devido ao fato de o acido estar em solucdo aquosa e seu conteido
aumentar pela formacdo de dgua no meio reacional. Pequenas aliquotas destas duas fracdes
(aquosa e organica) da reacdo em tolueno foram coletadas da mistura de reacdo em um instante
em que a mesma ocorria, sendo em seguida analisadas por cromatografia em camada fina,
verificando-se a presenca predominante do diol 15 na fase aquosa a quente, na temperatura de
refluxo do solvente. O produto monobromado (10) foi observado em quantidades diminutas nesta
fase, entretanto, a presenca deste produto foi marcante na fase orgéanica, na qual o diol foi
observado em quantidade inferior. Isto pode ser um indicativo de que a reacdo ocorre com
transferéncia de fases, o que pode favorecer a baixa formacdo do produto dibromado (16) nesta
reacdo. Existindo a transferéncia de fases, apds a primeira substituicdo no diol o produto
monobromado ¢é transferido para a fase organica, na qual tem maior solubilidade, onde ficaria
menos propenso a sofrer a segunda substituigdo do grupo -OH, uma vez que, além de estar diluido
nesta fracdo, pois o volume da fase organica € em muito superior ao da aquosa, o acido com o

nucleofilo (Br) estd mais concentrado nesta fase (aquosa), diminuindo, assim, o contato com o
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produto monobromado.

Entre os solventes testados, o isooctano foi o0 que proporcionou a menor solubilidade do
produto monobromado (10). Isto foi observado pela constatacdo de uma terceira fase,
intermediéria entre a organica com o solvente e a aquosa, apds a mistura reacional esfriar até a
temperatura ambiente, depois de cessada a agitacdo. Esta fase intermediaria concentrava a maior
parte dos produtos formados na reacdo. Se a reacdo em tolueno e 1,2-DCE ocorreu com
transferéncia de fases, a baixa solubilidade do produto monobromado na fase orgéanica com
isooctano pode explicar o fato de neste solvente ter sido formado a maior quantidade do produto
dibromado (9%), pois ele estaria mais concentrado na interface com a fase aquosa contendo o HBr.
Esta observacéo estaria de acordo com a provavel existéncia de transferéncia de fases, que pode
ter favorecido a formacdo do produto esperado (monobromado) quando se usou 0S outros
solventes.

Em vista de os primeiros ensaios terem sido realizados com boa eficiéncia sem o aparato
para remocdo de agua da mistura reacional (Dean-Stark), a provavel existéncia de transferéncia de
fases pode ter tornado o procedimento mais pratico e mais rapido, quando comparado a outros
trabalhos com esta reacdo. Todas as reacdes deste estudo foram conduzidas sem remoc¢éo da agua
formada no processo. Zarbin e colaboradores (2007) prepararam o 10-bromo-1-decanol (11) em
benzeno com aparato Dean-Stark, empregando 30,5 mmol de diol, obtendo 63% de rendimento
em 24 horas de reacdo. Chong e colaboradores (2000), avaliando as condigdes reacionais desta
reacdo com e sem o aparato Dean-Stark, usando o diol 15 (205 mmol), obteveram formacéo do
produto monobromado com o0s rendimentos apresentados na tabela abaixo (Tabela 4), com um
tempo minimo de reacdo de 60 horas. A permanéncia da agua na mistura reacional pode ter
favorecido a formacdo de duas fases na mistura, garantindo, assim, as condicGes necessarias para

gue o ensaio ocorresse com transferéncia de fases.
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Tabela 4- Dados reacionais da monobromacao do 1,8-octanodiol (15) obtidos por Chong e colaboradores
(2001).

Condicdes
Entrada Solvente Dean-Stark? Tempo (h) Rendimento (%)°
1 Benzeno sim 60 32
2 Benzeno nao 90 72
3 Tolueno sim 72 55
4 Tolueno nao 72 87
5 Ciclohexano sim 68 59
6 Ciclohexano ndo 68 85
8 Isooctano sim 96 46
9 Isooctano ndo 96 63

Fonte: adaptado de Chong e colaboradores (2000).  Aparato utilizado para remocéo da agua formada na reacéo. °

Rendimentos reacionais determinados por CG com base na formacdo do produto monobromado (10).

Partindo-se dos resultados obtidos com este estudo inicial, o 1,2-DCE foi o solvente
escolhido para conduzir os ensaios com 4 diois alifaticos empregando 2 equivalentes de HBr, a
fim de avaliar suas reatividades frente a reacdo de monobromacéo. Esta escolha se deve ao fato
deste solvente ter apresentado rendimentos satisfatotios nas reagdes realizadas com a proporgéo
diol-HBr de 1/2 equivalentes. Embora o tolueno tenha sido mais eficiente, o 1,2-DCE foi utilizado
em substituicdo aquele devido a sua facilidade de remocdo da mistura pos-reacdo contendo o
produto. Os didis avaliados nesta etapa foram 1,6-hexanodiol (99); 1,7-heptanodiol (85); 1,8-
octanodiol (15) e 1,10-decanodiol (74), cujos ensaios foram conduzidos em escala superior aos
ensaios anteriormente realizados.

A tabela a Tabela 5 contém os dados reacionais obtidos com estas reacdes. As reacdes com
os didis 85 e 15 apresentaram os melhores rendimentos, 96% e 93% (entradas 8 e 9),
respectivamente, e se mostraram semelhantes ao encontrado no ensaio com tolueno em escala
inferior com o 15, que apresentou rendimento de 95% (Tabela 3, entrada 2). Os didis com menor
e maior numero de carbonos, 99 e 74, tiveram os menores rendimentos, 86% e 79%,
respectivamente (entradas 7 e 10). No entanto, seus valores foram satisfatérios para uma reacédo
com a possibilidade de obtencédo de dois produtos. Além disso, foi possivel a recuperacédo do diol

residual.
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Tabela 5- Dados reacionais da monobromacao dos 4 didis avaliados neste estudo.

Relacdo (%)*?

Entrada Diol mb db Rendimento (%)°
7 1,6-Hexanodiol (99) 99 1 86
8 1,7-Heptanodiol (85) 97 3 96
9 1,8-Octanodiol (15) 93 7 93
10 1,10-Decanodiol (74) 99 1 79

Fonte: autor, 2018. *As quantidades de HBr (2 equivalentes) e 1,2-DCE mantiveram-se constantes para todos os
ensaios. @ Relagdo molar dos produtos monobromado (mb) e dibromado (db) formados na reacdo. ® Rendimentos
obtidos por CG com base na formacao dos produtos monobromados.

No tocante a formacéo do produto dibromado, a maior quantidade formada foi registrada
para o diol 15 (7%). Os ensaios com 0s demais di0is apresentaram baixa concentracdo deste
composto na mistura de produtos (abaixo de 5%). Houve aumento na eficiéncia reacional com o
aumento de escala da reagdo com 1,2-DCE quando partiu-se dos diois 85 e 15, sendo que com este
altimo foi obtido a maior quantidade do produto dibromado.

A eficiéncia reacional, determinada com base nos rendimentos obtidos e no tempo
consideravelmente baixo das reagdes, aponta para uma metodologia viavel para a producdo destes
haloalcoois como intermediarios de produtos de quimica fina, como moléculas de feromdnios.
Estes produtos, geralmente ndo sdo produzidos em larga escala por apresentar uma sintese
laboriosa, do ponto de vista pratico, devido ao consideravel nimero de etapas envolvidas. No
entanto, hé associado a isto o alto valor agregado destes produtos finais, justificando assim, a sua
producdo. Os bromoélcoois deste tipo, que podem ser empregados nestas sinteses, possuem grande
importancia como reagente da quimica fina.

Uma analise de custo para o preparo dos compostos sintetizados no presente estudo, levou
em consideracdo o preco de todos os reagentes empregados nas reacdes, extracdo e purificacdo
dos produtos (diois, solventes e HBr) e as condicBes reacionais avaliadas. Com base nesta ultima
avaliacdo com diferentes didis, optou-se pelo uso do 1,2-DCE como solvente e 2 equivalentes de
HBr como a melhor condi¢do para conduzir os produtos em questdo. A tabela Tabela 6 apresenta
os dados encontrados na cotacdo dos insumos comerciais (bromoalcoois e didis) e o custo de
producdo de acordo com a sintese proposta neste trabalho. Esta avaliacdo ndo inclui os custos
quanto ao consumo de energia elétrica para agitagdo, aquecimento da mistura reacional e remocao
de solventes, o consumo da agua utilizada no sistema de resfriamento (condensadores de refluxo)

e gastos com as analises de caracterizacdo utilizadas.

38



Tabela 6- Dados levantados na pesquisa de precos de didis e bromoélcoois realizada no portal da Sigma
Aldrich®.

Preco/embalagem Embalagem  Preco/g Custo de
Didis e bromoalcoois (R$) disponivel®>  (R$)" producéo/g ©
(R$)
Bromoalcool

6-bromo-1-hexanol (8) 835,00 59 167,00 10,18

7-bromo-1-heptanol (9) 2.257,00 59 451,40 59,57

8-bromo-1-octanol (10) 1.498,00 59 299,60 16,54

10-bromo-1-decanol (11) 1.741,00 59 348,20 10,24

Diol

1,6-hexanodiol (99, 97%) 807,00 2,5 kg 0,323 -

1,7-heptanodiol (85, 95%) 1.579,00 25¢ 63,16 -

1,8-octanodiol (15, 98%) 965,00 100 g 9,65 -

1,10-decanodiol (74, 98%) 1.535,00 500 g 3,07 -

Fonte: autor, 2018. Informacoes de precos disponiveis em: <https://www.sigmaaldrich.com/brazil.html>. Acesso em
08 mar. 2018. @ Maior embalagem disponivel pelo fornecedor. ® Prego por grama obtido ao dividir o custo da
embalagem pala massa do produto contida na mesma. ¢ Custo para produzir 1,0 g de bromoalcool nas condicGes de
ensaio apresentadas neste trabalho (25 mmol de diol, 2 equivalentes de HBr, em 1,2-DCE e 4 horas de reacdo), com
rendimento reacional hipotético de 85% e levando em consideracdo os reagentes consumidos, incluindo solventes e
acido (HBr) empregados nas reacdes e extracdo dos produtos.

E notéavel a diferenca de precos entre o produto comercial e 0 custo de preparacdo do
mesmo nas condicdes reacionais propostas pelo presente estudo. Em um ensaio realizado em 4
horas foi possivel obter, com os 4 didis avaliados, aproximadamente a mesma quantidade de
bromoalcool que compbe a maior embalagem comercializada (5 g). Além disso, o diol residual
(que ndo reagiu) foi totalmente recuperado, juntamente com a maior parte do solvente empregado
nos ensaios, sendo reutilizados em outras reacdes, fazendo deste um método mais econdmico para
a preparacao destes intermediarios reacionais. Estes aspectos apontam para a viabilidade de incluir
a preparacdo de bromoalcoois em rotas sintéticas para a sintese de feroménios.

A formacéo dos produtos monobromados foi confirmada através da analise de espectros de
massas e de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e carbono (RMN de **C),
os quais foram obtidos a partir da analise dos produtos purificados, tendo a pureza confirmada por
comatografia gasosa. A identificacdo foi realizada pela analise de espectros e comparacdo com
dados da literatura.

Devido a baixa estabilidade, o pico do ion-molecular, geralmente, ndo aparece no espectro
de massas destes compostos quando ionizados por impacto eletronica (IE). O padrdo de
fragmentacgdo que aparece nos espectros para os 4 produtos monobromados obtidos nas reagdes

em estudo apresentaram caracteristicas de compostos bromados. Este aspecto é atribuido a
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presenca de 2 picos de intensidades relativas semelhantes que aparecem juntos no espectro,
apresentando diferenca de duas unidades de massa entre eles. Esta caracteristica do espectro de
massas € atribuida as abundancias isotdpicas dos dois isétopos mais abundantes do bromo, o
bromo-79 e o bromo-81, 0s quais apresentam quantidades proximas na composicao do elemento,
50,69% e 49,31%, respectivamente (PAVIA, 2013).

A anélise do espectro de massas abaixo (Figura 4) confirma a formacdo do produto
monobramado 6-bromo-1-hexanol (8). O pico do ion molecular ndo aparece no espectro, o qual
teria m/z 182-180, sendo o bromo responsavel pelo desdobramento do ion molecular com dois
valores de m/z. Os picos observados em m/z 162-164 (M-18) sugerem a formacdo do fragmento
proveniente da desidratacdo do alcool, esperado para esta funcionalidade nesta condigéo estrutural.
O sinal comm/z 136 e 134 (M-47), além de outros fragmentos de menor intensidade que aparecem
no espectro (162-164), apontam para a presenca do halogénio (Br) na estrutura do composto.

Figura 4- Espectro de massas do composto 8 (IE, 70eV).
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O correspondente espectro de RMN de *H (Figura 5) é composto de 6 sinais, nimero
esperado para o composto 8, no que se refere ao nimero de hidrogénios magneticamente distintos.
Uma vez que estes estdo ligados a carbonos, constituindo um nimero relativamente pequeno (6C),
encontram-se em ambientes quimicamente distintos, onde se esperaria 0 aparecimento destes 6

sinais em seu espectro, relacionando-se com os 6 diferentes tipos de hidrogénios. Os dois tripletos
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que aparecem em 3,4 e 3,8 ppm, com J de 6,7 Hz e &reas relativas para 2H, apresentam relagcdo
direta em nimero de atomos e deslocamento quimico com os hidrogénios dos carbonos cujos
grupos -Br e -OH estéo ligados, respectivamente. Os valores de deslocamento quimico e as areas
relativas dos sinais, juntamente com as multiplicidades verificadas, confirmam a formacédo do
referido produto, concordando com os dados espectroscopicos registrados por Bistini e
colaboradores (2001) que, analisando 0 mesmo composto, encontraram valores de 3,3 e 3,7 ppm
para estes hidrogénios. No espectro de RMN de 3C (Figura 6) também sdo observados 6 sinais,
0S quais correspondem aos 6 diferentes carbonos do composto. O deslocamento em 62,8 ppm
indica um carbono mais desprotegido, ligado a um grupo eletronegativo, que neste caso é a
hidroxila. Os demais valores de & para os diferentes sinais tambem sugerem a estrutura de 8
(BATISTA-PEREIRA et al., 2006).

Figura 5- Espectro de RMN de *H do composto 8 (400 MHz, CDCls).
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Figura 6- Espectro de RMN de **C do composto 8 (100 MHz, CDCly).
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Para a caracterizagdo do 7-bromo-1-heptanol (9), no espectro de massas correspondente

(Figura 7) verifica-se os picos caracteristicos desse composto. O pico com m/z 176 e 178 indicam

o fragmento obtido pela eliminacdo de uma molécula de agua em decorréncia da presenca da

hidroxila em sua estrutura. Além destes picos, o par com m/z 148-150 e outros de intensidade mais

baixa (176-178), evidenciam a existéncia do atomo de bromo na molécula.

Figura 7- Espectro de massas do composto 9 (IE, 70eV).
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O RMN de 'H

175.0

também confirma a formagdo deste produto (9). Destacam-se em seu
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espectro (Figura 8) os tripletos em 3,4 (J= 6,9 Hz) e 3,6 ppm (J= 6,5 Hz), cuja integracdo aponta
para 4 hidrogénios (2 em cada sinal). Estes valores relacionam-se com os dados tabelados para 0s
hidrogénios dos carbonos imediatamente proximos as funcionalidades da molécula, -Br e -OH,
respectivamente. Os outros sinais que aparecem no espectro também estdo de acordo com o padrao
espectral esperado para 0 composto em andlise, em termos de valores de deslocamento quimico,
multiplicidade e area relativa dos sinais para o nimero de hidrogénios. O espectro de RMN de *C
(Figura 9) apresenta 7 sinais, correspondendo ao nimero de carbonos magneticamente distintos
na molécula. Além disso, o sinal em 62,9 ppm indica a presenca de um grupo eletronegativo ligado
ao carbono, como uma hidroxila (PAVIA et al., 2013).

Figura 8- Espectro de RMN de *H do composto 9 (400 MHz, CDCls).

h ’\‘l A
1WA -“‘.

fo VA

il

1.8335
L=
2.0000
| —
2.0083
L

— - e e e e e -
1.0 35 3.0 25 2.0 15 [ppm]

Fonte: autor, 2018.

Figura 9- Espectro de RMN de **C do composto 9 (100 MHz, CDCly).
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O 8-bromo-1-octanol (10) teve sua formacdo confirmada pela anélise dos espectros abaixo,

0s quais mostram sinais caracteristicos deste composto. No espectro de massas (Figura 10), 0s

picos caracteristicos da presenca do bromo sdo nitidamente percebidos nos pares com m/z 190-
192, 162-164, 148-150 e 135-137. O par com m/z 190-192 sugere a presenca da hidroxila (M-18).

Figura 10- Espectro de massas do composto 10 (IE, 70eV).
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Os dois sinais com os maiores deslocamentos quimicos, aparecendo em 3,4 e 3,6 ppm,

também estdo presente no espectro de RMN de H (Figura 11), cuja integragdo aponta para 2

hidrogénios para cada sinal. O sinal em 1,3 ppm foi integrado para 6 hidrogénios, sendo os demais

sinais para 2 hidrogénios, totalizando 16 a&tomos de hidrogénio para o composto em analise. Estes

dados corroboram com a confirmacéo da estrutura do referido produto de acordo com Zhang e

colaboradores (2014), conforme é apresentado na tabela Tabela 7.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H do composto 10 (400 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

Tabela 7. Dados espectroscopicos encontrados para o composto 10.

Zhang et al. (300 MHz, CDCls, ppm) Este trabalho (400 MHz, CDCls, ppm)

1,3 (m, 8H) 1,3-1,4 (m, 6H)
1,5 (m, 2H) 1,4-1,5 (m, 2H)
1,7 (m, 2H) 1,5-1,6 (m, 2H)
3,4 (m, 2H) 1,9 (g, J= 7,0 Hz, 2H)
3,6 (m, 2H) 3,4 (t, J= 7,0 Hz, 2H)

3,6 (t, J= 6,4 Hz, 2H)

Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram obtidos por Zhang e colaboradores (2014).

A analise de RMN de °C (Figura 12) revelou 8 sinais espectrais, coincidindo com a

quantidade de carbonos do produto 10.
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Figura 12- Espectro de RMN de *C do composto 10 (100 MHz, CDCls).
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A confirmacdo estrutural do 10-bromo-1-decanol (11) foi obtida de forma semelhante aos
produtos anteriormente descritos, pela verificacdo de sinais espectrais que sugerem sua estrutura.
Em seu espectro de massas (Figura 13), foi constatado a presenca de picos que correspondem a
fragmentos bromados (m/z 218-220, 190-192, 162-164, 148-150, 135-137), dos quais alguns estdo
presentes nos espectros dos demais produtos obtidos, bem como picos cujos fragmentos sugerem

a presenca da hidroxila.

Figura 13- Espectro de massas do composto 11 (IE, 70eV).
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No espectro de RMN de H (Figura 14) a integracdo aponta para 20 hidrogénios. No

espectro de RMN de *C do mesmo composto (Figura 15) aparecem 10 picos, indicando 0 mesmo
46



namero de dtomos de carbono de 11 (10C).

Figura 14- Espectro de RMN de *H do composto 11 (400 MHz, CDCly).
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Figura 15- Espectro de RMN de *C do composto 11 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

Grube e colaboradores (2006) analisaram 0 mesmo

semelhantes, que seguem apresentados na Tabela 8.

composto e observaram dados

47



Tabela 8- Dados espectroscopicos encontrados para 0 composto 11.

Grube, Timm e Kack (2006) Este trabalho
(250 MHz, DMSO-ds, ppm) (400 MHz, CDClz, ppm)

1,3-1,5 (m, 14H) 1,3-1,4 (m, 10H)

1,8 (g, J= 6,9 Hz, 2H) 1,4 (m, 2H)

3,4 (t, J=6,4 Hz, 2H, CHBr) 1,5-1,6 (m, 2H)

3,7 (t, J=6,7 Hz, 2H, CH,0H) 1,9 (q, J=7,1 Hz, 2H)

3,4 (t, J=7,0Hz, 2H)
3,6 (t, J=6,5Hz, 2H)
Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram obtidos por Grube, Timm e Kéck (2006).

