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RESUMO

O Brasil ¢ um dos principais produtores e exportadores de alimentos do mundo, com o
agronegocio representando 23,8% do PIB nacional em 2023. E entre suas principais culturas
agricolas estdo a soja, o milho, o café, a cana-de-agtlicar e o arroz, sendo este ultimo uma fonte
essencial de alimento para a populacdo mundial. Entretanto, a produgdo agricola brasileira
enfrenta desafios significativos, incluindo perdas substanciais na produtividade devido a agao
de pragas que afetam essas culturas. Na producdo de arroz, em particular, pragas como o
percevejo-do-colmo (Tibraca limbativentris) podem causar perdas severas na produtividade,
impactando diretamente a qualidade e quantidade dos grdos. O controle dessas pragas tem se
baseado predominantemente no uso intensivo de pesticidas, o que tem suscitado preocupagdes
ambientais e de saide. Em resposta a esses desafios, alternativas sustentaveis estdo sendo
investigadas, como o Manejo Integrado de Pragas (MIP), que combina diferentes técnicas para
minimizar o uso de pesticidas e promover um equilibrio ecologico. Nesse contexto, o uso de
semioquimicos, como feromonios, oferece uma abordagem promissora para o controle
especifico de pragas, reduzindo impactos ambientais associados ao controle quimico
tradicional. A sintese de semioquimicos, como o feromdnio sexual zingiberenol produzido pelo
T. limbativentris, pode ser feita a partir do citronelal, um composto presente em 6leos essenciais
de plantas. Essa sintese foi aprimorada, neste trabalho, por meio da quimica de fluxo continuo,
uma técnica moderna que permite reagdes quimicas mais controladas, seguras e escalonaveis.
Essa abordagem ndo s6 melhora a eficiéncia na produgdo de compostos, como também
contribui para o desenvolvimento de praticas agricolas mais sustentaveis e alinhadas com as

demandas de seguranca ambiental e saude publica.

Palavras chaves: Manejo Integrado de Pragas, feromoénio, Tibraca limbativentris, zingiberenol,

citronelal, quimica de fluxo continuo.



ABSTRACT

Brazil is one of the world's leading food producers and exporters, with agribusiness accounting
for 23.8% of the national GDP in 2023. Among its main agricultural crops are soybeans, corn,
coffee, sugarcane, and rice, the latter being an essential food source for the global population.
However, Brazilian agricultural production faces significant challenges, including substantial
productivity losses due to pest infestations affecting these crops. In rice production, in
particular, pests such as the rice stalk stink bug (7ibraca limbativentris) can cause severe
productivity losses, directly impacting both the quality and quantity of the grains. The control
of these pests has predominantly relied on the intensive use of pesticides, which has raised
environmental and health concerns due to risks of soil, water, and ecosystem contamination. In
response to these challenges, sustainable alternatives are being investigated, such as Integrated
Pest Management (IPM), which combines different techniques to minimize pesticide use and
promote ecological balance. Within this context, the use of semiochemicals, such as
pheromones, offers a promising approach for specific pest control, reducing environmental
impacts associated with traditional chemical control methods. The synthesis of semiochemicals,
such as the sexual pheromone zingiberenol produced by 7. limbativentris, can be achieved from
citronellal, a compound found in plant essential oils. In this study, this synthesis was optimized
using continuous flow chemistry, a modern technique that allows for more controlled, safer,
and scalable chemical reactions. This approach not only improves the efficiency of bioactive
compound production but also contributes to the development of more sustainable agricultural

practices, aligned with environmental safety and public health demands.

Keywords: Integrated Pest Management, pheromone, Tibraca limbativentris, zingiberenol,

citronellal, continuous flow chemistry.
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1 INTRODUCAO

1.1  Agricultura no Brasil

O Brasil, no ambito mundial, ¢ um dos principais produtores e exportadores de
alimentos, com o agronegdcio representando um dos principais pilares do Produto Interno Bruto
(PIB) brasileiro (GAZZIERO, 2015). Segundo o CEPEA (Centro de Estudos Avangados em
Economia Aplicada), da Esalq/USP, em parceria com a CNA (Confederagdo da Agricultura e
Pecuaria do Brasil), o PIB do agronegécio, no ano de 2023, correspondeu a 23,8% do PIB
nacional (CEPEA & CNA, 2024).

O pais se destaca por sua producdo em varias culturas de grande importancia. Isso inclui
a cultura da soja, do milho, do café, da cana-de-agucar, do arroz, além de diversas outras
culturas agricolas relevantes em sua produgao e contribuicao para o cenario global de alimentos.
De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2022, o pais
alcancou um desempenho notavel na agricultura. O valor da produ¢do agricola atingiu 820,1
bilhdes de reais, representando um aumento de 11,8% em relagdo a 2021. Além disso, a
produgdo de graos registrou um crescimento de 3,8%, alcangando 263,8 milhdes de toneladas
(FERREIRA, 2023). J4 em 2023, a safra alcangou um recorde histérico de 315,4 milhdes de
toneladas, com alta de 19,8% em relagdo a safra de 2022 (ESTATISTICAS ECONOMICAS,
2024).

1.2 Arroz e sua importancia na agricultura

Entre essas culturas agricolas, destaca-se a producdo de arroz (Oryza sativa L.), por sua
importancia significativa como um dos pilares da alimentag@o global. Este ¢ um dos alimentos
mais importantes, o mais consumido e o segundo cereal mais cultivado no mundo. E uma
cultura fundamental que contribui para a dieta de metade da populagdo global  MAMMADOV
et al., 2018). Conforme dados do United States Department of Agriculture (USDA), a China e
a India ocupam as primeiras posi¢des no ranking mundial de producio de arroz, juntos somando
54% de todo o arroz produzido. Em sequéncia, no ranking destacam-se: Bangladesh, Indonésia,
Vietna, Tailandia, Filipinas, Myanmar, Paquistdo e Brasil. Dentre esses, o Brasil é o tnico
grande produtor de arroz que ndo estad localizado no continente asiatico e, mesmo estando em

décimo lugar no ranking, sua participagao ¢ significativa na exportagao do grao, especialmente
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para paises da América Latina e Africa (COSTA et al., 2019; COLLI, 2024). Os principais
estados produtores, no Brasil, sdo Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Tocantins, Mato Grosso

e Maranhdo (SILVA & WANDER, 2023).

1.3  Desafios agricolas: pragas

No entanto, a produ¢do de arroz, assim como das demais culturas, ndo esta isenta de
desafios. No contexto agricola, as dificuldades intrinsecas ao processo produtivo resultam em
perdas substanciais na produtividade das culturas, afetando tanto a quantidade quanto a
qualidade dos produtos cultivados. Essas perdas, ocasionadas por pragas (FILHO &
MICHEREFF, 2017), condi¢des climaticas desfavoraveis (MAPA, 2022), ma gestdo da terra e
de seus recursos, falta de tecnologia adequada (EMBRAPA, 2020), doencas (JUNIOR et al.,
2017), entre outros fatores, representam um desafio significativo ndo apenas para os
agricultores, mas também para a seguranca alimentar e a economia global.

Entre esses desafios, as pragas podem impactar severamente a produgao das culturas no
ambito agricola. Quanto a producdo de arroz, as pragas, especialmente insetos, podem ser
responsaveis por perdas de 15% a 30% na produtividade desse cereal. Essas pragas se dividem
em dois grupos principais: insetos-pragas de solo e insetos-pragas da parte aérea. Os insetos
mais prejudiciais ao arroz irrigado por inundagdo, no contexto nacional, sdo o gorgulho-
aquatico (Oryzophagus oryzae), que afeta a fase vegetativa; o percevejo-do-colmo (7ibraca
limbativentris), que compromete principalmente o inicio da fase reprodutiva; e o percevejo-do-
grao (Oebalus poecilus), que atinge o final da fase reprodutiva. Entre outras pragas que afetam
o arroz estdo: lagarta-da-folha (Spodoptera frugiperda), lagarta-da-panicula (Pseudaletia
adultera), cigarrinha-das-pastagens (Deois flavopicta) e pulgdo-da-raiz (Rhopalosiphum
rufiabdominale) (MARTINS et al., 2009).

Este trabalho dard énfase ao percevejo Tibraca limbativentris, pertencente a ordem
Hemiptera, subordem Heteroptera e a familia Pentatomidae (Figura 1). Esta praga ¢ responsavel
por causar prejuizos ndo somente no Brasil, mas também nos campos de arroz de diferentes
paises distribuidos pela regido neotropical e subtropical, abrangendo desde a América do Sul
até a América Central, afetando paises como Argentina, Colombia, Peru, Equador, Uruguai,
Venezuela, Costa Rica e Panama (COSTA et al., 2019; DUENAS-LOPEZ, 2022). Esta espécie
¢ um inseto sugador que se aloja na parte central da planta, na base. Pode causar danos na fase
vegetativa, manifestando-se pelo sintoma conhecido como ‘‘coracdo morto’’, que ocorre

quando o inseto injeta substancias toxicas na planta. Ja na fase reprodutiva, o percevejo pode



15

causar prejuizos ainda maiores, com o sintoma conhecido como ‘“panicula branca’’, resultando

em graos quebrados e gessados, afetando diretamente na produtividade do cultivo (MARTINS,

2009).

Figura 1: Tibraca limbativentris, o percevejo-do-colmo (RUBIO, 2016).

5 POV S ’?{”' CPOERE T Wy
AT
i . Al g A S Fa N W TN

- e 2 3 ¥ , “ ‘

R,
or " ‘ ‘ ’. "‘ . ‘\‘ ‘
. » - . M - .
R TP A o
. v‘ Uy .'.‘ - ¢
e v A
o lﬂ {' ‘ . .
( ' a8l %4 » ) 2 . ~
. gy 7 > ’u:: . & > . ‘
4 ‘- - . v .-. 2 i ‘i i3 "\ . ' _ |
Fonte: https://openverse.org/image/05597a7a-6121-

4784-9495-1107a09aab4d?g=Tibraca%?20limbativentris

1.4  Pesticidas e manejo integrado de pragas

Diante deste cendrio de desafios agricolas, especialmente no que se refere as perdas
causadas por pragas, muitos agricultores adotam o uso de pesticidas como uma medida de
manejo, considerando que esses produtos desempenham um papel crucial no desenvolvimento
agricola, reduzindo as perdas na produc¢ao e melhorando o rendimento e a qualidade de diversas
culturas (AKTAR et al., 2008; FENIK et al., 2011; STRASSEMEYER et al., 2017).
Amplamente utilizados para o controle de ervas daninhas e pragas no cultivo, eles aumentam
de modo notavel a produg¢do agricola (BERNARDES et al., 2015).

A estratégia majoritaria para o controle de percevejos de arroz ¢ baseada na aplicacio
intensa de pesticidas (SOUZA et al., 2009). No entanto, ¢ crucial ponderar sobre os potenciais
impactos decorrentes do uso indiscriminado dessas substincias quimicas, que tém ocasionado

diversos desequilibrios ndo apenas no meio ambiente, mas também na saide humana e na vasta
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biodiversidade do planeta, afetando plantas ndo-alvo, animais, fungos, bactérias e outras formas
de vida presentes em um ecossistema. As consequéncias do uso dessas substincias quimicas
sintéticas sdo drasticas e geram muitos impactos ambientais na dgua, no ar, no solo e em outras
culturas (PERES & MOREIRA, 2007; BERNARDES et al., 2015; TUDI et al., 2021). Um dos
impactos ambientais mais significativos associados ao uso de pesticidas na produg¢do agricola
¢ a contaminagdo das dguas subterraneas e superficiais (RAD et al., 2022).

