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viii
RESUMO

Os feromdnios exercem papel importante ha comunicagdo quimica entre organismos
vivos. Eles podem ser empregados na agricultura para o controle de pragas. A lagarta
parda, Thyrinteina arnobia, é considerada no Brasil uma importante praga de espécies
de Eucalyptus. Os danos sédo causados atraves da desfolhagdo das arvores devido ao
ataque de lagartas. Nesse trabalho a sintese assimétrica dos 4 estereoisémeros de
3,4-epoxi-6,9-eneicosadieno, componente do feroménio sexual de T. arnobia, foi
realizada em 11 etapas com rendimento de 16-20% de rendimento global. A etapa
chave da rota sintética envolveu a reacado de epoxidacdo assimétrica de Sharpless do
Z- e E-2-penten-1-ol que forneceu os epoxialcoois correspondentes em 70-76% de
rendimento e 80-90% ee. Andlises eletroantenograficas (EAG) e estudos
comportamentais de laboratério e de campo permitirdo entender a acdo destes
compostos no comportamento do inseto e posterior uso no controle e monitoramento

de pragas.



ABSTRACT

The pheromones play an important role in chemical communication between alive
organisms. They can be used in agriculture to pest control. The brown-caterpillar,
Thyrinteina arnobia, is considered in Brazil a major pest of Eucalyptus species. The
damage is caused by tree defoliation due to the attack of caterpillars. In this work the
asymmetric synthesis of four stereoisomers of 3,4-epoxy-6,9-eneicosadiene, sex
pheromone component of T. arnobia, was accomplished in 11 steps with an overall
yield of 16 to 20%. The key step of the synthetic route involved the Sharpless
asymmetric epoxidation of Z- and E-2-penten-1-ol which delivered the corresponding
epoxyalcohols in 70-76% yield and 80-90% ee. Electroantennographic analysis (EAG)
as well as behavioural studies in laboratory and field will be conducted to evaluate the
action of these compounds in insects and possible application in monitoring and pest

control.
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1. INTRODUCAO

A regido das América do Sul e Central tem abundantes recursos florestais,
com quase 49% de sua area total coberta por floresta em 2010. Com uma
estimativa de 891 milhdes de hectares, representa cerca de 22% da area florestal
do mundo. O Brasil € um dos cinco paises mais ricos em florestas no mundo, com
13% da érea florestal global e com a maior extensé@o de floresta tropical (FAO,
2011).

A exploracdo, que naturalmente propicia devastacdo através das atividades
humanas, ja dizimou, em cerca de 300 anos, mais de 50% de toda area de
vegetacdo natural em todo mundo. De acordo com o Instituto Nacional de
Pesquisas Espaciais (INPE), que realiza o monitoramento por satélite do
desmatamento por corte raso, cerca de 20% da Amazodnia Legal Brasileira ja foi
devastada (GODAR et al. 2012). Os causadores da crescente diminuicdo das
areas naturais do planeta sdo a producédo agricola e pastoril, com a abertura de
novas areas de lavoura e pastagens; o crescimento urbano, a mineracdo e o
extrativismo animal, vegetal e mineral.

As consequéncias da retirada da cobertura vegetal original sé&o
principalmente perdas de biodiversidade, degradagdo do solo e o aumento da
incidéncia do processo de desertificacdo, erosfes, mudancas climaticas e na
hidrografia (FREITAS, 2011).

Desta forma, nos ultimos 50 anos, tem-se utilizado espécies de eucalipto
em grandes areas de reflorestamento no Brasil. O Eucalyptus tornou-se o género
mais utilizado nos plantios florestais do pais para atender o continuo crescimento
da demanda de madeira. Além dos beneficios diretos, esta plantacdo esta
desempenhando uma importante funcéo no sentido de aliviar a pressao sobre as
florestas naturais remanescentes e contribuindo para a recuperacdo de areas
degradadas (PEREIRA, 1999, SOARES et al., 2009).

O género Eucalyptus, familia Myrtaceae, que inclui cerca de 900 espécies e
subespécies, € 0 mais utilizado na industria global de plantacdes comerciais de
madeira (JAMES et al., 2005). Arvore perene de altura, nativa da Austrélia, foi
introduzida com sucesso em todo o mundo, e agora € amplamente cultivada em
muitos paises (TYAGI et al., 2011).



Entretanto, a expansdo do seu uso promove um aumento na
vulnerabilidade de insetos-pragas, levando a preocupacfes tais como elevado
custo de fertilizantes, reducdo da biodiversidade, e perdas de produtividade por
causa de pragas e doencas (TYAGI et al.,, 2011, ZANUNCIO et al.,2003). Além
disso, o aumento expressivo da é&rea plantada de Eucalyptus amplia as
possibilidades de alimentacdo e reproducdo de insetos fitdfagos, os quais
passardo a dispor deste substrato em grande escala causando sérios prejuizos a
cultura.

Mirtaceas nativas da América como a goiabeira (Psidium guajava) sao
danificadas por insetos herbivoros, com destaque para os lepidépteros. Com a
introducdo da eucaliptocultura, esses insetos passaram a se alimentar também de
Eucalyptus spp. (PAINE et al, 2011), sendo a lagarta-parda-do-eucalipto
Thyrinteina arnobia Stoll (Lepidoptera: Geometridae) (Figura 1.1) o principal
desfolhador dessa planta. O ataque desta praga caracteriza-se pela presenca de
elevada quantidade de lagartas do tipo “mede-palmos”, as quais provocam
desfolhamento ascendente nas copas das arvores de qualquer idade. De 1949 a

1989 esta espécie causou danos em aproximadamente 485.000 ha de florestas.

P 7 I

. Figura 1.1: Fémea de T. arnobia.

Atualmente as consequéncias dos danos desta espécie-praga sdo maiores,
devido a surtos ocorridos no Estado de S&o Paulo (MOREIRA, 2003). No Brasil T.
arnobia foi encontrada associada ao eucalipto nos seguintes Estados: Amazonas,
Bahia, Espirito Santo, Goias, Maranhdo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais,
Pernambuco, Santa Catarina, S&o Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul e no
Distrito Federal.



Tradicionalmente o controle de insetos pragas € feito através do uso de
inseticidas (organoclorados e/ou fosforados), porém esses apresentam uma seérie
de inconvenientes tais como alto custo, riscos de intoxicagdo, residuos em
alimentos, desenvolvimento de resisténcia das pragas, surgimento de pragas
secundarias e, principalmente a contaminacdo ambiental (MOREIRA, 2003). A
solucéo para o controle de insetos pragas esta vinculada ao desenvolvimento de
agentes altamente especificos, que viessem a atingir apenas as espécies alvo,
eliminando os efeitos negativos causados por pesticidas.

Uma das alternativas € o controle biolégico, como por exemplo, no trabalho
do de da Silva et al. (2012), que avaliaram o predador Supputius cincticeps (Stal)
(Hemiptera, Pentatomidae) frente as lepidopteras Spodoptera frugiperda e T.

arnobia.

1.1 SEMIOQUIMICOS NO MANEJO INTEGRADO DE PRAGAS

O controle de insetos-praga passou por varias fases até chegar ao que é
considerado o modelo ideal, denominado de manejo integrado de pragas (MIP). O
MIP é definido como uma ampla abordagem sistemética de protecdo de uma
determinada cultura agricola, enfatizando que o acumulo de informacdes auxilia
para um melhor processo decisério, a fim de reduzir a aquisicdo de insumos e
minimizar as consequéncias sociais, econémicas e ambientais do processo de
controle da praga alvo (TREMATERRA, 1997).

Os trabalhos que visam o controle de pragas tém sido direcionados para a
busca de estratégias alternativas promissoras que possam ser empregadas em
programas de MIP. Neste contexto, a utilizagdo de semioquimicos e em particular,
feromonios sexuais, tem se destacado (ZARBIN & CORREA, 1998).

Semioquimicos € o termo utilizado para classificar qualquer substancia
qguimica envolvida na comunicagdo entre organismos, sendo subdividido entre
feromonios e aleloquimicos (Figura 1.2). Os aleloquimicos sdo substancias usadas
na comunicacao entre individuos de espécies diferentes e podem ser subdivididos
em quatro grupos, cairomoénios, alomonios, sinomoOnios e apneumonios,
dependendo da acéo benéfica para o emissor ou receptor.

Os feromonios sdo as substancias usadas na comunicacao entre individuos



da mesma espécie podendo ser subdivididos em dois grupos, preparadores e
desencadeadores. Os preparadores agem de forma prolongada na fisiologia e
desenvolvimento dos insetos. Os desencadeadores provocam uma mudanca
imediata no comportamento dos individuos e podem ser subdivididos em
feromonio sexual, de trilha, de agregacéo, alarme, disperséo e territério (CORREA
& SANT'ANA, 2001).

Dentre os feromonios, os mais empregados na agricultura, como parte
integrante de taticas de manejo integrado de pragas, sdo os feroménios sexuais e
os de agregacdo. Feromonios sexuais S80 mensageiros quimicos produzidos por
um sexo para a atracdo do sexo oposto com propoésito de reproducdo. Estes
compostos estdo entre as substancias fisiologicamente mais ativas hoje
conhecidas, por causarem respostas quando usadas em concentragdes
extremamente baixas. Ja os feromo6nios de agregacdo sao substancias quimicas
produzidas por um sexo para a atracdo de ambos 0s sexos para acasalamento e
alimentacao (BENTO, 2007).

Semioquimicos.

Acao Intraespecifica Acao Interespecifica
Aleloquimicos

Feromonios

Cairomonios

Desencadeador'

Sexual
Agregacao

Alomonios
Sinomoénios

Figura 1.2: Diagrama de classificacdo dos semioquimicos. Os mais usados em
controle de pragas estdo em destaque.

Pesquisas na area tém aumentado consideravelmente, em muitas ordens

de insetos, sendo regularmente publicadas em revistas cientificas, envolvendo



aspectos biologicos, fisiolégicos, comportamentais, bioquimicos e genéticos
(CASRELLANI & BRANDAO, 2001).