Os sinais que aparecem nos espectros RMN de *H de todos os produtos monobromados
obtidos apresentam o mesmo padrdo espectral, com 6 multipletos com praticamente 0s mesmos
valores de 0. Isso ¢ devido a grande semelhanga estrutural presente nestes compostos, cadeia
carbonica linear com as mesmas funcionalidades nos carbonos terminais (-OH e -Br). A diferenca
notavel entre eles estd no nimero de atomos de carbono e hidrogénio, facilmente observada nos
espectros de RMN de *H e *3C. O primeiro forneceu o niimero de hidrogénios pela integracdo dos

picos, o segundo, o nimero de carbonos através dos sinais com diferentes valores de 9.
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2.5 Conclusao

Neste estudo foi possivel propor condigdes apropriadas para preparar bromoéalcoois a partir

de a,0-di6is com consideravel eficiéncia reacional, com base nas consideracdes a seguir:

v Os ensaios apresentaram rendimentos satisfatorios com baixo tempo de reacdo com dois
solventes, tolueno e 1,2-DCE.

v Areacdo teve melhor desempenho obtido a partir de diol e HBr na propor¢do molar de 1/2
equivalentes molares (diol-HBr).

v' 0 1,2-DCE mostrou-se um solvente vidvel para este tipo de reacdo como substituto do
benzeno e tolueno, podendo ser recuperado e reutilizado em outras rea¢ées do mesmo tipo.

v Os bromoalcoois preparados apresentaram custo de producdo consideravelmente baixo,

quando comparado aos pregos de venda praticados no Brasil.
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2.6 Perspectivas

Os resultados obtidos com este estudo sugerem novas investigacfes com a finalidade de
tornar o método mais atrativo, do ponto de vista de eficiéncia reacional. As seguintes avaliaces

s80 propostas:

v Investigar a taxa de reacdo (velocidade) relativa entre os ensaios com aparato Dean-Stark
e com sistema desprovido do mesmo, mantendo a agua residual na mistura reacional.

v Realizar um estudo minucioso sobre a provavel existéncia de transferéncia de fases no
processo.

v" Ampliar a avaliagdo para investigar os efeitos de outros solventes sobre esta reagdo, com a

finalidade de empregar solventes cada vez menos toxicos.
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3 SINTESE DOS PRINCIPAIS COMPONENTES DO FEROMONIO DA
HELICOVERPA ARMIGERA
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3.1 Introducéo

Com seu aparecimento noticiado pela imprensa brasileira em 2013, a Helicoverpa
armigera (Lepidoptera: Noctuidae) causou preocupacao para produtores em todo o pais. Atacando
inicialmente culturas de soja, algodao, feijdo e milho, com uma atuacdo proeminente no ataque as
lavouras (SPECHT et al., 2013). As primeiras notificacfes de seu aparecimento no pais ocorreram
nos estados de Goias e Bahia, em culturas de soja, e no Mato Grosso, encontrada em areas de
cultivo de algoddo (CZEPACK; ALBERNAZ, 2013).

Com o potencial de ocorréncia em diversas culturas, a H. armigera, ao chegar no pais,
criou um novo cenario no ambito da agricultura brasileira, desafiando o manejo integrado de
pragas (MIP), no que se refere ao seu controle (BENTIVENHA et al., 2016). Entre as alternativas
empregadas para o controle desta espécie em plantios esta o uso de armadilhas iscadas com
feromdnios, 0 que ja é praticado por produtores em outros paises (CZEPACK; ALBERNAZ,
2013).

Em vista do proeminente ataque a culturas causados por esta espécie, principalmente as
culturas de soja, milho e algodédo, em fevereiro de 2017 os estados do Mato Grosso, Mato Grosso
do Sul, Bahia, Maranhdo e Piaui, estavam com emergéncias fitossanitarias declaradas pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA,
<http://www.agricultura.gov.br/noticias/>). Diante disso, estes estados passaram a ter o dever de
implementar um plano com a adocdo de medidas urgentes para a supressdo da praga na regiao.

Como alternativa verde para o controle de pragas agricolas, o uso de armadilhas com
feromdnios para a captura de insetos tornou-se uma importante ferramenta. No Brasil, o controle
da H. armigera utilizando feromdnios é empregado para 0 monitoramento da espécie nas lavouras,
visando obter um melhor dimensionamento do plano de controle a ser adotado para a praga em
evidéncia (http://agrofit.agricultura.gov.br/).

Os componentes principais do feroménio da H. armigera sdo o (Z)-11-hexadecenal (1) e 0
(2)-9-hexadecenal (17) (Figura 16), sendo o primeiro 0 que esta presente em maior concentracao.
O (2)-11-hexadecenal (1) foi identificado inicialmente por Roelofs e colaboradores (1974) como
0 componente principal da mistura feromonal desta espécie. O (Z)-9-hexadecenal (17) foi relatado

por Nesbitt e colaboradores (1979) como fazendo parte da composicéo deste feromonio.
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Figura 16- Componentes principais do feromonio da H. armigera.
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(2)-9-Hexadecenal (17)
Fonte: autor, 2018.

A sintese das duas principais moléculas componentes do feromdnio da H. armigera foi
realizada e descrita por diferentes autores. Em 1987, Odinolov e colaboradores relataram a
preparacdo do componente 17 a partir do cicloocteno (18). Na proposta utilizada pelos autores, o
composto 18 foi empregado como material de partida, iniciando com a preparacdo de um alcool
halogenado (10). A rota seguida por eles é apresentada no Esquema 5.

Esquema 5- Rota sintética seguida por Odnolov e colaboradores (1987) para a sintese do (Z)-9-hexadecenal
@an.

1.04 HO OH HBr 48% HO Br DHP |
2. NaBHj, 80% \/\H{\/ ey \/\H{\/ pTSOH, 99%
15 10
18
CH3(CHp)s—C==Cli OTHP

Br OTHP
\/\W NHs(I) “52% / 3

19 3

Fonte: adaptado de Odinolov et al. (1987).

Nesta sintese, realizada em 8 etapas, a cadeia carb6nica do aldeido 17 foi construida por
um acoplamento realizado entre um haleto funcionalizado (19) e um organolitio, empregando
amideto de litio (LiNH2) em amdnia liquida para desprotonar o alcino terminal, formando, assim,
uma espécie organometalica. O produto deste acoplamento foi, em seguida, desprotegido para
formar um alcool, o qual foi submetido & hidrogenacédo da ligag&o tripla para obtencéo do alceno
cis (Z) catalisada por dicloreto de titanoceno (Cp2TiCl.). A ultima etapa consistiu na oxidagdo do
alcool (alceno) com PCC para formar o produto final (17) (ODINOLOQV et al., 1987).
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Também trabalhando na sintese de 17, Dzhumakulov e Kadyrova (1992) realizaram sua
preparacdo. A sintese foi descrita como partindo-se de um composto com duas funcionalidades
quimicas, 9-acetoxinonan-1-ol (21), cuja preparacdo nao foi relatada pelos autores (Esquema 6).
O correspondente aldeido foi obtido por oxidacdo do alcool 21, o qual foi empregado em um
acoplamento de Wittig com brometo de n-heptiltrifenilfosfonio, reacdo através da qual a dupla
ligagdo foi formada. O produto desta etapa (23) foi reduzido com LiAlH4 para formar o alcool 24,
o0 qual foi, em seguida, oxidado para a obtengdo do produto final (17).

Esquema 6- Proposta de rota sintética elaborada e seguida por Dzhumakulov e Kadyrova (1992) para a
preparagdo do (Z)-9-hexadecenal (17).

o o o
)J\ pCC )j\ W 1. PPhg, CHz(CH,)eBr
/\/\/\/\ —_—
(o} 3 OH DCM 0o 3 H 2. CH3(CHp)sP*PhB'T
21

o 22 61%
)J\ LiAIH,
\MS/\/=\/\M3/\/\O CH3OCH3 82% WOH
23 o) 24

pce \M/\A/\ﬁ/\)J\_
—_—
DCM, 67% 3 3 H

17

Fonte: adaptado de Dzhumakulov e Kadyrova (1992).

Por uma via diferente, Ishmuratov e colaboradores (1997) prepararam o aldeido 17. A sua
proposta de rota sintética incluiu a participacdo de um alceno halogenado (25) em uma etapa de
acoplamento com um composto organolitio, preparado a partir do 1-octino (Esquema 7). O produto
desta etapa, um hidrocarboneto (26), foi convertido em um composto oxigenado (alcool 24) por
uma reacdo de hidratacdo mediada por um intermediario de organoborano. Em seguida, sofreu

hidrogenacdo catalitica e, posteriormente, oxidagéo.
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Esquema 7- Rota seguida por Ishmuratov e colaboradores (1997) para a sintese do (Z)-9-hexadecenal (17).

Br  CHy(CHp)s—C==cli P 1.9-BBN
/\/\Hz/\/ 89% / 2 2. H,0,/ NaOAc
25 3 26 75%
oH T, \/\M\A
P 3 Ni-P2, 86% 3 3 oH
27 24

3

pcc W
—
94% 3 3 H
17

Fonte: adaptado de Ishmuratov et al. (1997).

Tumlinson e colaboradores (1975), realizaram a sintese dos principais componentes até
entdo relatados para a Heliothis virescens, com o (Z)-11-hexadecenal (1) correspondendo a um
deles (Esquema 8). Neste estudo, reagiram 1-cloro-8-iodooctano (29) com o 1-hexino (28) tratado
com amideto de sdédio em aménia liquida. O produto clorado obtido neste acoplamento, o 1-cloro-
9-tetradecino (30) foi agitado em refluxo com iodeto de sddio (Nal) em acetona para formar o
correspondente composto iodado (31), ocorrendo a substitui¢cdo do cloro pelo iodo. Seguido de
uma reacdo com um sal de litio de 5,5-diidro-2,4,4,6-tetrametil-4H-1,3-0xazina, o intermediario
31, anteriormente obtido, sofreu alquilacéo, sendo transformado em um aldeido de 16 carbonos
(32), o qual foi submetido a hidrogenacéo catalisada por paladio metalico (catalisador de Lindlar),

convertendo-se em um alceno com configuracdo cis da dupla ligacédo, o aldeido 1.

Esguema 8- Rota elaborada por Tumlinson e colaboradores (1974) para preparar o (Z)-11-hexadecenal (1).

NaNH, Nal

—
\/\/ + C|\/\H/\/| W / 2 Cl Acetona, 95%
7 ,
30
28 29 >H\ o
o)
L N/)\CHQ' Li
/ 2 | 2.NaBH, 3.Hz0" / 4 H
35%
31 32

H, /Lindlar, quinolina
—_—
ciclohexano —_— 4 H

Fonte: adaptado de Tumlinson et al. (1975).

Em uma sintese do componente feromonal 1 elaborada por Paccardi e seus colaboradores

(1977), foi apresentada a constru¢do molecular tomando como reagente de partida um haleto de
55



alquila, o 1,1,1,10-tetracloroundecano (33) (Esquema 9). Este reagente foi transformado em um
acido carboxilico clorado (34), sendo este em seguida, empregado em uma etapa de olefinacéo de
Wittig com pentanal. O alceno formado (36) foi submetido a uma reacdo de reducgéo de seu grupo
funcional (carboxila) para produzir o &lcool correspondente (37). O alcool 37 foi oxidado para
obtengéo do produto final (1).

Esquema 9. Via sintética seguida por Paccardi e seus colaboradores (1977) para a sintese do (Z)-11-
hexadecenal (1).

cl,e cl HNO3 HooC cl_PPhs HOOC
\/\("75/\/ - \/\HG/\/ _— \/\Me/\CHZP*Phgcl'
33 34 35
(o]
1. \/\)L i
H COOH LiAIH,
2. THF / nBuLi /\/E/\He/\/ 60% /\/\Z/\MB/\/\OH
36 o 37

pcc /\/\_/\/\/\)J\
—_— -
4 H

1

Fonte: adaptado de Piccardi et al. (1977).

Uma outra proposta foi publicada por Leadbetter e Plimmer (1979), trabalhando para
produzir o mesmo composto (1). Na rota apresentada por eles, um éster halogenado contendo um
bromo (38) foi utilizado na preparacdo de um sal de fosfénio (39), seguindo com o tratamento
deste sal com n-butilitio em THF, acoplando-se com o pentanal para formar um éster insaturado
(40) (Esquema 10). Este ester foi reduzido ao alcool com LiAIH4, prosseguindo com a oxidacéo

deste produto (37) para o aldeido 1.

Esquema 10- Proposta de rota sintética testada por Leadbetter e Plimmer (1979) para a preparacéo do (2)-
11-hexadecenal (1).

0 O
o
Br PPh; NN
\ _—— \ + - —
9) 6 Acetonitrila, 87% o 6 CHZP"PhsCl 33%
38 o 39
A/\_/M - mLLES e W\t
- _— N
6 o Piridina, 100% 7
40 (@] 37

CrO3
—_—
Piridina, 88% — 4 H

Fonte: adaptado de Leadbetter e Plimmer (1979).
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Em outro estudo divulgado por Pawar e Chattopadhyay em 1997, o componente principal
do feroménio da H. armigera (1) foi obtido por uma via sintética empregando um alceno
funcionalizado (41) na etapa inicial da rota (Esquema 11). Com a finalidade de proteger a funcao
quimica presente neste reagente (grupo carboxila), atraves da qual a carbonila terminal do produto
final (aldeido) seria formada, ele foi reduzido com LiAlHs a um alcool (42), o qual foi
posteriormente protegido em uma rea¢do com DHP. A dupla ligacdo terminal no intermediario 43
sofreu transformacdo por uma reacdo de hidroboracdo, ocorrida em duas etapas, promovida por
boroidreto. O produto desta reacao, o alcool 44, foi oxidado ao aldeido 45, onde este reagiu com
um sal de fosfénio via uma reacdo de acoplamento de Wittig, finalizando a sintese com a obtencéo
do produto final (1).

Esquema 11- Rota sintética estudada por Pawar e Chattopadhyay (1997) para a preparacdo do (Z)-11-
hexadecenal (1).

LiAIH, DHP

\/\(")/\/COOH — \/\M/\/\ e \/\M/\/\
5 Eter 5 OH p-TSOH 5 OTHP

a 42 o 43
1.BH, PCC 1.PPhy, -
, . .
2.NaOH/H,0,  HO 5 OTHP DCM H 5 OTHP 2. NaH, DMSO, 70%
44 45
O

OTHP 1 MeOH/H;0" /\/\—/\(\/\)J\

AMW 2. PCC, 86% — 6 H
37 1

Fonte: adaptado de Pawar e Chattopadhyay (1997).

Recentemente, Gopi e colaboradores (2011) realizaram um trabalho semelhante ao de
Pawar e Chattopadhyay (1997), ao sintetizar o alcool correspondente do aldeido 1, o (2)-11-
hexadecenol (37). Eles empregaram um alceno funcionalizado com uma carbonila terminal (46).
Os pesquisadores demonstraram a producao do produto 37 por meio de um acoplamento de Wittig
seguido de hidratacdo da dupla ligacao terminal do intermediario obtido (47). ReacBes semelhantes

foram empregadas por Pawar e Chattopadhyay (1997), na preparacao do aldeido 1.
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Esquema 12- Via sintética elaborada e seguida por Gopi e colaboradores (2011) para a preparacédo do (2)-
11-hexadecenol (37).

/\/\/P+Ph3Br'
\/\H/\)J\ \/\W\/\
5 H
46 47
"
B
- O O /\MW—OH
7

2. NaOH / H,0,

Fonte: adaptado de Gopi et al. (2011).
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo geral

Este estudo teve como objetivo sintetizar os dois principais componentes do feroménio da

Helicoverpa armigera.

3.2.2 Objetivos especificos

v Propor uma rota sintética que viabilize a preparacdo dos componentes feromonais da
Helicoverpa armigera com etapas seletivas;

v' Sintetizar o componente principal do feroménio, o (Z)-11-hexadecenal (1);

v' Sintetizar o (Z)-9-hexadecenal (17).
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3.3 Parte experimental

3.3.1 Consideracdes gerais

Nas reacdes realizadas em condi¢des anidras, as vidrarias empregadas foram secas a 150
°C e os ensaios conduzidos em atmosfera inerte de nitrogénio (N2). Os solventes utilizados nestes
ensaios, THF e DCM, foram destilados na presenca de sddio metélico e benzofenona e hidreto de
calcio, respectivamente. As reacGes foram acompanhadas por CCD, de acordo com o
procedimento experimental da segéo 2.3.1 (p. 26).

Os produtos foram caracterizados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio-1 (RMN de H) e carbono-13 (RMN de C*3).

Os espectros foram obtidos conforme descrito na se¢do 2.3.1 (p. 26).

3.3.2 Preparacao do 8-bromo-1-octanol (10)

O composto 10 foi preparado a partir da mesma reacdo descrita na se¢do 2.3.4 (p. 27),
porém em uma escala superior. A mistura contendo 10,00 g do diol 15 (98%; 67,02 mmol); 15,2
mL de HBr 48% (134,04 mmol) e 200 mL de 1,2-DCE, foi agitada em refluxo por 6 horas. Ao
término da reacéo, a mistura foi neutralizada com NaOH 0,10 mol.L? e, em seguida, lavada com
agua e solucdo saturada de NaCl, respectivamente. Adicionou-se Na2SQO4 anidro para remocao da
agua residual. A fase organica foi filtrada e o solvente removido por evaporacdo a pressdo
reduzida. Foram obtidos 9,63 g de uma mistura de aspecto oleoso castanho claro, contendo 87%
do composto 10, cuja pureza foi determinada por cromatografia gasosa. O rendimento da reagédo
foi de 60%.

Os dados espectroscopicos obtidos com o composto 10 encontram-se na pagina 28.

3.3.3 Preparacao do 2-(8-bromooctiloxi)-tetrahidro-2H-pirano (19)

Em um baldo foram reunidos 5,0 g do bromoalcool 10 (23,91 mmol); 2,7 mL de
diidropirano (DHP; 97%; 28,89 mmol), 25 mL de diclorometano (DCM) e alguns cristais de acido
p-toluenossulfénico (p-TSOH). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 4
horas. Apds uma analise por CCD, onde foi constatado o completo consumo do composto 10, o

produto foi extraido com acetato de etila e a fragdo orgénica lavada com solugéo de bicarbonato
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de sddio 2,5% e solucédo saturada de NaCl, nesta ordem. O meio foi filtrado e seco com Na2SO4 e

0 solvente removido por evaporacdo sob presséo reduzida. O rendimento foi de 94%.

BI’\/\/\/\/\ /Ej
(@]

(@)
19

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 293 (0,68; M™); 291 (0,74; M*-2); 219-221 (0,35); 191-193 (0,4);
162-164 (2); 148-150 (2,4); 135-137 (2); 111 (5); 85 (100); 69 (44); 55 (66); 41 (54).

RMN de *H (400 MHz, CDCly), 8 (ppm): 1,3-1,5 (m, 8H); 1,5-1,6 (m, 6H); 1,7-1,8 (m, 1H); 1,8-
1,9 (m, 3H); 3,4 (m, 1H); 3,4 (t, J= 6,9 Hz, 2H); 3,5 (m, 1H); 3,7-3,8 (dt, J12=6,7 Hz, J3= 9,5 Hz,
1H); 3,9 ppm (m, 1H); 4,6 (dd, J:= 2,7 Hz, J.= 4,3 Hz, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 19,8; 25,5; 26,1; 28,1; 28,7; 29,3; 29,7; 30,8; 32,8;
34,0; 62,4; 67,6; 98,9.

3.3.4 Preparacao do 2-(hexadec-9-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (20)

Um baldo contendo 2,1 mL de 1-octino (77; 97%; 13,7 mmol); 15,0 mL de THF seco, foi
resfriado a -40 °C sob atmosfera inerte de N». A esta temperatura, adicionou-se 5,5 mL de n-
butillitio 2,5 mol.L™ (13,75 mmol) e a mistura foi agitada por 15 minutos, sendo em seguida, 0
baldo transferido para um banho de gelo (0 °C), onde permaneceu por mais 30 minutos sob
agitacdo. Em seguida; 2,0 g do composto 19 (6,85 mmol) e 2,4 mL de hexametilfosforamida
(HMPA,; 13,7 mmol) foram lentamente adicionados ao baldo, permanecendo a mistura submetida
a agitacdo por 4 horas a 0 °C. Continuou-se a agitacdo por mais 22 horas em temperatura ambiente
(25-28 °C). Ao final doa reacdo, o produto foi extraido com acetato de etila, cuja fase organica foi
lavada com solugdes de NaHCO3 2,5% e NaCl (saturada) e seca em Na>SO4. Em seguida, a fragdo

contendo o produto foi filtrada e o solvente evaporado a baixa pressdo. Rendimento: 81%.