Visando ao desenvolvimento de alternativas menos prejudiciais tanto a0 meio ambiente
quanto aos seres humanos, a busca por novas técnicas e produtos naturais como substitutos
sustentaveis e eficientes aos pesticidas sintéticos tem motivado muitos estudos, trazendo
inovacao e métodos alternativos no manejo de pragas. Nesse contexto, o Manejo Integrado de
Pragas (MIP), conforme defini¢do da Organiza¢do das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e
Agricultura (FAO), surge como uma abordagem ecossistémica que integra diversas técnicas de
manejo com o objetivo de cultivar culturas saudéveis, reduzindo o uso de pesticidas e outras
intervengoes, de modo a minimizar riscos a saide humana e ao meio ambiente. O MIP enfatiza
o cultivo de culturas saudaveis com a menor perturbagdo possivel, incentivando os mecanismos

naturais de controle de pragas (FAO, 2024).

1.5 Semioquimicos: uma alternativa sustentavel

Como alternativa, no manejo integrado de pragas, Blassioli-Moraes e colaboradores
destacam os esforgos cientificos no desenvolvimento de novas tecnologias baseadas em
semioquimicos, nos ultimos anos, com o objetivo de criar métodos sustentaveis e de menor
custo no manejo de pragas (BLASSIOLI-MORAES et al., 2019). De acordo com a CropLife
Brasil (CLB), uma associagdo sem fins lucrativos especializada em pesquisa e desenvolvimento
de novas solugdes para a produgdo agricola sustentavel, o mercado mundial de semioquimicos,
embora ainda pequeno, se expandiu significativamente nos ultimos anos e, atualmente, cerca
de 10% dos produtos registrados no ramo bioldgico de controle pertencem aos semioquimicos

(CLB, 2022).

Essas substancias sdo sinalizadores quimicos divididos em duas classes: feromonios e
aleloquimicos, que sdo usadas por diversas espécies para mediar interacdes intraespecificas
(entre individuos de uma mesma espécie) e interespecificas (entre individuos de espécies

diferentes), respectivamente, por meio do sistema olfativo. Os insetos, por exemplo, possuem
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sistemas olfativos altamente desenvolvidos, o que lhes permite se comunicar de forma a
determinar muitos de seus principais comportamentos. Essa caracteristica viabiliza a aplicagao
dos semioquimicos na agricultura, especificamente em estratégias do manejo integrado de
pragas, oferecendo uma alternativa menos agressiva ao ambiente, reduzindo o uso de pesticidas

(BREZOLIN et al., 2018).

1.6 Feromonios

Os semioquimicos, especificamente os feromonios, sdo substincias mediadoras de
certos comportamentos das espécies, termo inicialmente proposto por Karlson e Liischer em
1959 (KARLSON & LUSCHER, 1959). Esses compostos podem atrair individuos do sexo
oposto para o acasalamento (feromdnio sexual), promover a aglomera¢do de individuos de
ambos os sexos em um local especifico (feromdnio de agregacdo) e formar trilhas e
demarcagdes de territorio (feromonio de trilha) (ZARBIN & RODRIGUES, 2009). Dentre eles,
os feromdnios sexuais sdo os mais comumente utilizados no MIP, devido a sua capacidade
extremamente util para o monitoramento e controle das populagdes de pragas, atraindo os
parceiros sexuais dos insetos transmissores do feromonio e atingindo somente a espécie de
interesse (WITZGALL et al.,2010; BORGES et al.,2011; OLIVEIRA, 2011). Essas moléculas
organicas geralmente possuem uma cadeia carbonica de C8 a C26, saturada ou insaturada,
podendo apresentar ramificacdes e/ou diferentes grupos funcionais como cetonas, aldeidos,

ésteres, epoxidos e lactonas (BLASSIOLI-MORAES et al., 2019).

1.7  Zingiberenol

Um exemplo especifico da aplicacdo de feromonios sexuais na producdo agricola ¢ no
controle das pragas do arroz, como o percevejo-do-colmo (Timbraca limbativentris). Os
machos dessa espécie liberam um feromodnio sexual que atrai as fémeas para o acasalamento.
Esse composto ¢ conhecido como zingiberenol ou 1,10-bisaboladien-3-ol, um dlcool
pertencente aos sesquiterpenos, uma classe dos terpenos. Estudos identificaram dois
estereoisdmeros do zingiberenol como componentes do feromdnio sexual liberado por essa

espécie: (35,6S,7R)-1,10-bisaboladien-3-ol (zingiberenol I) e (3R,6S,7R)-1,10-bisaboladien-3-
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ol (zingiberenol II) (Figura 2), sendo o zingiberenol I considerado o principal componente do
feromonio do 7. limbativentris (BLASSIOLI-MORAES et al., 2020).

Figura 2: (a) Zingiberenol I, (3S,6S,7R)-1,10-bisaboladien-3-ol; (b) Zingiberenol II,
(3R,6S,7R)-1,10-bisaboladien-3-ol.
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(3S,6S,7R)

(3R,6S,7R)
(a)

(b)
Fonte: O autor (2024), baseado em BLASSIOLI-MORAES et al., 2020.

1.8 Sintese a partir do citronelal

Uma abordagem de sintese deste feromonio sexual e seus intermediarios, ja descrita na
literatura (Esquema 1), pode ser realizada a partir do citronelal (3,7-dimetiloct-6-en-1-al, Figura
3) (ZAHN et al., 2008), um composto organico fundamental encontrado em 6leos essenciais de
diversas espécies de plantas aromaticas, como Cymbopogon winterianus (citronela-de-java),
Corymbia citriodora (eucalipto-limdo) e Cymbopogon citratus (capim-limio) (LENARDAO et
al., 2007). Trata-se de um aldeido insaturado aciclico que possui um centro estereogénico,

podendo ser encontrado na forma de um de seus enantiomeros, o (R)-citronelal ou o (S)-
citronelal, e até mesmo como uma mistura racémica (MELO et al., 2010).
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Esquema 1: Sintese do zingiberenol a partir do citronelal.
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Fonte: O autor (2024), adaptado de ZAHN et al., 2008.

Figura 3: Estrutura dos enantidmeros do Citronelal — (a) (S)-3,7-dimetiloct-6-en-1-al;
(b) (R)-3,7-dimetiloct-6-en-1-al.

(a) (b)
Fonte: O autor (2024).

O citronelal ¢ uma substancia quimica importante no contexto industrial, sendo
empregado em industrias farmacéuticas, de perfumaria, cosméticos, produ¢do de sabdo, e até
na medicina popular e aromaterapia (MELO et al., 2010; GOODINE & OELGEMOLLER,

2020). Além disso, estudos comprovam sua eficacia como repelente de insetos (SOLOMON et
al.,2012; SONGKRO et al., 2012).

Por ser tratar de uma substancia muito versatil, especialmente do ponto de vista da
Sintese Organica, o citronelal desempenha um papel fundamental como matéria-prima na

sintese de outros compostos, inclusive na preparagdo de outros feromonios (FERNANDES et
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al., 2024; LENARDAO et al., 2007). Dessa forma, optou-se por utiliza-lo como reagente de
partida na sintese do feromonio sexual do T limbativentris, combinado com a quimica em fluxo
continuo, com o intuito de aprimorar e otimizar a produgdo desse produto natural, em larga

escala, para aplicag@o na agricultura.

1.9 Quimica de fluxo continuo

O aprimoramento das condigdes reacionais e a sintese de novos compostos, visando
inovacdes de modo geral, t€ém sido conduzidos em laboratério hd muito tempo por meio de
técnicas pioneiras convencionais, pelas quais reagentes e materiais de partida s3o combinados
em um frasco reacional e por um tempo definido, a fim de se obter os produtos; a tal pratica da-
se o nome de reacdo em batelada (VOGEL, 1956). Contudo, empregar este método em larga
escala pode apresentar obstaculos em areas especificas, como a geracdo de residuos, a gestao
de altas temperaturas e a possibilidade de reagdes descontroladas, podendo resultar em
acidentes graves.

Diante desses desafios, novos avangos tecnologicos, novos métodos e abordagens
emergiram para intensificar os processos, otimizando as condi¢des reacionais, de maneira a
reduzir os residuos e possibilitar a automacao dos processos reacionais. Um exemplo disso ¢ a
quimica de fluxo continuo, que no século XX sofreu grande ascensdo, em resposta a crescente
demanda da industria farmacéutica e de outras industrias quimicas pela necessidade de métodos
de produgio mais eficientes, seguros e escalonaveis (ALFANO et al., 2024). E uma abordagem
amplamente reconhecida e adotada pela industria petroquimica, entretanto, foi apenas
recentemente que a abordagem da quimica de fluxo passou a ocupar um lugar significativo,
como por exemplo, tornando-se uma plataforma essencial em programas de pesquisa dedicados
a Quimica Fina e no desenvolvimento de produtos em estdgio inicial no setor industrial
(HERETSCH, 2023; GRILLO et al., 2022).

Esta técnica, crescente no ramo da quimica orgénica sintética, ¢ baseada em reagdes
quimicas realizadas em um fluxo constante de reagentes, que passam por um reator e
permanecem ali apenas o0 tempo necessario para que ocorra a reagao, viabilizando a obtengado
do produto, de modo continuo (CAPALDO et al., 2023). Esse regime de fluxo continuo
apresenta diversas vantagens, dentre elas estdo a alta eficiéncia no controle dos parametros
reacionais € na mistura dos reagentes, um menor custo ao otimizar as condi¢des de reacao,

maior eficiéncia energética, otimizagdo do processo de escalonamento e aprimoramento da
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transferéncia de calor e massa. Além disso, quando combinada com a analise em tempo real,
essa quimica de fluxo continuo se torna ainda mais segura e eficiente, tanto em termos
energéticos como de sustentabilidade (CHERKASOV et al., 2023). A aplicagdo da quimica de
fluxo continuo permite o uso de temperaturas e pressdes mais elevadas (até 350 °C e 200 bar),
abrangendo diferentes tipos de reagdes (MOHAMED et al., 2016). Adicionalmente, propicia o
uso minimo de reagentes e solventes, favorecendo reagdes mais sustentaveis e ecologicamente
menos prejudiciais ao meio ambiente (WILES & WATTS, 2014).

Outra vantagem ¢ que apos a formagdo do produto-alvo, as misturas reacionais sio
afastadas da zona de reacdo, reduzindo assim, a formag¢ao de subprodutos (BORCSEK et al.,
2012). E, ainda, um método eficiente e seguro no manuseio de organometalicos e outros
intermediarios potencialmente toxicos e perigosos (LEY et al., 2021; SEEMANN et al., 2021).
De acordo com Ferlin ¢ colaboradores, os reatores de fluxo continuo altamente automatizados
usados na Industria ampliaram sua aplicabilidade nos segmentos Farmoquimico e de Quimica
Fina (FERLIN et al., 2021).

No entanto, como em toda técnica, possui gargalos, ou seja, alguns desafios a serem
enfrentados. Neste caso, a principal desvantagem ¢ a dificuldade de se utilizar um material
insoluvel no sistema reacional, pois o danificaria, entupindo a tubulacdo e o reator, podendo
levar a danos permanentes no sistema (DE SOUZA & MIRANDA, 2014). Por mais que seja
um dos obstaculos mais desafiadores, quando se trata da quimica de fluxo continuo, pesquisas
vém sendo realizadas quanto ao manuseio eficaz de solidos neste processo. De fato, em um
recente artigo de revisdo sdo apresentados alguns processos envolvendo sélidos que foram
implementados com sucesso (HAYES & MALLIA, 2024).