Do ponto de vista pratico, os feromoénios podem ter diversas utilidades,
incluindo monitoramento para avaliacbes numéricas de populacdes, visando
determinar se ha necessidade de pulverizacbes, bem como quando e quanto
aplicar; avaliacdo de niveis de resisténcia a inseticidas em popula¢fes de pragas;
supressdo de populacdes através de coleta massal ou confundimento.

Apesar dos diversos casos de sucesso no uso de feroménios em MIP, nem
sempre os resultados sdo os esperados, possivelmente pela utilizacdo de dados
basicos inadequados e pela falta de conhecimentos que influenciam sua eficécia.

Feroménios sexuais de lepidépteras tém sido identificados para mais de
300 espécies (Nysaes, 2012). Segundo Wei et al. (2003), esses ferombnios sao
divididos em dois grupos. O grupo 1, é constituido por feroménios compostos por
alcoois primérios, os seus acetatos e derivados aldeidos e outros derivados
insaturados com cadeia de C31p-C1g, 0S quais possuem a rota biossintética bem
conhecida. Esses compostos sdo produzidos na glandula feromonal partindo de
compostos acil-saturados construidos com acetil Co-A, seguido por uma série de
reacdes, tais como, insaturagcédo, encurtamento ou alongamento da cadeia e de
conversdo do grupo acil em outros grupos funcionais terminais (Esquema 1.1)
(WEI et al., 2003. ANDO & YAMAKAWA, 2006).

O grupo 2 inclui a maioria dos feromonios produzidos pelas fémeas da
familia Geometridae, na qual T. arnobia esta incluida. Essas fémeas produzem
(Z,2,2)-3,6,9-trienos e (Z,2)-6,9-dienos e seus monoepoxidos com cadeias de Ci7
— Cy3. A posicdo da dupla ligacdo desses compostos indica que o esqueleto
carbbnico é derivado do acido linolénico e linoleico provenientes da dieta

(Esquema 1.2).


http://www.nysaes.cornell.edu/pheronet/index.html
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Esquema 1.1: Rota proposta para a biossintese do feroménio de Bombyx
mori (MILLAR et al. 1999).

Nas espécies da familia Geometridae estudadas verificou-se que o0s
precursores poli-insaturados sao produzidos nos oendcitos, transportados até as
glandulas feromonais onde sé&o epoxidados e, entdo, emitidos para a atmosfera. A
enzima epoxidativa contida nas glandulas feromonais ataca apenas uma dupla
ligacdo do precursor poliinsaturado em uma reacdo altamente seletiva, mas a
especificidade com respeito ao tamanho da cadeia € muito baixa. A formacéo do
ferombnio sexual especifico € atribuida estritamente a construcdo de

hidrocarbonetos poli-insaturados com comprimento de cadeia fixa.



Ando et al. (2003) reportaram que para 16 espécies da familia
Geometridae, subfamilia Ennominae, hidrocarbonetos com um sistema trieno ou
dieno homoconjugados e seus derivados monoepoxidos tém sido identificados
como feromonio sexual (Tabela 1.1) (MORI, 1992).

Tabela 1.1: Feromonio sexual de algumas espécies da familia Geometridae

espécie feromonio sexual*
Agathia carissima Z376279-20:Hy
Agathia visenda visenda Z679-20:Hy
Pachyodes superans Z3Z67Z9-20:Hy

* Z3Z6Z9:Hy = (Z,2,2)-3,6,9-eicosatrieno; Z6Z9:Hy = (Z,Z2)-6,9-eicosadieno.

OH

Acido Linolénico (dieta)

Aumento da cadeia

SCoA

l Descarboxilacao

Z376279-20:Hy

Epoxidacao

e

(0]

9-epoxi-Z326-21:H

Esquema 1.2: Conversédo do acido linoleico obtido da dieta a feroménio sexual
realizada por Phragmatobia fuligiona (lepdoptera: Arctideae) (MILLAR et al., 1990).



1.2 EFEITO DA ESTEREOQUIMICA NA BIOATIVIDADE DO FEROMONIO

A primeira estrutura quimica de uma substancia bioativa, desencadeadora
do comportamento sexual em machos do bicho da seda, Bombyx mori, foi
elucidada em 1959 pelo pesquisador alemdo Butenandt, como (E,Z)-10,12-
hexadecadienol, bombicol (2) (Figura 3) (FERREIRA & ZARBIN, 1998). Nao houve
problema na sua identificacdo, exceto a geometria da olefina, visto que a isomeria
das duplas ligacfes € muito importante para a atividade dos feroménios olefinicos.

Na década de 60, um grande numero de feromdnios que possuem centros
quirais foram identificados, tal como o exo-brevicomin (3), feromonio de agregacao
do besouro Dendroctonus brevicomis. JA& na década de 70 a relacdo entre
estereoquimica e bioatividade foi mais extensamente estudada em feromonios
qguando enantibmeros puros, provenientes de sintese, tornaram-se disponiveis.
Em 1974 foi realizada a sintese dos enantidmeros do exo-brevicomin (3) (Figura
1.3) e posteriormente foi avaliada a bioatividade obtendo-se como resultado a
atividade a somente do isbmero (+). Este resultado estava de acordo com o
pensamento da época de que somente um Unico enantibmero seria responsavel

pela bioatividade.

\/\_/\/(CHZ)QOH

Bombicol (2) (+) - exo-Brevicomin (3)

Figura 1.3: Feromoénios de inseto.

Estudos posteriores mostraram que a relacdo estrutura-atividade dos
enantidbmeros de feromonios quirais € mais complexa e engloba casos onde
misturas enantiomeéricas e/ou diastereoisomeéricas podem potencializar ou diminuir

a bioatividade.

Essas relacbes podem ser divididas em dez categorias (Figura 1.4) (MORI,
1997 & 1998):
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1) Somente um enantidmero € bioativo e 0 enantibmero oposto nao inibe a
sua atividade. Esta relacdo € a mais comum e representa 60% dos feromoénios. Como
exemplos para esta categoria temos os compostos 4 e 5, feromonios de trilha da
formiga do farad e de Atta texana, respectivamente.

2) Somente um enantibmero € bioativo, 0 enantibmero oposto inibe a
resposta do bioativo. E o caso do (-)-(R)-Japonilure (6), feroménio do besouro japonés
Popillia japonica, e do (+)-(7R,8S)-Dispalure (7), feromdnio da mariposa Lymantria
dispar.

3) Somente um enantibmero € bioativo, e o diastereoisomero inibe a
resposta do feromdnio. E o caso do (4S,6S,7R)-8, feroménio sexual produzido por
fémeas do besouro do cigarro Lasioderma serricorne.

4) O feromdnio natural € um Unico enantibmero, e o seu enantibmero
oposto ou diastereoisdbmero também é ativo. A barata alema Blattella germanica produz
o feroménio sexual 9 e seu macho ndo consegue diferenciar este de seus
diastereoisdmeros.

5) O ferombnio sexual é uma mistura enantiomérica, e ambos
enantiomeros sao ativos separadamente. A fémea do besouro de Douglas-Fir
Dendroctonus pseudotsugae produz o feromonio de agregacéo 10 na proporcdo 45:55
(R:S). Nesta proporcdo é obtida maior reposta, sendo que separadamente 0s
enantiomeros também provocam resposta fisiologica.

6) Os diferentes enantibmeros ou diastereoisomeros sdo empregados por
espécies diferentes. O (S)-11 € um componente do feroménio do Ips paraconfusus,
enquanto outros besouros como o Ips calligraphus e Ips avulsus respondem ao (R)-11.

7) Ambos os enantibmeros sdo necessarios para a bioatividade. O Sulcatol
(12) é o feromodnio de agregacdo do Gnathotrichus sulcatus e ambos enantibmeros ndo

tém atividade quando separados.

8) Um enantibmero é mais ativo que 0 outro enantibmero, mas uma
mistura enantiomérica ou diastereoisomérica € mais ativa. Um exemplo é o feromonio
de trilha da formiga Myrmica scabrinodis. (R)-13 € o mais ativo.

9) Um enantidmero é ativo em macho e o seu oposto é ativo em fémeas. A
fémea da mosca da oliveira Bactrocera oleae produz o feroménio (S)-14 enquanto o
macho produz o (R)-14.

10) Somente o isbmero meso € ativo. O (13R,23S)-15 é o feromodnio da mosca

Glossina pallidipes.
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O
X X
Feroménio de trila da formiga do farao Feromonio de alarme da Atta texana
(3S, 4R)-4 (S)-5

MOO
(@]

(-)-Japonilure (R)-6

(+)-Dispalure (7R, 8S)-7

: Me(HZC)17/\/\/\/\/\[K
(0] OH

Fermébnio da barata alema O
Serriconin (4S,6R,7S)-8 (3S, 115)-9

A AL

Feromonio do I. paraconfusus e do . calligraphus
(R)-11 (S)-11

OH

||IO

(45 : 55)
(S)-10 (R)-10
Feromdnio de agregacao D. pseudotsugae

(R)-12 (35:65) Feroménio da Myrmica scabrinodis
Sulcatol (R)>-13

Feroménio de agregacéao

ﬁ\l £7 s A

Feromonio sexual da mosca tsé-tsé
)-14 (Macho) (S)-(+)-14 (Fémea) (13R, 23S)-15

||IO

Figura 1.4: Feromonios de insetos.



1.3 TECNICA DE ELETROANTENOGRAFIA

A forma mais pratica de eletrofisiologia € a eletroantenografia (EAG). A
técnica de eletroantenografia (EAG) mede o somatoério dos potenciais receptores
de células em resposta das antenas de insetos (KAISSLING, 1971).

O primeiro estudo eletrofisiolégico foi realizado por Schneider (1957) para
medir a resposta da antena da mariposa da seda, Bombix mori, frente a volateis
do feroménio sexual da fémea.