L)

/ 2 (@] O
20

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 322 (0,15; M*); 279 (0,2); 249-251 (1); 193 (1); 149 (1); 135 (3);
109 (9); 101 (22): 95 (20): 85 (100); 81 (26); 67 (37); 55 (38): 41 (32).
RMN de H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 1,3-1,4 (m, 14 H); 1,4-1,6 (m,
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10H); 1,7-1,8 (m, 1H); 1,8-1,9 (m, 1H); 2,1-2,2 (m, 4H); 3,4 (dt, J1= 6,6 Hz, Jo= 9,6 Hz, 1H); 3,5-
3,6 (M, 1H); 3,7-3,8 (dt, J1= 6,9 Hz, J,= 9,5 Hz, 1H); 3,90 (m, 1H); 4,60 (m, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 14,0; 18,7; 18,7; 19,7; 22,6; 25,5; 26,2; 28,5; 28,8;
29,1: 29,1; 29,4; 29,7; 30,8; 31,4; 62,3; 67,6; 80,2; 80,2.

3.3.5 Preparagéo do 9-hexadecin-1-ol (27)

Em um bal&o de reacéo, foi agitada por 2 horas uma mistura contendo 1,2 g do produto 20
(3,7 mmol) com 0,1 g de p-TSOH (0,53 mmol) e 5 mL de metanol. Ao término deste tempo, 0
produto foi extraido com acetato de etila, onde a fase organica foi lavada com agua, sendo em
seguida, com NaHCO3 2,5% e solugéo saturada de NaCl e seca com Na>SO. anidro. Apds o0 meio
ser filtrado e o solvente removido a baixa presséo, o produto foi purificado em coluna de silica
com hexano e solucdo de hexano/acetato de etila 10%, obtendo-se 0,83 g do produto 27 puro.
Rendimento: 94%.

\/\//\/\/\/\/;
2

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 238 (0,1; M*); 191-195 (0,1); 182-187 (0,15); 164 (1); 149 (1,2);
135 (7); 124 (24); 109 (18); 95 (52); 81 (75); 67 (100); 55 (69); 41 (65).

RMN de *H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 6,8 Hz, 3H); 1,3-1,4 (m, 14H); 1,4-1,5 (m,
4H): 1,5-1,6 (m, 2H); 2,1-2,2 (m, 4H): 3,6 (t, J= 6,6 Hz, 2H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,0; 18,7; 18,8; 22,6; 25,7; 28,5; 28,8; 29,1; 29,3;
31,4; 32,8; 63,0; 80,2; 80,3.

3.3.6 Preparacéo do (Z)-9-hexadecenol (24)

Na preparacdo do (Z)-9-hexadecenol (24); 0,484 g do alcino 27 (2,03 mmol) foi adicionado
em um baldo contendo 10 mg de catalisador de Lindlar, a base de Pd°® envenenado com acetato de
chumbo, e 4 mL de metanol. A mistura foi agitada magneticamente por 48 horas em atmosfera de
hidrogénio em temperatura ambiente (25-28 °C), sendo monitorada CCD. Ao final deste tempo,
ap0Os constatar a auséncia do alcino (27) no meio reacional, a mistura foi filtrada e o solvente
removido por evaporagdo a baixa pressdao. Foram obtidos 0,427 g do alceno (24) puro.

Rendimento: 88%.
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P e e WPy
24

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%0): 222 (3; M*-18); 194 (1); 166 (1,3); 152 (1,4); 138 (4); 123-124 (8);
109 (17); 96 (47); 82 (72); 67 (70); 55 (100); 41 (73).
RMN de H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 1,3-1,4 (m, 18H); 1,5-1,6 (m,
2H); 2,0-2,1 (m, 4H); 3,7 (t, J= 6,7, 2H); 5,37 (t, J= 5,6 Hz, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 14,1; 22,7; 25,7; 27,2; 27,2; 29,0; 29,2; 29,4; 29,5;
29,7, 31,8; 32,8; 63,1; 130,0; 130,8.

3.3.7 Preparacao do (Z)-9-hexadecenal (17)

A oxidacgdo do alcool 24 foi realizada com PCC (clorocromato de piridinio). O meio
reacional continha 0,20 g do alcool (24; 0,83 mmol); 0, 27 g de PCC (1,25 mmol) e 4,5 mL de
DCM seco. Sob agitacéo constante, a reacdo ocorreu por 2 horas, tempo ao final do qual o solvente
foi removido e, em seguida, a mistura foi filtrada em silica com hexano. Foi obtido 0,183 g do

aldeido 17 puro, apos a evaporacao do solvente. Rendimento: 92%.
o]

MH

17
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 238 (0,5; M*); 220 (2,5); 163 (1); 149 (2); 135 (6); 121 (12); 111
(13); 98 (27); 95 (26); 83 (37); 81 (41); 67 (52); 69 (26); 55 (100); 43 (54); 41 (86).
RMN de H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,9 (t, J= 6,7 Hz, 3H); 1,3 (m, 18H); 1,6-1,7 (m, 2H):
2,0 (m, 4H); 5,3-5,4 (m, 2H); 9,8 (t, J= 1,8 Hz, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,1; 22,1; 22,6; 27,1; 27,2; 29,0; 29,1; 29,1; 29,2;
29,6; 29,7; 31,8; 43,9; 129,7; 130,0; 202,8.

3.3.8 Preparacdo do 10-bromo-1-decanol (11)

O intermediério reacional 11 teve sua preparacdo descrita na se¢do 2.3.4 (p. 27). Os

dados espectroscopicos obtidos deste composto encontram-se na pagina 29.
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3.3.9 Preparacdo do 2-(10-bromodeciloxi)-tetrahidro-2H-pirano (48)

Em um baldo contendo 4,4 g do alcool 11 (18,56 mmol); 25 mL de DCM e alguns cristais
de p-TSOH, em banho de gelo (0 °C), foram adicionados 2,4 mL de DHP (25,7 mmol). Agitou-se
a mistura por 2 horas em temperatura ambiente. Ao término da reacéo, o solvente foi removido a
pressao reduzida e o produto foi extraido com acetato de etila, lavando a fase organica com agua
e solugcdes de NaHCO3 2,5% e NaCl saturada. Rendimento: 96%.

B S T TN /Ej
o 0]
48
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 321 (0,7; M¥); 319 (0,7; M*-2); 247-249 (0,4); 190-192 (0,4); 162-
164 (0,6); 148-150 (3); 135-137 (2); 101 (9); 97 (8); 86 (6); 85 (100); 84 (14); 83 (17); 69 (21); 67
(10); 57 (19); 56 (32); 55 (41); 43 (21); 41 (35); 39 (7).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,3 (m, 12H); 1,3-1,4 (m, 6H); 1,5-1,8 (m, 1H); 1,8
(m, 3H); 3,4 (t, 6,9 Hz, 2H); 3,4 (m, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,7 (dt, J:= 6,8 Hz, J.= 9,4 Hz, 1H); 3,9
(ddd, J:= 3,4 Hz, J>= 7,3 Hz, J3= 11,0 Hz, 1H); 4,6 (dd, J1= 2,6 Hz, J.=4,3 Hz, 1H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 19,7; 25,5; 26,2; 28,2; 28,7; 29,4; 29,4; 29,5; 29,7,
30,8; 32,8; 34,1; 62,4; 67,7; 98,9.

3.3.10 Preparacao do 2-(hexadec-11-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (49)

Um baldo contendo 14 mL de THF previamente seco e 2,2 mL de 1-hexino (28; 18,6 mmol)
em atmosfera de nitrogénio, foi resfriado a -40 °C, ao qual foram adicionados 7,5 mL de n-butillitio
2,5 mol.L? (18,75 mmol) e aguardados 15 minutos com a mistura sob agitacdo. Ao término deste
tempo, o baldo foi transferido para um banho a 0 °C (gelo), onde a mistura permaneceu sob
agitacdo por mais 30 minutos. Em seguida, foram lentamente adicionados ao baldo 3,0 g do
composto 48 (9,35 mmol) com 3,3 mL de HMPA (18,7 mmol). A mistura continuou sendo agitada
por mais 4 horas a 0 °C, permanecendo por mais 20 horas a temperatura ambiente (25-28 °C). O
produto foi extraido com acetato de etila e lavou-se a fase organica com agua e solucdo saturada

de NaCl, respectivamente. Rendimento: 96%.
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49
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 322 (0,2; M*); 279 (0,4); 265 (1,2); 249 (1,4); 121-123 (2); 109 (6);
101 (23); 96 (14); 95 (17); 85 (100); 81 (31); 67 (33); 55 (36); 41 (30).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 7,1 Hz, 3H); 1,3-1,6 (m, 24H); 1,7-1,8 (m,
1H); 1,8-1,9 (m, 1H); 2,1-2,2 (m, 4H); 3,4 (dt, J1.= 6,7 Hz, J3= 9,6 Hz, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,7 (dt,
J12=6,7 Hz, J3= 9,6 Hz, 1H); 3,9 (ddd, J:= 3,4 Hz, J>= 7,3 Hz, J3= 10,9 Hz, 1H); 4,6 (m, J1= 2,6
Hz, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 13,6; 18,4; 18,7; 19,7; 21,9; 25,5; 26,2; 28,8; 29,1;
29,2; 29,5; 29,5; 29,7; 30,8; 31,3; 62,3; 67,7; 80,1; 80,2; 98,8.

3.3.11 Preparacao do 11-hexadecin-1-ol (50)

O intermediario 50 foi preparado a partir da desprotecdo do acetal 49, partindo-se de 2,64
g deste (49; 76%; 8,2 mmol) em 8 mL de metanol com 0,158 g de p-TSOH monohidratado (0,83
mmol), sob agitacdo por 2 horas a temperatura ambiente (25-28 °C). Adicionou-se acetato de etila
a mistura ao final da reacdo, cuja mistura foi lavada com solugées de NaHCOs 2,5% e NaCl
(saturada). O produto foi purificado em coluna de silica usando como eluente hexano e solucao de

hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se 1,85 g do correspondente produto. Rendimento: 95%.

OH

/ 50

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 238 (0,1; M*); 177 (0,13); 163 (0,35); 149 (1); 135 (2); 121 (5);
110 (11); 96 (74); 81 (100); 67 (76); 54 (60); 41 (53).

RMN de H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,9 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 1,3-1,4 (m, 18H); 1,5-1,6 (m,
2H): 2,1-2,2 (m, 4H); 3,6 (t, J= 6,7 Hz, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 13,6; 18,4; 18,7; 21,9; 25,7; 28,8; 29,1; 29,2; 29,4;
29,4; 29,5; 31,3; 32,8; 63,0; 80,2; 80,2,

3.3.12 Preparacao do (Z)-11-hexadecenol (37)

Em um baldo contendo 10 mg de catalisador de Lindlar, foi adicionado 4 mL de metanol e
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0,40 g do alcino 50 (1,68 mmol). A mistura foi agitada por 16 horas a temperatura ambiente (25-
28 °C) sob atmosfera de hidrogénio. Em seguida, o meio foi filtrado e o solvente foi removido por
evaporacgéo a pressédo reduzida, obtendo-se 0,351 g do produto 37. Rendimento: 87%.

P U e e P e\

37

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 222 (2; M*-18); 194 (0,75); 166 (1); 152 (1); 137-138 (3); 123-124
(6); 109 (13); 96 (38); 82 (58); 67 (51); 55 (100); 41 (63).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 7,1 Hz, 3H); 1,3-1,4 (m, 18H); 1,5-1,6 (m,
2H); 2,0-2,1 (m, 4H): 3,7 (t, J= 6,7 Hz, 2H); 5,4 (t, J= 5,9 Hz, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 14,0; 22,3; 25,7; 26,9; 27,2; 29,3; 29,4; 29,5; 29,6;
29,8; 32,0; 32,8; 63,1; 129,9; 130,0.

3.3.13 Preparacao do (Z)-11-hexadecenal (1)

Uma mistura com 0,20 g de PCC (0,93 mmol) e 0,15 g do alcool 37 (0,62 mmol) em DCM
seco, foi agitada a temperatura ambiente (25-28 °C) por 2 horas. Ao término do ensaio, o solvente
foi removido sob baixa pressdo e o meio filtrado em silica com hexano. Ap6s a remocdo do

solvente (hexano), obteve-se 0,139 g do aldeido 1 puro. Rendimento: 94%.
o]

WM/\)J\H
1

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 238 (0,4; M*); 220 (2); 149 (1,5); 138 (2,5); 136 (2); 135 (4); 121
(8); 111 (9); 98 (20); 95 (22); 83 (28); 81 (32); 69 (43); 67 (39); 55 (100); 41 (68).
RMN de *H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J=6,8 Hz, 3H); 1,2-1,4 (m, 16H); 1,5-1,6 (m,
2H); 2,0-2,0 (m,4H); 3,6 (t, J=6,8, 2H); 5,3-5,4 (m, 2H); 9,8 (t, J= 1,8 Hz, 1H).
RMN de 2C (100 MHz, CDCly), & (ppm): 14,0; 22,2; 25,7; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,6; 29,7;
31,8; 32,3; 32,6; 32,8; 63,1; 130,3.
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3.4 Resultados e discussao

3.4.1 Elaboracdo da proposta para a sintese do (Z)-11-hexadecenal (1) e do (2)-9-

hexadecenal (17)

Inicialmente, foi realizado um estudo visando a elaboracdo de uma proposta para a sintese
dos componentes principais do ferombnio da H. armigera, (Z)-9-hedecenal (17) e (2)-11-
hexadecenal (1), o qual consistiu em uma analise das estruturas destas moléculas levando em
consideracdo suas propriedades estruturais para propor uma rota sintética viavel para a preparacdo
destas.

Os dois compostos, 1 e 17, apresentam uma cadeia carbdnica composta de 16 atomos de
carbono. Uma analise visando encontrar algum material de partida que apresentasse o esqueleto
basico da estrutura molecular, uma sequéncia de 16 carbonos contendo dois sitios que pudessem
ser convertidos nas correspondentes funcionalidades destes compostos, uma dupla ligagéo interna,
nas posicdes 11 (1) e 9 (17), e uma carbonila terminal, mostrou a inviabilidade de considerar uma
sintese partindo de um reagente com tais propriedades estruturais, devido a fatores como
indisponibilidade comercial ou elevado custo para aquisicdo, quando comercialmente disponivel.
Uma sintese desta forma poderia envolver um numero consideravelmente baixo de etapas
reacionais. Considerando estes aspectos, a construcdo destas estruturas seria através de uma sintese
total. Logo, o caminho sintético a ser elaborado incluiria etapas de acoplamento cruzado para a
formacdo de ligacdo C-C (carbono-carbono) para obter as estruturas carbdnicas dos produtos
almejados. Esta complexidade foi um dos aspectos motivadores para este trabalho, por incluir
reacdes de varios tipos, cujo estudo poderia ser aplicado para a preparacdo de outras moléculas de
semioquimicos com propriedades estruturais semelhantes.

As moléculas em estudo (1 e 17) sdo de cadeia alifatica normal contendo uma
funcionalidade oxigenada (aldeido) e uma dupla ligacdo. Com base nestes aspectos, foi proposto
que a funcdo organica desejada (aldeido) poderia ser obtida no composto a partir de uma reacédo
de oxidacdo da funcédo alcool (-OH) de um correspondente reagente de partida ou intermediario
reacional. A dupla ligacdo presente nos dois produtos finais poderia ser introduzida através de
vérias formas. Foram propostas 3 alternativas para a formacao desta insaturagdo, as quais foram
determinadas pela escolha da etapa de acoplamento necessaria para construir a estrutura basica

dos produtos finais, contendo o numero de carbonos correspondente (16 carbonos). Estes
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acoplamentos ocorreriam por meio da reacdo de Wittig e de reacdes de acoplamento com espécies
organometalicas preparadas com alcinos terminais.

O acoplamento de Wittig é uma reacdo que forma uma ligacdo C-C contendo uma dupla
ligacdo, podendo formar a insaturagdo com configuracgéo cis (CLAYDEN; GREEVES; WARREN,
2012, p.357; CAREY, 2011, p.756). Esta configuragéo coincidiria com a encontrada em ambos 0s
produtos finais objetos desta sintese. Logo, este método foi considerado no estudo para a
elaboracdo da rota a ser empregada para a preparacdo de 1 e 17. Uma andlise retrossintética
envolvendo suas estruturas mostra uma desconexdo que gera dois tipos de fragmentos, aldeidos
(51 e 52) e bromoalcoois (53 e 54) (Esquema 13). A carbonila do aldeido e o bromo do haloalcool
constituem os sitios de acoplamento, através dos quais uma nova ligacdo C-C (dupla) seria
formada. Portanto, o aldeido e o haleto apresentados na anélise abaixo seriam, em tese, os melhores
reagentes de partida para construir a estrutura carbonica dos produtos finais através de uma reacao
de Wittig.

Esquema 13- Analise retrossintética do (Z)-11-hexadecenal (1) e (2)-9-hexadecenal (17) considerando uma
etapa de acoplamento de Wittig.

51, 52 53, 54

Z)-9-Hexadecenal (17)
Z)-11-Hexadecenal (1)

11
W
—~

Fonte: autor, 2018.

Segue abaixo uma proposta de rota (Esquema 14) incluindo o acoplamento de Wittig para
a preparagdo dos produtos 1 e 17. A mesma inclui uma etapa de preparagdo dos bromoélcoois que

seriam utilizado.
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Esquema 14- Rota sintética proposta para 1 e 17 incluindo uma etapa de acoplamento de Wittig.

OH\/\/\M/\/\/OH HBr HO\/\/\M/\/\/Br
n 1,2-DCE n
53, 54 55, 56
DHP, pTSA THPO\/\/\/\/\/Br PPh; THPO\/\/\M/\/\/P Ph3Br
- . .
DCM n n
o 57,58 59, 60
HJ\W OTHP _ PTSA
n n MeOH
61, 62
(0]
OH pcc \/\/—\/\/\/\)J\_
/\/\:/\/\/\/\/ S ———
n n DCM n" n H
24, 37 1,17
=1,n"=3 (Z)-9-Hexadecenal (17)
n'=3,n"=1 (Z)-11-Hexadecenal (1)

Fonte: autor, 2018.

Em se tratando de feromonios de insetos, ha relatos de que isdmeros configuracionais cis
e trans podem apresentar efeito antagénico quando presentes na mistura com o(s) componente(s)
ativo(s). Se um determinado composto de configuracdo cis apresenta atividade feromonal, o
correspondente isdmero trans pode, em alguns casos, inibir ou diminuir a atratividade dos
individuos da espéecie quando presente na mistura feromonal (CHANG et al., 2017). O mesmo &
valido para componentes ativos trans e seu isdmero cis. Em virtude desta propriedade, uma via
sintética para a preparacdo de um feroménio contendo duplas ligacdes com determinada
configuracéo, devera ser evitada, quando possivel, se alguma etapa reacional produzir uma mistura
dos dois isdmeros, cis e trans, uma vez que a separacao destas espécies quimicas é de consideravel
dificuldade do ponto de vista prético.

A reacao de Wittig é bastante utilizada para obter alcenos cis, no entanto, a dificuldade de
evitar a formacdo dos correspondentes trans é evidente, mesmo quando a quantidade formada seja
muito baixa. Varios trabalhos de sintese de feromdnios empregando o acoplamento de Wittig
relatam este aspecto da reacdo. A Tabela 9 traz as proporcdes em termos de quantidades formadas
entre os dois produtos, os isbmeros cis e trans, obtidos com este acoplamento em diferentes

trabalhos realizados sobre sintese de feromonios.
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Tabela 9- Alcenos preparados em sinteses de feromonios a partir da reacdo de Wittig.