Mesmo diante de tal limitacdo, esse processo continuo oferece muitos beneficios que
vém despertando o interesse do setor industrial, especialmente da industria agroquimica, uma
vez que esse setor enfrenta desafios e, para desenvolver-se com sucesso, € necessario equilibrar
inovacgdo, seguranca e sustentabilidade (UHLMANN et al., 2017). No que se refere a essa
industria, a produ¢do em larga escala ¢ resultado da demanda por minimizar os custos das
mercadorias e por implementar processos de fabricagdo eficientes e consistentes. A quimica de
fluxo continuo, por sua vez, viabiliza essa producdo em larga escala, trazendo inovacdo na
producdo agroquimica quanto a seguranga, qualidade e/ou rendimento, em comparacdo com os
procedimentos em batelada (LEY et al., 2021). Esse processo de aumento de escala, consiste
em ampliar reagdes quimicas realizadas em pequena escala para uma produgdo em larga escala,

mantendo ou melhorando a eficiéncia e o controle das reagdes. Se tratando de aumentar o
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tamanho dos equipamentos e a capacidade de producgao dentro de um sistema existente, da-se
o nome de scale-up. MACHADO et al., 2014).

A quimica de fluxo continuo ¢ uma técnica modular, cuja configuragdo comum em
aplicagdes sintéticas pode ser dividida em zonas basicas (Figura 4): injecdo de fluidos e
reagentes, mistura, reator, interrupg¢ao, regulador de pressao, coleta, analise e purifica¢do, sendo
as duas ultimas, desejaveis, mas ndo mandatorias para a sua condugdo, podendo ocorrer fora do
fluxo. As partes podem ser organizadas de maneira intercambidvel e repetitiva, possibilitando
uma variedade de modificacdes e ajustes no sistema, permitindo assim, uma melhor adaptagao

ao tipo de reacdo desejada (PLUTSCHACK et al., 2017).

Figura 4: Zonas basicas do fluxo continuo.

Injecdo de Fluidos e Reagentes E Mistura E Reator E Interrupcao E Regulador de pressao E Coleta
Reagente A @ : ' ' . .
Reagente B @ . . ' . .

Fonte: O autor (2024), adaptado de PLUTSCHACK et al., 2017.

Um exemplo que ilustra muito bem a aplicagdo da quimica de fluxo continuo, em
especifico se tratando da transposi¢do de um processo em batelada para o regime de fluxo
continuo, ¢ a sintese do acido adipico a partir do cicloexeno. Enquanto a sintese em batelada
(Esquema 2a) exigiu 8 horas a 90 °C, no fluxo continuo, essa sintese foi significativamente
aprimorada (Esquema 2b): a temperatura de reacdo aumentou para 140 °C a 15 bar, resultando
em um tempo reacional de apenas 20 minutos (PLUTSCHACK et al., 2017), embora tenha

havido, nesse caso, uma diminui¢ao do rendimento.
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Esquema 2: Sintese do 4cido adipico a partir do cicloexeno em (a) batelada e (b) fluxo

continuo.
a)
Na,WO, (1 mol %)
CH3(n-C8H17)3N]HSO4 (1 mol l)/o)
aqg. H202 - COZH
CO,H
90 °C,8h 90%
b)
N
\J 15 bar
_ CO,H
CO,H
25% H,0, @
0,02 mol/L H,WO, 140 °C 72%
20 min

Fonte: O autor (2024), adaptado de PLUTSCHACK et al., 2017.
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2  OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo a sintese racémica do feromdnio sexual Zingeberenol,
tendo como material de partida a mistura racémica do citronelal. Nesse sentido, busca propor a
transposi¢do das metodologias de sintese ja descritas na literatura, para o regime de fluxo

continuo, a fim de obter o feromodnio de interesse.

2.2 Objetivos especificos

o Sintese do feromonio sexual Zingeberenol, a partir da mistura racémica do citronelal.

e Transposi¢do do plano sintético descrito na literatura para etapas modulares em fluxo
continuo.

e Caracterizagdo dos intermedidrios sintéticos e do feromonio alvo por meio das técnicas
de espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e ressonancia

magnética nuclear (RMN).
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3 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Os reagentes adquiridos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich) foram usados sem
tratamento prévio, enquanto os solventes diclorometano, hexano, acetato de etila e acetoacetato
de etila foram purificados por destilagdo. O metanol foi seco com magnésio e iodo como
descrito na literatura (ARMAREGO & PERRIN, 1997). Listados abaixo, estdo todos os
reagentes e solventes usados nas reacdes descritas neste trabalho.

o Eter etilico (Et,0)

o Diisopropilamina

o Acido trifluoracético (TFA)

o Citronelal

o Paraformaldeido (PFA)

o Tetraidrofurano (THF)

o Solugdo aquosa de formaldeido a 37%
o Dietilamina
o Acido benzoico

o Diclorometano (CH2Cl)

o Solug¢ao de bicarbonato de sddio 5%
o Salmoura (solu¢ao saturada de NaCl)
o Sulfato de so6dio (Na2SO4)

o Hexano

o Acetato de etila (AcOEt)

J Alcool isopropilico (isopropanol)
J Acido propiénico
o Pirrolidina

o Metanol (MeOH)

o Sédio metalico

o Solugdo saturada de cloreto de amonio (NH4ClI)
o Agua destilada

o Acetoacetato de etila

o Solu¢ao de metdxido de sodio

o Cloroférmio deuterado (CDCl3)

° Eter dietilico anidro
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o Solugdo de brometo de metilmagnésio 3 M em éter dietilico (Sigma-Aldrich)
o Trietilamina
. Eter de petroleo

O reator de micro-ondas (MO) usado foi o Biotage® Initiator*, que utiliza tubos selados
para as reacdes e ¢ composto de programa dindmico, resfriamento simultdneo, agitagdo
magnética e detec¢do de temperatura por sonda de fibra Optica interna. As andlises por
cromatografia em camada delgada (CCD) foram feitas utilizando placas de aluminio revestidas
com silica gel Merck 60 F2s4 e reveladas em solucdo 10% de &cido fosfomolibdico em etanol,
seguido de aquecimento da placa com pistola de ar quente, e visualizadas em luz ultravioleta
(UV). Os compostos sintetizados, quando necessario, foram purificados por coluna
cromatografica, usando como fase estacionaria a silica gel (70 — 230 mesh) e como fase mével
uma mistura de acetato de etila em hexano, seguindo a porcentagem descrita nos procedimentos
experimentais. Adicionalmente, quando necessdrio, foram purificados por destilagdo em
aparelho de Kiigelrohr, cuja temperatura e pressdo foram devidamente descritas no
procedimento experimental.

As analises de IV foram feitas usando pastilhas de KBr, em espectrdometro da marca
Varian, modelo 640, equipado com detector TA DLaTGS, para medidas espectroscdpicas na
regido do infravermelho (4000-400 cm™). As analises de RMN de hidrogénio (RMN 'H — 600
MHz) e de carbono 13 (RMN "*C - 151 MHz) foram feitas a 25 °C em espectrometro de
Ressonancia Magnética Nuclear de 600 MHz, da marca Bruker e modelo Magneto Ascend 600
Console Avance III HD, tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) para o solvente
CDCls, e os dados experimentais obtidos foram analisados no software MestReNova.

As reagdes sob regime de fluxo continuo foram realizadas usando bombas de seringa
(bomba 1 - bomba de 2 vias da kdScientific e bomba 2 - bomba Vapour Tec), seringas comuns
de plastico, reator e loops tubulares de PFA, injetores de 6 canais, conectores e regulador de

pressdo de 20 bar.



27

4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.1 ETAPA1 - Sintese do 3,7-dimetil-2-metileneoct-6-enal (2) a partir do citronelal

Foram testados trés procedimentos diferentes para a sintese do produto (2): inicialmente
em batelada para conhecer o comportamento da reagao e, posteriormente, em micro-ondas para
otimizar as condig¢des reacionais. ApoOs selecionar a melhor condi¢do, o sistema de fluxo
continuo foi planejado e montado para que a reacdo fosse realizada. Por fim, obtendo sucesso
com a reacdo em fluxo, uma mudanga fez-se necessaria no esquema do fluxo para possibilitar

o aumento de escala da reagao.

4.1.1 1°Procedimento - descricdo da sintese do catalisador

O primeiro passo foi sintetizar o catalisador 2,2,2-trifluoroacetato de diisopropilamdnio,
a ser utilizado neste procedimento conforme descrito na literatura (BUGARIN et al., 2010). Em
banho de gelo, colocaram-se 100 mL de éter etilico (Et:O) e 14,1 mL (100 mmol) de
diisopropilamina em um baldo de 250 mL. Adicionaram-se lentamente, gota a gota, 7,8 mL
(100 mmol) de acido trifluoracético (TFA). Apds total adicdo do TFA, o sistema foi deixado
em agitagdo por 5 minutos. O solido branco formado foi filtrado, lavado com aproximadamente

30 mL de Et;0 e colocado em um dessecador por uma semana.

4.1.2 1°Procedimento - descricdo da reacdo em batelada

Esquema 3: 1° Procedimento testado para a sintese do composto 2 conforme descrito

na literatura (BUGARIN et al., 2010).

0

Os_CF K 7
ot T
+ + + - >
— HO 0 0 > Z
o) n HO™ ~CF, )\ } refluxo 66 °C, 3 h Y
N
H H
1 2

Fonte: O autor (2024).
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Um baldo de 5 mL, contendo 180 pL (1,00 mmol) de citronelal, 60 mg (2,00 mmol) de
paraformaldeido (PFA), 1 mL de tetraidrofurano (THF), 215 mg (1,00 mmol) de 2,2,2-
trifluoroacetato de diisopropilamoénio e 8,0 pL (0,10 mmol) de TFA foi colocado em refluxo
por aproximadamente 2 horas. Na primeira hora de refluxo, ndo se observou a solubiliza¢do do
paraformaldeido, no entanto, na segunda hora de refluxo a solugao ficou translticida. Apos as 2
horas, o baldo foi resfriado a temperatura ambiente, em seguida foram adicionados mais 60,0
mg (2,00 mmol) de paraformaldeido ao baldo reacional e este foi colocado em refluxo por
aproximadamente mais 1 hora e 30 minutos. Ao final da reagdo (Esquema 3) ndo se observou
precipitado, apenas duas fases: a fase inferior incolor e a fase superior levemente amarelada. A
solucado reacional foi resfriada e o solvente foi evaporado. O contetdo reacional foi diluido em
10 mL de Et;0O e lavado com 15 mL de solucao de 4cido cloridrico (HCI) IM. Em seguida, foi
lavado com 15 mL de solugdo de hidroxido de sodio (NaOH) 1M. Por fim, foi lavado com 15
mL de salmoura. A fase organica foi seca com sulfato de sddio (Na;SO4) e posteriormente
filtrada. Esse procedimento (BUGARIN et al., 2010) foi descartado para execugdo em fluxo
devido a dificuldade de solubiliza¢dao do PFA, entdo seguiu-se com outro procedimento descrito

na literatura.

413 2°Procedimento - descricdo da reacdo em batelada

Esquema 4: 2° Procedimento testado para a sintese do composto 2 conforme descrito

na literatura (ERKKILA & PIHKO, 2007).

O CH,Cl1
/\ /\ 2%12
/ + )J\ + E + HO > “
0 H® H refluxo 45°C, 2 h (¢}

Fonte: O autor (2024).