O equipamento de eletroantenografia consiste de dois eletrodos nos quais a
antena é conectada, utilizando-se um gel condutor com solugéo salina, permitindo
assim a passagem de corrente elétrica. Os eletrodos sdo ligados a um
amplificador que transfere as informa¢fes a um computador e a um sistema de
fluxo de ar. A antena é colocada na saida onde recebe o estimulo do fluxo de ar,
através de “puffs” contendo a substéncia que se deseja avaliar a resposta
eletroantenogréfica (Figura 1.5). Quando a substancia for bioativa frente a antena
do inseto, esta causara uma despolarizacdo, gerando um impulso elétrico que é
registrado. A amplitude do sinal gerado depende da concentracdo do estimulo
guimico, bem como do numero e tipo de receptores presentes na antena
(MOREIRA, 2003).

Pipeta
de vidro
Eletrodo
de
Ag/AgCl

Solugédo
salina

Gaiola Amplificador do
de Eletroantenograma
\] I Faraday

* do inseto Display

e 3.27 mV

Figura 1.5: Desenho esquematico do sistema de eletroantenografia (MOREIRA,
2003).

Papel de filtro
com a fonte de
semioquimico

12
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1.4 TECNICA DE DETECCAO ELETROANTENOGRAFICA ACOPLADA A
CROMATOGRAFIA GASOSA

A eletreoantenografia acoplada a cromatografia gasosa é uma importante
ferramenta para a analise de moléculas bioativas de extratos. Este acoplamento é
denominado CG-EAD. A técnica permite que 0s varios componentes de um
extrato sejam separados, pela cromatografia gasosa, e analisados individualmente
frente a antena de insetos de acordo com seu tempo de retencgéo (Figura 1.6).

O cromatograma obtido é resultado da deteccdo simultanea do FID
respondendo a todos os componentes do extrato e do EAD respondendo somente
aos picos bioativos.

Sinal do EAG

Em——
P
o

INJETOR 1 ‘ !ﬂ1 .
\A — Sinal do

FID

CCMPUTADOR

Linha dz transferencia

aquecida

Ko FORNO da coluna

CROMATOGRAFO A GAS

Figura 1.6: Desenho esquematico do CG-EAD (MOREIRA 2003).

1.5 ISOLAMENTO DOS VOLATEIS ATIVOS COLETADOS DE FEMEAS VIRGENS
DE T. ARNOBIA

Batista-Pereira (2004) avaliou o padrao temporal do comportamento de
chamamento de fémeas virgens de T. arnobia, o tempo meédio para inicio, 0
numero médio por fémea, o tempo médio e o tempo médio total de chamamento.
Esses dados sao de grande importancia no trabalho de isolamento das
substancias feromonais. A identificacdo do feromonio desta espécie pode levar ao
uso de métodos de controle populacional mais econdmicos € menos agressivos ao
meio ambiente (FERREIRA, 1993).
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Os estudos para o isolamento do feromonio sexual de T. arnobia foi realizado
por Moreira e Batista-Pereira (MOREIRA, 2003). Foram feitos extratos glandulas
de fémeas virgens e também a coleta dos volateis por aeracdo (SPME). Os
extratos de glandulas e aeracdes de fémeas virgens, bem como as aeracdes de
pupas de T. arnobia foram submetidos & andlise de CG-EAD frente antena de
machos a fim de avaliar a presenca de componentes bioativos nessas amostras.
Todos o0s extratos apresentaram ao menos duas respostas eletrofisiologicas
reprodutiveis (tr = 14,47 e 14,55 minutos) (Figura 1.7).

Chly 05 mvidiv (Filt: 128, Ch 20 1 mvidiv (Filt: 12);  Horz 20 |sidiv

¥

2498 13.32 13.65 13.98 14.32 14.65 14.93 16.32 15.65 15.98 16.2

Figura 1.7: Deteccao simultanea EAD-FID de extratos de glandulas de fémeas
virgens de T. arnobia (MOREIRA, 2003).

Esses experimentos de CG-EAD sugerem que a mistura feromonal
de T. arnobia seja bicomponente. Devido a proximidade entre os picos bioativos,
provavelmente o feromOnio seja composto por substancias estruturalmente

parecidas, possivelmente dois isbmeros.



Durante as ultimas décadas foram reportados varios feroménios e
atraentes sexuais contendo epoxidos mono- ou di-insaturados homoconjugados
com comprimento da cadeia carboOnica variando entre C;7 — Cyi, isolados de
espécies da familia Geometridae (Figura 1.8). Esses feromonios ou atraentes
geralmente consistem de misturas desses monoepdxidos com 0S respectivos

hidrocarbonetos contendo 2, 3 ou 4 duplas liga¢des.

(0]
\/A\WR
O
NN N \AANR
(0]

R = CgHiza CgH1g \MAAR

Figura 1.8: Estrutura de alguns atraentes e/ou feromonios sexuais da familia

Geometridae.

Os extratos de glandulas de T. arnobia foram entdo analisados por
CG-EM a fim de se identificar os compostos que apresentaram atividade
eletrofisiolégica no CG-EAD. Esses dados sugeriram, de maneira preliminar, que o
composto bioativo possa ser um estereoisomero do 3,4-epoxi-6,9-eneicosadieno
(1). Esses padrfes de fragmentacBes também foram observados por Millar et al.
(1990) e sao de grande utilidade na identificacdo de epoxidienos.

Neppe (2008) desenvolveu uma metodologia para a sintese
racémica do composto 1 com rendimento global de 27% em 11 etapas (Esquema
1.3). A rota convergente empregada tem como etapa-chave o acoplamento do
epoxitriflato 2 com o dino 3 (BELL et al.,, 1998, DURAND et al., 1998,
EISENBERG et al., 1994, ZANG et al., 1999, KHRIMIAN et al., 2004).
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nBuLi, TMSCI _ /OTHF’ Amberlyst /\OH
/\OTHP MeOH, 96% Z

THF, -78°C, 87% TMS ™S
16 17 18

Bry, PPh3 /\Br
CspCOg, Cul

CH>Cls, 70% ™S 19 . Y x
J Nal, DMF, 70% 9 ™S
8 22
Br HC=CLi,EDA _ =
T T e A, 6% o KF. DMF,
20 ’ IR 52 MeOH. 99%
2
\JIB 23
NN MCPBA A—/\O (T)0, 2,6 Iutldlne, MOTf
OH™cH.Cl, 98% g CHCl2, 98% g
24 25 26

AW/\ n-Buli, ether
80%
H,, quincline N
Pd - CaCO3 m
10

THF, 95%

Esquema 1.3: Sintese do epoxidieno 1 racémico.

A analise por EAG do composto 1 sintético a uma concentracdo de
100 pg/mL mostrou que para ambos, machos e fémeas, existiu uma bioatividade
na antena, porém a identificacdo do mecanismo ao qual este composto esta
relacionado em cada individuo, machos e fémeas, somente testes
comportamentais poderédo esclarecer (NEPPE, 2008). Lim & Greenfield (2008)
relataram que ferombnios sexuais apresentam diferentes respostas

comportamentais tanto para machos como para fémeas co-especificos.

16



1.6 SINTESE DE ESTEREOSSELETIVA DE EPOXIALCOOIS
ASSIMETRICOS.

Varias metodologias tém sido publicadas para a preparacdo do trieno
Z37679-20:Hy, do dieno Z6Z9-20:Hy e de seus monoepoéxidos na sua forma
racémica a partir do acido linolénico e de seus derivados (MILLAR et al., 1990).

A sintese de epoOxidos enantiomericamente enriquecidos pode ser realizada
por biotransformacao, resolucdo cinética, organocatalise e também por catalise
metalica.

Sandra et al. (2002) publicaram a sintese assimétrica dos agentes
antitumorais panaxitriol e panaxinol, utilizando como etapa-chave uma reacao
enzimética em cascata (Esquema 4). A formacéo do (2R,3R)-1,2-epoxi-3-decanol
€ diastereo- e enantiosseletiva ocorrendo em 150 horas. Apesar da alta
estereosseletividade, este tipo de reacdo catalisada por enzimas geralmente é
realizado somente em escala preparativa tornando trabalhosa a obtencdo de

guantidade suficiente para uso em trabalhos que exijam varias etapas reacionais.

0
Cl \/Z\M/ HSO5 cl \A{\/ Streptomyces sp.
6 —_———> e
H,O/acetona/DCM 6 Tris-Buffer

pH 8

y
1y

o

T

|
]
]

92%, 99% de, 95% ee.

3R,9R,10R)- Panaxitriol
(2R,3R)-1,2-Epoxi-3-decanol ( )

Esquema 1.4: Sintese do (2R,3R)-1,2-epoxidecan-3-ol, intermediario chave

para a sintese do (3R,9R,10R)-Panaxitriol.

Zhang e col. (1999) publicaram uma nova e pratica metodologia sintética
para a obtencéo do (6Z,9S,10R)-9,10-epoxi-6-heneicoseno e (32,6Z,9Z,10R)-9,10-
epoxi-3,6-heneicosadieno, partindo do 1,2-epoxi-3-alcanol, o qual é um
intermediario chave na sintese de epoxidos opticamente ativos (Esquema 1.5). O
triol foi formado através da reagdo de diidroxilacdo assimétrica de Sharpless do

correspondente alcool alilico.
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c 0 R =CyiHps
_ 3 R a = LiAlH,, THF, refluxo,
YQ b= K3Fe(CN)6, K2CO3, NaHCOZ, MeSOZ.NHz, (DHQ)ZPHAL, BUOHHzo(ll), o°C
OTs ¢ =NaH, Tos-Im, THF.

Esquema 1.5: Rota sintética para obtencao do 1,2-epoxi-3-tosilatos.