Relagdo
Autores Produto ZIE (%)

O

Hornyanszky, Rohaly, )}\
0

. o e 85:15
Novak, (2008)

6, 63
(@]
Gonzélez et al. (2012 _ .
(2012) )ko/\/\/\ww\ 85:15
7,64
(@]
Lietal. (2012 .
(2012) )ko o~ 87:13
2,65
~ " Me
Astashko, Ulashchik e o
Tyvorskii (2013) Me™ Y Me 92:8
66, 67
7
Ishmuratov et al. oH 50:50
(2013)
PN
68, 69

Fonte: autor, 2018.

Por estes aspectos apresentados da reacdo de Wittig e tendo em vista outras possibilidades
de construir as estruturas carbdnicas de 1 e 17, esta rota apresentada incluindo este acoplamento
foi desconsiderada para proceder com a preparacdo destas moléculas. Como alternativa, vias
sintéticas incluindo a participacéo de alcinos foram propostas. O esquema abaixo (Esquema 15)
aponta a possibilidade destes produtos também serem obtidos a partir de alcinos terminais. E
mostrado que a dupla ligacdo nos produtos pode ser formada através da reducdo parcial de uma

tripla ligacdo, proveniente de um dos fragmentos obtidos com a desconexao abaixo.
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Esquema 15- Analise retrossintética dos compostos 1 e 17 envolvendo alcinos terminais funcionalizados.
(0]

71,72
14,70 ﬂ

73 10, 11
"=1 (Z)-9-Hexadecenal (17)
(Z)-11-Hexadecenal (1)
Fonte: autor, 2018.

Nesta analise, os alcinos participantes da etapa de acoplamento (71 e 72) entrariam como
intermediarios reacionais, logo, suas preparagdes estariam no curso da via sintética a ser proposta.
A ligacdo tripla terminal nestes alcinos e o a&tomo de halogénio nos outros fragmentos (14 e 70),
condicionariam a formacao de uma nova ligacdo C-C por meio de uma reacdo de acoplamento

apropriada. Segue abaixo uma rota proposta com base nesta analise retrossintética (Esquema 16).

Esquema 16- Rota sintética proposta para a sintese de 1 e 17 incluindo acoplamento com alcino terminal.

OH\/\/\/\/\ HBr HO\/\/\M/\/\
n OH 1,2-DCE n Br
15,74 10, 11

DHP,pTSA  THPO — DMSO

el \/\/\M/-\/\Br =] _OVMSO
DCM n
19, 48 73
THPO N Br\/\/ nBuLi, HMPA
N " —_—
\/\/\Mn/\/\ : —
75,76 14,70
OTHP pTSA OH
Z n MeOH V\/\/\Mn/\/v
f 20, 49 . 27,50
n n
(e}
Hz,LindIar» /\H/\—/\/\M/\/\/OH pcc » \/m\/\)j\—
MeOH n" n' DCM n" n' H
24, 37 1,17
n'=1,n"=3 (Z)-9-Hexadecenal (17)
n'=3,n"=1 (Z)-11-Hexadecenal (1)

Fonte: autor, 2018.
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Outra possibilidade de desconex&o é apresentada a seguir (Esquema 17), gerando como um
dos fragmentos principais alcinos ndo funcionalizados (28 e 77), diferentemente da anélise anterior
(Esquema 16). Estes alcinos apresentaram disponibilidade comercial, o que favoreceu para tornar
dispensével a sua preparacao.

Esquema 17- Andlise retrossintética dos compostos 1 e 17 envolvendo alcinos terminais n&o-
funcionalizados.

M + OH

15,74
n'=3,n"
1

=1 (Z)-9-Hexadecenal (17)
n"=3 (Z)-11-Hexadecenal (1)

Fonte: autor, 2018.

Com base nestes aspectos apresentados, uma nova proposta de rota foi elaborada, a qual
segue apresentada no Esquema 18.

Esquema 18- Rota proposta para a sintese de 1 e 17 incluindo alcinos terminais ndo-funcionalizados.

OH\/\/\M/\/\ L Ho\/\/\/\/\
n OH 1,2-DCE n Br
15,74 10,11
DHP, pTSA THpo\/\/\/\/\ e nBuLi, HMPA
R —— B ——
DCM n Br n" THF
19, 48 28,77
OTHP pTSA OH
7 n MeOH 7 n
20, 49 - 27,50
n n
(o]
e Lindar /\M/\—/\/\M/\/\/—OH _Pec L M\M/\/\)J\—
MeOH n" n' DCM n" n' H
24,37 1,17
n'=1,n"=3 (Z)-9-Hexadecenal (17)
n'=3,n"=1 (Z)-11-Hexadecenal (1)

Fonte: autor, 2018.
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Com relacéo a rota anterior com a participacao de um alcino funcionalizado (Esquema 16),
esta Ultima (Esquema 18) possui um menor nimero de etapas (6 etapas), com apenas uma reagao
de acoplamento, ao contrario da primeira, que envolve duas etapas reacionais para a formacéao de
ligagédo C-C.

Considerando todos os aspectos apresentados na elaboracdo destas propostas de rotas
sintéticas apresentadas para a sintese dos principais componentes do feroménio da H. armigera,
os aldeidos 1 e 17, a via sintética do Esquema 18 foi escolhida como a mais conveniente para
proceder com a preparacdo destes compostos. Uma das razfes para esta escolha foi o fato de ela
apresentar um nimero satisfatorio de etapas. O outro aspecto relevante para isto foi o fato de ser
uma alternativa a reacao de Wittig para na formacéo de ligacdes duplas cis, uma vez que inimeros
trabalhos de sintese de feromdnios mostraram a formacdo de quantidades apreciaveis do outro
correspondente isbmero nesta etapa de acoplamento, o trans, 0 que, no presente estudo, seria
considerado como resultado indesejado (HORNYANSZKY; ROHALY; NOVAK, 2008;
GONZALEZ et al., 2012; LI et al., 2012; ISHMURATOV et al., 2013). Diante do exposto, optou-
se por formar a dupla ligacdo cis (Z) nos compostos alvos deste estudo através da formacéo de
uma tripla ligacdo dissubstituida, formada a partir de um acoplamento envolvendo um alcino
terminal, seguida de uma reacéo de hidrogenacéo catalitica para a obtencéo do alceno. Embora na
etapa de acoplamento, seguindo esta via sintética, a dupla ligacdo nao € diretamente formada, a
reacao escolhida para a reducéo do alcino é relatada como um ensaio eficiente e altamente seletivo
para a producdo de alcenos cis, a hidrogenacao com catalisador de Lindlar (GHOSH; KRISHNAN,
1998; GARCIA-MOTA et al., 2011).

Os haloalcoois 8-bromo-1-octanol (10) e 10-bromo-1-decanol (11), os quais seriam
empregados no preparo dos produtos finais, sdéo compostos comercialmente disponiveis, porém
suas aquisicOes sdo de elevado custo, quando seus precos sdo comparados aos dos diodis
correspondentes, o 1,8-octanodiol (15) e 0 1,10-decanodiol (74). Uma pesquisa realizada em 2018
no site de vendas de um dos maiores fornecedores destes insumos para o Brasil mostrou que estes
alcoois halogenados (10 e 11) poderiam custavar entre 31 a 113 vezes mais caro que 0S
correspondentes didis (secdo 2.4, p. 39). Por este aspecto e pelo fato de serem os reagentes de
partida na via a ser seguida, com provavel demanda de maior consumo, foi incluida na rota

proposta uma etapa de preparacdo destes compostos.
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3.4.2 Sintese do 8-bromo-1-octanol (10)

Esquema 19- Reacdo de preparacdo do intermediario 10.

HBr 48%

HO OH . HO Br
\/\H{\/ 1’2-DCE’ A ’ 0% \/\M‘l/\/

15 10

Fonte: autor, 2018.

O 8-bromo-1-octanol (10) foi preparado por uma reacdo de monobromacdo do 1,8-
octanodiol (15), nas condi¢Bes propostas na avaliacdo anteriormente realizada com didis (secao
2). Este ensaio foi conduzido em uma escala maior (10,0 g; 67,02 mmol) que a da avali¢éo anterior
(3,73 g; 25 mmol; p.27). O produto foi formado com rendimento de 60% em 4 horas de reacéo,
com recuperacdo do diol residual (que ndo reagiu) apds o ensaio.

O produto teve sua caracterizacdo descrita na se¢do 2.4 (p. 44 a 46), a partir da analise de

espectros de massa e de RMN de 'H e de °C.

3.4.3 Sintese do 2-(8-bromooctiloxi)-tetrahidro-2H-pirano (19)

Esquema 20- Reacdo de preparacdo do intermediario 19.

Br DHP , pTSOH, Br /(j
VWOH DCM, 94% VWO O
10 19

Fonte: autor, 2018.

Apos a preparacdo do intermediario bromado 10, seguiu-se com a protecdo do mesmo, com
a finalidade de torna-lo apto a participar da etapa de acoplamento na presenca de base forte,
evitando, assim, o provavel ataque promovido pela base sobre a hidroxila do alcool. Na etapa de
protecdo de 10, o produto 19 foi obtido com 94% de rendimento. A purificacdo em coluna foi
desnecessaria, uma vez que o material foi produzido com elevado grau de pureza ap0s a extracao
com solvente e lavagem da fracdo organica. O espectro de massas da Figura 17, obtido com a
analise deste produto, mostra que o pico base aparece com m/z 85, o qual corresponde ao fragmento

proveniente do grupo tetraidropiranil do acetal. O padréo dos picos com m/z 235-237, 219-221,
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162-164, 148-150 e 135-137 indicam a presenca do bromo no composto.

Figura 17- Espectro de massas do composto 19 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

A confirmagdo da formacdo do composto 19 por RMN de ‘H foi realizada com base na
andlise do espectro na Figura 18. A presenca do grupo tetrahidropiranil (THP) pode ser percebida
pelo sinal de 6 em 4,6 (J1= 2,7 Hz, J>= 4,3 Hz), integrado para 1 hidrogénio. De acordo com a
literatura, este valor de deslocamento quimico é esperado para o hidrogénio acetalico do anel com
d entre 4,5 e 4,6. O padrdo de desdobramento dos sinais coincide com os hidrogénios do grupo
THP, no que se refere aos multipletos integrados para 1 hidrogénio, aparecendo em 3,4 ppm (m,
1H), 3,5 ppm (m, 1H), 3,7-3,8 ppm (dt, J1.= 6,7 Hz, J3= 9,5 Hz, 1H), 3,9 ppm (m, 1H), 0 que esta
de acordo com o encontrado por outros autores para este grupo (SANTANGELO et al., 2002;
ZARBIN et al., 2007; PUIGMARTI; BOSCH; GUERRERO, 2015). Nota-se também que o sinal
do hidrogénio do carbono hidroxilado do alcool correspondente, um tripleto em & 3,6, ndo aparece
neste espectro, apontando para a transformagéo do grupo funcional (-OH). O tripleto em & 3,4 (J=

6,8 Hz, 2H) esta de acordo com a presenca do bromo no composto 19.
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Figura 18- Espectro de RMN de *H do composto 19 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

O espectro de RMN de *C abaixo (Figura 19) apresenta 13 sinais, indicando a existéncia
de 13 carbonos magneticamente distintos, esperado para o composto preparado (19). O 6 em 98,9
é indicativo da presenca do carbono acetélico no anel do tetrahidropiranil, juntamente com o sinal
em 6 62,4, conforme encontrado em trabalhos sobre a preparacdo de compostos semelhantes,
contendo o mesmo grupo acetal (HUNGERFORD; KITCHING, 1998; SANTANGELO et al.,
2002; ZARBIN et al., 2007).

Figura 19- Espectro de RMN de *C do composto 19 (100 MHz, CDCls).

98.8783
—— B7.6058
——62.3786
—15.7133
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Fonte: autor, 2018.
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3.4.4 Sintese do 2-(hexadec-9-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (20)

Esquema 21- Reacdo de preparacdo do intermediario 20.

nBuLi, HMPA OTHP

THPO B =
SN TN P

THF, 81%

19 7 20

Fonte: autor, 2018.

A preparagdo do intermediario 20 ocorreu com rendimento de 81%, consistindo em uma
reacdo de acoplamento entre o composto 19 e um alcino terminal (77). Nesta reagdo, um
organolitio foi preparado empregando-se solucdo de n-butililitio (2,5 mol.!L) e o alcino 77, em
THF a -40 °C. Nesta etapa, ocorreu a desprotonacao do alcino envolvido para formar o composto
organometalico. Em seguida, o carbanion foi liberado pela adicdo de HMPA, complexando-se com
o litio, para reagir com o haleto 19 a 0 °C.

Os espectros abaixo confirmam a estrutura deste produto. No espectro de massas (Figura
20), aparece o pico do ion-molecular com m/z 322. O pico apresentando razdo m/z 85 € proveniente
do grupo protetor (THP). Os fragmentos com m/z 293, 279, 264, 252, entre outros que aparecem,
proveem de perdas secessivas de pequenos fragmentos gerados da parte hidrocarbdnica da cadeia.
Estes elevados valores de m/z apontam para um composto de consideravel massa molecular,

quando comparado com o intermediario de partida (19).
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Figura 20- Espectro de massas do composto 20 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de RMN de H (Figura 21) observa-se o aparecimento de um tripleto com §
em 0,9 (J= 6,9 Hz), indicando a presenca da metila. O sinal em 2,1 ppm (J= 6,8 Hz) é um tripleto
integrado para 4 hidrogénios, correspondendo aos protons ligados aos dois carbonos sp® ligados
aos carbono sp da tripla liga¢ao. Estes valores de 6 e J estdo de acordo com os encontrados por
Ouadi e colaboradores (2013), que registraram & de 2,1 e J de 6,9 Hz analisando um composto
semelhante. Hungerford e Kitching (1998) relataram 6 de 2,14 para o mesmo hidrogénio. Qin,
Byun e Bittman (1996), preparando o mesmo intermediario (20), verificaram os mesmos dados
espectroscopicos, no que se refere aos hidrogénios imediatamente proximos a tripla ligacdo (2,1-
2,2 ppm, J= 7,0 Hz) e aos sinais que caracterizam o grupo tetraidropiranil (Tabela 10), conforme

também observados no presente espectro.
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Figura 21- Espectro de RMN de *H do composto 20 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.
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Tabela 10- Dados espectroscopicos de RMN de *H encontrados para o composto 20.

Qin, Byun e Bittman (1996) Este Trabalho
(400 MHz, CDCls, ppm) (400 MHz, CDCls, ppm)

0,9 (t, J= 7,0 Hz, 3H) 0,9 (t, J=6,7 Hz, 3H)

1,2-1,4 (m, 6H) 1,2-1,4 (m, 14 H)

1,4-1,6 (m, 6H) 1,4-1,6 (m, 10H)

1,7 (m, 1H) 1,7-1,8 (m, 1H)

1,8-1,9 (m, 1H) 1,8-1,9 (m, 1H)

2,1-2,2 (t, J=7,0 Hz, 4H) 2,1-2,2 (m, 4H)

3,5 (m, 1H) 3,4 (dt, J1= 6,6 Hz, J>= 9,6 Hz, 1H)

3,8-3,9 (m, 1H) 3,5 (m, 1H)

4,6 (m, 1H) 3,7-3,8 (dt, J1= 6,9 Hz, J= 9,5 Hz, 1H)
3,9 (m, 1H)
4,6 (m, 1H)

Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram obtidos por Quin, Byun e Bittman (1996).

No espectro de RMN de 3C (Figura 22) verificam-se 20 sinais, com o pico em 98,8 ppm
resultante do carbono do grupo THP ligado aos dois oxigénios da cadeia. Os carbonos da tripla
ligagdo sdo responsaveis pelo sinal que aparece com & em torno de 80. Os carbonos da parte
alifatica da estrutura ligado ao oxigénio (alcoxi) e o carbono do tetrahidropiranil ligado ao oxigénio
do anel, aparecem no espectro com sinais em 67,6 e 62,3 ppm, respectivamente. A presenca da
metila no composto ¢ identificada por 6 em 14,0 (QIN; BYUN; BITTMAN, 1996.
HUNGERFORD; KITCHING, 1998).

79



Figura 22- Espectro de RMN de *C do composto 20 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
3.4.5 Sintese do 9-hexadecin-1-ol (27)
Esquema 22- Reacdo de preparacdo do intermediario 27.

OTHP p-TSOH OH
—_—
7 > MeOH, 94% = °
3 20 3 27

Fonte: autor, 2018.

A desprotecao do acetal 20 ocorreu na presenca de acido p-toluenossulfonico em metanol,
onde o acetal foi hidrolisado liberando o correspondente alcool (27) com rendimento de 94%.

No espectro de massas obtido com a analise do produto desta hidrélise (Figura 23),
observa-se 0 pico com m/z 238, correspondendo ao pico esperado para o ion molecular. O pico
com m/z 220 € indicativo da presenca da hidroxila, cujo fragmento provém da desidratacdo do
composto. A perda de massas do composto 20 na reacdo, esta coerente com a formacéo do produto
27, uma vez que, na hidrolise, o alcino 20 perde o grupo tetrahidropiranil, cuja transformacéo pode

ser percebida pela auséncia do pico correspondente de alta estabilidade relativa com m/z de 85.
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Figura 23- Espectro de massas do composto 27 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

A analise do espectro de RMN de *H mostra o tripleto com & 3,6 (J= 6,6 Hz) integrado para
2 hidrogénios, que ¢ indicativo da presenca da hidroxila priméaria do composto 27 (Figura 24). O
quinteto com absorcéo de 1,6 ppm (J= 6,7 Hz) estd de acordo com o sinal caracteristico dos
hidrogénios do carbono 2 (B hidroxilico) da molécula, o que também aponta para a presenga da
funcédo alcool no composto. O sinal em 2,1 ppm (J= 7,0 Hz) relaciona-se com os 4 hidrogénios

dos dois carbonos ligados diretamente aos carbonos da tripla ligagéo.
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Figura 24- Espectro de RMN de *H do composto 27 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de RMN de *3C (Figura 25), a tripla ligaco é observada no sinal com o maior
deslocamento quimico, 80,2-80,3 ppm. A presenca da hidroxila € notada pela absorcao do carbono,

ao qual ela estéa ligada, em 63,0 ppm. O sinal em 14,0 ppm relaciona-se com a metila do composto.

Figura 25. Espectro de RMN de *C do composto 27 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

Os valores de & e J mencionados para os respectivos nicleos (*H e 13C) estdo de acordo
com os valores encontrados por Qin, Byun e Bittman (1996) para 0 mesmo composto (27).

A auséncia de sinais espectrais provenientes do grupo tetrahidropiranil nos trés espectros
analisados evidenciam a transformacdo do intermedidrio 20, contribuindo, assim, para a

confirmagdo da formagdo do produto 27 nesta reacao.
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3.4.6 Preparacao do (Z)-9-hexadecenol (24)

Esquema 23- Reacdo de preparacdo do intermediario 24.

OH H, , Lindlar OH
e /W\/\/
/ 5 MeOH, 88% 3 5
3 27 24

Fonte: autor, 2018.

O (2)-9-hexadecenol, produto 24, foi preparado através da hidrogenagdo parcial do alcino
27 empregando o catalisador de Lindlar, a base de paladio metélico incorporado em carbonato de
calcio e envenenado com acetato de chumbo. O alceno foi obtido com 88% de rendimento apds
48 horas de reagdo. Além de ser bastante relatado na literatura, no tocante ao seu emprego em
reacOes desse tipo para a preparacao de alcenos com a configuracéo cis da dupla ligacdo (GHOSH,;
KRISHNAN, 1998; MOTA et al., 2011), este catalisador mostrou-se bastante seletivo, pois
formou um Unico produto na reacdo, o alceno cuja obtencdo era pretendida (24), eliminando a
necessidade de aplicacdo posterior de um processo de separacdo para a purificagdo do produto.
Isto pode ser visualizado no cromatograma obtido pela analise do produto (Figura 26), no qual
observa-se a presenca de um unico pico, correspondendo ao alceno 6, indicando a ndo formacéo

do correspondente produto trans, mesmo que em baixa quantidade.

Figura 26- Cromatograma obtido com a anélise (CG) do produto 24 ap6s a reacao.
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de massas do produto analisado (Figura 27) a presenca do ion molecular (m/z

240) ndo é percebida com precisdo. O pico de m/z 222 relaciona-se com 0 esperado para a
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desidratacdo do alceno, promovida pela segmentacéo do ion molecular eliminando uma molécula
de agua. Outros fragmentos de elevada razdo m/z sdo gerados pela perda de fragmentos alquilicos
de baixa relagdo massa/carga (15 e 29).