Em um baldo de 10 mL, foram pesados aproximadamente 24,9 mg (0,200 mmol) de
acido benzodico e adicionados 1 mL de diclorometano (CH2Cl), 10 pL (0,10 mmol) de
dietilamina, 180 pL (1,00 mmol) de citronelal e 80 puL (0,80 mmol) de solu¢do aquosa de
formaldeido a 37%. O baldao foi conectado a um sistema de refluxo por 2 horas, a 45 °C

(Esquema 4). O progresso da reag@o foi acompanhado por cromatografia em camada delgada
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(CCD) hexano/acetato de etila (95:5). Apds resfriar, o conteudo reacional foi colocado em um
funil de extragdo, adicionaram-se 10 mL de solug¢do de bicarbonato de sodio 5% (NaHCO:3) e
10 mL de CH>Cl, para realizar a extragao (foram realizadas trés extragdes com diclorometano).
As fases organicas foram lavadas com solucdo saturada de cloreto de sédio (salmoura), secas

com NaxSO; e filtradas. Nao foi possivel obter o rendimento, pois a reagdo niao se completou.

414 2° Procedimento - descricio da reacdo em batelada assistida por micro-ondas,

substituindo a dietilamina por pirrolidina

Esquema 5: Sintese do composto 2, realizada em micro-ondas, substituindo a

dietilamina por pirrolidina.

(0]

0 H CH,CI
N 2%12
_ + J\ + Q + HO _
Y H™ H MO, 45 °C, 30 min Y

Fonte: O autor (2024).

Y

De modo detalhado (Esquema 5), em um tubo (2,0 mL - 5,0 mL) de MO adicionaram-
se aproximadamente 24,4 mg (0,200 mmol) de acido benzodico, 1 mL de CH»Cl, 8,3 puL (0,10
mmol) de pirrolidina, 180 pL (1,00 mmol) de citronelal e 80 pL (0,80 mmol) de solu¢do aquosa
de formaldeido a 37%. O tubo foi selado e colocado no MO por 30 minutos, a 45 °C. Apos
finalizada a reacdo, o conteudo reacional passou pelo mesmo tratamento de extragdo, lavagem
e filtracdo ja citados anteriormente. A reagdo foi acompanhada por CCD, e ndo foi observado
material de partida no produto obtido, ao contrario da reacdo usando dietilamina, algo
considerado muito promissor para dar continuidade ao trabalho.

Esse procedimento, foi repetido em MO por 15 minutos, a 45 °C, para verificar o
comportamento da reagdo em um menor tempo. Foi observado, entdo, que a reacdo ndo se
completou e, portanto, o tempo ideal estabelecido para este procedimento em especifico, foi de
30 minutos, a 45 °C.

Mesmo obtendo resultados favoraveis no MO em 30 minutos, a 45 °C, um terceiro
procedimento foi testado, visando possiveis melhorias e a otimizagdo das condigdes para

possibilitar uma transposi¢@o eficaz e em larga escala para o fluxo continuo.
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4.1.5 3°Procedimento - descricdo da reacdo em batelada assistida por micro-ondas

Esquema 6: 3° Procedimento testado para a sintese do composto 3 conforme descrito

na literatura (AVENDANO et al., 2019).

OH

H
+ iN; + o
O/ + H)J\H \)J\OH O/

MO, 45 °C, 30 min

Fonte: O autor (2024).

Baseado na literatura (AVENDANO et al., 2019) e no desempenho do segundo
procedimento anteriormente descrito usando a pirrolidina como catalisador, o terceiro
procedimento (Esquema 6) foi realizado somente em micro-ondas, com o intuito de ganhar
tempo nas demais reagdes a serem realizadas.

Em um tubo (2,0 mL - 5,0 mL) de MO, adicionaram-se aproximadamente 117 pL (0,650
mmol) de citronelal, 40,0 uL (1,42 mmol) de solucio aquosa de formaldeido a 37%, 150 uL de
alcool isopropilico (isopropanol), 12,0 pL (0,162 mmol) de 4cido propidnico lentamente e 14,0
pL (0,162 mmol) de pirrolidina. O tubo foi selado e colocado no MO por 30 minutos, a 45 °C.
Ap6s finalizada a reagdo, foram adicionados 10 mL de dgua ao conteudo reacional e, em
seguida, foram feitas trés extragdes com 15 mL de CH2Cl; cada. A fase organica foi lavada com
10 mL de salmoura, seca com NaxSOs e filtrada. A reagdo foi acompanhada por CCD e nao foi
observado material de partida no produto obtido. A reacdo também foi realizada seguindo as
mesmas condi¢des e mudando somente o tempo reacional para 15 minutos, a 45 °C, e entdo foi

observado que a reagdo ndo se completou.
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4.1.6 Combinacdo do 2° e 3° procedimentos

Esquema 7: Sintese do composto 2, combinando o 2° e o 3° procedimentos.

OH
0 H o )\
+ P] + N + >
7 HO - 7
o H™ "H \ / MO, 45 °C, 30 min o
1 2

Fonte: O autor (2024).

Visando selecionar e otimizar a melhor metodologia, a reagao foi realizada utilizando o
2° procedimento como base, e trocando o solvente pelo utilizado no 3° procedimento (Esquema
7). Portanto, em um tubo (2,0 mL - 5,0 mL) de MO, adicionaram-se aproximadamente 24,4 mg
(0,200 mmol) de 4cido benzoico, 1 mL de isopropanol, 180 uL (1,00 mmol) de citronelal, 100
pL (1,00 mmol) de solug¢ao aquosa de formaldeido a 37% e 8,3 pL (0,10 mmol) de pirrolidina.
O tubo foi selado e colocado no MO por 30 minutos, a 45 °C. A reacdo foi acompanhada por
CCD e o resultado foi promissor, a reacao foi completa, sem vestigios do material de partida.
O produto foi purificado por coluna cromatografica (silica gel, hexano/acetato de etila 98:2). A
massa obtida, apos a purificagdo, foi de 65,9 mg (1,00 mmol), resultando em um rendimento de

40%.

4.1.7 Transposicdo do procedimento selecionado para o fluxo continuo

Mesmo nao se obtendo um alto rendimento, apds a purificagdo, a reacdo descrita acima
foi selecionada como a melhor condi¢do para ser transposta para o fluxo continuo. E, entdo, um
esquema foi pensado e montado (Esquema 8), de modo que viabilizasse o sucesso da etapa 1.

Foram utilizados uma bomba de seringa, duas seringas de plastico de 24 mL cada, dois
injetores de 6 portas, dois loops (recipientes para as solu¢des reacionais) de 2 mL cada, um
reator de 4 mL, um regulador de pressdo de 20 bar, uma chapa de aquecimento com controle
de temperatura e um banho de agua. O fluxo utilizado foi de 67 pL/min, para um reator de 4
mL em um tempo de 30 minutos, a 45 °C. A reacdo em fluxo foi equivalente a reagdo realizada

em MO.
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Esquema 8: Sintese do composto 2 em fluxo continuo (t = 30 min; fluxo = 67 pL/min).

0
H
N
>z +§7+Ho)®
T

1

em isopropanol

!

(2,0 mL)
67 uL/min Loop 1
Solvente A Reator
(Isopropanol)
Solvente B 20 psi
(Isopropanol) 30 min
67 pL/min Loop 2 4mL

(2,0 mL)

—> Banho 45 °C

em isopropanol 2

Fonte: O autor (2024).

Inicialmente, para verificar possiveis vazamentos e evitar bolhas, o solvente
(isopropanol) foi passado por todo o sistema do fluxo. A chapa de aquecimento foi programada
para que o banho de dgua atingisse a temperatura de 45 °C. Em seguida, os reagentes foram
separados em dois loops de 2 mL cada: ao loop 1, foi adicionada uma soluc¢do contendo 720,0
pL (4,00 mmol) de citronelal, 16,6 uL (0,20 mmol) de pirrolidina, 48,8 mg (0,40 mmol) de
acido benzodico e 2 mL de isopropanol; e ao loop 2, foi adicionada uma solug@o contendo 400,0
pL (4,00 mmol) de solugdo aquosa de formaldeido a 37%, 16,6 uL (0,20 mmol) de pirrolidina,
48,8 mg (0,40 mmol) de acido benzodico e 2 mL de isopropanol. As solugdes foram preparadas
e adicionadas aos loops. Foi preparado um pouco mais dessas solucdes para preencher o
“volume morto” da entrada e saida dos loops.

Posteriormente, com tudo preparado, as solugdes dos loops foram injetadas ao mesmo
tempo que se iniciou o crondmetro para o controle do tempo da reacdo. Os primeiros 30 minutos

foi o tempo que levou para que os reagentes chegassem ao reator, portanto comegou-se a coletar
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o produto depois de 20 minutos, coletando assim os 10 minutos antes da reagdo iniciar, para
evitar a perda de produto. E também foram coletados os 30 minutos seguintes correspondentes
a reacdo e mais 10 minutos apds o término da reagdo para evitar qualquer perda de produto.
Resumidamente, comegou-se a coletar o produto a partir de 20 minutos e parou-se de coletar
em 1 hora e 10 minutos, de acordo com o crondmetro iniciado no momento da inje¢do dos
reagentes no reator. Ao final da rea¢@o, mais solvente foi passado por todo o fluxo, para limpeza
do sistema.

O mesmo procedimento exemplificado acima foi repetido com o diferencial de reducao
no tempo de reacdo para 15 minutos em um fluxo de 133 pL/min e foi observado por CCD que
a reacdo nao se completou, pois sobrou material de partida. Outro teste foi realizado, mantendo
o tempo de 15 minutos e aumentando a quantidade dos catalisadores, 82,0 uL (1,00 mmol) de
pirrolidina e 244,2 mg (2,00 mmol) de acido benzoico. A reacdo se completou com sucesso e

ndo foi observada sobra do material de partida na placa de CCD.

4.1.8 Aumentando a escala em fluxo continuo

Apos verificar algumas possibilidades de otimizacdes, foram analisadas alternativas
para o aumento de escala em fluxo continuo. Optou-se por reproduzir, no aumento de escala, o
procedimento realizado em 30 minutos. Para aumentar a escala, sem ter que montar um novo
sistema de fluxo continuo, a concentragdo das solu¢des usadas foi dobrada. No loop 1, foi
adicionada uma solu¢do contendo 1,44 mL (8,00 mmol) de citronelal, 33,2 pL (0,400 mmol)
de pirrolidina, 97,6 mg (0,800 mmol) de &cido benzdico e 2 mL de isopropanol. E ao loop 2,
foi adicionada uma solu¢do contendo 800 pL (8,00 mmol) de solugdo aquosa de formaldeido a
37%, 33,2 puL (0,400 mmol) de pirrolidina, 97,6 mg (0,80 mmol) de 4cido benzodico e 2 mL de
isopropanol. Ao final da reacdo, o produto foi analisado por CCD e observou-se que a reagao

ndo foi completa, sobrando material de partida.
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Esquema 9: Sintese do composto 2 em larga escala no fluxo continuo (t = 20 min).

[0]

H
N
P + + HO
9

em isopropanol

' —> Banho 45 °C
L 1
oop 100 L/min ——
(seringa 1)
T Reator
20 min
L(.)op 2 100 puL/min 4mL
(seringa 2)
\
B Bomba 2
o 200 pL/min
[o) H

N 4
= () e o
H H Solvente

(Isopropanol)

em isopropanol

Fonte: O autor (2024).