Marigo e col. (2005) publicaram a sintese estereosseletiva organocatalisada
de epodxidos a partir de aldeidos a,B-insaturados usando o organocatalisador 30
derivado de L-prolina (Esquema 6). A obtencdo dos epoxialdeidos é uma
ferramenta importante para a sintese organica, pois gera aldeidos diastereo- e
enantiomericamente enriquecidos como blocos importantes para a sintese
assimétrica de compostos (PORTER & SKIDMORE, 2000).

30 (10 mol%)
o t.a, DCM, 4h
R = Ph-, 0-NO,-, o-Me¢-Ph-, p-Cl-Ph-, Et-, i-Pr-, CO,Et-. rend. 65-95%

dr = (90:10)

ce  93-96%

Esquema 1.6: Sintese de 2,3-epoxialdeidos.

Adicionalmente, epoxialcoois podem ser obtidos utilizando o catalizador de

Shi. Essa metodologia é extremamente versatil, pois pode ser aplicada a um



grande numero de substratos com excelentes resultados. A epoxidacdo de Shi
emprega peroximonosulfato de potassio como agente oxidante na presenca de um
derivado da D-frutose (Esquema 7) (WONG & SHI, 2008, TU et al., 1996). Esta
metodologia € amplamente utilizada na epoxidacdo de olefinas néo

funcionalizadas.

oL
0 o)
(/\\t,/ (20-30mol%)
S O

o : o
s o
)_/ ©) > Ry
R, HSOs5™~ / Solvente R

R4, R,, R3 = doadores e/ou receptores de elétrons.

Esquema 1.7: Epoxidacéo assimétrica de Shi.

Em 1980, Sharpless e col. (1987) reportaram a sintese assimétrica de 2,3-
epoxialcoois a partir de alcoois alilicos usando como catalisador uma mistura de
isopropoxido de titanio (IV), tartarato de dietila (DET) opticamente ativo e
hidroperdxido de t-butila (TBHP) como oxidante (Esquema 1.8). O uso de peneira
molecular como agente secante proporciona conversao elevada (>95%) e bom
excesso enantiomérico (>90%) empregando de 5 a 10% de catalisador. Tartaratos

de diisopropila (DIPT) opticamente ativos também podem ser usados.

Epoxidacao (2R,35) i (2R,3R)-25

—_—

Sharpless O H
_— H/,, N

(28,3R)-25 (28,3S)-25

O\H

Esquema 1.8: Epoxidacao assimétrica de epoxialcoois.
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Das metodologias sintéticas disponiveis para a obtencdo de epoxialcoois
enantiomericamente enriquecidos empregando alcodis alilicos ou aldeidos a-B-
insaturados, a epoxidacdo de Sharpless vem sendo bastante empregada
fornecendo o epoxialcool com excelente rendimento e excesso enantiomeérico,
podendo também obter todos os 4 estereoisbmeros de 25 possiveis (DU et al.,
2010, KHRIMIAN et al., 2004).
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2. OBJETIVO
Visando contribuir para o controle racional de pragas, o presente trabalho
focou na sintese dos possiveis componentes do feroménio sexual da lagarta-
este trabalho teve como objetivo a sintese

parda, Thyrinteina arnobia.
assimétrica dos quatro estereoisbmeros do 3,4-epoxi-6,9-heneicosadieno (1)

Mais especificamente,
empregando a epoxidacao de Sharpless como etapa-chave.
< <
(35,4R)-1 10 (3RAR)-1 10
O
S
(3S5,45)-1

O
/\
(3R,45)-1

10



RESULTADOS E DISCUSSAO
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Visando a obtencéo dos 4 estereoisdbmeros do epoxidieno 1, iniciou-se a

sintese do fragmento 23 (Esquema 3.1).

O o
/",\I‘\/:\/:vg " X“\/\ /;
Ay P : Z N\ A
1 27

Mo 4 o
21 <: W + Tfo\/L\».,L e :> HO _—uw,_~
26

Esquema 3.1: Analise retrossintética para obtencéo de 1.

3.1 PREPARACAO DO 1,4-HEXADECADIINO (23)

O diino 23 é o intermediario chave para a sintese convergente dos 4
estereoisébmeros do epoxidiino 1, pois este proporcionara a obtencdo das duplas
ligacbes com estereoquimica Z e cadeia alquilica. Este é obtido pelo acoplamento
das unidades 21 e 19 seguido de desprotecao do grupo TMS (Esquema 3.2).

Amberlyst
/\ MeOH, 99% =

THF, -78°C 91% TMS ™S
16 18

_Bry PPhy /\
Cs5C0s4, Cul o

CHoCly, 72% " = x
Nal. DMF,70% & ™S
8 22
S P ME=ELL DA \/\/ KF, DMF
/IB L] L]
2 THF, HMPA, 99% lMEDH’ 0%
= S
\.JIB 23

Esquema 3.2: Sintese do intermediariol,4-Hexadecadiino (23).
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A primeira etapa reacional realizada foi a sintese de 21. Bromoundecano
(20) foi submetido a reacéao de acoplamento com acetileto de litio complexado com
EDA na presenca de HMPA levando a formagcao de 21 em 98% de rendimento
(Esquema 3.3). O HMPA tem a funcdo de solvatar os cétions litio formando uma
espécie mais mole, deixando o nucledfilo acetileto mole, facilitando a substituicdo
nucleofilica.

O espectro de RMN *H obtido para o composto 20 apresentou um tripleto
em 6 0,88 (J = 6,8 Hz) referente aos hidrogénios metilicos, um singleto largo em &
1,27 referente aos hidrogénios da cadeia alquilica, um tripleto em 6 1,91 (J = 2,6
Hz) referente ao hidrogénio terminal da ligagéo tripla e um duplo tripleto em 6 2,16
(J = 2,6 e 6,8 Hz) referente aos dois hidrogénios metilénicos vizinho a ligacdo
tripla.

Para o espectro de RMN *C observou a presenca de sinais referentes a
todos os carbonos da molécula em especial os sinais em & 84,55 e & 67,97

referentes aos carbonos da tripla ligacéo.

Br HC=CLi, EDA W
W . g

HMPA, THF, 98%

20 21

Esquema 3.3: Sintese do 1-tridecino (21).

O fragmento 23 ndo pode ser gerado diretamente pela reacdo de 21 com
brometo de propargila, pois € formado com alta quimiosseletividade o aleno 29,
que também é obtido como produto de degradacdo de 23 via rearranjo [1,3]
(Esquema 3.4) (NEPPE, 2008).
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\H/@ - - 29

10

Esquema 3.4: Formacao do aleno 29.

Como alternativa foi necessario utilizar o composto 19 para privilegiar a
substituicdo nucleofilica desejada envolvendo o carbono metilénico ao invés do
carbono acetilénico de 19.

O composto 19 foi obtido através de sintese linear que tem como material
de partida o alcool propargilico comercial. O alcool propargilico foi submetido a
reacdo de protecdo do grupo com DHP, que ocorreu de maneira eficiente com
98% de rendimento, catalisada pela resina acida Amberlyst adicionada ao meio
reacional.

O espetro de RMN *H obtido para o composto 16 apresenta um multipleto
em O 1,45 — 1,65 referente aos quatro hidrogénios metilénicos do anel THP, um
tripleto em & 2,43 (J = 2,4 Hz) referente ao hidrogénio acido da tripla terminal, dois
multipletos em & 3,53 e & 3,84 referentes aos dois hidrogénios carbindlicos do anel
THP, um tripleto em & 4,25 (J = 2,6 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos da
porcao propargila e um multipleto em & 4,82 referente ao hidrogénio cetalico do
anel THP.

O espectro de RMN *3C apresentou sinais referentes a todos os carbonos
da molécula, sendo observados, em especial, os carbonos carbindlicos em &
61,71 da porgao propargilica e em & 53,75 o carbono do anel THP, os carbonos da
ligacao tripla em & 79,59 e 6 73,78 e o carbono cetalico em & 96,60.
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O espectro de massas obtido para o composto mostrou a presenca do ion
m/z 139 referente ao fragmento [M-H]+, o ion m/z 85 com alta intensidade (55%)
referente a perda pela molécula da porcdo propargilica (C3H3O) e m/z 56 como
pico base referente a perda pela molécula de DHP.

A reacdo de obtencdo do composto 17 foi realizada a -78°C pela
substituicdo nucleofilica do carbanion acetilénico, formado pela reacdo de 16 com
n-BuLi e cloreto de trimetilsilano. O produto de interesse foi obtido com 90% de
rendimento.

No espectro de RMN *H observou-se a presenca de um singleto em & 0,18
referente aos nove hidrogénios das metilas do grupo trimetilsilano, um multipleto
em 1,69 referente aos hidrogénios metilénicos do anel THP, um multipleto em &
3,53 referente a um dos hidrogénios carbindlicos do anel THP, um multipleto em &
3,84 referente ao outro hidrogénio carbindlico do anel THP, um dubleto em & 4,25
(J = 4,1 Hz) referente aos hidrogénios carbindlicos da porcao propargilica e um
tripleto em & 4,82 referente ao hidrogénio cetalico.

O espectro de RMN *3C de 17 apresentou sinais referentes a todos os
carbonos da molécula, em especial os sinais em 6 101,61 e & 90,85 referentes aos
carbonos da ligagao tripla, o sinal em & 96,79 referente ao carbono cetalico, o0s
sinais em ® 61,93 e 0 54,83 referentes aos carbonos carbindlicos e o sinal em & -
0,13 referente aos trés carbonos do grupo trimetilsilano.

Pela espectrometria de massas observou-se através da analise de
fragmentacdo o pico m/z 211 referente ao ion [M — H]*, como pico base o ion m/z
85 obtido em compostos com o grupo THP e o pico m/z 73 referente ao fragmento
proveniente do grupo protetor trimetilsilil.

A obtencdo do alcool 18 procedeu-se de maneira rapida e eficiente. A
desprotecdo do grupo DHP, em metanol anidro, catalisada em meio acido pela
resina Amberlyst levou ao produto de interesse em 92% de rendimento.

