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RESUMO

Uma nova rota sintética para obtencdo do acetato de (3E,8Z,112)-3,8,11-
tetradecatrienila (2), componente principal do feroménio sexual da mariposa
Scrobipalpuloides absoluta ou Tuta absoluta, uma praga nociva as culturas de
tomates, foi estudada em nosso laboratorio. Nesse estudo, foram obtidos
precursores importantes do acetato 2. Essa praga, também conhecida como traca do
tomateiro, ataca os brotos terminais, as flores, as folhas, o caule na inser¢cdo dos
ramos e os frutos, tornando-os assim imprestaveis para a comercializacdo. A
metodologia foi iniciada pela alquilagdo do di-hidro-resorcinol (54) com (2)-1-cloro-2-
penteno (55). O composto alquilado 56, clorado com cloreto de sulfurila, foi
submetido a expansao de anel com metéxido de sbdio para gerar quantitativamente
o cloro-ceto-éster 58. A conversao das funcdes cloro—cetona do composto 58 na
ligacao tripla foi promovida pela tosil-hidrazina sob condigées controladas. O grupo
éster do produto 59 pode ser reduzido ao aldeido 60 com hidreto de litio e aluminio
em excesso de di-etilamina em THF para ser acoplado ao ilideo 61. O éster
insaturado 62 pode ter a ligacao tripla hidrogenada parcialmente, em condicdes
catalitica ou quimica, para formar o componente feromonal 2. Para se ter um melhor
controle da pureza estereoquimica do produto almejado 2, foi importante a
preparacdo de precursores sintéticos com estruturas mais rigidas. Com esses
propédsitos, a mesma sequéncia de reacdes descritas foi realizada usando como
material de partida o alquilante 1-bromo-2-pentino (48).

vii




ABSTRACT

A new synthetic route to obtain (3E,82Z,112)-3,8,11-tetradecatrienyl acetate (2), the
main component of the sexual pheromone of the moth, Scrobipalpuloides absoluta or
Tuta absoluta, a harmful pest from cultures of the tomatoes, was developed in our
laboratory. This plague, also known as tomato trace, attacks the sprout, the flowers,
the leaves, the joints of the branches of the stem and the fruits, thus turning them
unavailable for commercialization. To have a better control of the stereochemical
purity of the product (2), the preparation of a rigid synthetic precursor was important.
The methodology was initiated by the alkylation of the dihydroresorcinol (54) with (2)-
1-cloro-2-pentene (55). The product 56, chlorinated with sulfuryl chloride, was
submitted to a ring expansion with sodium methoxide to generate quantitatively the
product 58. The conversion of the chloro-ketone functions of the compound 58 in to
the triple bond was promoted by tosylhidrazine under controlled conditions. The ester
group of product 59 was reduced to the aldehyde 60 with lithium aluminum hydride
and excess of diisopropylamine in THF, to give an intermediate for coupling with ilide
61. Insaturated ester 62 can have the triple bond partially hydrogenated under
catalytic or chemical conditions, to form pheromonal component 2. The same
sequence of desired reactions was also realized with the starting material, 1-bromine-
2-pentyne (48).
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INTRODUCAO

1 —INTRODUCAO
1.1 — AGRICULTURA BRASILEIRA

O aumento da producdo de grdaos nos ultimos dez anos no Brasil esta
relacionado com o forte incentivo tecnolégico no setor de agronegécios. Os dados
relativos a area cultivada, os valores da producdo de grdos e agroguimicos
consumidos no periodo de 1996 a 2005 estao ilustrados nas Tabelas 1 a 3."

Tabela 1: Area plantada no Brasil (milhdes de hectares)

96/97 97/98 98/99 99/00 00/01 01/02 02/03 03/04 04/05 05/06
TOTAL 36400 35000 36700 37700 37900 40200 43900 47000 49053 46867

Tabela 2: Producao Brasileira de Graos** (mil toneladas)

96/97 97/98 98/99 99/00 00/01 01/02 02/03 03/04 04/05 05/06
TOTAL 78427 76559 82438 83030 100267 96761 123168 119416 112454 126083

** Graos = soja, milho, feijao e outros.

Tabela 3: Defensivos agricolas comercializados no periodo (mil toneladas)

96/97 97/98 98/99 99/00 00/01 01/02 02/03 03/04 04/05 05/06
TOTAL 1792,7 2180,8 2557,9 2329,1 2500,0 22875 1951,8 3136,3 3196,2 32005

Estes resultados levam a uma constatacdo preocupante: o aumento de
aproximadamente 61% na producdo de graos, naquele periodo, estd relacionado
com um aumento de aproximadamente 75% de consumo de agroquimicos.
Considerando-se que a area cultivada foi aumentada aproximadamente em apenas
29%, pode-se conjeturar que os alimentos ingeridos atualmente estdo com um grau

de contaminacgao superior ao existente ha dez anos.

1.2 — DEFENSIVOS AGRICOLAS

Dentre os defensivos agricolas conhecidos, 20% sao suspeitos de serem
carcinogénicos, além de poderem ser teratogénicos e mutagénicos. Alguns
agroquimicos comuns, como os organofosforados e carbamatos, agem nas juncdes
nervosas (sinapses), interrompendo a transmissdo do sinal nervoso, ou nas células
individuais ao longo da membrana nervosa, rompendo o equilibrio ibnico (modulado

principalmente pelos canais de sédio e cloreto).? Em 2000, Arauijo et al. publicou um

! http://www.agricultura.gov.br — acessada em 10/02/06.
2 Hall, N; Trad. Santos, P. S., Alves, O. L; Pasquini, C.; Azzellini, G. C.; Neoquimica, A quimica
moderna e suas aplicacbes, Ed. Bookman, 2004.
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estudo sobre o uso intensivo de defensivos agricolas utilizados em cultura de
tomates, os quais comprometem seriamente a saude dos trabalhadores,
contaminam o meio ambiente e ainda afetam a satde da populagdo em geral.® Esta
cultura requer uma alta freqliéncia de aplicacdo de pesticidas dada a sua
suscetibilidade as pragas. No Brasil, para as plantacées de tomates, é permitido
atualmente o uso de 211 formulagdes preparadas a partir de 129 pesticidas. Dados
sobre monitoramento de residuos de organoclorados, organofosforados e
ditiocarbamatos em tomates rasteiros para industrializacdo e estaqueados para
consumo in natura apresentaram niveis de residuos acima do permitido pela
legislagdo.® Outra dificuldade apresentada pelos defensivos agricolas é a inatividade
devido a resisténcia adquirida por plantas (herbicidas) e insetos (inseticidas).*

Os problemas ocasionados a saude humana e ao meio ambiente, oriundos do
uso indiscriminado de agroquimicos, motivaram o desenvolvimento de métodos
alternativos para o monitoramento populacional de insetos, tais como, pesticidas
microbianos (bactérias, fungos, virus); insetos benéficos (predadores e parasitas);
pesticidas hormonais (horménios juvenis, reguladores de crescimento); inseticidas

naturais (piretrinas) e semioquimicos (feromonios e aleloquimicos) (Quadro 1).°

1.3 - FEROMONIOS DE INSETOS

Neste trabalho, abordaremos apenas os feroménios que se destacam pelo seu
uso em pequenas quantidades no monitoramento e no controle agricola, por ndo
contaminarem o meio ambiente, e por atuarem inter e intraespecificamente.®

Em geral, trata-se por ferombnio uma substancia segregada por uma espécie
de origem animal, com a finalidade de provocar um comportamento definido como
marcacao de trilha, agregacéo, alarme, atrativo sexual, etc. na mesma espécie ou
em espécie semelhante. Algumas substancias quimicas sintéticas que apresentam

uma atuacg&o similar & do feroménio sdo denominadas paraferoménios (Quadro 1).”

8 Araujo, A. CP; Nogueira, D. P.; Augusto, L. G. S.; Revista de Saude Publica 2000, 34, 309.

4 Barbosa, L. C. de A.; Maltha, C. R. A.; Demuner, A. J.; Filomeno, C. A.; Quim. Nova. 2004, 27, 241.

° Sousa, A. L. de; Resck, I. S.; J. Braz. Chem. Soc. 2002, 13, 233.

® Sousa, A. L. de; Sintese dos feroménios (+)-exo-Brevicomina e (-)-exo-isobrevicomina, substancias
volateis produzidas pelos besouros Dendroctonus ponderosae; Dissertacao de Mestrado em Quimica
Orgénica - Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2000.

" Howse, P. E., Stevens, |. D. R., Jones, O. T.; Insect Pheromones and Their Use in Pest
Management, Ed. Chapman & Hall, 1998.
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Semioquimicos

| |

Feromonios* Aleloquimicos**
Preparador ~ Desencadeador Sinomonios Cairomdnios  Alomonios ~ APneumonios
Maturagdo sexual ~ Alarme Feromonios

Desenvolvimento  Agregacgio

Estado fisiolégico ~ Marcacdo de territério
Oviposi¢do
Marcadores de trilha
Recrutamento
propagacao
Sexual
Outros

* intraespecificos
** interespecificos

Quadro 1: Classes de semioquimicos utilizados em programas de manejo e
supressao de populacoes de pragas agricolas.

A partir do isolamento do bombicol (1) (Figura 1) da mariposa Bombix mori do
bicho da seda, que foi caracterizado como (10E,122)-10,12-hexadecadienol,® e
posteriormente sintetizado por Buthenandt e Hecker,® os estudos sobre feroménios
se intensificaram. Atualmente, sdo conhecidas centenas de componentes

feromonais provenientes de diversas rotas sintéticas.'®'"

HO \/k%\/\:/\/

Bombicol (1)

Figura 1: Primeiro feroménio isolado e sintetizado.

Existem feroménios e paraferomdnios contendo as mais variadas fungdes
quimicas (alcoois, aldeidos, cetonas, ésteres, lactonas, acidos, acetais, etc.)

presentes em compostos quirais ou aquirais, de cadeia ciclica ou aciclica, saturada

8 Buthernandt, A.; Beckman, R; Stamm, D.; Hecker, E. Z.; Naturforch 1959, 14B, 283.

° Buthernandt, A. e Hecker, E.; Angew. Chem. 1961, 73, 349.

10 Mori, K.; The Total Synthesis of Natural Product J. ApSimon (Ed.), John Wiley & Sons, New York,
1992, vol.9, 1.

" Mori, K.; Tashiro, T.; Curr. Org. Synth. 2004, 1, 11.

'2 Plettner, E.; Cur. Med. Chem. 2002, 9, 1075.
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ou insaturada, alguns dos quais ja foram alvos de estudo por nosso grupo de
pesquisa em trabalhos de dissertacdes e teses.”'3141%.16.17

Na producdo de feromdnios de insetos, o maior desafio é té-los como
compostos bioativos, quimica e estereoquimicamente puros, para serem
empregados na agricultura. Pesquisas realizadas com substancias oticamente ativas
mostraram que ha uma relagdo complexa entre a atividade bioldgica apresentada
pelo feromonio e a sua estereoquimica.'’'®'8® |sso pode ser entendido quando
analisamos a especificidade do acetato de (3E,8Z,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2)
(Figura 2), o principal componente do feromdnio da mariposa Scrobipalpuloides
absoluta e objeto de estudo deste projeto. Esta substancia apresenta trés duplas
ligacbes, o0 que possibilita a formacado de 8 esterecisbmeros. Para que este
componente funcione como feroménio ele ndo pode estar contaminado com os
outros isbmeros, pois isso acarretaria em perda de eficiéncia como atrativo para os

insetos.

2

Figura 2: Acetato de (3E,82Z,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2)

1.4 - FEROMONIOS DE INSETOS COMERCIALIZADOS

No Brasil, os estudos sobre feroménios e suas aplicagdes na agricultura
iniciaram na década de 80, na Universidade Federal de Vigosa, utilizando-se de

'3 Tresvenzol, L. M. F.; Sintese do Feroménio Sexual da Ceratitis capitata Wiedmann (Mediterranean
Fruit Fly) a partir da Ciclo-hexanona, Dissertagcdo de Mestrado — Instituto de Quimica, Universidade
de Brasilia, Brasilia, 1992.

" Resck, I. S.; Novos Métodos para Sintese de Lactonas de Tamanho Médio e Macrociclico e
Feroménios Aciclicos, Tese de Doutorado em Quimica Organica - instituto de Quimica, Universidade
de Brasilia, Brasilia, 1995.

19 Aspesi, G. H.; Sintese de Brevicominas e Homobrevicominas Racémicas a partir de Ciclo-
alcanonas, Dissertacdo de Mestrado em Quimica Orgénica — Instituto de Quimica, Universidade de
Brasilia, Brasilia, 1996.

16 Araujo, H. C.; Sintese de feroménios aciclicos, Tese de Doutorado em Quimica Orgénica - Instituto
de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia, 1998.

" Rodovalho, W.; Propostas Sintéticas para obtengdo de feroménios de lepiddpteros a partir de
decinolideos - Dissertacao de Mestrado, Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, 2003.

18 a) Mori, K.; Eur. J. Org. Chem. 1998, 1479; b) Mori, K.; Chem. Commun. 1997, 1153.