Outro teste de aumento de escala foi feito, contudo, agora um novo sistema de fluxo foi
pensado e montado (Esquema 9). Desta vez, o procedimento foi realizado em 20 minutos e com
o aumento da concentracdo dos catalisadores. Diferentemente do primeiro sistema de fluxo
montado, que utilizava somente uma bomba de seringa, neste novo sistema utilizaram-se duas
bombas de seringa, uma delas comportando duas seringas de 24 mL (bomba 1 com fluxo de
100 pnL/min) para colocar as solu¢des dos loops 1 e 2 e a outra (bomba 2 com fluxo de 200
pL/min) para fazer a inje¢do do solvente no sistema empurrando as solu¢des dos loops. No loop
1 (seringa 1), foi adicionada uma solugao contendo 5,04 mL (28,0 mmol) de citronelal, 574 uLL
(2,80 mmol) de pirrolidina, 1,71 g (5,60 mmol) de 4cido benzobico e 14 mL de isopropanol. E
no loop 2 (seringa 2), foi adicionada uma solu¢do contendo 2,8 mL (28 mmol) de solugcdo
aquosa de formaldeido a 37%, 574 uL (2,80 mmol) de pirrolidina, 1,71 g (5,60 mmol) de acido
benzodico e 14 mL de isopropanol. Apds as solucdes dos loops serem completamente injetadas,
a bomba 1 foi desligada e a bomba 2 foi ligada, injetando solvente para empurrar as solugdes

restantes que ficaram nos loops. A reagdo foi acompanhada por CCD e foi concluida com
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sucesso, sem residuo de material de partida. A massa obtida ao final da reagdo foi 7,57 g (28,0
mmol). O produto foi purificado por coluna cromatografica (silica gel, hexano/acetato de etila
98:2). A massa obtida, apds a purificacdo, foi de 3,14 g (28,0 mmol), resultando em um

rendimento de 67%.

Esquema 10: Sintese do composto 3, em larga escala no fluxo continuo (t = 30 min).

o]
H
N
_ + + HO
o ;/

em isopropanol

‘ —> Banho 45°C
L 1
oop 67 uL/min )
(seringa 1)
T — @ Reator
30 min
67 uL/mi 4mL
(seringa 2) H-imin "
\
(3 Bomba 2
o 133 pL/min

=]
:>=
+
-
+
C;
O,
\

Solvente
(Isopropanol)

em isopropanol

Fonte: O autor (2024).

Por fim, outro teste foi realizado, repetindo-se o procedimento acima em larga escala,
com o diferencial de que a reagdo foi feita com uma quantidade menor de catalisadores,
equivalente ao procedimento original descrito na literatura, e em 30 minutos (Esquema 10). Ao
loop 1 (seringa 1), foi adicionada uma solucdo contendo 5,04 mL (28,0 mmol) de citronelal,
116 pL (1,40 mmol) de pirrolidina, 341,6 mg (2,800 mmol) de acido benzdico e 14 mL de
isopropanol. E no loop 2 (seringa 2) foi adicionada uma soluciao contendo 2,8 mL (28 mmol)
de solucdo aquosa de formaldeido a 37%, 116 puL (1,40 mmol) de pirrolidina, 341,6 mg (2,800
mmol) de 4cido benzoico e 14 mL de isopropanol. Apoés finalizada a reagdo, o solvente contido

na solu¢do reacional foi evaporado, e o produto foi diluido em 30 mL de diclorometano. Em
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seguida, a fase organica foi lavada duas vezes com 15 mL de solucdo de bicarbonato de sodio
5% e com 15 mL de salmoura, seca com Na>SOj e filtrada. A reacdo foi acompanhada por CCD

e ndo foi observado material de partida no produto obtido.

4.1.9 Dados espectroscopicos para o composto 2

FT-IV (KBr): 3479, 2929, 2359, 1714, 1460, 1381, 951, 804, 714, 521 cm™!.

RMN 'H (600 MHz, CDCL3): § 9,55 (s, 1H); 6,24 (s, 1H); 6,00 (s, 1H); 5,09 (m, 1H); 2,75 —
2,69 (m, 1H); 2,01 — 1,87 (m, 2H); 1,69 (s, 3H); 1,58 (s, 3H); 1,57 — 1,52 (m, 1H); 1,43 — 1,37
(m, 1H); 1,08 (d, J= 6,9 Hz, 3H) ppm.

RMN 3C (151 MHz, CDCls): § 194,7; 155,5; 133,1; 131,7; 124,1; 35,6; 31,0; 25,7(5); 25,6(7);
19,6; 17,6 ppm.

O composto 2 foi obtido como um 6leo incolor. E esses dados obtidos experimentalmente
sdo coincidentes com os dados descritos na literatura (ERKKILA & PIHKO, 2007; WHITE et
al., 1992).

4.2 ETAPA?2 - Sintese do 4-(6-metilhept-5-en-2-il) ciclohex-2-en-1-ona (3)

42.1 Descricdo da sintese em batelada

Esquema 11: Sintese do composto 3 em batelada.

MeONa, MeOH

Acetoacetato de etila

o 25°C,2h O

Fonte: O autor (2024).

Baseado no procedimento descrito na literatura (ZAHN et al., 2008), trés solucdes foram
previamente preparadas: solu¢do 1, contendo 1,44 mL (6,30 mmol) de solug¢do de metdxido de

sodio em 19 mL de metanol; solucdo 2, contendo 2,24 g (19,3 mmol) de acetoacetato de etila
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em 28,6 mL de metanol; e solugdo 3, contendo 3,20 g (19,3 mmol) de 3,7-dimetil-2-
metileneoct-6-enal (2) em 41 mL de metanol. O sistema reacional foi devidamente montado e
a solucdo 1 foi colocada em agitagdo a temperatura ambiente. Em seguida, a solugdo 2 foi
adicionada gota a gota, com auxilio da bomba de seringa, em aproximadamente 30 minutos.
Logo apos esse processo, a solugdo 3 também foi adicionada gota a gota, com o auxilio da
bomba de seringa, em aproximadamente 45 minutos. A reacdo foi agitada por 2 horas a
temperatura ambiente e depois colocada em refluxo por mais 2 horas (Esquema 11). Apos
resfriar, o solvente foi evaporado, o residuo foi diluido em 110 mL de hexano, lavado
seguidamente com solu¢do de NH4Cl, dgua e salmoura e, por fim, foi seco com Na>SO4. A
reacdo foi acompanhada por CCD. O produto foi purificado por coluna cromatografica (silica
gel, hexano/acetato de etila 97:3). A massa obtida, apds a purificacgdo, foi 1,41 g (19,3 mmol),

resultando em um rendimento de 35%.

4.2.2 Dados espectroscopicos para o composto 3

FT-IV (KBr): 3417, 2962, 2926, 2873, 2359, 1741, 1684, 1616, 1450, 1379, 1236, 1142, 957,
843, 756, 486, 415 cm™!.

RMN 'H (600 MHz, CDCl3): 5 6,90 — 6,84 (m, 1H); 6,06 — 6,01 (m, 1H); 5,13 — 5,09 (m, 1H);
2,55 2,31 (m, 4H); 2,10 — 1,96 (m, 4H); 1,71 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,46 — 1,40 (m, 1H); 1,29
~ 1,26 (m, 1H); 0,95 (d, J = 6,9 Hz e 1H); 0,92 (d, J = 6,9 Hz ¢ 2H) ppm.

RMN BC (151 MHz, CDCl): § 200,1; 155,4; 154,3; 131,8(4); 131,8(1); 130,0; 129,7; 124,2;
124,1; 41,6; 41,1; 37,7; 37,5; 36,1(4); 36,0(9); 34,1; 33,9; 25,9; 25,7; 24,0; 17,7; 16,5; 16,0
ppm.

O composto 3 foi obtido como um 6leo incolor, sendo uma mistura diasteroisomérica de
aproximadamente 1:1. E esses dados obtidos experimentalmente sdo coincidentes com os dados

descritos na literatura para RMN 'H e 13C (ZAHN et al., 2008).
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4.3 ETAPA3 - Sintese do Zingiberenol (4)

43.1 Descricdo da sintese em batelada

Esquema 12: Sintese do composto 4 em batelada.

Et,0
+ MeMgBr >
o 25°C,3h HO

Fonte: O autor (2024).

Baseado em metodologias ja descritas na literatura (CUI ez al., 2018; FLISAK & HALL,
1986; BECK et al., 2015), em um baldo de duas bocas de 25 mL, foram adicionados 210 mg
(1,00 mmol) de 4-(6-metilhept-5-en-2-il) ciclohex-2-en-1-ona (3) e gas nitrogénio foi passado
no baldo com o auxilio de seringa para garantir uma atmosfera inerte. Foram adicionados 5 mL
de éter dietilico e o baldo foi colocado em banho de gelo para adi¢do gota a gota de 0,96 mL
(3,0 mmol) do reagente de Grignard (solu¢do de brometo de metilmagnésio 3 M em éter
dietilico). Apds a adi¢do, o banho de gelo foi retirado e o tempo reacional comegou a ser contado
em temperatura ambiente (Esquema 12). Aliquotas foram tiradas da reacdo de hora em hora
para certificacdo de que a reacdo havia sido concluida. A reagdo foi acompanhada por CCD e,
apos 3 horas de reagdo, 15 mL de dgua foram adicionados ao baldo. Foram realizadas trés
extragdes com 10 mL de éter dietilico e, em seguida, a fase organica foi lavada com 10 mL de
solu¢do saturada de NH4Cl, 10 mL de solugdo saturada de bicarbonato de so6dio, 10 mL de
salmoura e seca com Na>SO4. Do produto bruto, 19,4 mg (0,15 mmol) foram usados para
analises de RMN. O restante do produto foi purificado por coluna cromatografica (silica gel,
hexano/acetato de etila) - 2% a 10%, com base na referéncia descrita na literatura (OLIVEIRA,
2011). A massa obtida, ap6s a purificacdo, foi de 76,5 mg (0,850 mmol), resultando em um

rendimento de 40%.
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43.2 Transicdo da reacdo em batelada para o fluxo continuo

Esquema 13: Sintese do composto 4 em fluxo continuo (t = 10 minutos e fluxo = 50

puL/min).

3

em Et,0

|

(0,5 mL)

50 pL/min Loop 1
Solvente A Reator
(Et,0)
Bomba . N
Solvente B 20 psi
(Et,0) 10 min
50 uL/min Loop 2 1mL

(0,5 mL)

T

Solugdo de brometo de

— Banho de gelo

metilmagnésio 3M
em Et,0

HO

Fonte: O autor (2024).

Para a transposi¢@o da etapa 3 para o fluxo continuo, foram utilizados uma bomba de
seringa, duas seringas de plastico de 12 mL cada, dois injetores de 6 portas, dois loops
(recipiente para as solugdes racionais) de 0,5 mL cada, um reator de 1 mL imerso em banho de
gelo e um regulador de pressao de 20 bar (Esquema 13). A reagao foi realizada em 10 minutos,
utilizando um fluxo de 50 pL/min. Os reagentes foram separados em dois loops de 0,5 mL cada:
ao loop 1, foi adicionada uma solugdo contendo 88,3 mg (0,400 mmol) de 4-(6-metilhept-5-en-
2-il) ciclohex-2-en-1-ona (3) e 0,5 mL de éter dietilico anidro; e ao loop 2, foi adicionado 0,5
mL (2 mmol) de solugdo de brometo de metilmagnésio 3 M em ¢éter dietilico. A solugao
adicionada ao loop 1 foi preparada da seguinte maneira: em um baldo de 5 mL, foram

adicionados 106,0 mg de 4-(6-metilhept-5-en-2-il) ciclohex-2-en-1-ona (3), em seguida o balao
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foi selado com um septo e gas nitrogénio foi passado no recipiente, depois foi adicionado 0,5
mL de éter dietilico (anidro). Ao final da reagdo, 10 mL de 4gua foram adicionados ao conteudo
reacional e em seguida foram feitas trés extracdes com 10 mL de éter dietilico. A fase organica
foi lavada com 10 mL de solucao saturada de NH4Cl, 10 mL de solucdo de bicarbonato de sodio
e 10 mL de salmoura, e seca com Na>SOa.