O espectro RMN *H do composto 18 revelou a presenca de um singleto em
0 0,18 referente aos nove hidrogénios presentes no grupo trimetilsilano, um
singleto em & 1,83 referente ao hidrogénio da hidroxila e um singleto em & 4,27

referente aos dois hidrogénios carbindlicos.
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O espetro de RMN *C obtido para o composto apresentou sinais referentes
aos dois carbonos da ligagao tripla em & 101,9 e & 90,67, sinal em & 51,62
referente ao carbono carbindlico e sinal em & -0,20 referente aos trés carbonos
presente no grupo trimetilsilano.

Pela espectrometria de massas foi observado o pico do ion molecular m/z

127 referente a perda de um hidrogénio pelo ion molecular e o pico m/z 113
proveniente da perda de uma metila pela molécula foram obtidos para o composto.
Para a bromacéo seletiva, o alcool 18 foi submetido a transformacao funcional da
hidroxila primaria ao brometo. Esta reacdo se processa sem afetar a tripla ligacdo
da molécula. Utilizou-se o sal de fosfénio formado in situ pela mistura de
trifenilfosfina e bromo molecular em diclorometano sob banho de gelo. A completa
formacéo do sal de fosfénio € observada quando a colocacdo da mistura muda de
alaranjado para branco palido. O brometo 19 foi obtido com rendimento

de 70%.

A andlise do composto por RMN *H apresentou um singleto em & 0,18
referente aos nove hidrogénios metilicos do grupo trimetilsilano € um singleto em &
3,90 referente aos dois hidrogénios carbindlicos.

Ja a anélise do composto obtido através de RMN *3C apresentou sinais em
0 99,96 e & 92,02 referentes aos carbonos da tripla ligagdo, sinal em & 14,52
referente ao carbono carbindlico e sinal em & -0,42 referente aos trés carbonos
metilicos do grupo trimetilsilano.

O espectro de massas obtido para o composto apresentou o pico do ion
molecular m/z 192 e como pico base m/z 177 e m/z 175 provenientes da perda de
uma metila pela molécula, mostrando através da relacdo isotopica (M e M+2) a
presenca de bromo.

A obtecdo do composto 22 ocorreu atraveés do acoplamento do brometo de
propargila sililado 19 seguindo a metodologia descrita por Durand et al..(1998). A
presenca de iodeto de cobre resulta na formagcao do cuprato, levando a formacao
de um anion mais mole, favorecendo a substituicdo do bromo. Essa metodologia

leva a obtencao do produto de interesse com 70% de rendimento.
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O espectro de RMN *H obtido para 22 apresentou um singleto em & 0,16
referente aos nove hidrogénios presentes no grupo trimetilsilano, um tripleto em &
0,88 referente aos trés hidrogénios da metila terminal, um singleto largo em & 1,26
referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alquila, um multipleto em & 2,15
referente aos dois hidrogénios metilénicos da cadeia alquilica vizinho a ligacéo
tripla e tripleto em & 3,17 (J = 2,4 Hz) referente aos dois hidrogénios metilénicos
presente entre as duas ligagoes triplas.

No espectro de RMN *3C obtido para 22 foram observados sinais referentes
a todos os carbonos da molécula, em especial os sinais em 6 100,81; & 84,48; &
80,98 e & 73,27 referentes aos quatro carbonos das duas ligacdes triplas e o sinal
em O -0,12 referente aos trés carbonos equivalentes do grupo trimetilsilano.

Ja no espectro de massas observa-se a presenca pico m/z 275 referente a
perda pela molécula de um grupo metil e o pico base o ion m/z 73 referente ao
fragmento trimetilsilano [C3HeSi]".

A reacdo de desprotecéo da tripla ligacdo terminal do composto 22 levando
a obtencédo do composto de interesse 23 se processou de maneira eficaz e rapida
com rendimento de 99%. E necessario o uso de DMF como co-solvente uma vez
gue sua auséncia nao leva a obtencdo do produto desejado.

A analise do composto através de RMN *H permitiu observar um tripleto em
0 0,88 (J = 6,6 Hz) referente aos trés hidrogénios metilicos, um singleto largo em &
1,26 referente a 14 hidrogenios metilénicos da cadeia alquilica, um multipleto em
referente a 4 hidrogenios metilenicos da cadeia alquilica, um tripleto em & 2,05 (J
= 2,6 Hz) referente ao hidrogénio da ligagao tripla terminal, um multipleto em &
2,15 referente aos dois hidrogénios metilénicos da cadeia alquilica vizinhos a
ligagao tripla e um quarteto em & 3,15 (J = 2,6 Hz) referente aos dois hidrogénios
metilénicos entre as duas triplas ligacoes.

O espectro de RMN *3C obtido para o composto apresentou sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, em especial os sinais em & 81,37; &
79,08; 6 73,00 e & 68,29 referentes aos quatro carbonos das duas triplas ligagoes.

Ja no espectro de massas obtido para o0 composto pode-se observar a

presenca do ion m/z 175 referente a perda pela molécula de uma unidade C3H7
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proveniente do final da cadeia alquilica. No restante do espectro observou-se
também a perda sucessiva de unidades CHs,.

O composto 23 deve ser utilizado na proxima etapa reacional, pois quando
estocado em refrigerador a baixa temperatura sofre degradacéo levando ao aleno
29.

3.2 PREPARO DOS EPOXIALCOOIS ENANTIOMERICAMENTE
ENRIQUECIDOS.

Os 2,3-epoxiélcoois enantiomericamente enriquecidos foram sintetizados
via epoxidacdo assimétrica de Sharpless partindo de (2)- e (E)-pent-2-en-1-ol
(SHARPLESS & KASUKI, 1980) (Esquema 3.5).

A ;
N OH -.

\/=\/OH L \\\\‘ iy~ \/A Yy OH

Ti(O'Pr)y, DIPT (2R 3S)-25 (2R,3R)-25
ou ou

TBHP, CH,CI

/R/OH 24h -20°2C i ° a

\/K/OH ~a OH
(2S,3R)-25 (2S,39)-25

Esquema 3.5: Proposta de obtencao dos estereoisémeros de 25 via
epoxidacao assimétrica de Sharpless.

O E- ou Z-pent-2-en-ol foi adicionado a uma solucdo de isopropoxido de
tithnio e tartarato de diisopropila em diclorometano contendo peneira molecular
4A. Apbs 30 minutos foi adicionado hidroperoxido de t-butila (TBHP). A reacéo
processou-se em 24h com rendimentos 70-76% e excesso enantiomérico de 80-
91% (excesso calculado em comparagcdo com a rotacao otica) (Tabela 3.1).

De acordo com o0 mecanismo proposto, 0 primeiro passo € a rapida troca de
ligantes de Ti (Oi-Pr), com DIPT. O complexo resultante sofre troca de ligantes e
se complexa com o TBHP e com o &lcool alilico apds a sua adi¢do. A estrutura
exata do catalisador ativo é dificil de determinar, devido a trocas rapidas de

ligantes, mas € susceptivel de ter uma estrutura dimérica.
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O hidroperoxido e o alcool alilico ocupam o sitio de coordenacao axial
sobre o titanio e isso explica modelo para a seletividade enantiofacial (Esquema
3.6) (KURTI & CZAKO, 2005).

Tabela 3.1: Sintese dos estereoisdmeros de 25.

Epoxialcool 25  2-penten-1-ol Tartarato de Rendimento (%)*  ee (%)°

diisopropila
(2S,3R)- Z- L(+)-DIPT 75 85
(2R,39)- Z- D(-)-DIPT 70 90
(2S,3S)- E- L(+)-DIPT 76 80
(2R,3R)- E- D(-)-DIPT 72 82

4ap6s purificacéo por cromatografia flash. "excesso enantiomérico calculado por comparagao
com os valores de [ao]p da literatura.
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Esquema 3.6: Mecanismo da epoxidacéo assimétrica de Sharpless (KURTI
& CZAKO, 2005).



A anélise por RMN 'H tanto para o produto (2S,3R)-25 e como para
(2R,3S)-25 apresentou um tripleto em & 1,05 (J = 7,2 Hz) referente aos trés
hidrogénios metilicos, um multipleto em & 1,57 referente aos dois hidrogénios
metilénicos, dois multipletos em & 3,01 e & 3,17 referentes aos dois hidrogénios do
anel epoxido e dois multipletos em & 3,68 e & 3,85 referente aos dois hidrogénios

carbindlicos.

No espectro de RMN *C para (2S,3R)-25 e (2R,3S)-25 foram observados
os sinais em © 60,79 referente ao carbono carbindlico, d 58,46 e 57,00 referentes
aos carbonos do anel epéxido e os sinais em & 21,30 e 10,64 referentes aos
carbonos metillénico e metilico respectivamente.

A andlise por RMN 'H para os produtos (2S,3S)-25 e (2R,3R)-25
apresentou um tripleto em & 1,02 (J = 7,2 Hz) referente aos trés hidrogénios
metilicos, um multipleto em & 1,60 referente aos dois hidrogénios metilénicos, um
multipletos em & 2,96 referentes aos dois hidrogénios do anel epdxido e dois duplo
dupletos em & 3,64 e 6 3,93 referente aos dois hidrogénios carbindlicos.

No espectro de RMN **C para (2S,3S)-25 e (2R,3R)-25 foram observados
os sinais em O 61,76 referente ao carbono carbindlico, © 58,12 e 57,02 referente
aos carbonos do anel epdxido e os sinais em & 24,59 e 9,79 referentes aos
carbonos metillénico e metilico respectivamente.

A andlise do espectro de massas obtido para os 4 epoxialcoois
apresentaram o mesmo padrao de fragmentacéo esperado para estereoisbmeros

com o pico base m/z 59 referente ao fragmento CsH,O".

3.2 PREPARO DOS EPOXITRIFLATOS

A conversdo os 4 estereoisdbmeros de 25 aos 4 estereoisdmeros de 26 foi
realizada utilizando metodologia descrita por Khrimian et al. (2004).