1 James, D. G.; Petroski, R. J.; Cossé, A. A.; Zilkowski, B. W.; Bartelt, R. J.; J. Chem. Ecol. 2003, 29,
2189.
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insetos de dificil monitoramento.?’ Somente no final de 1997, o uso de feromdnios no
manejo de pragas agricolas tornou-se viavel, pois ndo foi detectado até o momento,
nenhum deles que tenha apresentado algum efeito prejudicial ao ser humano, sendo
portanto considerados inofensivos a saude humana e também pelas pequenas
quantidades aplicadas.?’

2223 m atrativo

Dentre os ferombnios comerciais, o acetato (2) (Figura 2),
sexual, destaca-se pela eficiéncia no monitoramento populacional de uma mariposa,
conhecida popularmente como traca do tomateiro ou Scrobipalpuloides absoluta

(Figura 3),2* que infesta todo o ciclo de produgéo da cultura de tomate.?

3 _'l'
4 1" "\
. M

Figura 3: Traca do tomateiro (Scrobipalpuloides absoluta)?®

Ferrara et al, em seu trabalho de avaliacdo do componente sintético do
acetato 2, para atracdo de machos da espécie, comprovaram que O mMesmo

20 Vilela, E. F.; Della-Lucia, T. M. C.; Ferombnios de Insetos, Editora Holos, Ribeirdo Preto-SP, 2001.
2! http:/www.ministériodaagricultura.br — acessada em 10/02/06.

22 Gomide, E. V. A.; Vilela, E. F.; Picanco, M.; Neotropical Entomology, 2001, 30, 697.

% Svatos, A.; Attygalle, A. B.; Jham, G. N.; Frighetto, R. T. S.; Vilela, E. F.; Saman, D.; Meinwald, J.;
J. Chem. Ecol. 1996, 22, 787.

24Ga||o, D.; Nakano, O.; Neto, S. S.; Carvalho, R. P. L.; Batista, G. C.; Filho, E. B.; Parra, J. R. P.;
Zucchi, R. A.; Alves, S. B.; Vendramin, D. J.; Manual de Entomologia Agricola 2° Ed., Editora Ceres,
Sao Paulo, 1988.

® Griepink, F. C.; Van Beek, T. A.; Posthumus, M. A.; Groot, A.; Tetrahedron Lett. 1996, 37, 411.

*® http://www.inta.gov.ar — acessada em 10/02/06.
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apresentou resultados excelentes, onde os insetos responderam ao composto com

um tempo muito curto (1 a 5 minutos) (Figura 4).2"%

Analise comparativa do niimero de machos capturados

800-7

700

600

500

400

300

200

100

1 2
1 - Fémeas vigens 2 - Componente sintético

Figura 4: Comparacao da quantidade de machos capturados em armadilhas
com fémeas virgens e com o componente sintético.

Esta praga ataca as flores, as folhas, o caule (na insercdo dos ramos) e os
frutos, tornando-os imprestaveis para a comercializacdo ou resultando em perda da
colheita do tomate que pode chegar a 100 % da safra.?® Em uma plantagdo anual
sdo aplicadas formulacdes diferentes para conter a praga, acarretando, assim,
elevada contaminagdo dos frutos que sdo consumidos, regularmente, in natura.?

Em 2005, Moreira et al*® relataram que o custo de instalagdo do uso de
feromdnios sintéticos nos estagios iniciais €, geralmente, mais alto que as aplicacoes
de inseticidas convencionais. Porém, em longo prazo, este custo diminui. Os autores
afirmaram também que o processo de obtencdo de compostos feromonais com alta
pureza estereoquimica requer, em alguns casos, metodologias sintéticas de custo
elevado. Nesse sentido, componentes feromonais preparados com alto grau de
pureza, utilizando metodologias sintéticas de baixo custo, tornam-se um grande
desafio.

%" Ferrara, F. A. A.; Vilela, E. F.; Jnam, G. N.; Eiras, A. E.; Picanco, M. C.; Attygalle, A. B.; Svatos, A,;
Frighetto, R. T. S. and Meinwald, J.; J. Chem. Ecol. 2001, 27, 907.

2 Filho, M. M.; Vilela, E. F.; Attygalle, A. B.; Meinwald, J.; Svatos, A.; Jham, G. N.; J. Chem. Ecol.,
2000, 26, 875.

# a) Attygalle, A. B.; Jham, G. N.; Svatos, A.; Frighetto, R. T. S.; Ferrara, F. A.; Vilela, E. F.; Uchoa
Fernandes, M. A.; Meinwald, J.; Bioor. & Med. Chem. 1996, 4, 305, b) Attygalle, A. B.; Jham, G. N.;
Svatos, A.; Frighetto, R. T. S.; Ferrara, F. A.; Vilela, E. F.; Uchoa Fernandes, M. A.; Meinwald;
Tetrahedron Lett.1995, 36, 5471.

%0 Moreira, M. A.: Zarbin, P. H. G.; Cracini, M. D. A.; Quim. Nova 2005, 28, 472.
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A aplicacdo desse atrativo sexual esta relacionada com a qualidade de vida
almejada, uma vez que o uso de agroquimicos € minimizado bem como a
contaminacao do meio ambiente e a eliminacdo de varias espécies de insetos
benéficos presentes naquela cultura.

Os beneficios proporcionados pela atuagéao especifica do acetato 2 (Figura 2,
pag. 5), um isdmero com ligagdes duplas, régio e estereoquimicamente definidas,

nos motivaram a propor sua sintese.

1.5 — METODOS SINTETICOS ALTERNATIVOS PARA OBTENCAO
DE COMPONENTES FEROMONAIS INSATURADOS (E ou 2)

Ha diversos métodos descritos para formacao de ligagcdes duplas. A
olefinacdo de Wittig®' e a reducéo parcial, quimica ou catalitica, de alquinos® s&o as
mais empregadas na sintese de feroménios.

Na olefinacdo de Wittig, ocorre especificidade na formacao da ligagao dupla,
porém, leva a mistura de alquenos com configuracdo Ze E. A predominancia de um
isbmero em relacao ao outro esta associada a estabilidade do ilideo formado, o qual,
gera preferencialmente o isdmero Z via controle cinético.®**® A reacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons ou Horner-Wittig, que consiste no emprego de ilideos estaveis
provenientes de ésteres fosfonatos, levam preferencialmente a alquenos E.

Comumente, a sintese de feroménios aciclicos insaturados envolve um
intermediario que possui uma ligacdo tripla, cuja reducdo estereosseletiva pode
gerar olefinas E ou Z, dependendo da natureza dos reagentes.®

Varios métodos sintéticos de reducao parcial de ligagdes triplas resultam no
isdbmero E quando é feita com metais alcalinos Na ou Li, em aménia liquida ou
tolueno, LiAlH4 em diglima ou em THF ou ainda em diglima/THF.

Classicamente, isbmeros Z podem ser obtidos pela reducédo parcial de
ligacdes triplas com catalisador de Lindlar (Pd/BaCOs3), em temperatura controlada
(-30°C a -10°C), em 99,5% de pureza diastereomérica.®® Outros redutores, tais
como, Zn-Rieke,* Ti(O-iPr)4/iPrMgBr,*” boro-hidretos,'” reducdo com liga metalica,®

" Pohnert, G.; Boland, W.; Eur. J. Org. Chem. 2000, 65, 1821.

% Odinokov, V. N.; Chem. Nat. Compd. 2000, 36, 11.

s a) Smith, M. B.; Organic Synthesis, McGraw-Hill Ed., New York, 1994; b) Robiette, R.; Richardson,
J.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N.; J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2394.

3 Larock, R. C.; Comprehensive Organic Transformations: Guide to Funcional Groups Preparations,
ond Edition, Wiley-VCH, New York, 1999.

% Marshall, J. A.; Bourbeau, M. P.; J. Org. Chem. 2001, 66, 3.

% Chou, W.; Clark, D. L.; White, J. B.; Tetrahedron Lett. 1991, 32, 299.
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reagente P2-niquel [Ni(AcO)2 e NaBH4J*® e Pd(AcO), em presenca de metéxido de
s6dio*® sdo largamente utilizados em sinteses de feroménios.

Métodos sintéticos alternativos que possibilitam gerar intermediarios
insaturados tém sido, também, desenvolvidos a partir de reacdées de acoplamento
cruzado de olefinas catalisadas por Ni e Pd* e de matérias-primas

ciclicas. 19,42,43,44,45

1.5.1 - FEROMONIOS CONTENDO TRES LIGACOES DUPLAS

Dentre os compostos bioativos preparados com os métodos sintéticos citados,
alguns trienos foram selecionados nessa descricao teérica. O componente feromonal
da “Looper giant” (Boarnia selenaria),*® fall cankerworm moth (Alsophila
pometaria),*’ Creatonotos transsiens e C. gangis™® constitui-se no trieno: (3Z,6Z,97)-

l45

3,6,9-nonadecatrieno (10), cuja sintese foi realizada por Becker et al. ™ e Bestmann

et al.,** usando metodologias similares (Esquemas 1 e 2).

- EtMgBr
_ 1- EtMgBr > CHs(CH):C=CCH,CZCH  —s_CiMgBr
CHj3(CH,)sC=CH 2 HC=CCH,0Ts” 3(CH2)g . 2 2= 0 . 47%

3 87 % =

_ i} Ha/P-2 Ni —_ =
CH3(CHz)sC=CCH,G=C(CH,),0H 202 N! CHyCHE N NCHpoH —————

5 6

N\ Nal/(CH3)2CO N PhsP
Chaorar N N(CHoer oo 50 chgonay ] V(CHidl g%

CH3(CH2)8/ \9/ \(CH2)2P+Ph3I‘ W» CH3(CHo)s 10 Et
= 68 % -

Esquema 1 — Sintese do (32,62,92)-3,6,9-nonadecatrieno (10) por Becker et al.

8 -~ Kitching, W.; Hungerford, N. L.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1998, 1839.

% Khrimian, A.; Klun, J. A.; Hun, Y Baranchlkov Y. N.; Petko, V. M.; Mastro, V. C.; Kramer, M. H.; J.
Agrlc Food Chem 2002, 50 6366.

Jury,J C.; Fielder, S.; Vigneswaran, M.; Tetrahedron Lett. 2003, 44, 27.

We| L.; Pan W, Leou S.; Wu, M; Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1979.

Uenlshl J.; Kawahama R.; lzaki, Y ; Yonemitsu, O.; Tetrahedron 2000, 56, 3493.

Charoenymg P.; daves, D. H; Mckerrecher D.; Taylor R. J. K.; Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1913.

Mahajan J.R; Resck .S, J Braz. Chem. Soc 1997, 8, 383.

Bykov V. 1; Butenko T.A; Petrva E. B.; Finkelshtein, E. S.; Tetrahedron 1999, 55, 8249.
5Mahajan J. R.; Resck, I. S.; J. Braz. Chem Soc. 1997, 8, 383

Becker D.; Klmmel T.; Cyjon R.; Moore, |.; Wysoki, M.; Bestmann, H. J.; Platz, H.; Roth, K;
Vostrowsky, O Tetrahedron Lett. 1983 24, 5505

* Wong, J. W.; Palaniswamy, P.; Underill, E. W.; Steck, W. T_; Chisholm, M. D.; J. Chem. Ecol. 1984,
10, 463.
*8 Wunderer, H.; Hansen, K.; Bell, T. W.; Schneider, D.; Meinwald; J. Exp. Biol. 1986, 46, 11.
9 Bestmann, H. J Dotzer, R ; Manero- Alvarez J.; Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2769.
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— J— Si(CHa)3
CH3(CH2/ \CHZCECCHQBr PhsP=CHSi(CHa)s _  GH,(CH,)g "CH,C=CCHoCHPPhsBr
n 12
_ :\ — — —
- CHoCH  CHC=ccH, e CHaCH \/ N
13

Esquema 2 — Sintese do (32Z,6Z,92)-3,6,9-nonadecatrieno (10) por Bestmann et al.

Outro trieno preparado por acoplamento de cadeias carbénicas via reagente
de Grignard é o (3Z6Z92)-1,3,6,9-nonadecatetraeno (16), um componente
feromonal da Operophtera brumata (Esquema 3).°° Este componente foi obtido a
partir do éter tetra-hidro-piranil-propargilico que acoplado ao brometo acetilénico 14
gera o intermedidrio 15. Este intermediario € convertido no seu derivado tozilado,
reduzidas as ligacbes triplas com Ni-Ra este é acoplado com um ilideo de trés

carbonos (Esquema 3).

OTHP
. = — = —
CHy(CH,)sC= CCHzBr —2—> CH(CHols—= _bede,  opichy—" N NV N

1 15 16

a) THPO(CHy)>,C= CH/EtMgBr/CuCl; b)TsOH/MeOH; c)Ho/Ni-Ra/EDA; PDC; e) PhgP=CHCH=CH,

Esquema 3 — Sintese do (32,6Z,92)-1,3,6,9-nonadeca-tetraeno (16).

Milliar®' comunicou em 1997 a sintese do (2E,4Z,6Z)-2,4,6-decatrienoato de
metila (19), um componente feromonal da espécie Thyanta pallidovirens, em

presencga de um organocuprato preparado a partir do acetileno (Esquema 4).

— b, c
HC=CH —2> (N~ o N ST N ouMe
17 o ~CulLi 19
18

a) PrLi/CuBr-Me,S/CgH14-Et,0, - 40°C, HC =CH; b) HC=CCO,Me, -78°C;c) SiO,

Esquema 4 — Sintese do (2E,4Z,62)-2,4,6-decatrienoato de metila (19).