O mesmo procedimento foi repetido em 2 minutos, sob um fluxo de 250 puL/min. Ao
final da reagdo, foram adicionados ao conteudo reacional 10 mL de solugdo saturada de NH4Cl,
em seguida trés extragdes foram feitas com 10 mL de acetato de etila e a fase organica foi lavada
com 10 mL de 4gua, 10 mL de solugdo de bicarbonato de sodio, 10 ml de salmoura e seca com

NaxSOs.

43.3 Aumentando a escala em fluxo continuo

O aumento de escala nesta Ultima etapa de sintese foi feito simplesmente aumentando
as quantidades dos reagentes, a capacidade dos loops (2 mL) e a capacidade do reator (4 mL).
O restante do sistema de fluxo continuo permaneceu como no procedimento descrito
anteriormente. O tempo de reagdo no interior do reator foi de 2 minutos sob um fluxo de 1
mL/min. Ao loop 1 foram adicionados 351 mg (1,60 mmol) de 4-(6-metilhept-5-en-2-il)
ciclohex-2-en-1-ona (3) e 2 mL de éter dietilico e ao loop 2 foram adicionados 2 mL (6 mmol)
de solugao de brometo de metilmagnésio 3 M em éter dietilico. Ao final da reagdo, o contetido
reacional foi coletado em um Erlenmeyer contendo 10 mL de solugdo saturada de NH4Cl, em
seguida, foram realizadas trés extragdes com 10 mL de acetato de etila. A fase orgénica foi
lavada com 10 mL de salmoura e seca com Na>SO4. O produto foi purificado por coluna
cromatografica, usando silica gel neutralizada com trietilamina (PATIL et al., 2015),
hexano/acetato de etila - 2% a 10% (OLIVEIRA, 2011), o rendimento final foi de 52%, ¢ a
massa obtida, do produto purificado (Zingiberenol I e Zingiberenol II) foi de 184,1 mg (1,60

mmol) ao todo.

4.3.4 Dados espectroscopicos para o Zingiberenol 1

FT-IV (KBr): 3408, 2964, 2927, 2858, 2360, 2341, 1458, 1377, 1120, 980, 918, 744, 669, 482

cml.
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RMN H (600 MHz, CDCL3): 6 5,72 — 5,46 (m, 2H); 5,15 — 5,09 (m, 1H); 2,16 — 1,87 (m, 4H);
1,71 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,61 — 1,32 (m, 5H); 1,30 (s, 3H); 1,28 — 1,10 (m, 2H); 0,88 (d, J =
6,8 Hz e 1H); 0,84 (d, /= 6,8 Hz e 2H) ppm.

RMN 3C (600 MHz, CDCls): § 134,6; 132,1; 131,3; 124,7; 69,8; 40,1; 38,3; 36,3; 34,2; 28,4;
26,0; 25,7; 22,4, 17,7; 15,7 ppm.

O composto 4 foi obtido como um 6leo incolor, sendo uma mistura diasteroisomérica
de aproximadamente 1:1. E esses dados obtidos experimentalmente sdo coincidentes com os
dados descritos na literatura para RMN 'H e 3C (FLISAK & HALL, 1986; HAGIWARA et
al., 2002; OUATTARA et al., 2014).

4.3.5 Dados espectroscopicos para o Zingiberenol 11

FT-IV (KBr): 3410, 2962, 2926, 2856, 2359, 1743, 1687, 1450, 1377, 1171, 1120, 985, 904,
829, 735, 634 cm’!.

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 5,70 — 5,62 (m, 2H); 5,14 — 5,09 (m, 1H); 2,07 — 1,85 (m, 4H);
1,71 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,57 — 1,41 (m, 5H); 1,30 (s, 3H); 1,28 — 1,17 (m, 2H); 0,91 (d, J =
6,9 Hz e 1H); 0,87 (d, /= 6,8 Hz e 2H) ppm.

RMN 3C (600 MHz, CDCls): § 134,3; 133,4; 131,4; 124,7; 67,5; 40,5; 37,3; 36,3; 34,2; 29,7,
26,0; 25,7; 20,2; 17,7; 15,8 ppm.

O composto 4 foi obtido como um 6leo incolor, sendo uma mistura diasteroisomérica de
aproximadamente 1:1. E esses dados obtidos experimentalmente sdo coincidentes com os dados
descritos na literatura para RMN 'H e *C (FLISAK & HALL, 1986; HAGIWARA etal., 2002;
OUATTARA et al., 2014).
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5.1

RESULTADOS E DISCUSSOES

ETAPA 1 - Sintese do 3,7-dimetil-2-metileneoct-6-enal (2)

Tabela 1: Etapa 1 — reproducdo da reacdo em batelada, com base na literatura.
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Sobra do
Citronelal Fonte de aldeido Base Acido material de
Entrada Solvente | Temp. | Tempo
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) ¢C) ) partida na
CCD
1 1,0 PFA TFA
“0) 2,22 -TD o.1) THF 66 3 Nao
(Esquema 3) , ,
(1,0)
Solucdo aquosa de Acido
2 1,0 Dietilamina . )
Formaldeido (37%) benzobico CH2Cl2 45 2 Sim
(Esquema 4) (0, 1)
(0,8) 0,2)

Fonte: O autor (2024).

O procedimento (BUGARIN et al., 2010) exemplificado na entrada 1 (Tabela 1), mesmo
ndo apresentando sobra de material de partida na analise por CCD, foi descartado para execugao
em fluxo continuo, devido a dificuldade de solubilizagdo do PFA durante a reacdo (Esquema
1). O PFA, sendo um sdlido, poderia causar o entupimento dos loops e reator, prejudicando o
andamento da reagdo e acarretando danos ao sistema de fluxo continuo.

A andlise por CCD da entrada 2 (Tabela 1) mostrou que a reacao nao se completou, pois
o reagente de partida foi detectado na placa, e estava em maior propor¢do na placa em relagao
ao produto formado. A reacdo foi realizada duas vezes no mesmo dia, e ambas se comportaram
da mesma maneira na placa. E posteriormente, foi realizada a mesma reag¢ao, com o diferencial
do aumento no tempo do refluxo, para aproximadamente 2 horas e meia e mesmo com essa
nova condicdo, a reacdo (Esquema 2) se mostrou incompleta como observado na CCD,
sobrando uma quantidade consideravel de material de partida. O artigo escolhido para execugao
desse procedimento (ERKKILA & PIHKO, 2007) contém uma tabela comparativa dos
catalisadores que podem ser usados nesta reacdo, e a pirrolidina possui uma conversao de 100%

em 30 minutos, enquanto a dietilamina possui uma conversdo de 82% em 30 minutos. Porém,
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a pirrolidina estava em falta no laboratorio e para ndo interromper o andamento do trabalho,
optou-se por usar a dietilamina (Esquema 2). Entdo, o sucesso das reagdes realizadas com
dietilamina ndo estava ligado a falta de reprodutibilidade do procedimento descrito na literatura,
e sim ao fato de ndo se ter disponivel no laboratorio o catalisador ideal, descrito na literatura

como melhor, em termos de conversdo por tempo.

Tabela 2: Etapa 1 — Otimizacdes em MO (T = 45 °C).

Solucio
Sobra do
aquosa de i Tempo
Citronelal Pirrolidina Acido material
Entrada formaldeido (min)
(mmol) 379 (mmol) (mmol) Solvente de partida
(1]
na CCD
(mmol)
1 Benzoico
1,00 0,80 0,10 CH:Cl» 30 Nao
(Esquema 5) 0,20
Benzoico
2 1,00 0,80 0,10 CH:Cl» 15 Sim
0,20
3 Propidnico
0,65 1,42 0,16 Isopropanol 30 Nao
(Esquema 6) 0,16
Propidnico
4 0,65 1,42 0,16 Isopropanol 15 Sim
0,16
5 Benzéico
1,00 1,00 0,10 Isopropanol 30 Niao
(Esquema 7) 0,20

Fonte: O autor (2024).

Ap0s a chegada da pirrolidina no laboratdrio, foi possivel realizar novos testes com o
novo catalisador (Tabela 2). E, como o comportamento da reagdo ja havia sido mapeado em
batelada (Tabela 1), optou-se, entdo, por realizar a reagdo com o novo reagente (pirrolidina)
direto em micro-ondas (MO). A entrada 1 (Tabela 2) foi acompanhada por CCD, e nio foi
observado material de partida no produto obtido, como anteriormente observado na reagao
usando dietilamina (Tabela 1), isso foi muito promissor para dar continuidade ao trabalho.

Outros testes foram realizados visando possiveis melhorias e a otimizagdes das
condi¢des para tornar possivel uma transposi¢cdo eficaz e em larga escala em fluxo continuo.
Nas entradas 2 e 4 (Tabela 2), constatou-se por CCD que a reagao ndo se completou, pois foram
observados resquicios do material de partida (citronelal) na placa. Ja as entradas 1 e 3 (Tabela

2), que se diferenciam quanto ao acido e ao solvente usados na reagdo, se mostraram
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promissoras, pois a analise por CCD mostrou que a reacdo foi completa, sem resquicios de

material de partida.

Visando a uma melhor transposi¢@o para o regime de fluxo continuo, foi realizado o
teste da entrada 5 (Tabela 2), onde ocorreu a mescla das entradas 1 e 3 da mesma tabela. Optou-
se por usar &cido benzodico (entrada 1), ao invés de acido propionico (entrada 3), pois foi
observado por CCD, que a reagdo usando acido propionico gerou muitos produtos. Também,
optou-se pela troca do solvente, pois o isopropanol (p.e. = 82,3 °C) utilizado na entrada 3, foi a
melhor op¢do quando comparado ao diclorometano (p.e. = 39,6 °C) utilizado na entrada 1. O
isopropanol foi considerado o solvente mais adequado por seu ponto de ebulicao mais elevado,
sendo possivel ser submetido a temperaturas mais elevadas em relacdo ao diclorometano, e

devido a sua sustentabilidade, sendo considerado um solvente verde.

Tabela 3: Etapa 1 — Otimizag¢des em regime de fluxo continuo (T = 45 °C; solvente =

isopropanol).
Solucao aquosa
q i Sobra do
de Acido
Citronelal Pirrolidina Tempo material de Balanco de
Entrada formaldeido benzoico
(mmol) (mmol) (min) partida na massa* (%)
37% (mmol)
CCD
(mmol)
! 4,0 4,0 0,2 0,4 30 Nao 80
(Esquema 8)
2 4,0 4,0 0,2 0,4 15 Sim 59
3 4,0 4,0 1,0%** 2,0%%* 15 Nao 144%*
4 8,0 8,0 0,4 0,8 30 Sim 63
3 28,0 28,0 2,8%% 5,6%** 20 Nao 162%*
(Esquema 9)
6 28,0 28,0 1.4 2,8 30 Niao 70
(Esquema 10)

*Balanco de massa = massa reacional obtida/massa esperada para o produto. **Excesso de reagente

Fonte: O autor (2024).
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Nas entradas 3 e 5 (Tabela 3), a reagcdo foi realizada com excesso dos reagentes
pirrolidina e 4cido benzdico, € mesmo que a reagdo apds ser analisada por CCD ndo tenha
apresentado sobra do material de partida, isso causou uma quantidade significativa de residuos
dos reagentes em excesso, no produto bruto obtido ao final da rea¢do. E como o composto 2
seria usado na etapa seguinte sem purificacdo prévia, optou-se por usar a quantidade de
reagentes pirrolidina e 4cido benzoico originalmente descritas na literatura (Esquema 8) para
que, ao final da etapa 1, ndo houvesse resquicios significativos desses reagentes no produto 2.
Portanto, a entrada 6 (Tabela 3) foi o método selecionado para a obtengdo do composto 2 em
larga escala, em regime de fluxo continuo. Foi possivel comprovar a obtengdo do composto 2
a partir das andlises dos espectros de RMN do produto bruto, e assim, o composto 2 foi usado
na etapa seguinte, sem necessidade de purificagdo, para dar continuidade a sintese do feromonio

de interesse.