Figura 27- Espectro de massas do composto 24 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de RMN de *H (Figura 28) esta presente o sinal caracteristico dos hidrogénios
dos carbonos da dupla liga¢ao, com & de 5,4. O valor da constante de acoplamento esperado para
0 hidrogénio cis é de ordem mais baixa que a dos hidrogénios trans, da ordem de 11 a 18 Hz. O J
encontrado para este sinal foi de 5,5 Hz, apontando para um composto com dupla ligacdo de
configuracdo cis (PAVIA et al., 2013). O tripleto esperado para o carbono hidroxilado esta
presente com & em 3,7 ppm (J= 6,7 Hz). Os demais sinais estdo de acordo com a estrutura
molecular do composto 24 em valores de & ¢ areas relativas dos picos para os hidrogénios

analisados.
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Figura 28- Espectro de RMN de *H do composto 24 (400 MHz, CDCly).
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Os dois picos em 129,8 e 130,0 ppm no espectro de RMN de *3C (Figura 29) confirmam a
presenca da dupla ligacdo no composto. Os outros sinais relacionam-se com os demais carbonos
da molécula, com valores de 6 semelhantes aos correspondentes carbonos no alcino 27, indicando

a preservacdo destes no produto 24 (BATISTA-PEREIRA et al., 2006; PAVIA et al., 2013).

Figura 29- Espectro de RMN de *C do composto 24 (100 MHz, CDCls).
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3.4.7 Preparacao do (Z)-9-hexadecenal (17)

Esquema 24- Reacéo de preparacdo do composto 17.

pcc /W\/\)J\
N N T T —_— —
3 4 OH DCM, 92% 3 H

24 17

Fonte: autor, 2018.

O (2)-9-hexadecenal (17), um dos produtos finais desta sintese, teve como etapa final de
sua preparacdo a oxidacdo do alcool 24, a qual ocorreu com rendimento de 92% apds a extracao
do produto da mistura reacional. Semelhantemente a reacdo anterior, a reducédo do alcino 27, este
ensaio de oxidacdo também ocorreu de forma a produzir um unico produto, sendo altamente
seletivo para formar o aldeido. O cromatograma abaixo (Figura 30) refere-se a anélise de CG da

mistura obtida ao final da reacdo.

Figura 30- Cromatograma obtido com a anélise (CG) do produto 17 apés a reacao.
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Fonte: autor, 2018.

O ion molecular do aldeido 17 € indicado pelo pico de razdo massa/carga de 238 (Figura

31). A perda de 18 unidades de massa gera o ion que aparece em m/z 220.
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Figura 31- Espectro de massas do composto 17 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

O espectro de RMN de *H obtido com o produto 17 mostra um tripleto com hidrogénio que
absorve em 9,8 ppm (Figura 32), estando de acordo com um proton ligado ao carbono carbonilico
de um aldeido. Além disso, o J deste tripleto € 1,8 Hz, tipico de aldeidos, pois este hidrogénio
possui a faixa de valor entre 1 ¢ 3 Hz (PAVIA et al., 2013). Os hidrogénios a carbonilicos aparecem
como um duplo tripleto em 2,4 ppm (7,3 Hz), concordando com os dados tabelados para os prétons
nesta posi¢do. A presen¢a da dupla ligacdo ¢é indicada pelo sinal de 6 em 5,4 (m, 2H) e a metila
pelo tripleto em 0,9 (6,7 Hz, 3H).
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Figura 32- Espectro de RMN de *H do composto 17 (100 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

Em seu espectro de RMN de *C (Figura 33) também é possivel detectar a presenca da
carbonila no produto 17, aparecendo em 202,8 ppm. Os carbonos da dupla ligacdo absorvem em
129,7 e 130,0 ppm.

Figura 33- Espectro de RMN de *C do composto 17 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
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3.4.8 Preparacao do 10-bromo-1-decanol (11)

Esquema 25- Reacdo de preparacdo do intermediario 11.

HBr 48%

HO\/\H/\/OH > HO Br
6 1,2-DCE, A , 79% \/\He/\/

74 11

Fonte: autor, 2018.

O bromoaélcool 11 foi preparado por uma reacdo de monobromacdo do 1,10-decanodiol
(74) por um ensaio semelhante ao empregado na preparacdo do composto 10. Esta via sintética
também foi de acordo com as condi¢des propostas com base na avaliacdo apresentada na segédo
2.3.4 (p. 27) deste trabalho, cuja reacdo foi conduzida em refluxo na presenca de HBr 48% em 1,2-
DCE. Neste ensaio, o produto foi obtido com elevada pureza (99%), o que tornou dispensavel a
aplicacdo de um procedimento de separacdo do produto da mistura reacional apds a reagdo. O
rendimento de 79% foi obtido em um tempo consideravelmente baixo para esta reacéo, 4 horas,
quando comparado ao mesmo ensaio de preparacdo de bromoalcoois partindo-se de diol e HBr
relatados na literatura (CHONG; HEUFT; RABBAT, 2000; ZARBIN et al., 2007; SUDHAKAR,;
KADAM; REDDY, 2010).

Este produto teve sua caracterizacdo descrita na secao 2.4 (p. 46-48).

3.4.9 Preparacédo do 2-(10-bromodeciloxi)-tetrahidro-2H-pirano (48)

Esquema 26- Reacdo de preparacdo do intermediario 48.

Br OH DHP, pTSOH /Ej
e —
\/W

DCM , 96% Br 6 & ©

11 48
Fonte: autor, 2018.
O intermediario 48 foi preparado reagindo o composto 11 com DHP em uma transformacéo

catalisada por acido p-toluenossulfénico, convertendo a hidroxila do alcool em um diéter (acetal)

resistente a acdo de bases fortes. O produto foi obtido com rendimento de 96%.
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No espectro de massas obtido com a andlise do produto desta reacdo (Figura 34) aparece
0s picos com m/z em 319 e 321 (0,7), indicativos do ion molecular, considerando a semelhante
abundancia isotopica dos dois is6topos do bromo presentes no composto. Estes picos que aparecem
sdo indicativos da perda de uma unidade de massa, 0 que € comum em muitos processos de
ionizacdo desse tipo (PAVIA, 2013). Os sinais que aparecem em pares de alto peso molecular de
m/z 247-249, 190-190, 162-164, 148-150 e 135-137, estdo de acordo com o padrao espectral
esperado para um composto bromado. A presenca do pico de maior intensidade (m/z 85) é
caracteristica do ion tetradidropiranil no composto. Csuk e colaboradores (2004), analisando o
mesmo composto com 0 mesmo método de ionizacdo (E.I., 70eV), obteveram um padrao espectral
semelhante, encontrando as seguintes relagdes m/z (%): 85 (100), 101 (8), 115 (2), 137 (2), 163
(1), 190 (1), 219 (1), 241 (1), 247 (2), 267 (1), 292 (1), 319 (3).

Figura 34- Espectro de massas do composto 48 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

Analisando seu espectro de RMN de H (Figura 35), verifica-se a presenca do grupo
tetridropiranil, indicada pelo sinal que aparece em 4,6 ppm com J de 2,6 e 4,3 Hz (dd),
caracteristico do hidrogénio acetalico do anel. Outros sinais de protons deste grupo também estéo

presentes nos quatro multipletos com 6 entre 3,4 e 3,9, todos eles integrados para um hidrogénio,

sendo que um deles, com & 3,39, aparece parcialmente sobreposto ao tripleto em 3,42 ppm
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integrado para 3 hidrogénios, o qual esta relacionado com os prétons do carbono ligado ao a&tomo
de bromo. Estes dados estdo de acordo com a andlise realizada por Csuk e colaboradores (2004),
trabalhando com o mesmo composto, cujos dados espectroscopicos estdo apresentados na Tabela
11.

Figura 35- Espectro de RMN de *H do composto 48 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

Tabela 11- Dados espectroscopicos de RMN de *H encontrados para o composto 48.

Csuk et al. (2004) (400 MHz, CDCls, ppm) Este Trabalho (400 MHz, CDClz, ppm)

1,2-1,3 (m, 10H, CHy) 1,3 (m, 12H)

1.4 (m, 2H, CH2) 1,3-1,4 (m, 6H)

1.4-1.6 (m, 6H, CH2) 1,5-1,8 (m, 1H)

1.7 (m, 1H, CH2) 1,8 (m, 3H)

1.8 (m, 3H, CH2 — CH2Br, CH2:THP) 3,4 (t, 6,9 Hz, 2H)

3.3 (m, 3H, CH2Br, CH2 —0) 3,4 (m, 1H)

3.4 (m, 1H, CH2, THP) 3,5 (m, 1H)

3.7 (dt, J12= 6,8 Hz, Ja= 9.5 Hz, 1H, CH2) 3,7 (dt, J1= 6,8 Hz, Jo= 9,4 Hz, 1H)

3.8 (m, 1H, CH2:THP) 3,9 (ddd, Ji= 3,4 Hz, J,= 7,3 Hz, Js= 11,0 Hz,
4.5 (dd, J1= 2,5 Hz, Jo= 4,3 Hz, 1H, CH) 1H)

4,6 (dd, J1= 2,6 Hz, J,= 4,3 Hz, 1H)
Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram obtidos por Csuk e colaboradores (2004).

O espectro de RMN de *C deste produto (Figura 36) também esta de acordo com o
esperado para este composto. O sinal em 98,9 ppm indica o carbono acetalico do grupo
tetraidropiranil, seguido dos sinais em 67,7 e 62,4 ppm, 0s quais relacionam-se com os carbonos

ligados aos dois oxigénios, sendo o menor deles o do anel do THP. A presenca do bromo € indicada
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pelo pico em 34,1 ppm. Os dados de o obtidos deste espectro também assemelham-se aos
encontrados por Csuk e colaboradores (2004) para 0 mesmo composto, que encontraram 0s
seguintes valores: 19,8 (CH2:THP), 25,6 (CH2:THP), 26,2 (CH>), 28,2 (CH>), 28,8 (CH>), 29,4
(CH2), 29,5 (CH2), 29,5 (CH>), 29,8 (CH>), 30,9 (CH2:THP), 32,9 (CH>—CH.Br), 34,0 (CH>-Br),
62,3 (CH>—-O:THP), 67,7 (CH2-0), 98,8 (CH:THP).

Figura 36- Espectro de RMN de *C do composto 48 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

3.4.10 Preparacao do 2-(hexadec-11-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (49)

Esquema 27- Reacdo de preparacdo do intermediario 49.

OTHP

THPO\/\/\/Br R nBulLi, HMPA
N S~ —_—
6 2 7

THF, 96%

\

48 28 49

Fonte: autor, 2018.

O alcino 49 foi preparado com um rendimento de 96 % em um ensaio semelhante ao
utilizado no preparo do intermediario 20. Nesta reacdo, foi preparado um organolitio com o 1-
hexino (28) ao reagir com nbutillitio em THF seco. Seguido da quelacéo do litio promovida pelo
HMPA, este intermediario foi acoplado ao composto 48.

Em seu espectro de massas (Figura 37), é observado o pico caracteristico do ion molecular

para este composto, aparecendo com m/z 322. O pico com m/z 279 propGe a perda de um radical
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propila (43) do ion molecular. A perda de unidades de -CH.- (14) e fragmentos alquilicos de baixo
peso molecular (28, 42, etc) sdo coerentes com 0s picos de elevada massa, como m/z 249, 251 e
279. O sinal espectral de maior intensidade que aparece com m/z 85 aponta para a presenca do anel
tetraidropiranil neste intermediario. A auséncia dos picos indicativos da presenga do bromo

também é evidente no espectro devido ao ndo aparecimento dos picos que o caracterizam.

Figura 37- Espectro de massas do composto 49 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de RMN H* abaixo (Figura 38) a confirmacdo da formagdo de 49 também é
demonstrada. Assim como em 48, os sinais que evidenciam a presenca do grupo THP estdo
presentes no espectro de 49, com deslocamentos quimicos de 4,6 ppm (dd, J1= 2,6 Hz), 3,9 ppm
(ddd, J1= 3,4 Hz, J>= 7,3 Hz, J3= 10,9 Hz), 3,7 ppm (dd, J1= 6,7 Hz, J3= 9,6 Hz), 3,5 ppm (m),
3,4 ppm (dt, Ji»= 6,7 Hz, J:= 9,6 Hz), todos apontando para 1 hidrogénio em cada sinal. O
multipleto em 2,15 ppm ¢é indicativo dos carbonos sp da tripla ligacdo, uma vez que os protons
imediatamente vizinhos a eles aparecem em uma faixa de deslocamento quimico que inclui este
valor. A presenca da metila também € indicada pelo tripleto em 0,9 ppm (7,1 Hz, 3H). Zarbin e
colaboradores (2007), ao analisar o mesmo composto, encontrou dados espectrais semelhantes, 0s

quais estdo mostrados na tabela Tabela 12.

93



Figura 38- Espectro de RMN de *H do composto 49 (400 MHz, CDCly).
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Tabela 12- Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C encontrados para o composto 49.

Zarbin et al. (2007)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, ppm)

RMN de °C (100 MHz, CDCls, ppm)

0,91 (t, J= 6,8 Hz 3H) 136
1.45-1,52 (m, 24H) 18,5
1.53-1.58 (m, 2H) 18,8
2,11-2,16 (m, 4H) 19,7
3,35-3,41 (m, 1H) 21,9
3.47-3,53 (m, 1H) 255
3,73 (dt, J:= 6,8 Hz, Jo= 9,6 Hz, 1H) 26,3
3.84-3,90 (m, 1H) 28,9
4,56-4,58 (m, 1H) 29,2

29,5
29,6
29,8
30,8
31,3
62,3
67,7
80,2
98,8

Este Trabalho

RMN de H (400 MHz, CDCls, ppm)

RMN de °C (100 MHz, CDCls, ppm)

0,9 (t, J= 7,1 Hz, 3H) 13,6
1,3-1,6 (M, 24H) 18,4
1,7-1,8 (m, 1H) 18,7
1,8-1,9 (m, 1H) 19,7
2,1-2,2 (m, 4H) 21,9
3,4 (dt, J1.o= 6,7 Hz, J3= 9,6 Hz, 1H) 25,5
3,5(m, 1H) 26,2
3,7 (dt, J1.o= 6,7 Hz, J3= 9,6 Hz, 1H) 28,8
3,9 (ddd, Ji= 3,4 Hz, J,= 7,3 Hz, J3= 10,9 Hz, 1H) 29,1
4,6 (M, J= 2,6 Hz, 1H) 29,2

29,5
29,7
30,8
31,3
62,3
67,7
80,1
80,2
98,8

Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram obtidos por Zarbin e colaboradores (2007).
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No que se refere a anélise do espectro de RMN de *C (Figura 39), os valores de & também
estédo de acordo com os valores encontrados por Zarbin e colaboradores (2007). Os dois picos em
80,1 e 80,2 ppm relacionam-se com o0s carbonos da tripla liga¢do. Os sinais em 13,6, 18,4 e 18,7
ppm apontam para a presenca da metila e dos carbonos vizinhos aos carbonos insaturados,
respectivamente. O sinal em 98,8 ppm refere-se ao carbono acetélico do tetraidropiranil. Os dados
espectrais observados para este intermediario (49) assemelham-se aos do intermediario 20, uma

vez que ambos possuem estruturas semelhantes.

Figura 39- Espectro de RMN de *C do composto 49 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
3.4.11 Preparacao do 11-hexadecin-1-ol (50)
Esquema 28- Reacdo de preparacdo do intermediario 50.
OTHP p-TSOH OH
—_—
7 ! MeOH, 95% 7 !
49 50

Fonte: autor, 2018.

O 11-hexadecin-1-ol, intermediario 50, foi produzido a partir da hidrélise do acetal 49. Esta
reacdo ocorreu na presenca de &cido p-toluenossulfénico, empregado como catalisador. O produto

foi formado com rendimento de 95% ap0s purificacdo em coluna de silica.
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No espectro de massas obtido deste produto (50), o pico do ion molecular esta visivel, com
m/z 238 (Figura 40). O ion gerado a partir da desidratacdo (M*-18) esta presente com m/z 220,
indicando a presenca da hidroxila no composto. Os outros picos de elevada relagdo m/z séo
formados pela perda de pequenos fragmentos alquilicos.

Figura 40- Espectro de massas do composto 50 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

O espetro de RMN de *H (Figura 41) confirma a formagcéo de 50. A tripla ligagdo pode ser
percebida no multipleto em 2,1 ppm produzido pela absor¢do dos hidrogénios proximos aos
carbonos sp da ligacdo tripla. O tripleto em 3,6 ppm é determinado pelos dois hidrogénios do
carbono ao qual esta ligado a hidroxila, com J de 6,7 Hz. A metila é responsavel pelo tripleto em
0,9 ppm (J= 6,7 Hz, 3H). Além disso, estdo ausentes 0s sinais caracteristico dos prétons do grupo
THP do reagente de partida, indicando a transformacéo do acetal 49 no produto 50. As informacdes
do espectro estdo de acordo com os dados encontrados na literatura (BATISTA-PEREIRA et al.,
2006).
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Figura 41- Espectro de RMN de *H do composto 50 (400 MHz, CDCly).
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No espectro de RMN de *C (Figura 42) sdo visualizados 16 sinais referentes a igual

namero de carbonos magneticamente distintos, com os carbonos da ligacéo tripla percebidos em

80,2 ppm. A absorcdo em 63,0 ppm refere-se ao carbono ligado ao grupo funcional da molécula

(OH). Os demais sinais estdo de acordo com o esperado para 0s outros carbonos presentes em 50

(BATISTA-PEREIRA et al., 2006).

Figura 42- Espectro de RMN de *C do composto 50 (100 MHz, CDCls).

80.1785

—g80.1645

Y

63.0327

—-— 219033

_ _—18.7338
——18.4223

— 135912

g

T
80

Fonte: autor, 2018.

[ppm]

97



3.4.12 Preparacao do (Z)-11-hexadecenol (37)

Esquema 29- Reacdo de preparacdo do intermediario 37.

OH H, , Lindlar

. OH
/ 7 MeOH. 87% /\M\/\/ — w5

50 37

Fonte: autor, 2018.

A reacdo de hidrogenacdo do alcino 50 ocorreu com a formagéo do (Z)-11-hexadecenol
(37). A reacdo consistiu em uma catalise heterogénea utilizando o catalisador de Lindlar. Este
ensaio ocorreu segundo a reacdo descrita na preparacdo do intermediario 24. O alceno 37 foi
obtido com 87% de rendimento, sendo o Unico produto formado na reacdo. O cromatograma obtido
pela analise por CG do produto apds a reacdo demonstra esta constatacdo (Figura 43).

Figura 43- Cromatograma obtido com a analise (CG) do produto 37 ap0s a reacéo.
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de massas de 37 (Figura 44) o pico com m/z 240, correspondente ao ion
molecular, estd ausente. No entanto, outros sinais no espectro indicam o ion proveniente da perda
de uma molécula de agua no alceno 37, como o pico em m/z 222,. No correspondente espectro do

alcino 50, este pico aparece com m/z 220, com 2 unidades de massa a menos.
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Figura 44- Espectro de massas do composto 37 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018. "

A transformacdo do alcino no correspondente alceno (37) também pode ser confirmada
pela analise do espectro de RMN de *H (Figura 45). O tripleto que aparece em 5,4 ppm com J de
5,9 Hz confirma a presenca da dupla ligacdo. Os protons de uma dupla ligacéo trans acoplam-se
com mais intensidade do que os protons de uma ligacao cis, com valores de J superiores ao desta
(PAVIA et al., 2013). Gopi e colaboradores (2011), analisando 0 mesmo alceno (37) encontraram
d de 5,4 e J de 5,4 Hz para os hidrogénios da dupla ligacao (cis). O tripleto em 3,7 ppm (J= 6,7
Hz, 2H) é o mesmo sinal que aparece para o intermediario 50, indicando os hidrogénios vizinhos
a hidroxila. Os hidrogénios da metila absorvem em 0,9 ppm (J= 7,1 Hz, 3H). Estas informacdes
confirmam a formacao do alceno 37 (BATISTA-PEREIRA et al., 2006)
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Figura 45- Espectro de RMN de *H do composto 37 (400 MHz, CDCly).
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No espectro de RMN de *C (Figura 46), os sinais em 129,96 e 129,88 ppm relacionam-se

com os dois carbonos da dupla ligacdo. O sinal em 63,1 ppm aponta o carbono hidroxilado na

estrutura molecular, o pico em 14,0, ao carbono metilico. Os dados espectrais de carbono

encontrados para este intermediario estdo de acordo com os divulgados por Gopi e colaboradores

(2011).