% Jain, S. C.; Roelofs, W. L.Meinwald, J.; J. Org. Chem. 1983, 48, 2274.
" Millar, J. G Tetrahedron Lett. 1997, 38 7971.
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Em 2000, Odinokov®? compilou diversos métodos de producédo de feroménios
de lepdopteras, via acoplamento de cadeias acetilénicas e sua posterior reducéo a
alguenos com configuragdo Z ou E. Nesta revisdo, sédo relatados varios métodos
para obtencdo de componentes feromonais contendo trés ligagdes duplas como os
compostos (10E,12E,142)-10,12,14-hexadecatrienal (23) e acetato de (9Z,11E)-
9,11,13-tetradecatrien-1-ila (27), componentes dos feroménios sexuais da Manduca

sexta™ e Stenoma cecropia®, respectivamente (Esquema 5).

a Br b, ¢
t-BUO(CH2)gC=CH —— t-BUO(CHg)g/\\/\/ 73 %
50 % 21

20 =

// d, e, f r—
ACO(CHz)g/\\/\/ "63% OHC(CH)g™ N
22

- N
t-BuO(CHz)sC ~CH 9, t-BUO(CHp)sC=C—~ Br ?g;
24 50 % 25 A

AN

CH OA d, e, i —
<>>/f<§y//////\\( 270 675% NN N(CH,)s0Ac

27

133

a) DIBAL'H; BrCHCHBI/Pd(PPhg)/Et,0; b) Ac,O/FeCly/Et,O; c) MeCCZnBr/Pd(PPha),;
d) KOH; e) Zn/KCN/PrOH; f) (COCI),-DMSO/EtsN; g) BuLi/ZnBry/BrCHCHBI/PA(PPh),;
h) CH,CHZNB:; i) Ac,O/Py

Esquema 5 — Sintese dos (10E,12E,142)-10,12,14-hexadeca-tri-enal (23)
e acetato de (9Z,11E)-9,11,13-tetradeca-trien-1-ila (27).

Em 2004, Corréa et al.>® comunicou a sintese do (3Z,6Z,8E)-dodecatrien-1-ol
(38), o componente feromonal de trilha de varias espécies da familia
Rhinotermitidae, responsaveis pelos danos em reflorestamento de eucalipto e

plantacdes de cana-de-acucar (Esquema 6).

> Odinokov, V. N.; Chem. of Nat. Comp. 2000, 36, 11.

> Tillier, F.; Bioorg. Med Chem. Lett. 1991, 1, 635.

** Tillier, F.; Descoins, C.; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2295.

% Batista-Pereira, L. G.; dos Santos, M. G.; Corréa, A. G.; Fernandes, J. B.; Dietrich, C. R. R. C.;
Pereira, D. A.; Bueno, O. C.; Costa-Leonardo, A. M.; J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 372.

10
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OH
H:JV\
2 H
Br /
H——=——" a lb c | PN
28 31,E/Z=2/1
- OTs
H:JV\
30
_———= " OTHP
HO
34
o ~ d
H—= OH H—=—" "OTHP &, ;
32 33
= OTHP
TsO
35
a4 o Z~ X | — =
3+5 s \/\: OR /\/\ e NN OH
36, R = THP (3Z,6Z,8E)-dodecatrien-1-ol (38)
37,R=H + (32,62,82)-dodecatrien-1-ol (39)
a) Zn, THF, 0°C, butiraldeido, 65°C; b) TsCl, Py, DMAP, 95%; c) t-BuOK, diglima, 50°C, 86%; d) DHP, Amberliste 15,
CH2Cl2,0°C, 98%; e) BuLi, THF, -70°C, paraformaldeido, -70°C - t.a., 74%,; f) TsCl, Py, DMAP, t.a., 65%; g) Nal, Cul,
K>CO3, DMF, t.a., 70%; h) Amberliste 15, MeOH, 60°C, 89%,; i) H,, Lindlar, MeOH, quinolina, 70%.

Esquema 6 — Sintese do (3Z,6Z,8 E)-dodeca-tri-en-1-ol (38).

Até o presente momento, o acetato 2 (Figura 2, pag. 5) foi obtido por duas

rotas sintéticas, a partir de acoplamentos de derivados acetilénicos.?*®

Na metodologia desenvolvida por Attygalle e colaboradores,?

as ligacoes
triplas sao reduzidas com hidreto de diciclo-hexil-borano para gerar as ligacoes
duplas nas posicoées 8 e 11, com configuragdo Z, e com hidreto de litio e aluminio
para formar a ligacao dupla na posicao 3, com configuracao E. O rendimento global

da rota sintética foi de 7% para obtengéo do trieno 1, em oito etapas. (Esquema 7).

%8 a) Hungerford, N. L.; Kitching, W.; Chem Commun. 1996, 1697; b) Sato, F.; Urabe, H.; Okamoto, S.;
Chem. Rev. 2000, 100, 2835.
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OTHP i =
H—=—% > 41 X_ _oTHP
ﬂ 3
liii
ST N s = \/—\/—MOTHP
a3 42 )

lv OH
OTHP . _ _ \/\/
- \(\g/\/ vi TN <
= - a5
ﬂ

\/:\/
lvii

\/:\/:\M{\/\/OAC _ viii . _\M{\/\/OH
2 6

i) EtMgBr/THF; i) CHzCH,CCCH,-OTs / Cu(l)BrMe,S, - 20°C a 0°C; iii) a) 4,4 equiv. Cy,BH; b) CH3CO,H;
iv) 1,5 equiv.; PPHg/Br,, CHyCly; v) Li-CCCH,CH,-OTHP, DMPU / THF, 0°C; vi) Dowex / MeOH;
vii) LiAlH,4 / diglima, 120°C a 140°C; viii) Ac,O / Py.

Esquema 7 — Sintese do acetato 2 realizada por Attygalle et al.

Na metodologia sintética de Kitching e Hungerford®'°®? foi realizada a reducéo

das ligacdes triplas as duplas Z, utilizando-se o tetra-isopropdxido de titanio,

juntamente com um reagente de Grignard (Esquema 8).°%°

X

OTHP i ST TN OTHP

>

OTHP
— =\(\4/\/ v — — 1
N 7 3 A
52
l vi

\/=\/=\ﬁ/)3/\/\/ OTHP vz\/zw P OAc
53 2

vii

iya) BuLi, EtBr, THF, DMPU; b) PhgP, Bry, CH,Cly; ii) Cul, Nal, K;COg, DMF, HCCCH,CH,CH,OTHP; iii)a) Ti(OiPr), (5 equiv.),
iPrMgBr (13 equiv.); Et,0; b) H50; iv) PhyP, Bra, CHoCly; v) BuLi, THF, HMPA, HCCCH;CH,OTHP; vi) Na, NHs, Et,0;
vii) a) Hy0%, MeOH, b) Ac0, Py, 1h.

Esquema 8 — Sintese do acetato 2 realizada por Kitching e Hungerford.
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INTRODUCAO

Segundo os autores a alta pureza isomérica das duas ligacées duplas com

configuragdo Z deve-se a formacao de um intermediario com isopropéxido de titanio

ilustrado no Esquema 9.%°

3

A IR
=

T
Ti—O
)\O/ o \T + 2iPrMgBr ——»

+ 21PrOMgBr

\ro

Ay

N

Y
PN PN
Lo

IS

\

! /k L
i

+ CH3CHyCH; — >

A PN
L |

Esquema 9 — Reducao da ligacao tripla com tetra-isopropoxido de titanio e

brometo de isopropil magnésio.
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OBJETIVOS

2 - OBJETIVOS

O presente trabalho visa ao desenvolvimento de uma rota sintética para a
preparacdo do acetato de (3E,8Z,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2), componente
principal do feroménio sexual da mariposa Scrobipalpuloides absoluta ou Tuta
absoluta a partir de matérias-primas disponiveis e de baixo custo (Esquema 10).

ACO\/v PPhs
ACOWM:VZV _—> +
2 P = X —
@) 3
ou
N X
74 AN
O/ 3

O
Cl OMe >
) -~ o 3
OH @)

ou

ou < ou <=
Q 0
Cl
: AN \ OMe N c
o N om
3
OH o)

Esquema 10 - Retrossintese do acetato de (3E,82,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2).
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METODOLOGIA

3 - METODOLOGIA

Objetivando um controle estereoquimico das ligacbes duplas com
configuracdo Z, a sequéncia de reacdes proposta envolve a alquilagao do di-hidro-
resorcinol (54) pelo (2)-1-cloro-2-pentenila (55). O intermediario mono-alquilado 56,
submetido a cloracdo, seguida de metandlise levara ao produto 58, cujas funcdes
(cloro e cetona) podem ser convertidas na ligagao tripla,>” presente no composto 59.
A reducgao do grupo éster ao aldeido 60, pode ser feita utilizando hidreto de litio e
aluminio em excesso de di-etil-amina, de acordo com o trabalho de Cha e Soon®®,
que tratado com o ilideo 61, preparado previamente a partir de acetato de 3-cloro-
propanoila, geraria o intermediario 62 com a ligagdo dupla na posicdo 3
predominantemente E,*° de acordo com técnica descrita por Schlosser et al®® A
hidrogenacgéao parcial da ligagcéo tripla na posicédo 8 formara o componente feromonal
de interesse: o acetato de (3E,8Z,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2) (Esquema 11).

(0] O O
‘ Cl
i = i —"
‘ + C|/\=/\ """" Eoui [ | >
OH 55 _GOH 57 0]

O /\
CH OM <o oA CH3O)K/\)K’/\=/\
8 59 58 ¢
\"
\J
AcO. PPh
\(v)/\z/\ \/6_1\% 3 P N
_ Z S — AcO Z
07 s o0 vi A R

Vi T

i) KOH, MeOH, Ho0, t.a.; ii) SO2Cly, CCly, t.a.; iii) MeONa, MeOH, t.a.; iv) TSNHNH,, AcOH, HCI, 0°C;
v) LiAlH4, EtoNH; vi) CHCIg, t.a.; 12 h; vii) Hidrogenagao parcial.

Esquema 11 — Sintese do Acetato de (3E,82Z,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2).

7 Bryant, M. W.; Smith, R. A. J.; Wong, L. Aust. J. Chem. 1982, 35, 2529.

% Cha, J. S. e Kwon, S. S. J. Org. Chem. 1987, 52, 5486.

% Dias, L. C.: Jardim, L. S. A.; Ferreira, A. A.; Soarez, H. U. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 463.
% Schlosser, M.; Tuong, H. B.; Schaub, B. Ttrahedron Lett. 1985, 26, 311.

15



METODOLOGIA

Para evitar a isomerizacdo da ligacdo dupla de Z para E, que ocorre com
aquecimento, conforme fora constatado nos produtos 57 a 59 na rota sintética
anterior, foi realizada também a alquilacao do di-hidro-resorcinol (54) com o brometo
de 2-pentinila (48) (Esquema 12).

No acoplamento do aldeido 66 com o ilideo 61, pode-se controlar a
estereoquimica da ligacdo dupla formada, uma vez que no intermediario 67 obtido,

s6 existira esta ligagao dupla.

O O
Cl
+ /:ﬁ ____i___’ é{\/ ____i_i___> \\
Br
OH 48 OH 0

CH;0 66 6 N

AcO PPh
_ X N AcO = \\
V4 = 67 . o T A > \/\/ 68

A% 1

ACO\/\/\/QZ\/:\/

i) KOH, MeOH, H,O0, t.a.; ii) SO,Cl,, CCly, t.a.; iii) MeONa, MeOH, t.a.; iv) Ts-NHNH,, AcOH, HC], t.a.;
v) LiAlHy4, EtoNH; vi) CH,Cl,; vii) Hidrogenagdo parcial.

Esquema 12 — Sintese do acetato de (3E,82,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 — SERIE COM O (2)-1-CLORO-2-PENTENO (55)

A alquilacédo do di-hidro-resorcinol (54) com o cloreto 55, preparado a partir do

6182 ¢ uma reacao de equilibrio que depende da concentragao

alcool correspondente,
do reagente alquilante e da temperatura.®® As condi¢des que foram testadas para

esta reacao sao apresentadas abaixo.

Tabela 4: Condicoes testadas para alquilacao do di-hidro-resorcinol

Solvente Temperatura / tempo Rendimento
EtOH 25°C /24 h 35%
H>O 25°C /24 h 24%
H,O/EtOH 25°C /24 h 42%
EtOH 25°C -70°C /24 h 44%
H.O 25°C—-70°C/24h 27%
H>O/EtOH 25°C -70°C /24 h 54 -56%

Apbs otimizacdo desses parametros (concentragdo do alquilante e
temperatura), a reacao foi realizada numa mistura de etanol/agua (1:1), com
agitacdo magnética por 24 horas e mais 8 horas de aquecimento a 70°C. A mistura
reacional foi dissolvida em acetato de etila e extraida com solu¢ao de bicarbonato de
sbédio. A fase organica (acetato de etila) foi concentrada para obter o produto
dialquilado. A fracdo aquosa (solucdo de bicarbonato de sédio) foi acidificada e
extraida com cloroférmio. Apds evaporacdo do solvente, foi obtido o produto
monoalquilado. Os dois produtos obtidos foram recristalizados de etanol aquoso,
rendendo o dialquilado 56a em 18%, como um sélido branco
(p.f. 108 — 110°C) e o monoalquilado 56 (p.f. 134-135°C) em rendimento de 54%.
(Esquema 13).