Os dados obtidos nos espectros de IV (Figura 5), RMN de 'H (Figura 6) e RMN de '*C
(Figura 7) estio em conformidade com a literatura (ERKKILA & PIHKO, 2007 ; WHITE et

al., 1992). Na Figura 1, o espectro de Infravermelho mostra a banda caracteristica da carbonila

do aldeido em 1.714 cm™".

Figura 5: Espectro de Infravermelho do composto 2.
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Figura 6: Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do composto 2.
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Para visualizar melhor os dados do espectro de RMN de 'H (Figura 6), a Tabela 4 foi

montada para mostrar os picos que evidenciam a obteng¢ao do composto 2. Observa-se na regiao

de 9,55 ppm o sinal caracteristico do hidrogénio do aldeido (CHO), em 6,24 ppm o sinal

referente ao hidrogénio ligado ao carbono do alceno (HC=C), e em 2,75-2,69 ppm um

multipleto referente ao CH vizinho ao alceno.

Tabela 4: Dados do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCIl3) que comprovam a

obten¢ao do composto 2.

)
Literatura** Experimental | Multiplicidade, Atribuicio
'H 6 (ppm) 'Hé (ppm) | J(Hz),n°de H ¢
9,53 9,55 s, |H CHO
6,23 6,24 s, 1H HI1




5,98 6,00 s, 1H HI
5,07 5,09 m, 1H He
2,70 2,75 - 2,69 m, 1H H3
1,92 2,01 - 1,87 m, 2H HS
1,67 1,69 s, 3H HS ou HO
1,56 1,58 s, 3H HS ou H9
151 1,57-1,52 m, 1H H4
137 143-1,37 m, 1H Ha
1,06 1,08 GIZOOHE

**(ERKKILA & PIHKO, 2007)

Fonte: O autor (2024).
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Da mesma forma, a partir do espectro de RMN de !*C, foi possivel observar o pico

caracteristico da carbonila do aldeido em 194,7 ppm e em 155,5 ppm o sinal referente ao C do

alceno vizinho a carbonila (Figura 7). E a tabela 5 mostra os dados obtidos experimentalmente

em comparacdo com os dados relatados na literatura (ERKKILA & PIHKO, 2007).

Figura 7: Espectro de RMN de 13C (151 MHz, CDCI3) do composto 2.
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Tabela 5: Dados do espectro de RMN de *C (151 MHz, CDCl3) que comprovam a

obtenc¢ao do composto 2.

0))
: wk .

Ifsl:je %az;;?n) Ei;‘ge;lg;ﬁ;d Atribuicao
194,7 194,7 Cl
155,5 155,5 Cll1
133,2 133,1 C7
131,5 131,7 C2
124,1 124,1 C6
35,6 35,6 C3
30,9 31,0 C5
25,7 25,7 C4
25,6 25,7 C8 ou C9
19,5 19,6 C8 ou C9
17,6 17,6 C10

*#(ERKKILA & PIHKO, 2007)
Fonte: O autor (2024).
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5.1.1 Descricdo do mecanismo de reacio da Etapa 1

Esquema 14: Proposta de mecanismo para a Etapa 1.

Q 0
M Y Q N

Hi\iﬁ: H_» 0 H\,’\}+ o ©)‘\63_H(\_0/_Q L

2 -

_,©)L Q_,/f _,ZCNQ

CN

+Z
H2C Q &5 g

Fonte: O autor (2024).

Na etapa 1, o citronelal, material de partida utilizado neste trabalho, foi submetido a
uma rea¢do de condensacao aldolica (Esquema 14), o mecanismo se inicia com a desprotonacao
do hidrogénio alfa do aldeido pela base, gerando um enolato que ¢ estabilizado pela ressonancia
com o oxigénio. O carbono do enolato ataca o carbono do formaldeido, formando um
intermediario alcoxido. Esse intermediario ¢, entdo, protonado pelo meio reacional formando o
B-hidroxi aldeido. Em seguida, ocorre a elimina¢do do grupo hidroxila (Elcb) resultando na

ligacdo a,B-insaturada, formando o composto 2.
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5.2 ETAPA 2 - Sintese do 4-(6-metilhept-5-en-2-il) ciclohex-2-en-1-ona (3)

A massa obtida ap6s o composto 3 ser purificado foi de 1,41 g (19,3 mmol), resultando
em um rendimento de 35%. Isso ocorreu, pois a purificagdo desse produto foi um processo
muito complicado, o composto reagiu com a silica da coluna e degradou a medida que o
processo de purificacdo foi sendo realizado. E mesmo com um baixo rendimento, a quantidade
de produto obtida nesta reagdo foi suficiente para ser usada na etapa seguinte, dando
continuidade ao trabalho. Devido a complexidade dessa reagdo, ainda ndo foi possivel transpor

esta etapa para o fluxo continuo.

Figura 8: Espectro de Infravermelho do composto 3.
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O composto foi analisado por IV e o sinal caracteristico da carbonila (C=0O) foi
detectado em 1.684 cm! (Figura 8). Também foram realizadas analises de RMN de 'H (Figura

9) e 13C (Figura 10).
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Figura 9: Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do composto 3.
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Com base no espectro de RMN de 'H (Figura 9), a Tabela 6 foi projetada para mostrar
alguns sinais caracteristicos para o composto 3, que comprovam a obtencdo do produto. Os
multipletos (m): 6,90-6,84; 6,06-6,01; 5,13-5,09 sdo referentes aos hidrogénios das ligagdes
duplas, nos respectivos nucleos 1, 2 e 10 da molécula (3). A presenca de dois dupletos relativos
as metilas em 0,92 e 0,95 ppm significa que ha presencga de dois isomeros desse composto: (R)-
4-(6-metilhept-5-en-2-il) ciclohex-2-en-1-ona e (S)-4-(6-metilhept-5-en-2-il) ciclohex-2-en-1-

ona. Isso se deu pois foi formado um novo centro quiral.
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Tabela 6: Dados do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls) que comprovam a

obten¢ao do composto 3.

3)
Literatura** Experimental | Multiplicidade, Atribuica
'H § (ppm) 'H$ (ppm) | J(Hz),n°de H uigao
6,90-6,82 6,90 — 6,84 m, 1H H1
6,02 6,06 — 6,01 m, 1H H2
5,14 - 5,06 5,13 -5,09 m, 1H H10
2,56 -2,30 2,55 -2,31 m, 3H H6 ¢ H4
1,90 - 2,15 2,10-1,96 m, 2H H9
1,85-1,70 m, 2H H5
1,70 1,71 s, 3H HI2 ou HI3
1,62 1,63 s, 3H HI2 ouHI3
1,38 —1,48 1,46 — 1,40 m, 1H H8
1,20-1,32 1,29 - 1,26 m, 1H H8
0,94 0,95 /=0 e H14
— (presenga de dois
0,90 0,92 d,J _26}’19 Hze isomeros)
% (ZAHN et al., 2008)
Fonte: O autor (2024).
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Figura 10: Espectro de RMN de 3C (151 MHz, CDCI3) do composto 3.
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Conforme observado no espectro de '*C (Figura 10) e na Tabela 7, o sinal em 200,1 ppm
¢ o carbono carbonilico e os picos em 155,4 ppm e 154,3 ppm sdo referentes a ligagdo dupla
(C=C) do anel, esses sinais sdo evidéncias do fechamento do anel, e sd3o dois picos
aproximadamente na mesma regido pois sdo referentes aos dois diastereoisdmeros do composto

3.
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Tabela 7: Dados do espectro de RMN de *C (151 MHz, CDCl3) que comprovam a

obten¢ao do composto 3.

(€))
Literatura ** | Experimental .
13C § (ppm) 13C § (ppm) Atribuicao

200,3 200,1 C3
155,6 155,4 Cl
154,4 154,3 (dois isdmeros presentes)
132,0 1318 o
132,0 131,8 (dois isémeros presentes)
130,2 130,0 cli
129.9 129,7 (presenga de dois isdmeros)
124,4 1242 C10
1243 124,1 (presencga de dois isomeros)
41,8 41,6 c6
41,3 41,1 (presencga de dois isomeros)
37,9 37,7 C7
37,7 37,5 (presenga de dois isdmeros)
36,3 36,1 C4 ou C9
36,3 36,1 (presenga de dois isdmeros)
34,3 34,1 C4 ou C9
34,1 33,9 (presenga de dois isdbmeros)
26,1 25,9 C8
25,9 25,7 (presenga de dois isdmeros)
24,2 24,0 C5
17,9 17,7 CH;
16,7 16,5 CH;
16,2 16,0 CH;

**(ZAHN et al., 2008)
Fonte: O autor (2024).
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5.2.1 Descricdo do mecanismo de reacdo da Etapa 2

Esquema 15: Proposta de mecanismo para a Etapa 2.

Ao
[‘H H

MeO~ o)

O) O
O O )CI/U\/O\/
B — (r E—
>

(0]
MeaH
S
_O ('
. —_— ~ —_— (0]
o) O

Fonte: O autor (2024).

A etapa 2, ¢ uma anelacdo de Robinson, onde se tem a combina¢do de uma adigdo de

Michael seguida por uma condensacdo aldolica intramolecular, resultando na formagao de um
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anel ciclico, e por fim de uma hidrolise do éster seguida de uma descarboxilagdo (Esquema 15).
O mecanismo ocorre da seguinte forma: o composto carbonilico (acetoacetato de etila) ¢
desprotonado na posi¢do alfa, formando um enolato. Este enolato transiciona sua carga negativa
fazendo com que a ligagdo dupla (C=C) atue como nucledfilo atacando o carbono beta do
aceptor de Michael (composto 2), o composto a,p-insaturado. Como resultado desse ataque,
tem-se um intermediario com uma nova ligagdo C-C entre o enolato e o composto 2. Em
seguida, ocorre a protonagdo desse intermediario formado e a desprotonagdo da carbonila na
posicao alfa para a formag¢dao de um novo enolato. Esse enolato cicliza, ao fazer um ataque
nucleofilico intramolecular a carbonila, formando um anel de seis membros. O oxigénio com
carga negativa ¢ protonado logo em seguida, e um hidrogénio alfa ¢ arrancado da carbonila,
formando uma liga¢do dupla no anel. Para estabilizar ocorre ressonancia, a carga negativa do
oxigénio volta para a ligacdo, a ligacdo dupla avanca para a ligacdo adiante e entdo ocorre a
eliminag@o do grupo hidroxila (Elcb).

O anion hidréxido presente no meio reacional faz a hidrolise do éster, e a carga negativa
formada no oxigénio da carbonila retorna a ligagao formando a ligagao dupla com o carbono e
eliminando o grupo OMe. Ocorre, entdo, a desprotonagdo da hidroxila presente na molécula, e
uma carga negativa ¢ formada no oxigénio. Essa carga negativa se desloca, com isso ocorre a
migracdo dos elétrons para formagao de uma ligagcdo dupla com o carbono do anel, resultando

na liberacdo de CO», processo conhecido como descarboxilagao.