A formacdo do estereoisdmero (2S,3R)-26 foi rapida e acompanhada por
CCD. O rendimento sem purificacdo de (2S,3R)-26 foi 98% e quando submetido a
separacdo cromatografia em coluna de silica e o produto de interesse foi obtido
com 15% de rendimento. O rendimento baixo se da pela decomposicao do

composto na coluna. Foi observado também que o (2S,3R)-26 € altamente
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instavel quando estocado a baixa temperatura e na auséncia de luz sofrendo
decomposicdo em poucas horas. Dessa forma os epoxitriflatos sintetizados foram
utilizados brutos, sem purificacdo em coluna de silica, imediatamente apos sua
sintese na proxima etapa reacional. Os outros estereoisébmeros de 26, sem

purificacdo, foram obtidos também com 98% de rendimento.

Através da anélise do espectro de RMN *H obtido para o composto (2S,3R)-
26 observou-se a presenga de um tripleto em & 1,08 (J = 7,2 Hz) referente aos trés
hidrogénios metilicos, um multipleto em & 1,60 referente aos dois hidrogénios
metilénicos, um multipleto em & 3,08 referente ao hidrogénio ligado ao carbono de
C3 presente no anel oxirano, um duplo tripleto em & 3,31 (J = 4,4 e 8,8 Hz)
referente ao hidrogénio de C2 e dois duplos dubletos em 6 4,52 (J =6,8 e 11,2 Hz)
e 04,69 (J =4,8 e 11,2 Hz) referentes aos dois hidrogénios carbindlicos.

Observou-se através da analise do composto por espectrometria de massas
o ion m/z 85 referente a perda pela molécula de um ion ([CF303S]"), 0 ion m/z 133

referente ao grupo triflato ([CF30,S]") e m/z 69 referente ao ion [CF3]".

3.3 PREPARO DOS 4 ESTEREOISOMEROS 3,4-EPOXI-6,9-
ENEICOSADIENO

A reacdo de formacao dos 4 estereoisébmeros de 27, com n-BuLi em éter
etilico, baseada em metodologia descrita por Khrimian et al. (2004), levou a
obtencdo dos compostos desejados que foram identificados por espectrometria de
massas acoplada a cromatografia gasosa.

Através da analise do composto por espectrometria de massas observou-se
a presenca do ion m/z 301 referente a perda de um hidrogénio ([M-H]") e ions com
perdas sucessivas de massa da unidade CH, encontrada como padrédo de
fragmentacdo de compostos com cadeias alquilicas longas.

Como foram utilizados epoxitriflatos imediatamente sintetizados, sem
purificagdo cromatografica, o 1,4-hexadecadiino (23) foi utilizado no acoplamento
com o excesso de um equivalente molar para maximizar a formacao do produto de
interesse. As reagdes foram acompanhadas por cromatografia gasosa. Tentou-se
purificar os estereoisbmeros de 27 por cromatografia em coluna, mas mesmo
utilizando fases moéveis de baixa polaridade ndo foi obtida uma purificacdo
eficiente, pois parte das impurezas possuem fator de retencéo igual ao composto

desejado.
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Desta forma, o produto bruto foi submetido a reacdo de reducao
estereosseletiva das triplas a duplas ligacbes com geometria Z. Foi utilizado H; e
como catalisador uma mistura de Pd-CaCOj3; e quinolina (condi¢bes de Lindlar). A
quinolina destilada recentemente é extremamente importante nesta reacdo uma
vez que impede a total reducdo das triplas ligacbes a ligacbes simples. Os
produtos, 4 estereoisbmeros de 1, considerando as Ultimas 3 etapas, foram

obtidos com rendimento de 50-63 % (Esquema 3.7).

O 10
25 3
// \\ Q H», quinolina Q
g Pd-CaCO3 W
21 THF
(3R,4S)-1 -53%
(3S,4R)-1 -50%
(3R4R)-1 -57%
(35,4S)-1 -63%

Esquema 3.7: Obtencao do 3,4-epoxi-6,9-eneicosadieno (1).

Observou-se através da andlise do espectro de RMN 'H obtido para o
composto (3R,4S)-1 e (3S,4R)-1 a presenga de um tripleto em & 0,88 (J = 6,8 Hz)
referente aos trés hidrogénios metilicos de C21, um tripleto em & 1,05 (J = 7,2 Hz)
referente aos trés hidrogénios metilicos de C1, um singleto largo em & 1,26
referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alquilica. Observou-se ainda um
multipleto em & 1,57 referente aos hidrogénios metilénicos de C2, um quadrupleto
em 0 2,05 (J = 8,4 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos de C11, um multipleto
em 0 2,22 e um multipleto em & 2,41 referentes aos dois hidrogénios metilénicos
de C5, um tripleto em & 2,80 (J = 6,8 Hz) referente aos dois hidrogénios
metilénicos entre as duplas ligagées, um multipleto em & 2,92 referentes aos dois
hidrogénios do anel epoxido e um multipleto em & 5,42 referente aos quatro

hidrogénios das duplas ligacoes.

Tf)20, 2,6-lutidina nBuLi
CH2C|2 0 Eter
26 2
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O espectro de RMN *3C obtido para (3R,4S)-1 e (3S,4R)-1 apresentou
sinais referentes a todos os carbonos da molécula, em especial os sinais em &
130,83; 6 130,74; & 127,20 e & 124,20 referentes aos quatro carbonos das duas
duplas ligagdes e os sinais em 0 58,34 e d 56,57 referentes aos carbonos do anel
epoxido.

Observou-se através da andlise do espectro de RMN 'H obtido para o
composto (3R,4R)-1 e (3S,4S)-1 a presenga de um tripleto em & 0,88 (J = 6,8 Hz)
referente aos trés hidrogénios metilicos de C21, um tripleto em & 0,99 (J = 7,6 Hz)
referente aos trés hidrogénios metilicos de C1, um singleto largo em & 1,26
referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alquilica. Observou-se ainda um
multipleto em & 1,55 referente aos hidrogénios metilénicos de C2, um quadrupleto
em 0 2,05 (J = 8,4 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos de C11, um multipleto
em O 2,26 e um multipleto em & 2,42 referentes aos dois hidrogénios metilénicos
de C5, um multipleto em 6 2,71 (J = 6,8 Hz) referente aos dois hidrogéniosdo anel
epoxido , um tripleto em & 2,79 (J = 6,8 Hz) referentes aos dois hidrogénios
metilénicos entre as duplas ligagdes e um multipleto em & 5,41 referente aos
guatro hidrogénios das duplas ligacées.

O espectro de RMN *°C obtido para (3R,4R)-1 e (3S,4S)-1 apresentou
sinais referentes a todos os carbonos da molécula, em especial os sinais em &
130,04; & 130,84; & 127,29 e d 123,73 referentes aos quatro carbonos das duas
duplas ligagdes e os sinais em 6 59,53 e d 56,66 referentes aos carbonos do anel
epoxido.

Pela espectrometria de massas foi observado para todos os
estereoisémeros ion molecular m/z 306 e com o mesmo padrdo de fragmentacéo

do produto natural identificado por Moreira (2003).
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A metodologia desenvolvida para a sintese dos 4 estereoisdbmeros do
epoxidieno 1 se mostrou eficaz, levando a obtencdo dos compostos desejados
com rendimento global 16 — 20%.

Através da andlise de EAG serd possivel determinar qual dos 4
estereoisdbmeros é mais ativo frente a antenas de machos de T. arnobia.

Assim, tem-se como perspectiva utilizar a sintese desenvolvida para a
obtencdo dos estereoisdbmeros de 1 para produzir mais material que podera ser
utilizado em estudos comportamentais de laborat6rio e de campo afim de avaliar a

acao dos mesmos frente a T. arnobia.
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5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 ASPECTOS GERAIS

Os espectros de RMN 1H a 200 e 400 MHz e RMN 13C a 50 e 100 MHz
foram registrados em um espectrometro Bruker AC-200 e Bruker Avance DRX-
400, respectivamente. Para todos o0s espectros utilizou-se como solvente
cloroférmio deuterado e padrao interno tetrametilsilano.

Os deslocamentos quimicos () estdo expressos em ppm e as constantes
de acoplamento (J) estdo expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram efetuados em um cromatdgrafo Shimadzu
modelo GCMS-QP2010 Plus, equipado com coluna capilar HP-5 de 30 m x 0,25
mm revestida com filme de 0,11um, utilizando um detector de massas, gas de
arraste He.

Nas separac0Oes feitas por cromatografia em coluna utilizou-se silica gel 60
(70-230 mesh) ASTM Merck. Nas placas de vidro de 2 cm x 10 cm para CCD,
utilizou-se silica gel 60 G Merck Darmstadt e revelou-se sobre luz ultravioleta (A =
254 nm), iodo molecular ou utilizando-se um atomizador contendo uma solucéo de
1 g de vanilina, 1 mL de &cido sulfarico concentrado e 100 mL de acido acético ou
solucao etandlica contendo 2 % de permanganato de potassio e 4% bicarbonato
de sadio.

As analises por polarimetria foram realizadas em um polarimertro Perkin-

Elmer 241, trabalhando no comprimento de onda de 589,44 nm.

5.2 SINTESE DOS ESTEREOISOMEROS DO 3,4-EPOXI-6,9-
ENEICOSADIENO

5.2.1 Preparo do 1-tridecino (21)
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Em um baldo de fundo redondo seco munido de agitacdo magnética sob
atmosfera de nitrogénio contendo THF anidro (25,5 mL), acetileto de litio 85%
complexado com EDA (1,174 g; 12,75 mmol) e HMPA (4,25 mL) adicionou-se 1-
bromoundecano (2,00 g; 8,50 mmol) lentamente a temperatura de -78°C.
Terminada a adicédo elevou-se naturalmente a temperatura a ambiente.

Apos 8 horas de reacéo a temperatura ambiente, adicionou-se solucdo 10%
de acido cloridrico (10 mL), extraiu-se com acetato de etila (3 x 10 mL), secou-se a
fase organica com sulfato de sodio anidro e o solvente rotaevaporado.