Figura 46- Espectro de RMN de *C do composto 37 (100 MHz, CDCls).
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3.4.13 Preparacao do (Z)-11-hexadecenal (1)

Esquema 30- Reacéo de preparacdo do composto 1.

o)
pCC
i S g DCM, 94% - 6 H
37 1

Fonte: autor, 2018.

O aldeido 1, (Z)-11-hexadecenal, foi preparado pela oxidacdo do alceno 37 com PCC. O
produto foi formado com 94% de rendimento. O ensaio conduziu a formagdo de apenas um
produto, conforme o cromatograma apresentado a seguir (Figura 47), apresentando boa eficiéncia

reacional.

Figura 47- Cromatograma obtido com a analise (CG) do produto 1 apds a reacao.
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Fonte:autor, 2018.

A confirmacdo da formacao do aldeido 1 foi baseada na analise dos espectros abaixo. No
espectro de massas (Figura 48), o pico do ion molecular é visto com m/z 238, acompanhado

também do pico em 220, referente a perda de uma molécula de dgua (M*-18).
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Figura 48- Espectro de massas do composto 1 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

m/z

No espectro de RMN de *H do produto 1 (Figura 49), o tripleto que aparece em 9,8 ppm

confirma a presenca da carbonila terminal, com J de 1,9 Hz, caracteristico de aldeidos (PAVIA et

al., 2013). Resultado semelhante foi encontrado por Pawar e Chattopadhyay (1997), que

registraram um tripleto em 9,8 ppm (t) e J de 1,5 Hz para o pico correspondente ao hidrogénio

carbonilico. O sinal indicativo da dupla ligacao cis também esta presente, aparecendo em 5,4 ppm

(J=5,5 Hz, 2H). Os demais sinais estdo de acordo com o aldeido 1.

Figura 49- Espectro de RMN de *H do composto 1 (400 MHz, CDCly).
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A andlise do espectro de RMN de 3C (Figura 50) para 0 mencionado composto também
confirma a estrutura de 1. O sinal em 202,9 ppm esta relacionado com a carbonila de um aldeido.
A dupla ligacdo pode ser percebida pelas absor¢des de seus respectivos carbonos em 129,85 e
129,87 ppm (PAWAR, A.S, CHATTOPADHYAY, S., 1997; ZARBIN et al., 2007).

Figura 50- Espectro de RMN de *C do composto 1 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
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3.5 Conclusao

v

A rota proposta e seguida para a sintese dos componentes do feroménio da H. armigera
mostrou-se eficiente no preparo do (Z)-11-hexadecenal (1) e (2)-9-hexadecenal (17);

As reagOes utilizadas apresentaram rendimentos na faixa de 60-96 %, mostrando potencial
para a preparacdo dos componentes feromonais 1 e 17 em escalas preparativas;

Os produtos finais 1 e 17 foram produzidos com rendimentos globais de 56 e 35%,
respectivamente;

As reacdes de hidrogenacdo parcial de alcinos e a oxidagdo de alcoois para formar aldeidos
apresentaram elevada seletividade na formacéo dos respectivos produtos.
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4 SINTESE DE DOIS DOS PRINCIPAIS COMPONENTES DO FEROMONIO DA
SPODOPTERA FRUGIPERDA
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4.1 Introducédo

A Spodoptera frugiperda, conhecida como lagarta-do-cartucho, € uma praga proeminente
no ataque a cultivos de grdos em diferentes regides da América, afetando principalmente cultivos
de milho em é&reas tropicais e subtropicais, causando impacto econémico no continente
(CASTRAL et al, 2011; CARVALHO et al.; 2013).

No Brasil, além do controle com o uso de inseticidas quimicos, entre os métodos praticados
para inibir a infestacdo desta praga, esta o uso de armadilhas com feromonios sintéticos para o seu
monitoramento (CRUZ; FIGUEIREDO; SILVA, 2012; < http://agrofit.agricultura.gov.br/>).

Tumlinson e colaboradores (1986), analisando extratos preparados de fémeas de S.
frugiperda, encontraram a presenca marcante de acetato de (Z)-7-dodecenila (3), acetato de (Z)-9-
tetradecenila e acetato de (Z)-11-hexadecenila (78). Neste estudo, os autores encontraram maior
atividade do acetato 3 e do acetato de (Z)-9-tetradecenila. Batista-Pereira e colaboradores (2006),
examinando a composi¢cdo do feromdnio sexual de fémeas brasileiras, encontraram, entre varios
outros compostos, 0s mesmos componentes com respostas fisiologicas consideraveis produzidas
por estes dois acetatos, 3 e 0 acetato de (Z)-9-tetradecenila, concordando com o resultado
encontrado por Tumlinson.

Unbehend e colaboradores (2013), estudando a atratividade de dois componentes
feromonais da S. frugiperda, encontraram as melhores respostas para o acetato 3 (Figura 51). O
autor mostra que o acetato 78 (Figura 51), embora ndo seja relatado como um dos principais
componentes do feromdnio desta espécie, sua participacdo na mistura feromonal deve ser
considerada, uma vez que sua presenca € constatada em outros estudos. O ensaio de atratividade

com este componente mostrou atividade apreciavel.

Figura 51- Componentes feromonais da S. frugiperda.
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Fonte: autor, 2018.

Lima e McNeil (2009), analisando extratos de glandulas em fémeas de S. frugiperda,
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encontraram o acetato de (Z)-9-tetradecenila e os acetatos 3 e 78 como os trés principais
componentes presentes no extrato, com atividade comprovada experimentalmente.

Andrade, Rodrigues e Oehlschlager (2000), testando formulacGes resultantes de diferentes
combinagdes dos acetatos de (Z)-9-tetradecenila, de (Z)-9-dodecenila, 3 e 78 para S. frugiperda da
América Central, constataram atividade produzida para os 4 compostos testados na captura dos
insetos em campo.

A sintese dos compostos acetato de 3 e 78 ja foi realizada e descrita na literatura por alguns
pesquisadores. Vias sintéticas de diferentes tipos foram propostas e seguidas para a preparacao
dessas espécies quimicas.

Em um outro estudo, o acetato de (Z)-7-dodecenila (3) foi sintetizado por Téth e
colaboradores (1983), seguindo uma rota que partiu de um alcino funcionalizado (79), o qual foi
submetido a uma reacdo de isomerizacgéo que levou a tripla ligacéo interna para a extremidade da
cadeia carbdnica (Esquema 31). Esta isomerizacdo foi conduzida com 3-aminopropilamideto de
potassio (KAPA) para formar o 7-octin-1-ol (80), o qual reagiu em seguida com DHP em uma
etapa de protecdo do grupo OH. O alcino funcionalizado com a funcéo alcool protegida (81) foi
desprotonado com n-butillitio e acoplado com bromobutano. Apds a desprotecdo do acetal obtido
na etapa de acoplamento (82), o alcool gerado sofreu hidrogenacéo de sua tripla ligacao catalisada
por Pd com BaSOs em atmosfera de hidrogénio. O alceno formado (84) reagiu com anidrido

acetico e piridina para formar o produto final (3).

Esquema 31- Rota sintética seguida por Téth e colaboradores (1983) para a sintese do acetato de (2)-7-
dodecenila (3).

OH KAPA \/\/\/\ —;
/\/\/\ W OH kil

80

79
M T /[j
(o) o) n-BuLi W o o
82

81

W OH H,

—_—
- / Pd, BasSO,

83 84

OH
o

o — A

Ac,0
Piridina
3

Fonte: adaptado de T6th et al. (1983).
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Horiike e Hirano (1980) sintetizaram o acetato 3 em uma rota curta, com apenas 4 etapas.
Partindo-se inicialmente de um diol (85), a estrutura basica do produto final foi construida a partir
de uma reacdo de acoplamento de Wittig envolvendo um bromodlcool (9) preparado do diol e um
aldeido (pentanal) (Esquema 32). Em seguida, o &lcool insaturado obtido (84) foi acetilado.

Obtiveram uma mistura de produtos constituida dos isdmeros cis e trans.

Esquema 32- Rota sintética testada por Horiike e Hirano (1980) no preparo do acetato de (Z)-7-dodecenila

3).

PPh
HO\/\/\/\/OH HEr HO Br 3
Acetonitrila, 92%
85 9
o]
HO\/\/\/\/ PPhsBr \/\)LH e
_—
DMSO, 63% OH
86 84

Ao )k
—_— > —
Piridina, 86% O

Fonte: adaptado de Horiike e Hirano (1980).

Neste mesmo estudo, os autores realizaram ensaios com o acoplamento de Wittig
ocorrendo em diferentes condicdes de temperatura e solvente, na tentativa de tornar mais favoravel
a formacdo do isdbmero cis. Estes ensaios foram conduzidos com o0s solventes e respectivas

misturas e temperaturas apresentadas na tabela Tabela 13.

Tabela 13- Condicdes reacionais avaliadas por Horiike e Hirano (1980) no acoplamento de Wittig para a
sintese do acetato de (Z)-7-dodecenila (3).

Solvente Temperatura Rendimento cis / trans
(°C) (%) (%)
DMSO - THF 70 35 87/13
DMSO - THF 25 52 91/9
DMSO - THF 5 63 94/6
DMSO - THF -5 62 95/5
DMSO - EtzN 10 38 94/6
DMSO 15 33 92/8
HMPA -5 48 96 /4
Diglima -60 11 96 /4
THF -72 57 98/2

Fonte: HORIIKE; HIRANO, 1980.
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Sintetizando o acetato 3, Bykov e colaboradores (1999) estudaram uma rota partindo de
uma reacdo envolvendo o 1,5-ciclooctadieno (87) para preparar um alceno alifatico néo
funcionalizado com duas duplas liga¢des terminais (89) (Esquema 33). Depois deste ser submetido
a uma hidrogenacao parcial, o correspondente produto (90) participou de uma hidroboragdo com
9-BBN (9-borobiciclo[3,3,1]nonano) seguida de um acoplamento com 2-bromoacetato de etila em
um ensaio para aumentar a cadeia, cujo produto, um éster (91), foi reduzido com LiAlH. a alcool,
sendo este acetilado com cloreto de acila para dé o produto final.

Esquema 33- Rota sintética empregada por Bykov e colaboradores (1999) no preparo do acetato de (Z)-7-
dodecenila (3).

ﬁHz MoClg/SiO, W Cp,ZrCl,
+ —_ —_—
LiAlH4, THF, 90%
SnMe, 68%
CH, ° 89
88
v A I
Br
\/\m\/ o W\/\)J\ /\
9-BBN , tBUOK, THF o
90 35% 91

LiAIH, — AcCl
> OH >

Piridina
84 o

_ P

3

Fonte: adaptado de Bykov et al. (1999).

Em um trabalho mais recente, Kim e Hong (2011) realizaram a sintese do acetato de (2)-
11-hexadecenila (78) a partir de um diol insaturado (92) (Esquema 34). Este foi empregado em
um ensaio de monoprotecdo com DHP, tendo o seu produto (93) submetido a uma tosilacdo para
ser usado em um acoplamento com um composto organomagnésio. O acetal obtido nesta etapa
(95) foi hidrolisado ao alcool correspondente (96), o qual foi tosilado para ser utilizado em uma
nova reacdo de acoplamento via uma reacdo de Grignard com um brometo funcionalizado (98).
Seu produto foi hidrolisado e o alcool formado (37) foi, em seguida, acetilado para o produto final
desta rota (78).
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Esquema 34- Rota seguida por Kim e Hong (2011) na sintese do acetato de (Z)-11-hexadecenila (78).

DHP, PPTS

HOWOH > HO\/W\/OTHP p-TsCl
THF, 66%

Piridina, 89%

92 93
THPO N 0T _ CHMd — OTHP p-TSOH
Li,CuCl, , THF, 88% MeOH, 95%
94 95
\/\/:\/\/OH Lﬁ(ﬁl» — OTs Bng\/\/\/OTHP
Piridina, 78% + 3
96 97 98
Li,CuCl
e \W/\/OTHP LAY \/W\M/\/OH
THF, 93% 5 EtOH, 92% 6
62 o 37
Ac,0 )J\
—_—
Piridina, 97% (¢)

78

Fonte: adaptado de Kim e Hong (2011).

Outras sinteses ja foram descritas para o alcool do acetato 78, conforme apresentado no

secdo 3, podendo ser aplicada para a preparacdo deste composto ao incluir uma etapa de acetilacao.
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4.2 Objetivos

4.2.1 Obijetivo geral

Este trabalho tem a finalidade de realizar a sintese de dois dos 4 principais componentes
do feromdnio da S. frugiperda, a partir de uma proposta que condicione a preparacao dos produtos

finais para futuras aplicacdes em ensaios biol6gicos com os respectivos insetos.

4.2.2 Objetivos especificos

v Propor uma rota para obtengdo das moléculas pretendidas com etapas seletivas;
v Realizar a sintese do acetato de (Z)-7-dodecenila;
v’ Realizar a sintese do acetato de (Z)-11-hexadecenila.
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4.3 Parte Experimental

4.3.1 Consideracdes gerais

Nas reacdes realizadas em condi¢fes anidras, a preparagdo do aparato utilizado, secagem
de solventes e acompanhamento dos ensaios reacionais com CCD foramas realizados de acordo
com o procedimento descrito nas se¢des 2.3.1 (p. 26) e 3.3.1 (p. 60).

Os produtos foram caracterizados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio-1 (RMN de H') e carbono-13 (RMN de
C™). Os espectros foram obtidos conforme descrito na secdo 2.3.1.

4.3.2 Preparagéo do 6-bromo-1-hexanol (8)

Em um bal&o de reacédo, foram reunidos 10,0 g de 1,6-hexanodiol (99; 97%; 82,08 mmol);
18,5 mL de HBr 48 % (164,0 mmol) e 250 mL de 1,2-DCE. A mistura foi agitada em refluxo por
6 horas. Ao final deste tempo, a mistura reacional foi neutralizada com NaOH 0,1 mol.L e o
solvente foi evaporado a baixa pressao. O produto foi extraido com acetato de etila, sendo a fracéo
orgénica lavada com solugdes de NaHCOs 2,5% e NaCl saturada e a agua residual removida com
Na>SO4. Apos a filtracdo da fragdo organica e da completa remocéo do solvente, obteve-se 12,73
g do produto com uma concentracdo de 98 % na mistura obtida, determinada por cromatografia

gasosa. O rendimento da reacao foi de 84 %.

HO\/\/\/\
Br

8

CG-EM (IE, 706V), m/z (%): 162-164 (0,7); 134-136 (9); 107-109 (2); 83 (53); 69 (15); 67 (18);
55 (100); 41 (60).

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

RMN de 1*C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 24,9; 27,9; 32,5; 32,7; 33,8; 62,7.
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4.3.3 Preparagao do 2-(6-bromohexiloxi)-tetrahidro-2H-pirano (100)

Na preparacdo do intermediario 100, foram reunidos em baldo 5,11 g do &lcool 8 (98%;
27,66 mmol) e 3,1 mL de DHP (97%; 33,14 mmol), 28 mL de DCM e alguns cristais de p-TSOH.
A mistura foi agitada por duas horas a temperatura ambiente (25-27 °C). Ao término deste tempo,
0 solvente da reacdo foi evaporado a pressdo reduzida e o produto extraido com acetato de etila,
lavando-se a fragcdo organica com solucdo de NaHCOs 2,5 % (m/v) e com solugdo saturada de
NaCl. Foi adicionado Na,SO4 anidro para remoc¢éo da humidade. A mistura foi filtrada e o solvente
foi evaporado a baixa pressao, obtendo-se 7,37 g do produto 100 com 92 % de pureza. A reagdo

teve rendimento de 91%.

THPO\/\/\/\
Br

100
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 265 (1,6; M*); 263 (1,6); 191 (0,5); 1,93 (0,5); 162-164 (1); 163-
165 (2); 115 (2); 101 (5): 85 (100); 67 (11); 55 (31); 41 (29).
RMN de H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 1,3-1,7 (m, 10H); 1,7-1,9 (m, 4H); 3,3-3,4 (m, 1H);
3,4 (t, J= 6,8 Hz, 2H); 3,4-3,5 (m, 1H); 3,6-3,7 (dt, J12= 6,7 Hz, Js= 9,6 Hz, 1H); 3,8-3,8 (m, 1H);
4.5 (dd, J1= 2,57 Hz, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 19,7; 25,5; 28,0; 29,5; 30,8; 32,7; 33,8; 62,4; 67,4:
98,9.

4.3.4 Preparacgdo do 2-(dodec-7-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (82)

Em um baldo previamente seco foram adicionados 2,63 mL de 1-hexino (28; 97%; 22,6
mmol) em THF seco, sendo a mistura refrigerada a -40 °C. A esta temperatura e sob atmosfera de
nitrogénio, adicionaram-se lentamente 9,0 mL de n-butillitio 2,5 mol.L? (22,5 mmol), agitando a
mistura por 15 minutos, sendo esta, depois transferida para um banho de gelo a 0 °C, permanecendo
em agitacdo por mais 30 minutos. Em seguida, uma mistura contendo 3,12 g do composto 100
(96%; 11,30 mmol) e 4,0 mL de HMPA (22,64 mmol) foi adicionada ao baldo a mesma
temperatura (0 °C). A mistura continuou sob agitacéo a 0 °C por 4 horas, permanecendo por mais
22 horas em condigdo ambiente (25-27 °C). O produto foi extraido com acetato de etila lavando-
se a fase organica com agua e solucdo saturada de NaCl, e secando a mesma com Na>SO4 anidro.

Ap0s 0 meio ter sido filtrado e a remocéo do solvente por evaporagdo a baixa pressdo, obteve-se
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2,90 g do produto com pureza de 86 %, determinada por cromatografia gasosa. Rendimento: 83

/0.
\/\/\/\/\/
82

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 266 (0,1; M"); 237 (0,1); 223 (0,5); 209 (1,5); 193 (1); 135 (1); 123
(2); 109 (8); 101 (10); 95 (14); 85 (100); 67 (36); 55 (34); 41 (35).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 1,4-1,6 (m, 16); 1,7-1,8 (m,
1H); 1,8-1,9 (m, 1H); 2,2 (m, 4H); 3,4 (dt, J1= 6,6 Hz, J>= 9,5 Hz, 1H); 3,5 (m, 1H); 3,7 (dt, J:=
6,9 Hz, J,=9,5 Hz, 1H); 3,9 (m, 1H); 4,6 (dd, J1= 2,6 Hz, J>= 4,3 Hz, 1H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 13,6; 18,4; 18,7; 19,7; 21,9; 25,5; 25,8; 28,7; 29,1;
29,6; 30,8; 31,3; 62,3; 67,6; 80,1; 80,2; 98,8.

4.3.5 Preparacgao do 7-dodecin-1-ol (83)

No preparo do acetato 83, foram adicionados em um baldo 2,9 g do acetal 82 (86%; 9,38
mmol); 0,186 g de p-TSOH (0,96 mmol) e 10 mL de metanol. O meio reacional foi agitado
magneticamente por duas horas. Ao final da reacdo, adicionou-se acetato de etila a mistura,
lavando-a em seguida com solugdo de NaHCO3 2,5 % (m/v) e solucéo saturada de NaCl. Foi
adicionado a fase organica Na;SO4 anidro para remogdo da humidade residual. A mistura foi

filtrada e o solvente foi evaporado sob baixa pressdo. Rendimento: 94 %.
OH

7
83

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 182 (0,1; M*); 164 (0,3); 153 (0,7); 135 (2); 121-122 (4); 110 (28);
93 (46); 81 (86); 79 (73); 67 (100); 54 (85); 55 (68); 41 (85).
RMN de H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 7,1 Hz, 3H); 1,4-1,5 (m, 10H); 1,6 (m, 2H);
2,1-2,2 (m, 4H); 3,7 (t, J= 6,7 Hz, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 13,6; 18,4; 18,7; 21,9; 25,3; 28,6; 29,1; 31,2; 32,7;
63,0; 80,0; 80,3.
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4.3.6 Preparacgéo do (Z)-7-dodecenol (84)

Pesou-se em um baldo 15 mg de catalisador de Lindlar, onde foi adicionado 6 mL de
metanol e 0,55 g do alcino 83 (3,02 mmol). Esta mistura foi agitada magneticamente a temperatura
ambiente em atmosfera de hidrogénio. A reacdo foi monitorada por CCD e interrompida ap6s 18
horas, ap6s a constatacdo do total consumo do alcino. O meio reacional foi filtrado e o solvente
evaporado a pressdo reduzida, obtendo-se 0,505 g de produto (99,2%). Rendimento: 91 %.