5.3 ETAPA 3 — Sintese do Zingiberenol (4).

Nesta etapa, a sintese foi realizada, inicialmente, em batelada para observacdo do
comportamento reacional. A reacdo foi bem-sucedida e a analise por CCD mostrou que nao
houve sobras do reagente de partida. A massa obtida, sem purificagdo, foi de 132,7 mg (1,00
mmol), resultando em um rendimento bruto de 60%. Em seguida, o produto foi purificado por
coluna cromatografica e o rendimento obtido foi de 40%. Entdo, a reagdo foi transposta para o

regime de fluxo continuo.
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Tabela 8: Etapa 3 — Otimizag¢des em regime de fluxo continuo (Solvente = Et20O).

Sobra do
Soluciao de
Composto 3 Tempo material de Balancgo de Rendimento
Entrada MeMgBr
(mmol) (min) partida na massa* (%) (%)
(mmol)
CCD
! 0,40 1,50 10 Nao 54 -
(Esquema 13)
2 0,40 1,50 2 Nao 57 -
3 1,60 6,00 2 Niao 67 52

*Balanco de massa = massa reacional obtida/massa esperada para o produto.

Fonte: O autor (2024).

A Tabela 8 mostra que a reagdo se completou a partir de 2 minutos (Entrada 2), sem
sobras de material de partida, e com um rendimento bruto razoavel de 57% do zingiberenol I e
zinziberenol II combinados. Dessa forma, optou-se por reproduzir as mesmas condigdes
reacionais em um sistema de larga escala no fluxo continuo (Entrada 3) e o rendimento obtido,
apos purificagdo, foi de 52% (zingiberenol I + zingiberenol II), em um tempo reacional bem
curto, de 2 minutos. O processo de purificagio do composto 4 foi um pouco diferente dos
anteriores, neste caso, foi utilizada silica gel neutralizada com trietilamina (PATIL et al., 2015)
e o ecluente hexano/acetato de etila foi inicialmente preparado a 2% e foi aumentando
gradativamente de dois em dois até 10% (OLIVEIRA, 201). O produto foi separado por coluna
cromatografica em dois isdmeros principais, o Zingiberenol I (mais polar) e o Zingiberenol 11
(menos polar) e, entdo, foi analisado por IV, RMN de 'H e RMN de '*C.

As Figuras 11 e 12 mostram as bandas do Infravermelho obtidas para o Zingiberenol I
e Zingiberenol II, respectivamente. Os espectros sao semelhantes e ¢ possivel observar a banda
caracteristica de hidroxila (OH) em 3.408 cm™! para o Zingiberenol I € em 3.410 cm™! para o

Zingiberenol II.
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Figura 11: Espectro de Infravermelho referente ao Zingiberenol 1.
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Figura 12: Espectro de Infravermelho referente ao Zingiberenol II.
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Nos espectros de RMN de 'H (Figuras 13 e 14), é possivel observar alguns sinais
caracteristicos que evidenciam a obtencdo dos isomeros do feromdnio sexual Zingiberenol. A
Tabela 9 (Zingiberenol 1) e a Tabela 10 (Zingiberenol II) mostram os dados obtidos
experimentalmente neste trabalho, em comparagdo com a literatura (FLISAK & HALL, 1986).
E possivel observar que os deslocamentos quimicos (8) dos dois isémeros sio muito

semelhantes.

Figura 13: Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls) do Zingiberenol 1.

N )

g T T T T T : T T T T T : T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
f1 (ppm)

Tabela 9: Dados do espectro de RMN de 1H (600 MHz, CDCI3) que comprovam a

obtencao do Zingiberenol 1.

(38,68,7R)




Literatura** Experimental | Multiplicidade, Atribuicio
'H § (ppm) 'Hé (ppm) | J(Hz),n°de H ¢
5,66-5,48 5,72 - 5,46 m, 2H H1 e H2
5,10 5,15 -5,09 m, 1H H10
2,13-1,83 2,08 -1,87 m, 4H OH, H6 e H9
1,69 1,71 s, 3H HI12 ou H13
1,60 1,63 s, 3H HI12 ou H13
1,28 1,30 s, 3H H14
1,61 -1,32
1,75-1,09 e m, 7H H4 HS5, H7, H8
1,28 - 1,10
0,82* 0,88 d,J=68Hze
1H HI12
0.86* 0,84 d,J=68Hze | (Presensadedois
> ’ > 21’_1 isdmeros)

##(FLISAK & HALL, 1986); *(HAGIWARA et al., 2002)
Fonte: O autor (2024).

Figura 14: Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do Zingiberenol II.
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Tabela 10: Dados do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) que comprovam a

obtencao do Zingiberenol I1.

(3R,6S,7R)
Literatura** | Experimental | Multiplicidade,
Atribuicao
'H é (ppm) 'Hé (ppm) | J(Hz),n°de H
5,66-5,48 5,70 — 5,62 m, 2H H1 e H2
5,10 5,14 -5,09 m, 1H H10
2,13-1,83 2,07 -1,85 m, 4H OH, H6 ¢ H9
1,69 1,71 s, 3H H12 ou H13
1,60 1,63 s, 3H H12 ou H13
1,28 1,30 s, 3H H15
1,57 -141
1,09-1,75 e m, 7H H4 HS5, H7, HS
1,28 - 1,17
0,88%* 0,91 d,J=69Hze
1H H14
0,84* 0,87 d,J=68Hze | (presenca de dois isdmeros)
2H

**(FLISAK & HALL, 1986); *(HAGIWARA et al., 2002)
Fonte: O autor (2024).

Os espectros de RMN de *C também possuem muitas semelhangas, mas um pico em
especifico distingue os isdmeros. No Zingiberenol I, ¢ possivel observar o pico em 69,8 ppm
relativo ao C ligado ao grupo OH (Figura 15). Ja no Zingiberenol II, o pico ¢ observado em
67,5 ppm (Figura 16). Esses picos estdo em conformidade com o descrito na literatura
(OUATTARA et al., 2014), e as Tabelas 11 (Zingiberenol I) e 12 (Zinziberenol II) mostram

essa comparagdo dos dados experimentais com os da literatura.
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Figura 15: Espectro de RMN de *C (151 MHz, CDCl3) do Zingiberenol I.
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Tabela 11: Dados do espectro de RMN de '*C (151 MHz, CDCl3) que comprovam a

obtencao do Zingiberenol 1.

(35,6S,7R)
Literatura** | Experimental
Atribuicao

BC s (ppm) | Cd (ppm)

134,6 134,6 ClouC2

132,1 132,1 ClouC2

131,3 131,3 Cll1

124,7 124,7 C10

69,8 69,8 C3

40,1 40,1 C6




38,3 38,3 C7
36,2 36,3 C9
34,2 34,2 C4
28,4 28,4 C50uC8
26,0 26,0 C50uC8
25,7 25,7 Cl20uCl13
22,3 22,4 Cl20uCl13
17,7 17,7 Cl4 ouCl5
15,7 15,7 Cl4 ouCl5

63

**(OUATTARA et al., 2014)
Fonte: O autor (2024).

Figura 16: Espectro de RMN de 3C (151 MHz, CDCI3) do Zingiberenol II.
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Tabela 12: Dados do espectro de RMN de '3C (151 MHz, CDCl3) que comprovam a
obtencao do Zingiberenol I1.

14
(3R,6S,7R)

ngéega:;;ﬁ; lﬂﬁ‘ge;‘(‘;;‘g?' Atribuico
1343 134,3 ClouC2
1334 1334 ClouC2
1313 1314 Cl1
124,7 124,7 C10
67,4 67,5 C3
40,5 40,5 Co6
37,3 37,3 C7
36,2 36,3 C9
34,2 34,2 C4
29,7 29,7 C50uC8
26,0 26,0 C50uC8
25,7 25,7 Cl20uCl13
20,1 20,2 Cl20uCl13
17,7 17,7 Cl4 ouCl15
15,7 15,8 Cl4 ouCl15

**(OUATTARA et al., 2014)
Fonte: O autor (2024).

Uma atribui¢do preliminar foi representada nas tabelas 4, 5, 6, 7,9, 10, 11 e 12. Para

confirmacdo dessa atribuicdo, teriam que ser realizados espectros de 2D.
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5.3.1 Descricdo do mecanismo de reacio da Etapa 3

Esquema 16: Proposta de mecanismo para a Etapa 3.

D O
\/O,, \O\/ ‘3
— = HO
Br” [CH; BrMg" -0

Fonte: O autor (2024).

Nessa etapa, o intermedidrio 3 foi submetido a uma adi¢do nucleofilica com o
organometalico de Grignard, produzindo o feromodnio sexual zingiberenol (Esquema 16). O
carbono nucleofilico do reagente de Grignard ataca o carbono eletrofilico da carbonila da
cetona, resultando na formagdo de um intermediario alcoxido, estabilizado pela ligagdo i6nica
do oxigénio com o magnésio. Ao final da reagdo, o intermediario foi tratado com solugao
aquosa de NH4Cl, usada para protonagdo do atomo de oxigénio, resultando na formagao do

alcool de interesse.
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6 CONCLUSAO

De forma conclusiva, neste trabalho, a quimica de fluxo continuo foi aplicada na sintese
do zingiberenol, feromonio sexual do Tibraca limbativentris, alcangando resultados
significativos em termos de inovacdo. Na Etapa 1, o citronelal, escolhido como material de
partida, foi submetido a uma condensa¢do alddlica, resultando na formag¢do de uma nova
ligagdo C=C, obtendo assim o composto 2, que teve um bom rendimento bruto de 70%. A
pureza deste composto foi confirmada pelos espectros de RMN, permitindo seu uso sem
necessidade de purificacdo prévia.

A Etapa 2, por sua vez, envolveu uma anelacdo de Robinson, seguida por hidrélise do
¢éster e descarboxilagdo, resultando na cicliza¢do para formacdo de um anel de seis membros
contendo uma dupla ligagdo e uma carbonila, formando assim o composto 3. Embora esta etapa
ndo tenha sido adaptada para o fluxo continuo devido a complexidade do processo e limitagdes
de equipamento, a analise dos resultados sugere que a possibilidade de transposicao para o fluxo
continuo ndo foi descartada, sendo considerada vidvel em futuros aprimoramentos.

Ressalta-se, em especial, a etapa 3, que se trata de uma adi¢ao nucleofilica com reagente
de Grignard, onde tem-se a adi¢do de um grupo metila @ molécula e a formag@o de um alcool.
Essa reacdo foi realizada em fluxo continuo e em larga escala, com um tempo excelente de
apenas 2 minutos, resultando em um rendimento de 52%. Esses resultados sdo notaveis, pois
demonstram a capacidade do fluxo continuo de realizar reagdes rapidas e eficientes, mesmo que
sejam necessarias melhorias no processo para obten¢do de um rendimento ainda melhor.

No geral, a sintese do zingiberenol, por meio de técnicas de fluxo continuo, mostrou-se
ndo apenas viavel, mas também promissora para aplicagdo em larga escala. O sucesso das etapas
1 e 3, transpostas do sistema de batelada para o fluxo continuo, reforca a importancia desta
abordagem na sintese de compostos organicos, oferecendo caminhos para otimizagdes e

adaptacdes em processos sintéticos de interesse académico e industrial.



67

7 PERSPECTIVAS

e Aprimoramento das etapas 1 e 3 para obteng¢do de melhores rendimentos.
e Otimizagdo e transposicao da etapa 2 para o regime de fluxo continuo.
e Montagem de um sistema continuo e automatizado, contendo as trés etapas de sintese

de modo modular em fluxo continuo.
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