O produto bruto foi purificado através de coluna cromatografica de silica gel
utilizando como eluente hexano, levando a obtengéo do composto de interesse 21
com rendimento de 99% (1,468 g; 8,16 mmol).

RMN *H (200 MHz, CDCls): 5 0,88 (t, 6,6 Hz, 3H); 1,27 (sl, 14H); 1,4-1,6 (m,
4H); 1,91 (t, 2,6 Hz, 1H); 2,16 (dt, 2,6 e 6,8 Hz, 2H).

RMN *3C (50 MHz, CDCls): & 84,55; 67,97; 31,95; 29,66 (2C); 29,56; 29,38;
29,16; 28,80; 28,55; 22,70; 18,40; 14,05.

E.M. (intensidade relativa %): m/z 179 (1); 109 (12); 95 (41); 81 (100);

67 (75); 55 (51).

5.2.2 Preparo do 2-(prop-2-in-1-iloxi)tetraidro-2H-pirano (16)

Em um baldo seco sob atmosfera de N, munido de agitacdo magnética
contendo DHP comercial previamente destilado (17,968 g; 0,213 mmol),
diclorometano anidro (100 mL) e Amberlyst (1,0 g) foi adicionado lentamente, sob
banho de gelo, alcool propargilico comercial previamente destilado (10,0 g; 0,178
mmol).

A reacgédo foi acompanhada por CCD, ap6s duas horas a mistura reacional
foi filtrada sob vacuo em funil de placa sinterizada com silica gel, que foi lavada
com dilclorometano (3 x 30 mL) e a fase orgéanica extraida com solucdo saturada
de NaCl. Novamente a fase organica foi lavada com solucdo saturada de

carbonato de sédio (20 mL) e extraida. A fase orgéanica foi seca com sulfato de
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sédio anidro e solvente concentrado a pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado através de coluna cromatografica utilizando silica gel e como eluente
uma mistura de hexano : acetato (9:1). O produto 16 foi obtido com rendimento de
99% (29,120 g; 0,208 mmol).

RMN *H (200 MHz, CDCls): 5 1,45 - 1,82 (m, 6H); 2,43 (t, J = 2,4 Hz, 1H);
3,47 - 3,59 (m, 1H); 3,77 - 3,91 (m, 1H); 4,25 (dd, J=4,8 e 9,8 Hz, 2H); 4,82 (t, J =
3,2 Hz, 1H).

RMN *C (50 MHz, CDCls): & 96,75; 79,68; 73,96; 61,85; 53,87; 30,11;
25,24, 18,89.

E.M. (Intensidade relativa %): m/z 139 (7); 101 (1); 85 (100); 67 (13); 56
(59).

5.2.3 Preparo do trimetil-[3-(tetraidro-piran-2-iloxi)-prop-1-inil]-silano (17)

Em um baldo de fundo redondo seco sob atmosfera de N, munido de
agitacdo magnética, contendo THF (34,0 mL) e o composto 16 (4,752 g; 33,94
mmol), foi adicionada lentamente solugcdo 2,45 M de n-BuLi em hexano (20,8 mL,
50,96 mmol) a -78°C.

Apbs 15 minutos de reacado adicionou-se lentamente cloreto de trimetilsilano
(5,529 g; 50,96 mmol) e elevou-se até a temperatura ambiente naturalmente.

Aposs 4 horas adicionou-se solug¢édo aquosa de acido cloridrico 10% (30 mL)
sob banho de gelo. Extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 mL) secou-se a fase
organica com sulfato de sodio anidro e solvente rotaevaporado.

O produto foi obtido apds purificacdo por coluna cromatogréfica utilizando-
se com eluente a mistura de hexano : acetato de etila (9 : 1) com rendimento de
91% (6,546 g; 30,88 mmol).

RMN *H (200 MHz, CDCl5): 8 0,18 (s, 9H); 1,41 — 1,98 (m, 6H); 3,47 - 3,59
(m, 1H); 3,77 - 3,91 (m, 1H); 4,26 (d, J = 4,0 Hz, 2H); 4,82 (t, J = 3,2 Hz, 1H).
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RMN *3C (50 MHz, CDCls): & 101,61; 96,79; 90,85; 61,93; 54,83; 30,28;
25,43; 19,03, -0,13 (3C).

E.M. (Intensidade relativa %): m/z 211 (1); 173 (8); 111 (40); 101 (44); 97
(20); 85 (100); 73 (67); 55 (50).

5.2.4 Preparo do 3-trimetilsilanil-prop-2-in-1-ol (18)

Em um baldo de fundo redondo sob atmosfera de N, munido de agitacéo
magnética e sistema de refluxo contendo metanol (4,0 mL) e Amberlyst (0,025 @)
adicionou-se o composto 17 (0,250g; 1,8 mmol) lentamente sob banho de gelo.

Apébs 8 horas sob aquecimento a 40°C filtrou-se a mistura lavando com
acetato de etila (10 mL) adicionou-se a mistura uma solugdo aquosa de &cido
cloridrico 10% (10 mL) extraiu-se com acetato, secou-se a fase organica com
sulfato de sodio e evaporou-se o solvente.

O produto 18 foi obtido com rendimento de 99% (0,138 g; 1,03 mmol)
através de separacdo em coluna cromatogréfica de silica gel utilizando como
eluente uma mistura de hexano : acetato (9 : 1).

RMN *H (200 MHz, CDCls): 8 0,18 (s, 9H); 1,83 (s, 1H); 4,27 (s, 2H).

RMN *3C (50 MHz, CDCls): & 103,90; 90,70; 51,65; -0,20.

E.M. (Intensidade relativa %): m/z 127 (1); 113 (52); 85 (100); 75 (25), 61
(30).

5.2.5 Preparo do 3-bromo-1-(trimetilsilil)propino (19)

Em um baldo de fundo redondo munido de agitacdo magnética sob
atmosfera de N, contendo diclorometano anidro (46,0 mL) e trifenilfosfina (9,735 g;
37,11 mmol) adicionou-se lentamente bromo (5,438 g; 34,03 mmol) sob banho de
gelo.

Apo6s 30 minutos, quando a coloracdo mudou de alaranjado para branco, foi

adicionado o composto 18 (3,960 g; 30,93 mmol) lentamente.



Apés 1 hora de reacdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
lavada com agua destilada (3 x 30 mL), lavou-se a fase organica com solucdo de
acido cloridrico 10% (2 x 10 mL), extraindo com diclorometano (3 x 20 mL), secou-
se a fase organica com sulfato de sédio anidro e o solvente rotaevaporado.

A purificacdo do produto bruto foi realizada através do uso de coluna
cromatografica utilizando-se como eluente hexano. O produto de interesse 19 foi
obtido com rendimento de 72% (5,103 g; 26,71 mmol).

RMN *H (200 MHz, CDCls): 8 0,18 (s, 9 H); 3,90 (s, 2 H).

RMN *3C (50 MHz, CDCls): 5 99,96; 92,02; 14,52; -0,42.

E.M. (Intensidade relativa %): m/z 192 (1); 175 (100); 149 (83); 147 (77);
137 (42); 83 (37);

5.2.6 Preparo do 1-trimetilsilil-1,4-hexadecadiino (22)

Em um balédo de fundo redondo seco munido de agitacdo magnética e sob
atmosfera de N, contendo DMF (11,0 mL), carbonato de césio anidro (1,792 g; 5,5
mmol), iodeto de sédio anidro (0,823 g; 5,5 mmol), iodeto de cobre anidro (1,047
g; 5,5 mmol) e o composto 21 (1,010 g; 5,5 mmol) adicionou-se lentamente 19
(1,050 g; 5,5 mmol) sob banho de gelo.

Apbés 24h de reacdo a temperatura ambiente, adicionou-se solucao
saturada de cloreto de aménio (20,0 mL), extraiu-se com acetato de etila (3 x 30
mL) sendo a fase organica seca com sulfato de sédio anidro e o solvente
evaporado.

A purificagcdo do produto bruto foi realizada através de coluna
cromatografica utilizando-se como eluente hexano. O produto desejado 22 foi
obtido com rendimento de 70% (1,116 g; 3,8 mmol).

RMN *H (200 MHz, CDCls): 5 0,16 (s, 9H); 0,88 (t, J = 6,4 Hz, 3H); 1,26 (s|,
18H); 2,15 (tt, J = 2,4 e 6,8 Hz, 2H); 3,17 (t, J = 2,4 Hz).

RMN *3C (50 MHz, CDCls): 5 84,48; 80,98; 73,27; 31,91; 29,62(2C); 29,55;
29,33; 29,16; 28,86; 28,69; 22,67; 18,71; 14,05; 10,82; -0,12 (3C).
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E.M. (Intensidade relativa %): m/z 275 (2); 217 (2); 177 (4); 135 (13); 117
(9); 83 (13); 73 (100); 59 (47);

5.2.7 Preparo do 1,4-hexadecadiino (23)

Em um baldo de fundo redondo agitado magneticamente e com um sistema
de refluxo, contendo metanol anidro (2,8 mL), o composto 22 (0,418 g; 1,44 mmol)
e DMF (0,7 mL) adicionou-se fluoreto de potassio (0,167 g; 2,8 mmol).

A mistura reacional foi aquecida a 40°C por 3 horas. ApGs este periodo foi
adicionada agua destilada (5 mL), extraiu-se com acetato de etila (3 x 10 mL),
secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e o solvente foi concentrado.

A purificacdo do composto foi realizada através de coluna cromatogréafica
utilizando como eluente hexano. O produto desejado 23 foi obtido com rendimento
de 70% (0,218 g; 1,00 mmol).

RMN *H (200 MHz, CDCls): 5 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H); 1,26 (sl, 14H); 1,35-
1,55 (m, 4H); 2,05 (t, J = 2,6 Hz, 1H); 2,10 — 2,21 (m, 2H); 3,15 (q, J = 2,6 Hz, 2H).