A S O S Nl

84

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 184 (0,1; M*); 166 (2, M*-18); 156 (0,1); 151 (0,1); 138 (2); 123-
124 (4); 109-110 (11); 81 (66); 82 (53); 67 (90); 55 (100); 41 (86).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,9 (t, J= 7,0, 3H); 1,3-1,4 (m, 10H); 1,5-1,6 (m, 2H);
2,0-2,1 (m, 4H); 3,7 (t, J= 6,6 Hz, 2H); 5,4 (m, 2H).
RMN de C (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 14,0; 22,3; 25,6; 26,9; 27,1; 29,1; 29,7; 31,9; 32,8;
63,0; 129,7; 130,0.

4.3.7 Preparacgao do acetato de (Z)-7-dodecenila (3)

Uma mistura contendo 0,20 g do alcool 84 (1,09 mmol); 0,31 mL de anidrido acético (3,26
mmol); 0,26 mL de piridina (3,26 mmol) e 5,0 mL de DCM, foi agitada em refluxo por 2 horas.
Ao constatar, ao final deste tempo, que o reagente de partida (84) foi totalmente consumido, o
ensaio foi finalizado e o produto foi extraido com acetato de etila, lavando-se a fase organica com
HCI 5 % (m/v) para remocéo da piridina residual e, em seguida, com solu¢bes de NaHCO3 2,5 %
(m/v) e NaCl saturado, nesta ordem. Secou-se a fragdo contendo o produto com NaSO4 anidro,
filtrando-a em seguida. Apds a remocéo do solvente por evaporacéo, foi obtido 0,240 g do produto

3 com 99% de pureza. Rendimento: 97 %.
o)

_ PN

3
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 166 (7); 138 (3); 123 (6); 109 (17); 96 (38); 81 (77); 67 (90); 55
(74): 43 (100).
RMN de H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,9 (t, J= 6,8 Hz, 3H); 1,3-1,4 (m, 10H); 1,6-1,7 (m,
2H): 2,0 (m, 4H); 2,1 (s, 3H); 4,1 (t, J= 6,7 Hz, 2H); 5,3-5,4 (m, 2H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,0; 21,0; 22,3; 25,8: 26,9; 27,1: 28,6; 28,9 29,6:
31,9: 64,6; 129,6; 130,0; 171,2.

4.3.8 Preparacgao do acetato de (Z)-11-hexadecenila (78)

Uma mistura composta de 0,15 g do composto 37 (0,66 mmol); 0,18 mL de anidrido acético
(1,87 mmol); 0,15 mL de piridina (1, 87 mmol) e 3 mL de DCM foi agitada em refluxo por 2 horas.
Apos este tempo, ao ser constatado por CCD o desaparecimento do &lcool 37 na mistura reacional,
o produto foi extraido com acetato de etila. A fase organica foi lavada com solucdo de HCI 5 %
(m/v) e, em seguida, com solugdes de NaHCO3 2,5 % e NaCl (saturada). A fase contendo o produto
adicionou-se Na>SO4 anidro. Apos filtracdo e remocéo do solvente por evaporacao a baixa pressao,

obteve-se 0,175 g do produto 78 com pureza de 99%. Rendimento: 94 %.
o)

_ ) J
78

CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 222 (8); 194 (1); 166 (2); 152 (2); 138 (6); 124 (13); 110 (22); 96
(66); 82 (90); 67 (69); 55 (100); 43 (95); 41 (63).
RMN de H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 0,9 (t, J= 6,6 Hz, 3H); 1,3 (m, 18H); 1,6-1,7 (m, 2H);
2,0 (m, 4H); 2,1 (s, 3H); 4,1 (t, J= 6,8 Hz, 2H); 5,4 (m, 2H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 14,0; 21,0; 22,3; 25,9; 26,9; 27,2; 28,6; 29,2; 29,3;
29,5; 29,5; 29,7; 32,0; 64,7; 129,9; 171,2.
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4.4 Resultados e Discussdo

4.4.1 Elaboracéo da proposta da rota para a sintese dos compostos acetato de (Z)-7-dodecenila (3)
e acetato de (Z)-11-hexadecenila (78)

A rota proposta para a preparacdo dos acetatos de (Z)-7-dodecenila (3) e (2)-11-
hexadecenila (78) foi elaborada considerando os fatores apresentados na se¢do 3.4.1 deste
trabalho. Estas moléculas apresentam consideravel semelhanga estrutural com os aldeidos (Z)-11-
hexedecanal (1) e (Z)-9-hexadecenal (17), produtos finais da sintese apresentada na sec¢do 3, no
que se refere a compostos contendo uma dupla ligacdo cis em sua cadeia carb6nica e possuindo
apenas uma funcionalidade quimica (aldeido).

Considerando também o0 sucesso na preparagdo dos produtos 1 e 17, com consideravel
eficiéncia reacional nas etapas componentes das rotas correspondentes, a preparacdo do produto 3
foi seguida por uma via sintética semelhante. O produto 78 foi obtido por uma etapa de acetilacao
do alcool (Z)-11-hexadecenol, intermediario 37 preparado e empregado na preparacdo de 1.

Segue apresentada a rota proposta para a sintese do acetato 3 (Esquema 35):

Esquema 35- Rota para as sinteses do acetato de (Z)-7-dodecenila (3) desenvolvida neste trabalho.

OH\\V///\\\///\\\///N\\ ——:EL—> HO\\V///\\\///\\\///A\\
OH Br

1,2-DCE
99 8

DHP, p-TSOH THPO\/\/\/\ e YN nBuLi, HMPA
oo Br —’

beM THF

100 28
OTHP PTSA OH
—_—
/ MeOH /
82 83
o o o
Hy, Lindlar V\M\/\ )I\O)I\ )J\
T _— e
MeOH OH Piridina , DCM (o)
84 3

Fonte: autor, 2018.

Partindo-se do 1,6-hexanodiol (99), um bromoalcool (8) foi preparado, o qual, depois de
protegido, foi acoplado com 1-hexino (28) para formar a estrutura basica do acetato 3 com uma
sequéncia de 12 atomos de carbono em uma cadeia normal. Seguida de uma hidrolise, o produto
correspondente (83) foi hidrogenado para a formacéo do alceno 84, sendo este acetilado para dar

o0 produto final (3).
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4.4.2 Preparagdo do 6-bromo-1-hexanol (8)

Esquema 36- Reacdo de preparacdo do intermediario 8.

HBr 48%

HO\/\M/\/OH . HO Br
5 1,2-DCE, A, 84% \/\HZ/\/

99 8

Fonte: autor, 2018.

O bromoalcool 8 foi preparado a partir da monobromacao do 1,6-hexanodiol (99) de acordo
com o procedimento desenvolvido na secdo 2.3.4 (p. 27), com dois equivalentes molares de HBr
e 0 1,2-DCE como solvente. Nesta etapa, partiram-se de 10,0 g (82,085 mmol) do diol, obtendo-
se 12,73 g de uma mistura contendo o produto a uma concentragdo de 98%, formado com
rendimento de 84 %. Considerando esta reacdo realizada em escala preparativa, mostrou-se com
boa eficiéncia reacional, formando esta quantidade de produto em apenas 6 horas de reacao.

A caracterizacdo deste produto foi baseada na analise de espectros de massas e de RMN de

'H e de 1*C, conforme descrito anteriormente na se¢éo 2.4 (p. 40-42).

4.4.3 Preparacao do 2-(6-bromohexiloxi)-tetrahidro-2H-pirano (100)

Esquema 37- Reacdo de preparacdo do intermediario 100.

B N /(j
0

(e}

DHP, pTSOH

Br\/\/\/\
OH

8 100

DCM, 91%

Fonte: autor, 2018.

O intermediario 100 foi produzido reagindo o 8 com DHP, em um ensaio catalisado por
acido p-toluenossulfénico em DCM, sendo formado com um rendimento de 91 %.

No espectro de massas abaixo (Figura 52), obtido com a analise de 100, os picos que
aparecem com m/z 265 e 263 indicam uma relacdo com o ion molecular esperado para este
composto (m/z 266 e 264). Além daqueles, os pares de picos com m/z 191-93 e 163-165, presentes
no espectro, apontam para a existéncia do bromo no composto. O pico-base, com m/z 85, é

indicativo do grupo THP e esta de acordo com o esperado para compostos contendo este grupo
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protetor (CSUK et al., 2004).

Figura 52- Espectro de massas do composto 100 (IE, 70eV).
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Fonte:autor, 2018.

No espectro de RMN de *H de 100 (Figura 53), a presenca do grupo THP é identificada
pelos sinais que aparecem entre 3,3 ¢ 4,5 ppm. O multipleto com & em 4,50 (J= 2,6 Hz, 1H) foi
gerado pela absorcdo do hidrogénio acetalico do anel (THP). Os sinais que aparecem com 6 de 3,8
(m), 3,6-3,7 (dt, J1= 6,7 Hz, J>= 9,6 Hz), 3,4-3,5 (m) e 3,3 (m), cada um deles integrado para um
hidrogénio, sdo provenientes dos grupos THP e alcoxi. Estes dados estdo de acordo com o
encontrado na literatura para o grupo THP (SANTANGELO et al., 2002; ZARBIN et al., 2007,
PUIGMARTI; BOSCH; GUERRERO, 2015). Os prétons do carbono ligado ao bromo aparecem
em 3,3 ppm (t, J1= 6,8, 2H), concordando com dados obtidos por Binisti e colaboradores (2001)

ao analisar o mesmo composto.
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Figura 53- Espectro de RMN de *H do composto 100 (400 MHz, CDCly).

M —0.9357 p—

Fonte: autor, 2018.

No correspondente espectro de RMN de *C (Figura 54), o carbono acetalico do anel THP
aparece em 98,9 ppm. Os picos em 62,4 e 67,4 ppm provém dos carbonos que estdo ligados aos
atomos de oxigénio, o CH> do THP e o CH> do alcoxi. Estes valores estdo de acordo com 0s
deslocamentos quimicos encontrados para 0s compostos 19 e 48 (p. 76 e 92), apresentando

propriedades estruturais semelhantes.

Figura 54- Espectro de RMN de *C do composto 100 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
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4.4.4 Preparacao do 2-(dodec-7-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (82)

Esquema 38- Reacdo de preparacdo do intermediario 82.

THPO\/\/\/ B, = nBuLi, HMPA OTHP
—_—
2 5 THF, 83% 7 8
100 28 82

Fonte: autor, 2018.

A reacdo de acoplamento do intermediario 100 como o 1-hexino (28) formou o composto
82. Esta reacdo ocorreu de forma semelhante ao acoplamento envolvendo os intermediarios 19 e
48 com os correspondentes alcinos terminais para o preparo dos produtos 1 e 17 (p. 77 e 92). Neste
ensaio, um composto organolitio foi preparado com o alcino 28, o qual reagiu com 100 para formar
uma nova ligagcdo C-C. O produto 82 foi obtido com 83 % de rendimento.

No espectro de massas obtido com 82 (Figura 55) aparece um sinal com m/z 266 (M"),
coincidindo com a massa molecular deste composto, relacionando-se com seu ion molecular. Os
picos com m/z 237 (M*-29) e 223 (M*-43), sdo gerados pela perda de pequenos fragmentos
alquilicos do ion molecular. O pico base de m/z 85 é indicativo da presenca do anel THP na

molécula.

Figura 55- Espectro de massas do composto 82 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.
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A confirmacédo estrutural de 82 por RMN foi realizada com base nos espectros a seguir.
Semelhantemente ao padréo espectral determinado pelos grupos THP e alcoxi no intermediario
100, o0 mesmo comportamento é observado no espectro de RMN de *H do composto 82 (Figura
56), no que se refere aos sinais provenientes deste grupo, com 3,4 ppm (dt, J1= 6,6 Hz, J>=9,5
Hz), 3,5 ppm (m, 1H), 3,7 ppm (dt, J1= 6,9 Hz, J>= 9,5 Hz, 1H), 3,9 ppm (m, 1H) e 4,6 (dd, J1=
2,6 Hz, J,=4,3 Hz, 1H) . Os 4 hidrogénios vizinhos aos carbonos da tripla ligacdo sao responsaveis
pelo multipleto em 2,2 ppm. Os hidrogénios metilicos aparecem com o tripleto em 0,9 ppm (J=
7,2 Hz).

Figura 56- Espectro de RMN de *H do composto 82 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

No correspondente espectro de RMN de 3C (Figura 57), o grupo THP ¢ identificado pelo
sinal em 98,8 ppm, referente ao carbono acetalico do anel. Os carbonos ligados aos oxigénios da
molécula aparecem com 6 62,3 e 67,6. A tripla ligacdo é identificada no espectro com os sinais em

80,1 e 80,2 ppm. A metila é percebida com o sinal de carbono em 13,6 ppm.
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Figura 57- Espectro de RMN de *C do composto 82 (100 MHz, CDCls)
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Fonte: autor, 2018.
4.45 Preparacdo do 7-dodecin-1-ol (83)
Esquema 39-Reacdo de preparacdo do intermediario 83.
OTHP p-TSOH OH
/ 3 MeOH, 94% / 3
82 83

Fonte: autor, 2018.

O élcool 83 foi preparado através da reacdo de hidrélise do acetal 82. A reacdo foi
catalisada por acido p-toluenossulfonico em metanol. O alcino foi formado com rendimento
reacional de 94 % em 2 horas de reacao.

Em seu espectro de massas (Figura 58), o pico do ion molecular é visto com m/z 182 (M™).
A fragmentacdo resultando da perda de uma molécula de agua aponta para o surgimento do pico
de m/z 164 (M*-18), indicando a presenca da hidroxila. A perda de um radical etila do ion
molecular pode estar relacionada com o pico m/z 153 (M*-29). O fato do pico intenso de m/z 85
ndo ter aparecido no espectro confirma a transformacéo do grupo THP, sendo mais um indicio da

formacdo do produto 83 na reacgdo.
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Figura 58- Espectro de massas do composto 83 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.
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Analisando o espectro de RMN de H de 83 (Figura 59), nota-se a auséncia dos sinais

caracteristicos do anel THP. A presenca da hidroxila no composto ¢ indicada pela absorcédo de dois
hidrogénios em 3,7 ppm (t, J= 6,7 Hz, 2H). O multipleto com & 2,2 ppm relaciona-se com 0s

hidrogénios mais préximos da ligacao tripla (4H). Os hidrogénios metilicos produzem o sinal em

0,9 ppm (J= 7,1 Hz). Estes dados espectroscopicos relacionam-se com o0s encontrados por Sun e

colaboradores (1998) para 0 mesmo composto, conforme apresentado na tabela a seguir (Tabela

14), confirmando a formacéo do produto 83 nesta reacao.

Figura 59- Espectro de RMN de *H do composto 83 (400 MHz, CDCly).
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Tabela 14- Dados espectroscopicos de RMN de *H encontrados para o composto 83.

Sun et al. (100 MHz, CCls, ppm) Este trabalho (400 MHz, CDCls, ppm)
0,86 (7, J= 7,0 Hz, 3H, CHs) 0,9 (t, J=7,1 Hz, 3H)
1.36 (m, 12H) 1,4-1,5 (m, 10H)
2.04 (m, 4H, CH2) 1,6 (m, 2H)
3,48 (t, J= 7,0 Hz, 12, CH2,0OH) 2,1-2,2 (m, 4H)

3,7 (t, J=6,7 Hz, 2H)
Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram obtidos por Sun e colaboradores (1998).

Em seu espectro de RMN de *C (Figura 60) é possivel identificar a tripla ligacdo através
dos carbonos que absorvem em 80,0 e 80,3 ppm. O pico em 63,0 ppm é indicativo do carbono
ligado a hidroxila. O carbono metilico é detectado com o sinal em 13,6 ppm. O nimero de picos
que aparecem no espectro corresponde ao numero de atomos de carbono esperado para o

intermediario 83.

Figura 60- Espectro de RMN de *C do composto 83 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

4.4.6 Preparacéo do (Z)-7-dodecenol (84)

Esquema 40- Reacdo de preparacdo do intermediario 84.

OH H, , Lindlar OH
/ 3 MeOH, 91% /\/\:/\(\/)3/\/
83 84

Fonte: autor, 2018.
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A preparacdo do alceno 84 ocorreu via uma reacdo de hidrogenacdo da tripla ligacéo do
alcino 83. Este ensaio ocorreu empregando o catalisador de Lindlar, usando metanol como
solvente em atmosfera de hidrogénio. A reacdo ocorreu por um periodo de 48 horas com o
consumo total do alcino. Apés o meio reacional ter sido filtrado, obteve-se o alceno 84 com
rendimento de 91 %. O produto foi obtido com uma pureza de 99%, conforme mostra o
cromatograma abaixo (Figura 61). O ensaio mostrou-se bastante seletivo para a formagéo do

alceno 84.

Figura 61- Cromatograma obtido com analise (CG) do composto 84.
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Fonte: autor, 2018.

No espectro abaixo (Figura 62), o pico do ion molecular é visto com m/z 184 (M),
apontando para o ganho de duas unidades de massa com relacdo ao alcino de partida, 0 que esta
de acordo com a adicdo dos dois hidrogénios na tripla ligacdo, indicando a ocorréncia de
hidrogenacdo parcial desta insaturacdo. O pico do ion molecular aparece acompanhado do pico
com m/z 166, gerado por sua desidratacdo (M*-18). A perda de pequenos fragmentos alquilicos

indicam o aparecimento de outros ions (fragmentos) de elevada massa (m/z 151, 138).
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Figura 62- Espectro de massas do composto 84 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

Com relacéo a analise espectral obtida com o intermediario 83, no espectro de RMN de *H
do produto 84 (Figura 63) ha um novo sinal, um multipleto aparecendo com & em 5,4, integrado
para dois hidrogénios, concordando com Sun (1998) e Binisti (2001) e respectivos colaboradores,
que encontraram deslocamentos quimicos de 5,2 ppm para 0 mesmo composto. Indicando a
formacdo do alceno 84, este sinal esta relacionado com a presenca da dupla ligacdo no composto
preparado, com os hidrogénios imediatamente vizinhos a esta insaturacdo absorvendo em 2,0 ppm
(m, 4H). Os dois hidrogénios do CH; ligado a hidroxila aparecem com & de 3,7 ppm (t, J= 6,6

Hz). O tripleto em 0,9 ppm (J= 7,0 Hz) relaciona-se com a presenca do grupo metila.
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Figura 63- Espectro de RMN de *H do composto 84 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

S30 observados 12 sinais no espectro de RMN de *C obtido com 84 (Figura 64),
concordando com o nimero de atomos de carbono de sua estrutura. Os picos correspondentes aos
carbonos da dupla ligacao estdo presentes nos sinais com & de 129,7 e 130,0. O carbono ligado a

hidroxila relaciona-se com o sinal em 63,0 ppm e o da metila em 14,0 ppm.

Figura 64- Espectro de RMN de *C do composto 84 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
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4.4.7 Preparacéo do acetato de (Z)-7-dodecenila (3)

Esquema 41- Reacéo de preparacdo do composto 3.

Anidrido acético )K
—_— -
M/\/\OH Piridina , DCM, 97% 2 > 0

2

84 3

Fonte: autor, 2018.

O produto final 3 foi obtido por uma etapa de acetilacdo do alcool 84. Nesta reacdo, 0
alcool reagiu com anidrido acético em DCM com piridina sob refluxo. O produto formou-se com
um rendimento de 97 %, apresentando elevado grau de pureza, como mostra 0 cromatograma

abaixo (Figura 65).

Figura 65. Cromatograma obtido com analise (CG) do produto 3.
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Fonte: autor, 2018.