®' Rehberg, C. E.; Dixon, M. B.; Fisher, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 209.

62 Stempel Jr., G. H.; Cross, R. P.; Ficher, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2299.

63 Junior, V. L.; Constantino, M. G.; Da Silva, G. V. J.; Tormena, C. F.; Neto, A. C. 11" Brazilian
Meeting on Organic Synthesis, 2005, Abstracts, PS 57.
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/J
0] o]
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ilj‘\ * = Ol g EoH >
54 OH 55 s OH 562 O 18%

95Z:5E

Esquema 13 — Alquilacao do di-hidro-resorcinol (54) com 1-cloro-2-penteno (55).

Caracterizado pela cromatografia gasosa (CG FID-coluna DB-5), o produto
monoalquilado mostrou tempos de retencao (R, entre 11,07 min e 11,28 min (Figura

5; Anexos péag. 89).

11, 20¢ 41

11.868

Figura 5 — CG do 2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56).

Os sinais observados no CG podem estar relacionados com as formas
dicetbnica e endlica dos isdbmeros Z e E, oriundas do equilibrio ceto/endlico

(Figura 6).
O
- fi@ﬁ“
0] OH

Figura 6 — Equilibrio ceto/endlico do di-hidro-resorcinol monoalquilado.

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 90) do produto monoalquilado 56
apresentou uma banda intensa em 1574 cm™' correspondente & ligacdo dupla da
cadeia lateral. A absorcdo em 1645 cm™ foi atribuida & carbonila conjugada com a

19



RESULTADOS E DISCUSSAO

ligacdo dupla. Na regido entre 2600 cm™ e 3400 cm™, aparece uma banda larga, que
foi atribuida a hidrdoxila da forma endlica.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 91) mostrou dois
tripletos sobrepostos em 60,97 e 61,01, relativos aos grupos CH3 (Z e E) da cadeia

lateral do composto monoalquilado (Figura 7).

302.9

o
o
—310.4

0.0

T T T T
125 120 115 110 1.05 1.00 0.95 0.00 0.85 0.80 075 070

Figura 7 — Espectro de RMN 'H da regido entre §0,70 e 51,30 do
2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56).

Em 063,12 aparece um dupleto (J = 7,2 Hz), identificado através de técnicas

bidimensionais como sendo os hidrogénios ligados ao carbono 7 (Figura 8).

—939.4
932.2

0.2
0.1

0.0

Figura 8 — Espectro de RMN 'H da regido entre §2,95 e 63,30 do
2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56).
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No produto dialquilado, o hidrogénio correspondente a hidroxila desaparece.

Este é substituido por um grupo alquilante. Isto foi confirmado pelo espectro de RMN

'H. Foi observado também que os hidrogénios ligados ao carbono 7 foram

deslocados para 02,37 (Figura 9; Anexos, pag. 96).

703
0.9 é
0.8 é
07 3
06 1
05 3
0.4 é
0.3 g
3 Qe =
IChloroform 256 S @
=53 T NCO—mOw N6
023 o S8y Te-T8Yn
i e BT yE | 7E?
0.1 ¥ [—
0.0 4
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0

25

7

554
254,

262.1
\_ 247.2
246.2

™S

20

15

1.0

0.5

0.0

Figura 9 — Espectro de RMN 'H do 2,2-di-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56a).

Entre 6 520 e J 5,60 apareceram multipletos correspondentes aos

hidrogénios olefinicos (Z e E) do produto 56 (Figura 10).

T T T T T T T LAARALASRAL T T T T T
5.75 5.65 5.60 5.55 5.50 5.40 5.35 5.30 5.25 5.20 5.15

Figura 10 — Espectro de RMN 'H da regido entre §5,10 e 65,80 do
2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56).

5.45
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O espectro de RMN '3C, apresentou apenas um sinal de carbonila em §211,3
indicando que o composto apresenta-se na forma diceténica. Os carbonos olefinicos
aparecem em 0 136,9 e 0122,7. Em 6 68,7 aparece um sinal atribuido ao carbono 3

do anel (Figura 11; Anexos, pag. 92).

122.69

136.93

68.66

—211.33

Chlorloform

JL W .

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

70

o
1
®
S
g—77.00

Figura 11 — Espectro de RMN '3C da regido entre §65,0 e §215,0 do
2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56).

A cloracdo de monoalquil-di-hidro-resorcinol tem sido feita em nosso
laboratério com agua sanitaria comercial (Qboa), em condi¢des acidas. No entanto,
esse procedimento com 2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56) nao ocorreu
provavelmente devido a presenca da ligacdo dupla nessa molécula. A cloracéo foi
bem sucedida com cloreto de sulfurila (SO.Cly), previamente destilado, que forneceu
o produto 57 em 90 % de rendimento, apds purificacao (Esquema 14).

O
Cl
PN DO NT
— CCly, SOQCIQ; % — 10 + SO, + HCI
OH O 57

56 0% =

Esquema 14 — Cloracao da mistura dos isbmeros Ze E do
2-(pent-2-enil)-di-hidroresorcinol (56).
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A composicdo do produto clorado, constatada por meio de cromatografia
gasosa, apresentou dois produtos principais com R; de 10,87 min e 11,46 min,
correspondentes aos isdbmeros E (32%) e Z (61%) (Figura 12; Anexos, pag. 98).

|

INECT

FID A 2¢10 9.3 ChM 15

Figura 12 — CG do 2-cloro-2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (57).

Nesta etapa, ficou evidente a isomerizacdo da ligacao dupla, ja que apenas a
forma cetonica foi identificada para o composto clorado 57.

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 99) do composto 57 apresentou
em 1716 e 1741 cm™ duas bandas intensas das carbonilas diferenciadas pelo
ambiente eletrdnico, devido a disposicao das mesmas estarem em planos distintos.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 100) do 2-cloro-2-
(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (57) mostrou dois tripletos em 60,93 e 60,97, devido

as duas metilas dos isbmeros Z e E com a razao de 7:3, respectivamente (Figura
13).

o o o o o =
N T O PO
299.7,
8
77.8

9|
N

WEREE

=
o

3.11 6.00 491 392 185
] ]

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

2-cloro-2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (57).
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O espectro de RMN *C apresentou os isdmeros Z e E do produto 5 com as
absorcoes em ¢ 138,8; ¢ 136,3; d 120,8; § 120,7 referentes aos quatro carbonos
olefinicos (Figura 14; Anexos, pag. 101), comprovando a presenca de dois isbmeros
(Z e E). Os deslocamentos quimicos de carbono 13foram atribuidos com referéncia

no trabalho de Dorman et al.®*

120.65

o
~
—136.33

120.78

—138.80

Figura 14 — Espectro de RMN 'C da regido entre §110 e 5145 do
2-cloro-2-(pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (57).

A mistura dos isdmeros Z e E do 5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58)
foi preparada por meio da metandlise do derivado clorado 57, a temperatura
ambiente (Esquema 15).

0 Cl
o) 0
:/\
MeOH, MeONa, t.a., _ 2 4 6 8 9 ~U1
60 min., 95 % = CH30" 1 3 5 7—=10
© Cl
s7 58

Esquema 15 — Obtencao do 5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).

O produto foi isolado como um o6leo ligeiramente amarelado, em 95 % de
rendimento. No CG apareceram dois picos R; em 8,22 min e 8,34 min dos isbmeros
E e Z, respectivamente (E:Z 40 : 60; Figura 15; Anexos, pag. 102).

o4 Dorman, E. D.; Jautelat, M.; Roberts, J. D. J. Org. Chem. 1971, 36, 2757.
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Figura 15 — CG do 5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 103) apresentou as frequéncias
vibracionais em 1738 cm™ da fungéo éster e em 1716 cm™ da carbonila.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 104) do 5-ceto-6-
cloro-undec-8-enoato de metila (58) apresentou dois tripletos em 6 0,89 e ¢ 0,90,

correspondentes a sobreposicao das metilas dos estereoisémeros (Figura 16).

267.7

e e L o e o e e e e L e e o o e o L i o o o
1.00 0.95 0.90 0.85 0.80 0.75

Figura 16 — Espectro de RMN 'H da regido entre §0,70 e 51,05 do
5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).

Em 63,60 aparece um singleto atribuido a metoxila (Figura 17).
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1080.8

0.0 3

5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).

Em 64,12 evidenciou-se dois duplos dupletos referentes aos hidrogénios do
centro estereogénico, destacando-se um dos duplos dupletos, provavelmente do

isbmero predominante, gerado com a abertura do anel (Figura 18).
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Figura 18 — Espectro de RMN 'H da regido entre §3,95 e §4,30 do
5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).

ﬂ

Entre 6 5,15 e J 5,60 aparecem multipletos dos hidrogénios olefinicos
(Figura 19).
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—1582.3

~15794 15808

Figura 19 — Espectro de RMN 'H da regido entre §5,05 e 65,75 do
5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).

O espectro de RMN '*C (75,5 MHz, CDCls; Anexos, pag. 105) apresentou as
absorcoes relacionadas aos grupos C=0 do composto 6 em o 204,0 (cetona) e &
173,2 (éster). Em 6122,3 e § 137,0, foram observados os carbonos olefinicos. Em o6

62,6 foi observado o carbono ligado ao cloro e em 6 51,5 observou-se a metoxila
(Figura 20).

o
o
—136.95
—122.27
—62.64
51.54

—173.18

023 Chlorloform

—204.02

=—77.00

O R P TP PP P P P PP P S P e e
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50

Figura 20 — Espectro de RMN '3C da regido entre §50 e 5210 do
5-ceto-6-cloro-undec-8-enoato de metila (58).
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A mistura dos isbmeros (2) e (E)-cloro-ceto-éster 58, submetida a tosil-
hidrazina em acido acético, seguida da decomposicao da tosil-hidrazona formada, in
situ, com acetato de potassio e iodeto de potassio gerou um produto com alto grau

de concentracao (Esquema 16).

o) o) -
~ W 1 - AcOH, TosNHNH,, 24 h, t.a. ><
S — 2-AcOK, KI, 6 h, refluxo, \
s Cl 56 % o o

12
4 8 9 11

59a

Esquema 16 — Obtencao do produto da reacao com tozil-hidrazina em acido
acético.

Dada a sensibilidade do reagente tosil-hidrazina, sob condi¢cdes &cidas por
um tempo prolongado, foi observado que ocorre decomposicdo deste reagente. A
adicdo de um excesso de tosil-hidrazina, € necessaria para melhorar o rendimento.

Pela anélise de CG, foi observado o aparecimento de apenas um produto,

com uma concentracao de 92,3% (Figura 21, Anexos, pag. 106).

L OGS

Figura 21 - CG do produto majoritario obtido apds tratamento com
tozil-hidrazina.

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 107) confirmou a estrutura de
éster insaturado com apenas uma absorgdo em 1743 cm™, correspondente a fungao

acila.
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No espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 108), foi observado o
desaparecimento da absorgcdo em §4,12, caracterizado como CH-CI (Figura 18, pag.
26; Figura 22).

—3.67

i I

0.0 7

Figura 22 — Espectro de RMN 'H da regido entre §3,00 e 55,00 do
produto isolado.

Entre 6 520 e o6 5,55 foram observados multipletos atribuidos,

predominantemente, aos hidrogénios olefinicos do isébmero Z (Figura 23).

T T T T
5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1

Figura 23 - Esbectro de RMN 'H da régiéo olefinica do produto isolado.

O espectro de RMN '3C (75,5 MHz, CDCls; Anexos, pag. 109) apresentou
mistura de isdbmeros constatando o desaparecimento da absor¢cao em 62,6 relativa
ao carbono CH-CI (Figura 24).
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Figura 24 - Espectro de RMN '3C da regiso de §50 a 6215 do
Produto obtido.

o

Neste espectro ndo foram observados os carbonos acetilénicos, os quais
provavelmente, foram reduzidos aos alquenos correspondentes pelo excesso de
tozil-hidrazina usado na reacdo descrita. O produto obtido trata-se provavelmente,
do composto 59a (esquema 16).

Com a preparacao do éster 59, algumas reagdes de reducao da funcao éster
para o grupo aldeidico seréo testadas com os reagentes LiAIH4/THF e IBX;®® DIBAL-
H/tolueno®*; LiAIH4/iProNH/THF®3, a fim de se obter o aldeido 60 (Esquema 17).

Esquema 17 — Obtencao da mistura do (E) e (2)-undec-8-en-5-inal (60).

® More, J. D.; Finney, N. S. Org. Lett. 2002, 4, 3001.
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Paralelamente, o sal do ilideo (61), que sera acoplado ao aldeido 60 para
gerar o éster insaturado 62 com 14 carbonos, foi preparado com trifenil-fosfina e
acetato de 3-cloro-propila, na proporcdo de 1:1 em cloroférmio. Na tentativa de
eliminar o acido cloridrico formado, foi adicionado um equivalente de hidroxido de
potassio & reacdo (Esquema 18).%

SR R

O‘ HCI i
@P oo "0 —hHer @—P:s\%\o)ét\s + N @PMO/L‘\S

100 %
61 61

Esquema 18 — Obtencao do cloreto de acetato de 3,3,3-trifenilfosfonil-propila (61).