RMN *3C (50 MHz, CDCls): & 81,37; 79,03; 73,00; 68,29; 31,94; 29,65 (2C);
29,55; 29,37; 29,17, 28,91, 28,72; 22,71; 18,71, 14,11, 9,59.

E.M. (Intensidade relativa %): m/z 179 (0,5); 175 (1); 161 (2); 147 (3); 133
(8); 119 (18); 105 (33); 91 (100); 81 (37); 67 (32); 55 (42).

5.2.8 Método de preparo dos epoxialcoois, via Epoxidacdo Assimétrica de
Sharpless

Em um baldo seco munido de agitacdo magnética, sob atmosfera de
argonio, contendo peneira molecular 4A ativada (100 mg) foi adicionado
diclorometano anidro (20 mL). O baldo foi resfriado a -20°C e foi adicionado
diisopropil tartarato (0,083 mL, 0,49 mmol) e Ti(O-Pr), (0,095 mL, 0,33 mmol)
foram adicionados sequencialmente através de uma seringa. A mistura foi agitada
durante 20 minutos a -20°C antes da adicao de TBHP (2,51 mL, 12,96 mmaol, 5,5



M em tolueno anidro). Apos 20 minutos foi adicionado gota a gota E- ou Z-pent-2-
en-ol (6,48 mmol, 0,65 mL) em 5 mL de diclorometano anidro (5 mL).

Apoés 24h de reacdo a -20°C adicionou-se solucdo saturada de Na,SOj; (5
mL) e agitou-se por uma hora a temperatura ambiente. A suspensao resultante foi
lavada com diclorometano (30 mL) e filtrada em Celite. O filtrado foi resfriado a
0°C e foi adicionada solucdo aquosa a 30% de NaOH (4,5 mL) e a mistura foi
posta em agitacao por mais 30 minutos.

A solucéo resultante foi extraida com diclorometano (3 x20 mL) e seca com
Na,SO,4 anidro. A fase organica foi concentrada e o produto bruto foi purificado em
coluna cromatogréfica usando como eluente uma mistura de hexano : acetato
(8:2). Os produtos (2S,3R)-25, (2R,3S)-25, (2S,3S)-25 (2R,3R)-25 foram obtidos

com rendimentos de 75, 70, 72 e 76%, respectivamente.

>  (2S,3R)-25 e (2R,3S)-25
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,05 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1,48 - 1,66 (m, 2H);

2,98 - 3,04 (m, 1H); 3,14 - 3,20 (m, 1H); 3,68 (dd, J=4,0 e 12,0 Hz, 1H); 3,83
(dd,J=6,8 e 11,8 Hz, 1H).
RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 60,24; 58,17; 56,93; 20,81; 10,43.

E.M. (intensidade relativa %): m/z 83 (0,5); 71 (1); 59 (100); 41 (85).

(2R,3S)-25, [a],?*=-10,7 (c = 1.00, CH,Cl,) [(LI & BORHAN, 2008) , [a] *°
=-11.8 (C =1.7, CH2C|2)]; ee =91%

(2S,3R)-25, [0]3* = +10,0 (c = 1.00, CH,Cl,) [(LI & BORHAN, 2008) [a] 3>
=+11.8 (c = 1.7, CH,CL)]; ee = 85%

>  (2S,35)-25 (2R,3R)-25

RMN *H (400 MHz, CDCl5): 8 1,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1,55 - 1,66 (m, 2H);
2,93 — 2,98 (m, 2H); 3,60 - 3,68 (m, 1H): 3,89 — 3,96 (m,1H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 61,76; 58,12; 57,02; 24,59; 9,79.

E.M. (intensidade relativa %): m/z 83 (0,5); 71 (1); 59 (100); 41 (85).
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(2R,3R)-25, [0]5** = +25,5 (c = 1.00, EtOH) [(MIYASHITA et al., 2008), [a] *°
= +31.1 (c = 0.57, EtOH)]; ee = 82%

(2R,3R)-25, [a]£* = -24,9 (c = 1.00, EtOH) [(MIYASHITA et al., 2008), [a] 3>
=-31.1 (c = 0.57, EtOH)]; ee = 80%

5.2.9 Método de preparo dos estereoisdmeros epoxitriflatos (26)

Em um baldo de fundo redondo munido de agitacdo magnética sob
atmosfera de N, a temperatura de —60°C, contendo diclorometano anidro (15,0
mL), o epoxialcool 25 (0,500 g; 4,89 mmol), e 2,6-lutidina (0,577 g; 5,38 mmol),
adicionou-se anidrido triflico (1,517 g; 5,38 mmol).

Apos 1 hora de reacdo a temperatura de —60°C, adicionou-se trietilamina
gota a gota, até a neutralizacdo do meio acompanhado por papel indicador.
Extraiu-se com diclorometano (3 x 20 mL), lavado com solugéo saturada de NacCl,
secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro e concentrou-se o
solvente.

O estereoisébmero (2S,3R)-26 foi purificado e obtido com rendimento de
15% (0,175 g, 0,75 mmol).

RMN *H (400 MHz, CDCl5): 5 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,48 — 1,72 (m, 2H);
3,05-3,11 (m, 1H); 3,31 (dt, J =4,4 e 8,8 Hz, 1H); 4,52 (dd, J = 6,8 e 11,2 Hz,
1H); 4,67 (dd, J = 4,8 e 11,2 Hz, 1H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 124,7; 120,1; 117,0; 74,73; 58,1; 52,7;
21,2;10,5.

E.M. (intensidade relativa %): m/z 191 (4); 99 (25); 85 (28); 69 (100); 61
(60).

Os 4 estereoisbmeros brutos, sem purificacdo cromatografica, foi obtido

com rendimento de 98% (1,14 g; 4,9 mmol).
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5.1.10 Método geral preparo dos estereoisomeros do 3,4-epoxi-6,9- eneicosadieno
(1) partindo dos estereoisomeros do epoxitriflato (26)

Em um baldo de fundo redondo munido de agitacdo magnética sob
atmosfera de N, a temperatura de —78°C, contendo éter etilico anidro (0,085 mL) e
0 composto 23 (0,019 g; 0,086 mmol) adicionou-se lentamente solucao 2,45 M de
n-BuLi (0,035 mL, 0,086 mmol).

Apés 1 hora de reacdo adicionou-se ao meio reacional solu¢do do
composto 26 (0,010 g; 0,043 mmol) em THF anidro (0,300 mL). Terminada a
adicdo, elevou-se naturalmente a temperatura até —45°C deixando por 6 horas.

Adicionou-se ao meio reacional solugéo saturada de cloreto de amonio (1,0
mL), extraiu-se com éter etilico (3 x 5,0 mL), secou-se com sulfato de sddio anidro
e depois a fase organica foi concentrada a baixa pressdao. O produto bruto foi
transferido a um baldo de 10 ml munido de agitacdo magnética sob atmosfera de
H, a temperatura ambiente contendo THF anidro (0,030 mL) e quinolina
previamente destilada (0,002 g) adicionou-se paladio 10% em carbonato de célcio
(0,003 g).

Apos 12 horas, retirou-se a atmosfera de H; e filtrou-se a mistura reacional
coluna contendo celite, que foi lavada com acetato de etila (15 mL). O filtrado foi
concentrado a pressao reduzida.

O produto bruto foi purificado através de coluna cromatogréafica de silica gel
utilizando com eluente a mistura de hexano : diclorometano (6 : 4). Os produtos

desejados foram obtidos com rendimentos 50-63%.
(3R,4S)-1 e (3S,4R)-1

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,05 (t, J = 7,2 Hz,
3H); 1,26 — 1,34 (sl, 18H), 1,48 — 1,65 (m, 2H); 2,05 (g, J = 8,4 Hz, 2H): 2,20-2,24
(m, 1H); 2,39-2,41 (m, 1H): 2,80 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 2,87-2,98 (m, 1H); 2,95 (dt, J =
4,4 e 6,4 Hz, 1H); 5,26 — 5,58 (m, 4H).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 130,83; 130,74; 127,20; 124,20; 58,34;
56,57; 34,69; 31,94; 29,69 (2C); 29,65; 29,57; 29,35; 27,31; 26,20; 25,84; 24,33;
22,70; 21,09; 14,11; 10,62;

E.M. (intensidade relativa %): m/z 306 (0,7); 277 (0,5); 248 (0,5); 234

(5); 220 (2); 205 (0,5); 191 (0,5); 161 (1); 166 (1); 151 (2); 135 (5); 121 (8);
107 (11);

93 (35); 79 (100); 67 (50); 55 (1).

(3R,4R)-1 e (3S,4S)-1

RMN H (400 MHz, CDCl3): 5 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 0,99 (t, J = 7,6 Hz,
3H); 1,26 — 1,34 (m, 18H), 1,48 — 1,65 (m, 2H); 2,05 (q, J = 8,4 Hz, 2H); 2,24-2,30
(m, 1H); 2,40-2,42 (m, 1H); 2,67 — 2,75 (m, 2H); 2,79 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 5,26 —
5,58 (m, 4H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 131,04; 130,68; 127,29; 123,73; 59,54;
57,66; 31,94; 29,69 (2C); 29,69; 29,65; 29,57; 29,36; 29,34, 27,30; 25,79; 25,03,
22,70; 21,09; 14,11, 9,88;

E.M. (intensidade relativa %): m/z 306 (0,7); 277 (0,5); 248 (0,5); 234

(5); 220 (2); 205 (0,5); 161 (1); 166 (1); 151 (2); 135 (5); 121 (8); 107 (11);

93 (35); 79 (100); 67 (50); 55 (1); 43(73).
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Figura 7.18: Espectro de RMN *H (200 MHz, CDCls) do 1-trimetilsilil-1,4-hexadecadiino (22)
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Figura 7.23: Espectro de RMN *H (200 MHz, CDCls) do 1,4-hexadecadiino (23).
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