Em seu espectro de massas ndo aparece o pico referente ao ion molecular (Figura 66),
porém, um sinal bastante caracteristico de éster acetato pode ser visualizado em seu, o0 pico com
m/z 43, proveniente de uma segmentacdo envolvendo a perda do grupo alcoxi para formar o ion
acilio (PAVIA et al., 2013). Um ion pode ser formado envolvendo a parte hidrocarb6nica da

molécula (R™) aparecendo com m/z 166.
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Figura 66- Espectro de massas do composto 3 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de RMN de *H de 3 (Figura 67), o pico em 5,3-5,4 ppm (m) é determinado
pelos hidrogénios da dupla ligacdo. O carbono ligado ao oxigénio da parte alcoxi do composto é
identificado pelo tripleto integrado para dois hidrogénios que aparecem em 4,1 ppm, com J= 6,7
Hz. O sinal produzido pelos hidrogénios dos carbonos imediatamente vizinhos a dupla ligagéo,
um multipleto em 2,0 ppm, aparece parcialmente sobreposto ao simpleto caracteristico dos trés
hidrogénios metilicos do grupo acila, em 2,1 ppm, concordando com Hu e colaboradores (2012),

que registraram sinais com valores de 6 idénticos para hidrogénios de um composto semelhante, o

acetato de (Z)-9-tetradecenila. A metila é percebida no tripleto em 0,9 ppm (J= 6,8 Hz).
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Figura 67- Espectro de RMN de *H do composto 3 (400 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

Com relagéo ao espectro de RMN de **C (Figura 68), O nimero de picos coincide com o
numero de atomos de carbono de 3 (14C). A carbonila do grupo acetato é identificada pelo sinal
de carbono que aparece em 171,2 ppm. Os dois carbonos da dupla ligacdo determinaram o sinal
em 129,6 e 130,0 ppm. O carbono da parte alcoxi da molécula, ligado ao oxigénio, absorve em
64,63 ppm. A metila € percebida pelo sinal em 14,0 ppm. Estes dados também estdo de acordo

com Hu e colaboradores (2012), no que se refere aos carbonos da dupla ligacéo e do grupo acetato.

Figura 68- Espectro de RMN de *C do composto 3 (100 MHz, CDCls).

ik
g
EH]

171.2473
64.6279
——13.8683

1300538
= 1295907

i
—

‘ ‘ . . ‘ : . . . . ‘ . . . ‘
150 100 50 [ppm]

Fonte: autor, 2018.
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4.4.8 Preparacéo do acetato de (Z)-11-hexadecenila (78)

Esquema 42- Reacéo de preparacdo do composto 78.

Anidrido acético )K
—_— -
M/\/\OH Piridina , DCM, 94% o

2 6

37 78

Fonte: autor, 2018.

A outra molécula componente do feromonio da S. frugiperda, o composto 78, foi preparada
a partir da acetilagdo do alcool 37, produzido pela via sintética empregada na sintese do (Z)-11-
hexadecenal (1, se¢éo 3.4.12), principal componente do feromonio da H. armigera. A reagdo de
formacdo de 78 ocorreu de forma semelhante a acetilagdo para obtencdo do produto 3, onde o
alcool reagiu na presenca de anidrido acético e piridina. A reacdo teve rendimento de 94 %. O

comatograma obtido com a analise do produto apos a reacdo segue mostrado na Figura 69.

Figura 69- Cromatograma obtido com anélise (CG) do produto 78.
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de massas de 78 (Figura 70) ndo € visualizado o pico do ion molecular (m/z
282). O pico com m/z 43 esté relacionado com o ion acilio formado da perda do grupo alcoxi,
indicando a existéncia do grupo acetato no composto. A parte alquilica do grupo alcoxi da

molécula é responsavel pela formacgdo do ion que aparece com m/z 222.
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Figura 70- Espectro de massas do composto 78 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

O sinal proveniente dos dois hidrogénios da dupla ligagdo aparece com 6 de 5,7 (J= 4,6
Hz) no espectro de RMN de H (Figura 71). O tripleto em 4,1 ppm (J= 6,8 Hz, 2H) é determinado
pelos hidrogénios mais proximos do oxigénio do grupo alcoxi. A presenca do grupo acetato no
composto € percebida pelo simpleto em 2,1 ppm, aparecendo parcialmente sobreposto ao
multipleto caracteristico dos hidrogénios dos carbonos mais proximos a dupla ligacdo (2,0 ppm,
4H). Uma metila é percebida pelo tripleto em 0,9 ppm (J= 6,6 Hz). O correspondente espectro
confirma a estrutura do produto 78, estando de acordo com o0s sinais esperados para este composto.
A analise do composto 3, com propriedades estruturais semelhantes ao 78, apresentou semelhanca

com o padrdo espectral registrado para este.
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Figura 71- Espectro de RMN de *H do composto 78 (400 MHz, CDCly).
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Fonte: autor, 2018.

Em seu espectro de RMN de *3C (Figura 72) a carbonila ¢ identificada no sinal em 171,2
ppm. Os carbonos da dupla ligacdo determinam o pico em 129,9 ppm. O carbono ligado ao
oxigénio (alcoxi) é responsavel pelo pico em 64,7 ppm. A metila esta presente com 14,0 ppm.
Estes sinais assemelham-se com o padréo espectral do composto 3, diferenciando no nimero de

picos.

Figura 72- Espectro de RMN de *C do composto 78 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.
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45 Conclusao

v A rota proposta para a sintese do acetato de (2)-7-dodecenila (3) foi seguida com éxito na
sua preparacao, com as etapas constituintes consistindo em reagdes com elevada seletividade
na formacdo dos correspondentes produtos.

v A preparagdo dos dois componentes feromonais, os acetatos de (Z)-7-dodecenila (3) e (2)-
11-hexadecenila (78), apresentaram rendimentos globais de 53 e 56%.

v O acetato de (Z)-11-hexadecenila (78) teve sua sintese realizada aproveitando a via sintética
empregada na sintese do (2)-11-hexadecenal (1), valorizando-a, pois, a mesma pode ser
aplicada para a preparacao de dois componentes feromonais, 1 e 78.
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5 ESTUDO VISANDO A SINTESE DO PRINCIPAL COMPONENTE DO FEROMONIO
DA PLODIA INTERPUNCTELLA
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5.1 Introducéo

A Plodia interpunctella (Lepidoptera: Pyralidae), conhecida como mariposa indiana ou
traca da farinha, é considerada uma das pragas economicamente mais importantes de alimentos
processados (MOHANDASS et al., 2007, SAMBARAJU et al., 2016). Podendo infestar-se em
uma variedade de produtos armazenados, suas larvas se alimentam de grdos diversos, sementes,
frutas secas e especiarias (FASULO; KNOX, 2015).

No Brasil, além de atacar alimentos armazenados como graos, tem sido registrado o ataque
promovido pela P. interpunctella em castanha-do-Brasil em armazéns, causando um problema de
ordem econbmico para a producdo deste produto, principalmente no norte do pais (GOMES;
KRUG; TAVARES, 2015).

O componente principal do feromdnio sexual da P. interpunctella foi identificado como
sendo o acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6) (Figura 73) (KUWAHARA et al., 1971;
BURKS et al., 2010; BURKS; KUENEN, 2012).

Figura 73- Principal componente do feroménio da Plodia interpunctella.
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Acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6)

Fonte: autor, 2018.

A sintese deste componente feromonal tem sido realizada por alguns autores empregando
diferentes vias sintéticas. Ortiz, Quesada e Sanchez (2004) realizaram a sintese deste acetato. A
rota seguida pelos autores incluia a preparacdo de um brometo insaturado (105) e um intermediario
com duas funcionalidades (22), uma carbonila terminal (aldeido) e um grupo acetato (éster), os

quais foram empregados em uma etapa de acoplamento de Wittig (Esquema 43).
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Esquema 43- Rota sintética seguida por Ortiz, Quesada e Sanchez (2004) para a sintese do acetato de (Z,E)-9,12-
tetradecadienila (6).
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Fonte: adaptado de Ortiz, Quesada e Sanchez (2004).

Hornyanszky, Rohaly e Novak (2008) prepararam o acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila
por uma via semelhante a empregada por Ortiz e colaboradores (2004), diferindo apenas nas etapas
de preparacdo do brometo, pois partiram de um eéster (Esquema 44). Os autores tambem

empregaram o acoplamento de Wittig na preparacao do produto final.

Esquema 44- Etapas de preparagdo do 1-bromo-trans-3-penteno proposta por Hornyanszky, Rohaly e

Novak (2008).
o)
LiAIH, PPhs Br
=4 o) Eter, 83% 7 OH DCM, 66% Z Br
107 104 105

Fonte: adaptado de Hornyanszky, Rohaly e Novak (2008).
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5.2 Objetivos

5.2.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi sintetizar o componente principal do feromdnio da P.

interpunctella.

5.2.2 Objetivos especificos

v Propor uma via sintética viavel para a preparacdo do principal componente feromonal da
P. Interpunctella, o acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6).
v' Desenvolver um método que condicione a preparacdo do acetato de (Z,E)-9,12-

tetradecadienila (6) em escalas preparativas.
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5.3 Parte Experimental

5.3.1 Consideracdes gerais

No tocante a secagem de vidrarias e de solventes, cromatografia em camada delgada e
analise de produtos por cromatografia gasosa, os correspondentes procedimentos foram realizados
de acordo com os roteiros apresentados nas consideracgdes das se¢des 2.3.1 (p. 26) e 3.3.1 (p. 60).

A caracterizacdo dos produtos obtidos nas reacOes executadas foi realizada por
espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio-1 e carbono-13 (RMN de
'H e RMN de Q).

5.3.2 Preparacao do 2-(dec-9-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (75)

Na preparacdo do composto 75, foram pesados em um baldo previamente seco; 2,43 g de
acetileto de litio (73; 90%; 23,75 mmol), no qual foi adicionado 20 mL de DMSO. A esta mistura
em banho de gelo (0 °C) e sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se, gota-gota, uma solucéo
contendo 3,28 g do intermediario 19 (11,23 mmol) dissolvido em 4 mL de DMSO. Ao final desta
adicao, o baldo foi retirado do banho a 0 °C e a mistura permaneceu em agitacdo a temperatura
ambiente (25-27 °C) por 4 horas. Para a extracao do produto, foi adicionado ao balao éter dietilico,
sendo a mistura agitada por mais 20 minutos, tempo ao final do qual o meio reacional foi filtrado
e a fracdo organica lavada 6 vezes com agua, sendo em seguida, com solucéo saturada de NaCl e
seca com NaxSO4 anidro. A mistura contendo o produto foi filtrada e o solvente foi removido a

baixa pressdo. O produto foi purificado em coluna de silica, obtendo-se 1,86 g. A reacdo teve

THPO
\/\/\/\/\

75
CG-EM (IE, 70eV), m/z (%): 238 (0,15; M*); 237 (1); 101 (26); 85 (100); 81 (25); 67 (29); 55
(39); 41 (42).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,3-1,4 (m, 8H); 1,5-1,6 (m, 10H); 1,9-2,0 (t, J= 2,6
Hz, 1H); 2,2 (dd, J1= 2,6 Hz, J.= 7,0 Hz, 2H); 3,4 (dt, J1= 6,6 Hz, J,= 9,6 Hz, 1H); 3,5 (m, 1H);
3,7-3,8 (dt, J1= 6,9 Hz, J>= 9,6 Hz, 1H); 3,9 (m, 1H); 4,6 (m, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 18,4; 19,7; 25,5; 26,2; 28,4; 28,7; 29,0; 29,3; 29,7;
30,8; 62,4; 67,6; 68,1; 84,8; 98,9.

rendimento de 70 %.
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5.4 Resultados e Discussao

5.4.1 Elaboracdo da proposta de rota para a sintese acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila
(6)

Para a preparacéo do acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6) foi elaborada uma rota com
base na andlise retrossintética abaixo (Esquema 45). Nesta analise, a desconexao desta molécula
gera dois fragmentos, um haleto insaturado (108) e um alcino terminal (71), com sitios que
permitem a formacgéo de uma ligagcdo carbono-carbono via uma reacdo de acoplamento, o carbono
ligado ao halogénio e a tripla ligagdo terminal. Analisando estruturalmente este alcino, considerou-

se a sua preparacdo a partir de um haleto funcionalizado (10).

Esquema 45- Analise retrossintética do acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6).

o
NN o)k
é] 6

SN AN + \

108 OH
‘/ 71
Li—— "
3 B S TN TN
OH
10

Fonte: autor, 2018.

Com base nesta analise, a rota proposta para esta sintese segue apresentada no Esquema
46. Esta via sintética aproveita as etapas de preparacdo dos intermediarios 10 e 19 da rota utilizada
no preparo dos aldeidos 1 e 17, componentes feromonais da H. armigera. O intermediario 19 reage
com acetileto de litio (73) para forma o alcino 75, o qual €, em seguida, empregado em uma etapa
de acoplamento com brometo de crotila (108). O produto (109) desta etapa € hidrolisado em meio
acido, regenerando a funcdo alcool (110). Este produto (110) é parcialmente hidrogenado por um
processo seletivo para formar o alceno cis (111), sendo este participante de uma reagdo de

acetilagé@o para dar o produto final (6).
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Esquema 46- Rota proposta para a sintese do acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6) desenvolvida neste
trabalho.
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G TSA
\\\\\;55’9\\\\\////A44;;;////\\\\\///;;;;\\\////A\\\\V////N\\\\////()H Ha ?undlar
MeOH
= 7 110 o
PPN
e N e N N T

111 o
= o o)k

Fonte: autor, 2018.

5.4.2 Sintese do 2-(dec-9-iniloxi)-tetrahidro-2H-pirano (75)

Esquema 47- Reacdo de preparacdo do intermediario 75.

THPO\/\H/\/Br +  Li—= PMSO \/\M/\/OTHP
4 70% 4

19 73 75

Fonte: autor, 2018.

A preparacdo do alcino terminal 75 foi realizada a partir de uma reacdo de acoplamento
envolvendo o intermediario 19. Nesta reacdo, o aomo de bromo foi substituido por uma tripla
ligagdo, resultante do ataque promovido por um organolitio, o acetileto de litio (73). Este foi
empregado no ensaio na forma de um complexo com etilenodiamina, comercialmente disponivel.

Diferentemente dos demais organolitios preparados e empregados em reacfes de acoplamento nas

142



avaliagdes descritas em se¢des anteriores deste trabalho (secdes 3 e 4), este organometélico (73)
ndo é solivel em THF. Além de ndo ter se dissolvido totalmente em DMSO, apresentou neste
solvente uma melhor reatividade para substituir o halogénio no reagente de partida. O produto foi
preparado com rendimento de 70 % em um ensaio que ocorreu em 4 horas de reacao.

Em seu espectro de massas (Figura 74), o pico do ion molecular (m/z 238) aparece com
uma intensidade baixa, com o correspondente pico gerada pela perda de 1 hidrogénio radicalar (H’)
com m/z 237. O pico caracteristico do grupo THP (m/z 85) esta presente em seu espectro.

Figura 74- Espectro de massas do composto 75 (IE, 70eV).
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Fonte: autor, 2018.

No espectro de RMN de 'H (Figura 75) é possivel ver os sinais que identificam o grupo
THP. O multipleto em 4,6 ppm é produzido pelo hidrogénio acetalico deste grupo. Os sinais em
3,9 ppm (m), 3,7 ppm (dt, J1= 6,9 Hz, J,= 9,6 Hz), 3,5 ppm (m) e 3,4 ppm (dt, J1= 6,6 Hz, J>= 9,6
Hz), cada um deles integrados para um hidrogénio, séo caracteristicos de hidrogénios do anel do
THP e do grupo alcoxi. O sinal dos dois hidrogénios do carbono sp? ligado ao carbono da tripla
ligacdo aparece como um duplo-dupleto em 2,2 ppm, com as constantes Ji de 2,6 Hz e J;
correspondendo a 7,0 Hz. O tripleto em 2,0 ppm relaciona-se com o hidrogénio terminal da tripla
ligacdo, com J de 2,6 Hz. Santangelo e colaboradores (2002), analisando 0 mesmo composto,
encontraram valores semelhantes de deslocamentos quimicos e constante de acoplamento para 0s

hidrogénios mencionados, conforme apresentado na tabela 15.
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Figura 75- Espectro de RMN *H do composto 75 (400 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

Tabela 15- Dados espectroscopicos de RMN de *H e *C encontrados para o composto 75.

Santangelo et al. (2002)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) RMN de *3C (100 MHz, CDCls)
1,2-1,3 (m, 10H) 18,1 98,5
1.4 (g, J=7,1 Hz, 2H) 19,4
1.5 (m, 4H) 25,4
1,6 (m, 1H) 26,0
1,7-1,8 (m, 1H) 28,5
1,8 (t, J=2,6 Hz, 1H, C=CH) 29,1
2,1 (td, J1= 2,6 Hz, Jo= 7,1 Hz, 2H) 29,5
3,3 (dt, J=6,7 Hz, J= 9,4 Hz, 1H) 30,6
3.3(m, 1H) 61,9
3,6 (dt, J=6,7 Hz, J= 9,4 Hz, 1H) 67,3
3,7 (ddd, J= 3,4 Hz, J=7,7 Hz, J= 11,1 Hz, 1H) 67,9
4,5 (t, J=4,2 Hz, 1H, O-CH-0) 84,3

Este trabalho
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) RMN de 3*C (100 MHz, CDCls)
1,3-1,4 (m, 8H) 18,4 30,8
1,5-1,6 (m, 10H) 19,7 62,4
1,9-2,0 (t, J= 2,6 Hz, 1H) 25,5 67,6
2,2 (dd, J1= 2,6 Hz, J,= 7,0 Hz, 2H) 26,2 68,1
3,4 (dt, J1= 6,6 Hz, J,= 9,6 Hz, 1H) 28,4 84,8
3,5 (m, 1H) 28,7 98,9
3,7-3,8 (dt, J1= 6,9 Hz, J,= 9,6 Hz, 1H) 29,0
3,9 (m, 1H) 29,3
4,6 (m, 1H) 29,7

Fonte: autor, 2018. Parte dos dados foram encontrados por Santangelo e colaboradores (2002).
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No espectro de RMN de *3C obtido com o composto 75 (Figura 76), o carbono acetalico
do anel THP aparece com 6 de 98,9. O carbono terminal da tripla ligac&o aparece proximo ao sinal
do carbono ligado ao oxigénio da parte alcoxi da cadeia, com valores de & 67,6 e 68,1. O carbono
substituido da tripla ligacdo produz o pico em 84,8 ppm. Os valores de & encontrados para 75
também concordam com os valores registrados por Santangelo e colaboradores (2002) para o

mesmo composto.

Figura 76- Espectro de RMN de *C do composto 75 (100 MHz, CDCls).
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Fonte: autor, 2018.

A sintese do acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6) ndo foi comcluida, faltando a
realizacdo das etapas intermediarias que seguem na rota proposta: acoplamento envolvendo o
produto 75, desprotecdo do acetal 109, hidrogenacao parcial da tripla ligacdo (110) e acetilacdo do
alcool (111).

145



5.5 Conclusao

v A rota proposta foi seguida até a primeira etapa de acoplamento, obtendo-se um alcino
terminal funcionalizado (75);

v' A preparacdo do produto desta sintese, 0 acetato de (Z,E)-9,12-tetradecadienila (6), inclui
etapas constituintes da rota seguida para obtencdo de um dos componentes do feromdnio
da H. armigera, realizada com éxito no presente trabalho.
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5.6 Perspectivas

Uma vez que a sintese do produto almejado ndo foi concluida, pretende-se seguir a rota proposta
com a finalidade de realizar a preparacdo deste composto (6), para futura aplicacdo deste em ensaios
bioldgicos com o inseto praga correspondente (P. interpunctella) e posteriores testes de campo.
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Espectro de RMN de *C do (Z)-11-hexadecenol (37) (100 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *H do (Z)-9-hexadecenal (17) (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de C do (Z)-9-hexadecenal (17) (100 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *H do (Z)-11-hexadecenal (1) (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de C do (Z)-11-hexadecenal (1) (100 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *H do acetato de (Z)-7-dodecenila (3) (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C do acetato de (Z)-7-dodecenila (3) (100 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *H do acetato de (Z)-11-hexadecenila (78) (400 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C do acetato de (Z)-11-hexadecenila (78) (100 MHz, CDCls)
176