A analise cromatografica (CG-FID, Coluna DB-1) do produto 61 evidenciou
apenas um pico (99%) com R;igual a 15,25 min (Figura 25, Anexos, pag. 110).
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Figura 25 — CG do cloreto de acetato de 3,3,3-trifenilfosfonil-propila (61).

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 111) apresentou bandas em 3067
cm”, atribuidas as ligagbes duplas dos anéis aromaticos, e em 1740 cm™,
correspondente a fungao acila.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 112) mostrou um
singleto em 6 2,03 do grupo acetila e 62,06 um quinteto do CH, mais blindado do

ilideo da forma ibnica (sal) (figura 26).

% Maercker, A. Org. React. 1954, 14, 270.
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.03

0.0 3

cloreto de acetato de 3,3,3-trifenilfosfonil-propila (61).

Em ¢ 3,58 e 6 4,20, destacaram-se dois tripletos correspondentes aos
hidrogénios do CH,-O e CH»-P, da forma ibnica, respectivamente (Figura 27,
Anexos, pag. 112).

T T T T T T T 1
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

Figura 27 — Espectro de RMN 'H ampliado na regido de 63,00 a 65,00 do
cloreto de acetato de 3,3,3-trifenilfosfonil-propila (61).

Em o6 7,30 e ¢ 7,31, apareceram dois singletos correspondentes aos

hidrogénios aromaticos (Figura 28, Anexos, pag.112).
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7.30

7.31

0.0 3

T T T T T T T T T T T T T T T
7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 705 7.00

Figura 28 - Espectro de RMN 'H ampliado na regido de 67,00 a 67,75 do
cloreto de acetato de 3,3,3-trifenilfosfonil-propila (61).

O espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls) apresentou os carbonos em &
170,8 (C=0), o carbono ligado ao fésforo em 661,06 e o carbono vizinho ao oxigénio

em o041,1 (Figura 29, Anexos, pag. 113).
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Figura 29 — Espectro de RMN 150 do cloreto de acetato de 3,3,3-trifenil-fosfonil-
propila (61).
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Oportunamente, o acetato de (3E,82)-3,8-tetradecadien-5-inila (62) que vem
sendo perseguido sera convertido no componente feromonal 2, apdés a semi-

hidrogenacao da ligacao tripla por métodos convencionais (Esquema 19).

/U\o/\/\/g\/\z/\z/\
Esquema 19 — Obtencao do (3E,8Z,112)-3,8,11-tetradecatrienila (2).
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4.2 — Série com o 1-bromo-2-pentino (48).

Para a série do (2)-1-cloro-2-penteno (55), foi observado que na alquilagao ha
isomerizacao da ligacao dupla de Zpara E (Esquema 13, pag. 19). A equilibracdo de
tais isbmeros pdde ser evitada com a série do 1-bromo-2-pentino (48), um alquilante
de custo elevado, que sé pode ser adquirido pelo processo de sua importacéo.
Diante das limitacdes existentes para adquiri-lo, foram adaptados métodos®® da

literatura para prepara-lo a partir do dihidropirano (69) e éalcool propargilico (70)

(Esquema 20).
0 CH,Cl, 8 >
70 100% 0O 4 01 3
69 — ’ 47 N
H
THF, Na, CuBr, Me,S,
EtBr, ultra-som, 4 h
90%
2 Br,, PPh 8
Br 1 3 25 3 9 7
A 4~ CHyCl, 10
48 75% 07607143
i NP

Esquema 20 — preparacao do 1-bromo-2-pentino (48).

O cromatograma do produto 47 obtido em rendimento quantitativo
apresentou um Unico sinal em 14,86 min (Figura 30; Anexos, pag. 114).
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-I0 & 15168 8.3 Cmwo15%

Figura 30 — Cromatograma do éter tetra-hidropiranil-propargilico (47).
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O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 115) apresentou bandas
caracteristicas em 3291 cm™ de estiramento de CH sp e em 2117 cm™ de
estiramento da ligacao tripla.

No espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 116), apareceu um

tripleto com J = 2,4 Hz correspondente ao hidrogénio acetilénico (Figura 31).

727.2

o
o
729.7
~724.8

001
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éter 1-tetra-hidropiranil-propargilico (47).

Em 04,24 e 64,29 apareceram dois dupletos de dupletos com J= 15,7 Hz e
2,4 Hz, referentes aos hidrogénios propargilicos (O-CH»-) acoplados entre si e com o
CH acetilénico (acoplamento a longa distancia), respectivamente (Figura 32, Anexos,
116).
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Figura 32 — Espectro de RMN 'H entre 64,15 e §4,40 do
éter 1-tetra-hidropiranil-propargilico (47).
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Em 64,83, apareceu um duplo dubleto com J = 3,4 Hz e 3.0 Hz, associado ao
hidrogénio O-CH-O (Figura 33).

0.45é

0.407

T T T TT
4.95 4.90 4.85 4.80 4.75 4.70

Figura 33 — Espectro de RMN 'H entre 54,70 e §5,00 do
éter 1-tetra-hidropiranil-propargilico (47).

O espectro de RMN *C (Anexos, pag. 117) do éter 1-tetra-hidropiranil-
propargilico (47), apresentou 8 carbonos esperados dentre os quais o acetilénico em
079,4 e O-HC-O em 6 96,3, assinalados com auxilio das técnicas bidimensionais
(APT, DEPT, gCOSY, gHMQC) (Figura 34).
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—96.30

—79.40
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Figura 34 — Espectro de RMN 'H entre §70,0 e §100,0 do
éter 1-tetra-hidropiranil-propargilico (47).
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Reacbes de acoplamento entre carbonos podem ser realizadas com BulLi e
LDA,***® reagentes muito sensiveis e caros. A utilizagdo de reagentes mais baratos
€ menos reativos, tais como, sédio metalico possibilita o acoplamento de cadeias
carbonicas sem necessidade de baixa temperatura e atmosfera inerte. O
acoplamento do acetileno 47 com brometo de etila para produzir o composto 71, foi
realizado com sddio metalico em tetrahidrofurano, com rendimento de 90 %.

No CG, o produto 21 mostrou dois sinais principais em 7,23 min (41,04 %) e
7,89 min (57,39%) (Figura 35, Anexos, pag. 112), no entanto os espectros de RMN
'H e '3C apresentaram apenas o produto puro (Anexos, pag. 123 - 126).
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Figura 35 — Cromatograma do éter 1-tetra-hidropiranil-2-pentino (71).

O espectro de infravermelho confirmou o estiramento da ligacdo tripla em
2223 cm™' e a auséncia da vibragdo CH em 3291 cm™ (Anexos, pag. 122).

No espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 123), apresentou em
01,14 um tripleto com J = 7,4 Hz do grupo metila (Figura 36).
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343.4

350.8
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Figura 36 — Espectro de RMN 'H da regido entre 50,95 e 51,30 do
éter 1-tetra-hidropiranil-2-pentino (71).

Em 62,24, apareceu um quarteto de tripleto, com J = 7,4 Hz e 2,3 Hz devido

ao acoplamento do CH, com a metila e o CH»-O da posigao propargilica (Figura 37).

—674.7
—667.1

—672.5

—669.4

L L o e L e e T L e o e e e
2.45 2.40 2.35 2.30 2.25 2.20 2.15 2.10 2.05

Figura 37 — Espectro de RMN 'H da regido entre §2,00 e 52,54 do
éter 1-tetra-hidro-piranil-2-pentino (71).
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Em 64,19 e 64,30 apareceram dois dupletos de tripletos. Foram atribuidos
aos hidrogénios do CH>-O da posicdo propargilica acoplados um com o outro
(J= 15,3 Hz) e com outro CH, também propargilico (J = 2,3 Hz) (Figura 38).

—1282.1
—1264.2

—1279.9

—1284.3
—1266.3

Figura 38 — Espectro de RMN 'H da regiso entre §4,10 e §4,40 do
éter 1-tetra-hidro-piranil-2-pentino (71).
O espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls; Anexos, pag. 124) do 1-tetra-
hidropiranil-2-pentino (Figura 39), mostrou dois carbonos (612,17 e 6 13,45) a mais,
na regiao alifatica, do que a matéria-prima utilizada, comprovando assim a

incorporacao do grupo etila na estrutura desse composto.

18.94

30.13

25.28

—13162

Figura 39 — Espectro de RMN '3C do éter 1-tetra-hidro-piranil-2-pentino (71).
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O 1-bromo-2-pentino (48) (Esquema 20) foi preparado reagindo trifenil-fosfina
com um equivalente de bromo e em seguida com 1 equivalente de éter 1-tetra-hidro-
piranil-2-pentino (71).>* O cromatograma do produto mostrou um Unico pico em
11,67 min (Figura 40, Anexos, pag. 127).

=

Figura 40 — Cromatograma do 1-bromo-2-pentino (48).

O espectro de IV (Anexos, pag. 128) mostrou bandas intensas em 2237 cm™,
2308 cm™' e 2362 cm™' na regido de estiramentos da ligacdo tripla.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 129) do 1-bromo-2-
pentino (48) apresentou em J 1,14 um tripleto (J = 7,4 Hz) correspondente aos

hidrogénios da metila (Figura 41).

342.7
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350.1
335.3
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Figura 41 — Espectro de RMN 'H na regiao de 61,00 a 61,30, do
1-bromo-2-pentino (48).
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Em 62,26, um quarteto de tripleto foi atribuido ao CH, propargilico que acopla
com a metila (J = 7,6 Hz) e com o CH2Br a longa distancia (J = 2,4 Hz) (Figura 42,
Anexos, pag. 120).

681.8

Figura 42 — Espectro de RMN 'H, na regiao de 61,95 a 62,55, do
2-bromo-2-pentino (48).

Em ¢§ 3,93, um tripleto desblindado com J = 2,4 Hz, correspondeu aos
hidrogénios do CH.Br (Figura 43).

1179.4

—1181.6
—1176.9

0.0

Figura 43 — Espectro de RMN 'H, na regido de 63,70 a 64,15, do
2-bromo-2-pentino (48).
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O espectro de RMN '3C (75,5 MHz, CDCls; Anexos, pag. 130) apresentou
somente trés carbonos sp® e dois carbonos sp de acordo com o esperado (Figura
44),

15.67

13.41

1259

] Chlorloform

05 3 by
E N

Figura 44 — Espectro de RMN '*C do 2-bromo-2-pentino (48).

De acordo com a sequéncia de reacdes do Esquema 12 (pag. 16), o produto
monoalquilado 63 foi obtido da reacdao do dihidroresorcinol (54) com o brometo 48,
em solugao etandlica, em 71% de rendimento, apds recristalizacdo (p.f. 180 - 182°C)
(Esquema 21).°” O incremento no rendimento deste intermediario 63 (71%), em
relacdo ao composto 56 (52%) (Esquema 11, pag. 15), foi possibilitado pelo
aumento da temperatura de reagdo (70°C). O produto dialquilado (63a), foi obtido

como um Oleo castanho, ndo sendo purificado.

o o] 0
R 7 8 9
/?\ HQO, KOH, \\
on + Br KI, ETOH | O+
54 48 63 " 63a°

71 %

yall

Esquema 21 — Obtencao do 2-(2-pentinil)-dihidroresorcinol (63).

O CG-FID apresentou apenas um pico largo com R; entre 12,12 min e 12,15

min, com intensidades de 58,09% e 41,99%, respectivamente (Figura 45, Anexos,
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pag. 133). Isto pode ser explicado em funcao do equilibrio ceto/endlico no composto

63 (Figura 46).
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Figura 45 — Cromatograma do 2-(2-pentinil)-dihidroresorcinol (63).

O

X

OH

Figura 46 — Equilibrio ceto/endlico do 2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (61).

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 134) mostrou uma absorcéo

intensa em 1574 cm™, correspondente a ligacdo dupla da forma endlica e outra fraca

em 1645 cm™, referente & carbonila conjugada com a ligagdo dupla. Foi observada

também uma banda larga entre 2600 cm™ e 3450 cm™, relativa & hidroxila da forma

endlica.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 135) do 2-(2-pentinil)-

di-hidro-resorcinol (63) mostrou um tripleto em 6 1,05 (J = 7,6 Hz) relativo a metila

(Figura 47).

67 Buchi, G; Woest, H.; J. Org. Chem. 1971, 36, 2021.
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314.1

—321.7
—306.7

Figura 47 — Espectro de RMN 'H, na regido de 50,85 a 61,20, do
2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (63).

Em ¢ 1,65 foi observado um singleto largo correspondente ao hidrogénio da
hidroxila da forma endlica (Figura 48).

o
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—494.5

-0.023

.03
1.

Figura 48 — Espectro de RMN 'H, na regido de 51,45 a 61,70, do
2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (63).

Em 63,01, aparece um tripleto com J=2,3 Hz, do CH, propargilico ligado ao

anel (Figura 49).
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Figura 49 — Espectro de RMN 'H, na regido de 62,70 a 63,40, do
2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (63).

O espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls; Anexos, pag. 136) apresentou um
carbono em ¢ 199,6 da carbonila. Em 6 85,5 e 6 73,5 apareceram o0s carbonos
quaternarios sp da cadeia lateral (Figura 51). A definicao destes dois carbonos como

sendo acetilénicos sb6 foi possivel pela andlise dos espectros bidimensionais.
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@
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Figura 50 - Espectro de RMN 'C do 2-(2-pentinil)-dihidroresorcinol (63).
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A cloracado do 2-(2-pentinil)-dihidroresorcinol (63), sob condicbes
padronizadas, foi realizada com um equivalente de cloreto de sulfurila em

tetracloreto de carbono (Esquema 22).

0
Cl
\\ CCla, SO:Cl; ™
97% > 10 ? + SO, + HCI
OH 0
63 04

Esquema 22 — Obtencao do 2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidroresorcinol (64).

Apos purificacdo em coluna filtrante de silica, foi obtido um 6leo ligeiramente
amarelado em 97% de rendimento, que no CG-FID demonstrou um Unico sinal com
R; 6,96 min (Figura 51, Anexos, pag. 139).

| Fa

cT

S.150 8.9% 8,99 4
= E
4,582 4,389 -

"~ P 2363 i
——

INJECT

FID A 2X18 8.3 CMM (5%
MOISE = 11.3
Figura 51 — Cromatograma do 2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (64).

O espectro de infravermelho (Anexos, pag. 140) mostrou que a banda
correspondente a hidroxila endlica desapareceu, evidenciando somente a forma
cetbnica com as carbonilas presentes desdobradas em duas freqiéncias
vibracionais (1716 cm™ e 1741 cm™), devido aos ambientes eletrdnicos diferentes.

O espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls; Anexos, pag. 141) do 2-cloro-2-(2-
pentinil)-di-hidro-resorcinol (64), apresentou também em ¢ 1,05 apenas um tripleto

para a metila (J = 7,4) (Figura 52).
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Figura 52 — Espectro de RMN 'H na regido entre 50,70 e 51,35 do
2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (64).

Em 9§ 1,84, aparece um multipleto de 12 ordem, similar ao sinal presente no
composto 63. Pela andlise do Cosy, este sinal foi atribuido ao hidrogénio ligado ao
carbono 5 do anel do composto 64 (Figura 53).
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Figura 53 — Espectro de RMN H, na regiao entre 61,70 e 62,00, do
2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (64).
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Em o6 2,08, aparece um quarteto de tripleto (J = 7,6 Hz e 2,3 Hz),
correspondente a dois hidrogénios. Este sinal, no COSY, apresenta acoplamento
com a metila, sendo atribuido ao CH, do carbono 10 da cadeia (Figura 54).
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Figura 54 — Espectro de RMN H, na regiao entre 62,00 e 62,30, do
2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (64).

Em ¢ 3,01, aparece um tripleto (J = 2,3 Hz), que pela analise do COSY,
acopla a longa distancia com o CH. do carbono 10. Este sinal foi atribuido aos
hidrogénios ligados ao carbono 7 da cadeia carbdnica (Figura 55).
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Figura 55 — Espectro de RMN 'H, na regiao entre 62,45 e 62,80, do
2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (64).

49



RESULTADOS E DISCUSSAO

O espectro de RMN '3C (Figura 56; Anexos, pag. 142) apresentou as
absorcoes relativas aos carbonos do produto 64, correlacionadas com os respectivos

hidrogénios de acordo com a técnica HMQC.

Figura 56 — Espectro de RMN "“C do 2-cloro-2-(2-pentinil)-di-hidroresorcinol (64).

A metandlise da cloro-dicetona 64 forneceu o cloro-ceto-éster 65 em
rendimento superior a 90%, semelhante ao obtido para a mistura de isbmeros Z:E da
série do 1-cloro-2-pentenila (55) (Esquema 23).

0 [
G 0 0
X
A MeOH, MeONa, _ . > 2 4 6 8
ta., 90 % TEOITEYTEYTNY
@) 65 Cl 11
64 65

Esquema 23 — Obtencao do 5-ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).

No CG, o composto 14 mostrou-se quase puro (98,4 %) com R; 8,79 min (Fig.
57, Anexos, pag. 145).
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INECT
FID A 2419 8.3 Chd L5%

Figura 57 — Cromatograma do 5-ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).

No espectro de infravermelho (Anexos, pag. 146), sobressaiu-se a absorcéo
em 1736 cm’', caracteristica de C=O de éster. A carbonila com cloro no carbono
o, Aapresentou a mesma freqiéncia que a carbonila do éster.

No espectro de RMN 'H, aparece em §2,38, apareceu um tripleto (J = 6,3 Hz)
atribuido aos hidrogénios do CH» na posicao o ao grupo acila do composto 65

(Figura 58; Anexos, pag. 147).

o
IS
o

712.5

705.2

T T T T T T T
2.55 250 245 2.40 2.35 2.30 2.25

Figura 58 — Espectro de RMN 'H, na regido de §2,03 a §2,27, do
5-ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).
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Em 63,68, um singleto proeminente da metoxila do composto 65 confirmou a

abertura do anel (Figura 59).

1103.6

0.0 7

Figura 59 — Espectro de RMN H, na regiao de 63,50 a 63,92, do

5-ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).

Em 64,27 e 64,29, aparece um duplo dupleto (J = 6,4 e 7,2), devido ao CHCI

acoplado com o CH; propargilico (Figura 60).
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0.00
_ LI S S S S B B T T T T T T T T T T T T | AL B T T T T T T T T T T T T T T T T
4.45 4.40 435 4.30 4.25 4.20 4.15

Figura 60 — Espectro de RMN 'H, na regido de 54,12 a §4,47, do

5-ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).
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No espectro de RMN '3C (75 MHz; CDCls; Anexo, pag. 148), apareceram os
12 carbonos, dentre os quais destacam-se o C=0 da funcao éster em 6173,4 e 0
C=0 da carbonila em §203,2 (Figura 61).

24.48

—38.13
—32.74
18.65

60.07

W: Chlorloform

77.00

~73.47
227 1388

—203.17
51.56

85.36

173.40

y YN ..

T
200 150 100 50 0

Figura 61 — Espectro de RMN '3C do 5-ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).

A preparacao do diacetileno 66 (Esquema 24), nas condicbes desenvolvidas

em nosso laboratorio, resultou em rendimento de 56 %.

o) o) o Py
~ 1- ACOH, Tos-NHNH,, ta. . » s F X oo
o AN 2~ AcOK, KI. banho-maria > 2>07 1 "3 i
65 ClI 66

Esquema 24 — Obtencao do 5,8-undeca-di-inoato de metila (66).

O cromatograma do diacetileno 66 apresentou apenas um sinal com R; 16,3
min. (Figura 62, Anexos, pag. 150).
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L7
|l ¢

Figura 62 — Cromatograma do 5,8-undeca-di-inoato de metila (66).

O espectro de infravermelho apresenta um

sinal em 1740 cm™,

correspondente ao estiramento do C=0 da fungdo éster. Em 2252 cm™ aparece um

sinal fraco correspondente ao estiramento das ligagoes triplas (Anexos, pag. 151).

No espectro de RMN "H, observou-se o desaparecimento do sinal em 54,27 e

0 4,29, correspondente ao CHCI acoplado com o CH, propargilico (Figura 63,

Anexos pag. 152).

—1103.7

023
073

5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7

e

36 35 3.4 3.3

Figura 63 — Espectro de RMN 'H do 5,8-undeca-di-inoato de metila (66).
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No espectro de RMN '3C, os carbonos acetilénicos aparecem em & 78,0; &
78,66; 079,27 e 680,04, comprovando a formagao da segunda ligacao tripla (Figura
64, Anexo, pag. 153).
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Figura 64 — Espectro de RMN '3C do 5,8-undeca-di-inoato de metila (66).

As condicbes para a obtencdo do aldeido 67, estdo sendo definidas.
Posteriormente sera avaliada o seu acoplamento com o ilideo 61 para a sintese do

produto 68, que sera convertido no componente feromonal 2.

N N A e N
T 2

Esquema 25 - Obtencao do componente feromonal 2.
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5 — CONCLUSOES

A metodologia sintética desenvolvida neste trabalho para a sintese do

componente feromonal, acetato de (3E,82112)-3,8,11-tetradecatrienila (2),

apresenta algumas caracteristicas importantes, tanto do ponto de vista econémico

quanto sintético:

*

Basicamente, as matérias-primas utilizadas sdo disponiveis comercial-

mente ou passiveis de serem preparadas.

Um novo método descrito para obtencdo de 1-bromo-2-pentino (48), via
acoplamento de cadeias carbdnicas com sddio metalico, substitui o uso de

reagentes caros, tais como butil-litio e diisopropilamideto de litio (LDA).

Na série do (2)-1-cloro-2-penteno (55), todos os intermediarios sintéticos
apresentaram-se como misturas isoméricas (Z e E), j4 evidenciadas a

partir da alquilacdo do di-hidro-resorcinol (54).

Na série do 1-bromo-2-pentino (48), as estruturas rigidas dos derivados
alquinos facilitaram a sua caracterizagdo espectroscépica por RMN 'H por
apresentarem multiplicidade de 12 ordem.

A etapa de acoplamento do produto aldeidico 67 com o ilideo 61 para
gerar o precursor de quatorze carbonos 68, contendo a ligacdo dupla E,
régio e estereoquimicamente definida, possibilita ter um controle da pureza
do isbmero 2, formado apds a hidrogenagao parcial das ligacoes triplas

desse intermediario.

A estratégia sintética apresentada pode ser aplicada para a produgéao de
outros componentes feromonais de interesse biolégico e comercial,
usando os materiais de partida: di-hidro-resorcinol (54) e diferentes
alquilantes.
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6 — PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes e solventes P.A. (E. Merck, Aldrich Chemical Co., Reagen,
Fluka, Grupo Quimica, Vetec, Ecibra, Quimex, Qhemis) foram utilizados sem
purificagdo prévia, exceto quando as reacdes requeriam condicdes especiais.®®

Os extratos organicos foram secos sobre sulfato de sodio anidro, sendo os
solventes removidos no evaporador rotativo e em seguida em bomba de vacuo. Os
produtos obtidos foram purificados por cromatografia rapida em coluna seca (dry-
column flash chromatography)®® com silica gel ((Merck 230 — 400 mesh, 60 A) e
Carlo Erba 30 — 70 mesh), destilagdo a pressdo reduzida ou recristalizacao
fracionada.

Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados no bloco de Kofler e estao
registrados sem correcao.

O aparelho de ultra-som Bransonic (modelo 1210; 47 + 6 KHz) foi utilizado na
reacao de obtencéo de 1-tetrahidropiranil-2-pentino.

As reacbes foram acompanhadas por cromatografia de camada fina ou
através de cromatografia gasosa em um cromatografo a gas VARIAN STAR 3400
Cx, utilizando duas colunas capilares: Chirasil-DEX CB, 25 m x 0,25 mm e DB-1, 30
m x 0,25 mm. Os parametros foram ajustados de acordo com as caracteristicas de
cada substancia e sado apresentados juntamente com os cromatogramas das
respectivas substancias nos anexos. Foram acompanhadas também através de
Ressonancia Magnética Nuclear em um aparelho de RMN 'H, modelo EM 390 (90
MHz) VARIAN.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados no espectrémetro
BOMEM HARTMANN & BRAWN MD - 100.

Os espectros de RMN 'H (300 MHz) e RMN '3C (75,5 MHz) foram obtidos no
espectrometro VARIAN MERCURY PLUS (7,05 T). As sondas (ATB e SW) de 5 mm
de didmetro interno foram utilizadas a temperatura ambiente nos experimentos com
pulso de 45° para hidrogénio e carbono. Os demais parédmetros (internos entre
pulsos, janelas espectrais e numero de varreduras) estdo discriminados nos

espectros. Os experimentos de RMN 'H foram referenciados ao tetrametilsilano

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, New York,
32 Ed., 1988.
® Harwood, L. M. Aldrichimica Acta 1985, 18, 25.
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(TMS) (5 0,0) como padrao interno e os de RMN *C ao CDCl; (5 77,0). As
multiplicidades foram definidas de modo usual: s (singleto), d (dupleto), dd (duplo
dupleto), t (tripleto), dt (dupleto de tripleto), dtt (duplo tripleto de tripleto), q (quarteto),
qt (quarteto de tripleto), qut (quinteto) e m (multipleto).”

® Recomendaco Oficial da Associagao de Usuarios de ressonancia Magnética Nuclear (AUREMN),
2005.
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2-((2)-pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56)

O

0
8 9 11
é]\ b SN O KO, ﬁl =TS
54 OH 55 OH

56 Yo
95Z:5E - 54%

A uma solugdo de di-hidro-resorcinol (1,12 g, 10,0 mmol), hidroxido de
potassio (0,62 g, 11,0 mmol), iodeto de potassio (0,16 g, 1,0 mmol) e agua (10 mL),
foi adicionada uma solucado de (2)-1-cloro-pent-2-eno (1,16 mL, 11,0 mmol) em
etanol (5 mL). Apds agitagcdo magnética a temperatura ambiente por vinte e quatro
horas, a mistura reacional foi transferida para um banho mantido a 70°C durante oito
horas. Apds este tempo, o etanol aquoso da mistura foi evaporado e o residuo
dissolvido em acetato de etila (30 mL). A solucéo resultante foi lavada com solucao
saturada de bicarbonato de sodio (3 x 15 mL), salmoura (15 mL) e secada.
Evaporado o solvente sob pressao reduzida, foi isolado um 6leo castanho claro (0,74
g; 3,0 mmol; 30%), recristalizado de etanol e agua (1:1) (10 mL), forneceu um sélido
branco (p.f. 110 — 112°C; 0,456 g; 1,8 mmol; 18%) correspondente ao produto neutro
(dialquilado). As fragdes aquosas reunidas foram acidificadas a pH 1 com solugéo de
HCI (4%) e extraidas com cloroférmio (3 x 15 mL). Apés o manuseio usual, foi obtido
um solido amarelado (1,02 g; 57%), relativo ao produto acido (monoalquilado) que,
recristalizado de etanol e agua (1:1) (20 mL), forneceu um sdélido branco (p.f. 133 -
134 °C; 0,93 g; 52%).""

Dados espectroscopicos do 2-((2)-pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56).

CGC (FID / DB-5) R;/ minutos Pagina
(Método 2) Picos num intervalo de 11,07 a 11,28 89
Vinax, €M™’ Pagina
IV (KBr) 3442 — 2600, 1646, 1574 90

" Rosenmund, K. W.; Bach, H. Chem. Beriche, 1961, 94, 2394.
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M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
0,90 e 0,91 3 t(Ze E) 7,6 11
RMN 'H 1,87 - 2,02 4 m - 5e10
(300 MHz) 2,44 4 t 6,4 4eb6 91
(CDCly) 2,99 2 d 6,1 7
5,21 - 5,50 1 m - 9
5,51 - 5,61 1 m - 8
P} C Pagina
13,5 11
16,2 10
25,4 5
RMN 3C 40,2 2
(75 MHz) (CDCls) 40,4 4e6 92
68,7 7
122,7 8
136,9 9
211,3 1,3

Dados espectroscopicos do 2,2-di-((2)-pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (56a).
Vmax. cm'1 Paglna

WV (KBr) 3030, 2961, 2874, 1722, 1695, 1633, 1461, 1436, 95
1177, 1133, 1017, 973.
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
0,85 6 { 7.4 1
RMN 'H

(300 MHz) 2,37 4 d 7,5 7e7
(CDCls) 2,44 4 t 6,7 4e6
502-514 2 m i 9e9
536-548 2 m i 8eg
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RMN 3C
(75 MHz) (CDCls)

o C Pagina
13,5 11elt
16,2 10e 10’
25,4 5
40,2 7e7
40,4 4e6 97
68,7 2
122,7 9e9
136,9 8e¥8
211,3 1e3
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2-Cloro-2-((2)-pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (57)

0] O

OH

0
56 0% A

8 9/1\011
+ SO, + HCI

A uma solucao de 2-((2)-2-pentenil)-di-hidro-resorcinol (56) (1,8 g; 10,0 mmol)
e tetracloreto de carbono (20 mL) foi adicionada uma solucéo de cloreto de sulfurila
(0,5 mL 1,35 g, 5,0 mmol) em tetracloreto de carbono (20 mL) e mantida sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por duas horas. Apés este tempo, a
mistura foi filtrada sobre silica gel 60 A e lavada com cloroférmio (50 mL). Apds
evaporacao do solvente, foram obtidos 1,93 g de um 06leo ligeiramente amarelado

em rendimento de 90%.

Dados espectrométricos do 2-Cloro-2-((2)-pent-2-enil)-di-hidro-resorcinol (57)

CGC (FID / DB-5) R:/ minutos Pagina
(Método 2) 10,87 e 11,46 98
IV (filme) Vmax, G Pagina
3020, 1741, 1716, 1685 99
M Integ. Multiplicid. J (Hz) Hidrogénio Pagina
093e097 3 t(Ze E) 7.5 11
1,81 1 dit 24,4;72;4,8 5
RMN'H 1.90-204 2 m - 10
(300 MHz, 235-220 1 m - 5
CDCl) 5 e5.064 2 m - 4e6 100
2,84 - 2,94 2 dd 16,6; 16,2 7
2,99 - 3,15 2 m - 4e6
5,10 - 5,31 1 m - 9
5,42 — 5,69 1 m - 8
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RMN 3C
(75 MHz) (CDCls)

S C Pagina

17,3 11

20,8 10

25,6 5

31,6 -

36,8 -

37,0 ) 101
72,4 2

120,7 (28

120,8 (E)8

136,3 (2)9

138,8 (E)9

200, 1 1,3
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5-Ceto-6-cloro-(2)-undec-8-enoato de metila (58)

Cl

O (0]
"
MeOH, MeONa, t.a., _ 2 4 6 8 9 ~1
60 min., 95 % g CHSO 1 3 5 7 >—=10
° Cl
o7 58

A uma solugédo de 2-cloro-2-((2)-2-pentenil)-di-hidro-resorcinol (57) (2,47 g;
10,0 mmol) em metanol seco (30 mL), foi adicionada uma solugdo de metéxido de
soédio 1M (8 mL) e mantida sob agitacdo magnética e temperatura ambiente durante
uma hora. Apés este tempo, o solvente foi evaporado e o residuo foi dissolvido em
cloroférmio (60 mL). A solugdo resultante foi lavada com solucdo de HCI 4%
(10 mL), salmoura (10 mL), solucdo de bicarbonato de sédio (10 mL) e salmoura
(10 mL). Apds secagem e evaporacao do solvente, foi isolado um 6leo ligeiramente
amarelado (2,41 g; 9,8 mmol; 98 %) que foi dissolvido em cloroférmio e filtrado sobre
silica 60 A e terras diatomaceas. Evaporado o solvente, foi obtido um dleo claro
(2,34 g; 9,5 mmol; 95 %).

Dados espectrométricos do 5-Ceto-6-cloro-(2)-undec-8-enoato de metila (58)

CGC (FID/DB-5) R;/ minutos Pagina
(Método 2) 8,22 e 8,34 102
IV (filme) Vinax. C" Pagina
1738, 1716, 1684, 1180, 1026 103
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
0,92 3 t(Ze E) 7,6 11
1,82 -2,05 4 m - 3e10
RMN 'H 2,32 2 t 7,2 2
(300 MHz, 2,42-272 4 m - 4e7
CDCl) 3,63 3 s - 12 104
4,12 - 4,20 1 dd 7,3;7,2 6
5,18 - 5,35 1 m (Ze E) - 9
5,40 — 5,62 1 m (Ze E) - 8

Apenas assinalados os hidrogénios do isbmero predominante.
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RMN '3C
(75 MHz CDCl5)

o C Pagina

13,5 11

18,7

25,5 10

32,8 7

37,01 2

37,8 4

51,5 12

62,6 6 105
122,0 (28

122,3 (E)8

135,7 (29

136,9 (E)9

173,2 1
204,0 5
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(2)-Undec-8-en-5-inoato de metila (59)

s 9 5 & AN
o 2347
o) o) 7 59
~ | | 1 - AcOH, TosNHNH,, 24 h, t.a. ><
Y — 2- AcOK, K, 6 h, refluxo,
Cl 56 % 0 (o)

58

A uma solucdo de 5-ceto-6-cloro-8-(2)-undecenoato de metila (58)
(2.47 g; 10,0 mmol ) e acido acético (10 mL) foi adicionada tosilhidrazina (2,0 g; 10,0
mmol). A mistura resultante permaneceu sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente durante vinte e quatro horas. Apo6s este tempo, foi adicionado acetato de
potassio (2,0 g; 20,0 mmol) e iodeto de potassio (0,3 g; 1,8 mmol) na mistura
reacional que foi mantida sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por
mais vinte e quatro horas. A seguir, a reacao foi transferida para um banho de 6leo
mantido a 90°C e agitada magneticamente por seis horas. A mistura esfriada foi
dissolvida em cloroférmio (60 mL), lavada com salmoura (10 mL) solucao de
bicarbonato de sdédio (10 mL), salmoura (10 mL) e secada. Apds evaporagdo do
solvente, obteve-se um éleo castanho (3,35 g; 17,3 mmol) que dissolvido em hexano
e filtrado sobre silica gel 60A forneceu um 6leo incolor (1,85g; 56%).

Dados espectrométricos do (Z2)-Undec-8-en-5-inoato de metila (59)

R;/ minutos Pagina
CGC (FID/DB-5
(Método 2) 11,488 106
1. Pagina
IV (filme) Ymax. CM g
1740, 1258, 1164 107
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M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
091e0,92 3 t(Ze E) 7,5 11
1,86 2 q 3,0 3
RMN'H 1,94 -2,09 2 m - 4
(300 MHz) 2,19-2,33 2 m - 70u10 108
(CDCl) 5 39.247 2 m - 2
3,67 3 S - 12
5,21 -5,32 1 m (Ze E) - 9
5,32 -5,54 1 m (Ze E) - 8
o C Pagina
13,7 11
18,8 10
21,5 -
25,5 -
26,7 -
33,0 -
RMN *C 41,5 ]
(75 MHz) (CDCls) 42,6 ) 109
51,5 12
1271 8(Ze E)
132,8 9(E)
133,1 9(2

173,6 1
209,7 5
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Cloreto de acetato de 3,3.3-Trifenil-fosfonio-propila (61)

| KOH it
@P . ol/\ﬂoJ\ —HOI ™ @P:s\%oks o @PMO/U\S

-HCI
100 %
&1 61

A uma solucao de trifenil-fosfina (2,62 g; 10,0 mmol) e acetato de 3-cloro-

propanoila (1,37 g; 10,0 mmol) em cloroférmio (30 mL), agitada magneticamente a
temperatura ambiente, foi adicionado hidréxido de potéssio (0,56 g; 10,0 mmol).
Ap6s quatorze horas de reacao, foi feita a manipulacdo com salmoura (10 mL), HCI
10% (10 mL) e salmoura (10 mL). Secada e evaporado o solvente, resultou um
sélido branco (5,61 g, 99 %).%®

Dados espectrométricos do Acetato de 3,3,3-Trifenil-fosfonio-propanoila (61)

R:/ minutos Pagina
CG (Método) ‘ g
15,25 110
-1 ;s =
Vimax. CM™': Pagina
IV (filme) e g
1740, 1582, 742, 696 111
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
2,03 3 S - 5
RMN 'H 2,10 2 qut 6,4 2
(300 MHz 5 4
CDCly) 3,58 t 6, 3 112
4,20 2 t 6,3 1
7,30 e 7,31 15 S - Aromaticos

Apenas a forma ibnica predominante, hidrogénios assinalados com auxilio da
técnica de COSY.

o C Pagina
. 20,8 5
RMN "3C
(75 MHz) (CDCl5) 31,5 2 113
41,1 3

61,1 1

Apenas a forma ibnica predominante, carbonos assinalados com auxilio da técnica
de HMQC.
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Eter 1-tetra-hidropiranil-propargilico (47).

6
+ HO. o HoSO4 _ [7 5
E\/” — 87% -8 2

O 4 3
69 70 ° o N
OJ LA ﬂ H

A uma solucao de alcool propargilico (56,06 g; 58,2 mL; 1,0 mol) e &cido
sulfdrico (1 gota) em dicloro-metano (100 mL) foi adicionado uma solugdo de di-
hidro-pirano (92,53 g; 100,4 mL; 1,1 mol) em dicloro-metano (75 mL). Ap6s agitacao
magnética por vinte e quatro horas a temperatura ambiente, a mistura foi lavada com
solucao de bicarbonato de sédio (30 mL), salmoura (30 mL) e secada. Evaporado o
solvente, foi obtido um 6leo amarelado que, destilado (70 °C/1,5 Torr), forneceu um
6leo incolor (120,58 g; 87 %).”

Dados espectrométricos do éter 1-tetra-hidropiranil-propargilico

R;/ min Pagina
CGC (FID/DB-5)
(Método 1) 14,86 114
-1. Pagina
IV (filme) Vmax. €I g
2117, 1730 115
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
1,48-1,92 6 m - 5,6,7
2,42 1 t 2.4 3
RMN 1H 3,50 - 3,59 1 m - 8 116
(300 MHz) 380-3,90 1 - 8
(CDCly) 4,27 2 2 dd 15,7: 2,4 1
4,83 1 t 2.4 4

Hidrogénios assinalados com auxilio da técnica gCOSY.

"2 Earl, R. A.; Townsend, L. B.; Org. Synth. 1990, VI, 334.
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k) Pagina
18,6
25,0
29,8

53,5

117
RMN *3c 14

(75 MHz CDCls) 61,
73,8

79,4
96,3
Carbonos atribuidos de acordo com a técnica gHMQC.

A ND W oKW = 01 N OoONO
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Bromo-etano

A
NaBr + H2804 + CH3-CH,-OH ——> NaQSO4 + H,O + CH3-CH,-Br

A uma mistura de brometo de sédio (308,7 g, 3,0 mol) e etanol (200 mL; 158
g; 3,4 mol) foi adicionado acido sulfurico (90 mL; 165,6 g; 1,7 mol) lentamente. Ap6s
a adicao do acido, a mistura foi aquecida até a completa destilagao da parte liquida.
O liquido destilado foi lavado com agua (3 x 20 mL) e secado com sulfato de sodio.
Foram obtidos 172,6 g (1,58 mol; 52,8%) do produto desejado. Os dados de
infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H),

comprovaram a formagao do produto.”®

1 Pagina
IV (filme) Vinax. €M 9
2978, 2925, 2867, 1443, 1378, 1243, 1118, 1049, 119
959, 879, 769, 666.
RMN 'H M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
(300 MHz) 1,67 3 t 7.4 1
(CDCl,) 120
3 3,42 2 q 7,4 2

8 Kamm, O.; Marvel, C. S.; Org. Synth. 1964, I, 29.
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Eter 1-Tetra-hidropiranil-2-pentino (71)

THF, Na, CuBr, Me,S, (6 8
o o EtBr, ultra-som,4h =~ [0 >
% 6 1 3
2® N o © %\4/5

Uma mistura de éter 1-tetra-hidropiranil-propargilico (13,8 g; 100,0 mmol),
brometo de cobre(l) (0,143 g; 1,0 mmol), sulfeto de metila (0,1 mL; 0,085 g; 1,4
mmol) e sédio metalico (2,5 g; 109,0 mmol), em tetra-hidrofurano seco (40 mL), foi
sonicada durante noventa minutos. Ao sélido formado foi adicionada uma solugéo de
bromo-etano (9 mL; 13,14 g; 121,0 mmol) em tetra-hidrofurano (20 mL) e, em
seguida, submetida a agitacdo magnética ao ultra-som durante duas horas. Apos
este periodo, foi adicionada uma solug¢ao saturada de cloreto de aménio e hidroxido
de amonio (1:1) (50 mL) e a fragdo organica lavada com salmoura (30 mL) e solugéo
de bicarbonato de sodio (30 mL), salmoura (30 mL) e secada. ApGs evaporacao do
solvente resultou em um 6leo castanho (16,25 g; 97 %) que, destilado (87 °C/ 1,5
Torr), forneceu um 6leo incolor (15,1 g; 90 %).>®

Dados espectrométricos do éter 1-di-hidro-piranil-2-pentino (71)

R;/ minutos Pagina
CGC (FID-DB-5) t al
(Método 1)  7.23;7,89 121
-1, P, R

IV (filme) Vinax, €M™ agina
2227, 1201, 1023 122
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M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
1,14 3 t 7,5 5
1,4-19 6 m - 7,8,9
MN 'H 2,24 2 qt 75e2,1 4
(300 MHz) 3,36 - 3,58 1 m - 10 123

(€DC) 379300 1 m - 10

4,24 2 2 dt 18 e 2,1 1

4,81 1 dd 3,3e 3,1 6

Hidrogénios foram definidos pelo experimento gCOSY.

o C Pagina

12,17 4
13,45 5
18,77 8

I 25,11 9

(75 MHz CDCl) 29,97 / 124

54,23 1
61,50 10
74,79 2
87,52 3
96,22 6

Carbonos atribuidos em conformidade com a técnica gHMQC.

74
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1-Bromo-2-pentino (48).

2
Q Ph3P, Brg, CHQC|2, o Br~ 1 \3
© O/\/ ta,24h g NT™
n

48

A uma solucéao de trifenilfosfina (39,3 g, 150,0 mmol) em diclorometano (50
mL) foi adicionada, lentamente, uma solugdo de bromo (24,0 g; 7,9 mL, 150 mmol)
em diclorometano (110 mL). Ap6s agitacdo magnética por uma hora, houve
formacdo de um sdlido ligeiramente amarelado. Em seguida, foi adicionada uma
solugdo de 1-tetra-hidropiranil-2-pentino (16,8 g; 100 mmol) em diclorometano (50
mL) e agitada por mais seis horas. A mistura reacional foi lavada com solucao
saturada de bicarbonato de sédio (30 mL), salmoura (30 mL), solugdo de HCI 4%
(30 mL), salmoura (30 mL), secada e evaporado o solvente. Foi obtido um 6leo
castanho escuro, que solubilizado em hexano (300 mL), filtrado sobre silica gel 60 A

e evaporado o solvente, rendeu um éleo ligeiramente amarelado (10,97 g; 75%).%°

Dados espectrométricos do 1-Bromo-2-pentino

R;/ minutos Pagina
CGC (FID/DB-5)
(Método 1) 11,67 127
-1 s =
Vinax. CM" : Pagina
IV (filme) e g
2237, 782, 719, 609, 128
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
RMN 'H 1,14 3 t 7.5 5
(300 MHz
CDCl) 2,26 2 gt 75e 4 129
2,4
3,93 2 t 2,4 1

Hidrogénios atribuidos pela técnica gCOSY.
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o

Pagina

12,6
RMN *3C 134
(75 MHz CDCly) 157
74,6

89,3

w NN = o0 h~AO

130

Carbonos assinalados pela técnica gHMQC.
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PARTE EXPERIMENTAL
2-(pent-2-inil)-dihidroresorcinol (63).5’

0 o) o)
| | .
— 7 \9
_—=——~_ __Hz0,KOH,
| OH " KI2, EtOH | N nt
54 48 63 OH 514

|
N
0]
63a

y/all

A uma solugdo de di-hidro-resorcinol (1,12 g; 10,0 mmol), hidroxido de
potassio (0,62 g; 11,0 mmol), iodeto de potassio (0,16 g; 1,0 mmol) e agua (10 mL),
foi adicionada uma solugdo de 1-bromo-2-pentino (1,1 mL; 11,0 mmol) em etanol
(5 mL). Apés agitagdo magnética a temperatura ambiente por vinte e quatro horas e
oito horas em banho-maria, o etanol aquoso foi evaporado e o residuo dissolvido em
acetato de etila (30 mL). A solugao resultante foi lavada com solugdo saturada de
NaHCO; (3 x 15 mL), salmoura (15 mL) e secada. Evaporado o solvente, foi obtido
um oleo castanho (0,28 g; 1,1 mmol; 11%) correspondente ao produto neutro
(dialquilado). As fragbes aquosas reunidas, foram acidificadas a pH 1,0 com solugao
de HCI (4%) e extraidas com cloroférmio (3 x 15 mL). Apdés manipulagao usual foi
isolado um sélido amarelado (1,31 g; 7,0 mmol; 73%) referente ao produto &cido
(monoalquilado), que recristalizado de etanol e agua (1:1) (20 mL) forneceu um
solido branco (p.f. 180-182 °C; 1,21 g; 71%) (lit. p.f. 179-181°C).%’

Dados espectrométricos do 2-(pent-2-inil)-dihidroresorcinol (63).

R:/ min Pagina
CGC (FID/DB-5)
(Método 2) 12,12 (58,09 %) e 12,15 (41,91 %) 133
-1 £
Vinax. CM Pagina
IV (KBr) =
3443 — 2611, 1646, 1574, 1266, 1110 134
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M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
1,02 3 Tripleto 7,5Hz 11
1,65 1 s - OH
RMN'H 1.75-1,92 1 m - 5
(300 MHz) 2,06 2 qt 74¢e 10
(CDCls) 2,3 135
2,13-2,27 1 Multipleto - 5
2,63 2 ddd 16,5; 40u6
6,3; 4,7
2,99 2 Tripleto 2,4 7
3,00 -3,12 2 Multipleto - 2,40ub

Hidrogénios definidos pela técnica gCOSY

o C Pagina

12,4 10
12,7 11
13,7

RMN "3C 20,4

(75 MHz CDCly) 39,9 4e6 136

67,0
76,1
86,9
203,1 1,3

Carbonos atribuidos pela técnica gHMQC.

78



PARTE EXPERIMENTAL

2-Cloro-2-(pent-2-inil)-dihidroresorcinol (64)

0
Cl
T CCla, SO0l ™
97% > 10 < + SO, + HCI
OH 0
63 64

A uma solugcao de 2-(2-pentinil)-di-hidro-resorcinol (1,78 g; 10,0 mmol) em
tetracloreto de carbono (20 mL) foi adicionada uma solucao de cloreto de sulfurila
(0,8 mL, 1,35 g, 10,0 mmol) em tetracloreto de carbono (20 mL). Esta mistura foi
agitada magneticamente durante trés horas a temperatura ambiente. Apos este
tempo, observou-se a formacdo de um sélido branco. Esta mistura foi solubilizada
em cloroférmio (30 mL) e filtrada sobre silica gel 60A. Apds evaporacio do solvente,

foi obtido um 6leo ligeiramente amarelado (2,07 g; 9,66 mmol; 97%).

Dados espectrométricos do 2-Cloro-2-(pent-2-inil)-dihidroresorcinol (64).

CGC (FID/DB-5) R:/ minutos Método Pagina
(Método 2) 6,96 2 139
IV (filme) Vnar. O Pagina
1741, 1716, 1272, 1068 140
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
1,01 3H t 7,4 11
1,77-1,92 1H m (12 ordem) - 5
RMN 'H 2,05 2H o] 75e 10
(300 MHz, 2,3 141
CDCl;) 2,13-227 1H m - 5
2,58 —2,68 2H m - 4e6
2,98 2H t 2,3 7
2,98 - 3,11 2Hy m - 4e6

Hidrogénios atribuidos com a técnica gCOSY. e = equatorial a = axial

79



PARTE EXPERIMENTAL

& C Pagina

12,1 10
13,7 11
16,9

RMN 3C 23,0

(75 MHz CDCls) 36,6 4e6 142

67,8
73,4
85,4 9
199,5 1,3

Carbonos definidos com a técnica gHMQC.
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5-Ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).

0
Cl o o
X MeOH, MeONa, | > K2 5 s 6B ,
ta., 90 % O R
0 10
65 Cl 11
64 65

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados
2-cloro-2-(pentinil)-dihidroresorcinol (2,13 g; 10,0 mmol) em metanol (30 mL). Esta
solugcdo foi mantida sob agitagdo magnética e temperatura ambiente e em seguida
foi adicionado solugdo de metoxido de sédio 1M (3 mL). Esta solugdo foi mantida
nas mesmas condicdées durante duas horas. Apds este tempo, o solvente foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em cloroférmio (30 mL). A solug&o resultante foi
lavada com solucao de HCI (10%) (10 mL), salina (2 X 10 mL) e seca com sulfato de
sodio. Ap6s evaporacdo do solvente, obteve-se um éleo amarelado (2,61 g; 10,7
mmol; 107%). Este material foi dissolvido em cloroférmio (30 mL) e filirado sobre
silica 60G e carvao ativo. Ap6s evaporacdo do solvente, foi obtido um dleo

ligeiramente amarelado (2,13 g; 8,7 mmol; 87%).

Dados espectrométricos do 5-Ceto-6-cloro-undec-8-inoato de metila (65).

CGC (FID?DB-5) R:/ minutos Método Pagina
8,79 2 145
IV (filme) Vnar. O Pagina
2231, 1736, 1203, 1014 146
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
1,10 3H t 7,4 11
1,93 2H qut 7,0 3
RMN 'H 2,11 2H qt 75623 10
(300 MHz 2,35 2H t 7,1 2 147
CDCl) 5 67-289 4H m - 4e7
3,65 3H S - 12
4,25 1H dd 72¢e7,3 6

Hidrogénios definidos com a técnica gCOSY.
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o

Pagina

12,3

13,9

18,7

24,5

32,8

RMN-"3C 38,2
(75 MHz CDCiI,) 51.6
60,1

73,5

85,4
173,5
203,3

148

Carbonos atribuidos com a técnica gHMQC.
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5,8-Undec-di-inoato de metila (66).

o o o 6

7 8
- 1-ACOH, TosNHNHp ta. . I, ., 227 ",
O AN 2 - AcOK, KI, banho-maria = 207! 8 1
65 Cl 66

A uma  solugdo de 5-ceto-6-cloro-8-undecinoato  de metila

(1,19 g; 5,0 mmol) em acido acético (10 mL) foi adicionada tozilhidrazina
(1,0 g; 5,4 mmol ). Esta mistura permaneceu sob agitacdo magnética por vinte e
quatro horas. Apos este tempo, foi adicionado acetato de potassio (1,0 g; 10,2 mmol)
e iodeto de potassio (0,16 g; 1,0 mmol) a mistura e esta permaneceu sob agitacao
magnética por doze horas. A mistura foi transferida para um banho-maria
permanecendo por oito horas. Esfriada e dissolvida em acetato de etila (30 mL),
lavada com salmoura (10 mL), solucdo de bicarbonato de sédio (10 mL), salmoura
(10 mL), solucao de HCI (1:9) (10 mL), salmoura (10 mL) e secada. Apds
evaporacao do solvente, obteve-se um 6leo amarelado (0,9 g; 4,6 mmol) que foi
purificado por cromatografia (silica gel 60A, hexano:acetato de etila (0,5%))

produzindo um 6leo incolor (0,52 g; 55%).

Dados espectrométricos do undec-5,8-di-inoato de metila (66).

- R;:/ minutos Método Pagina
16,3 150
-1 ;s =
Vimax. €M’ : Pagina
IV (filme) e g
1737, 1202, 1019 151
M Integ. Multiplicidade J(Hz) Hidrogénio Pagina
1,09 3 t 7,4 11
1,80 2 t 7,4 3
RMN 'H a
(300 MHz 2,23 2 tt 69e 2o0u7
CDCls3) 2,3 152
2,27 - 2,53 4 m - 4,10
3,00 2 qt 6,4¢e 2o0u’
1,3
3,68 3 S - 12

Hidrogénios definidos com a técnica gCOSY.
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RMN-"3C
(75 MHz) (CDCls,)

o C Pagina
13,3 10
18,2 11
21,6 3ou7
24,0 70u3
32,8 2
34,8 4
51,5 12 153
77,8 5,6,80u9
78,6 5,6,80u9
79,3 5,6,80u9
80,0 5,6,80u9

173,7

1
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