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Relatdério Descritivo da Pa-
tente de Invencdo "PROCESSO DE SINTESE DA FORMA NATURAL
DO FEROMONIO SEXUAL DE LASIODERMA SERRICORNE F".

Refere—-se o presente relatd-
rio a um processo de obtencdo da forma natural do fe-
romdnio sexual produzido pela fémea do besouro "Lasioder-—
ma Serricorne F', que se constitui na principal praga de
folhas de fumo em fase de armazenamento, mas que também
ataca outros produtos agricolas como sementes e cereails.

0 uso de pesticidas convenci-
onais para se controlar a praga representada pela varie-
dade de besouro acima mencionada pode se tornar indeseja-
vel, uma vez que o emprego de armadilhas impregnadas com
este feromdnio evita a contaminacid do meio ambiente e
das folhas de fumo na fase de armazenamento, permitindo:
- detecc8o antecipada e localizac8o da infestacéo;

- indicac®o da magnitude de tal infestac&o e
- determinacio da época mais favoravel para que as medi-
das de controle sejam aplicadas.

A estrutura quimica da forma
natural do feroménio sexual foi determinada por Chuman e

Mori como sendo (4S, 8S,7S)-4,6-dimetil-7-hidréxi-3nona-
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nona. Embora a sua forma racémica possua atividade fero-
monal, ela &€ muito diluida porque apenas a forma natural
é bioativa, engquanto seu enantidtmero é inativo. Além dis-
s0, o enantibmero da forma natural pode provocar efeitos
bioldégicos levando a uma reacdo estranha que poderia até
inibir parte da bicatividade.

Anteriormente, foi descrita a
preparacio da forma racémica do feromdnio sexual produzi-
do pela fémea do besourc "Lasioderma serricorne F.

Considerando a baixa ativida-
de da mistura racémica e o0s elevados custos das sinteses
quirais descritas na literatura, foi desenvolvido um pro-
cesso de obtencdo enantiosseletivo da forma natural deste
ferom&nio, objeto da presente invencic, que emprega Como
material de partida um ceto-éster disponivel no mercado
nacional e fermento de padaria (Saccharomyces cerevisiae)
como reagente para a formacic do primeiro centro assimé-
trico que induz a formacho dos demais.

0O uso do mencionado fermente
de padaria (S.cereviesiae) é muito conveniente por se
tratar de um reagente de facil acesso, extremamente bara-
to, simples de se trabalhar e fornece o produto enantio-
mericamente enriquecido. Esta metodologia, agqui descrita,
prepara a forma natural do feromdnio em 80% de excesso
enantiomérico, sem contaminag8o peloe demais isbmeros,
envolvendo sete etapas simples de serem realizadas e com

12% de rendimento total.
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Para um melhor entendimento
do presente processo, a obtengdo da forma natural do fe-
roménio sexual, objeto desta patente de invenc®, consis—
te das seguintes etapas:

a) - tratamento de 3-oxo-pentancato de metila com uma
suspensdo composta por fermento de padaria, glicose e 41-
cool alilico durante 24 horas & 30 graus centigrados;

- extracBo da fase aguosa com éter etilico;

- evaporagsdo do solvente;

- destilacdo do produto & uma temperatura de 70-80 graus
centigrados e &4 uma pressio de 1mm de Hg.

O (3R)-hidréxi-pentancato de metila é obtido em 88% de
rendimento e 76% de excesso enantiométrico.

b) b.1) - tratamento do hidrbéxi-éster na etapa anterior
com LDA em THF durante 30 minutos & - 78 graus centigra-
dos;

- adic8o de Mel & -78 graus centigrados;

- agitacho a temperatura ambiente durante 45 minutos;

- adic®o de solucBo aquosa saturada de NH,/Cl & 09C;

- extracio da fase orgénica com éter etilico;

-~ lavagem do solvente com solucic aquosa de HC1 5%;

- evaporacdo do solvente.

b2) - tratamento do material obtido com LiAlH, em THF
durante 12h a4 temperatura ambiente;

- adic8o de adgua e solucBo agquosa de NaOH 10%;

- filtrachdo do solvente;

- evaporacd do solvente.
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b.3) - tratamento do material obtido com cloreto de p-to-
luenossulfonila, trietilamina em CHZClz durante 24 horas
horas & -23 graus centigrados;

- lavagem com soluc8o aquosa de HC1 5%;

evaporacdo do solvente.

0 (28, 3R)-2-metil-1-0O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol
& cobtido em 58% de rendimento.

¢) - tratamento do derivado tosilado obtido na etapa an-
terior com trifenilfosfina, dietil-azodicarboxilato, Aci-
do p-nitrobenzéico em benzeno durante 8 horas & tempera-
tura ambiente;

- evaporagdo do solvente;

- separacéo do produto por cromatografia em coluna empre-
gando-se silica gel como fase estaciondria.

0 (25,38)-3-0-p—nitrobenzoil-2-metil-1-0-p-toluenossulfo-
nil-1,3-pentanodicl é obtido em 79% de rendimento.

d) - tratamento do éster obtido na etapa anterior com
KZCO3, metanol e dgua durante 2 horas & temperatura am-
biente;

- evaporag¢do do metanol;

-~ adicio de éter etilico e dgua:

- extragdo com éter etilico;

- evaporacdo do solvente.

0 (28, 3S)-2-metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pentanodiol
€ obtido em 93% de rendimento.

e) - tratamento do &lcool obtido da etapa anterior com

anidrido propibnico, trietilamina em durante 2h & tempe-
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ratura ambiente;
- lavagem com solucic aguosa de HC1 5%;
- evaporacdo do solvente.
0 (28, 38)-3-0O-propionil-2-metil-1-0-p-toluenossulfonil
1,3-pentancdiol é obtido em 82% de rendimento.
f) - tratamento do derivado propionilado obtido na etapa
anterior com tBuOK em THF durante 10 minutos & O grau
centigrado;
- adicgdo de HCl1l concentrado, seguido de agitac8oc durante
12 horas;
- adig¢8o de agua;
- extracdo da fase aquosa com éter etilico;
- evaporagdo do solvente. A lactona (35,55,68)-6-etil-
tetrahidro-3,5-dimetil-2H-pi-ran~-2-ona € obtida em 55% de
rendimento.
g) - tratamento da lactona obtida na etapa anterior com
brometo de etil magnésioc em éter etilico durante 30 minu-
tos & -78 graus centigrados;
- adigBo de soluc8o aquosa saturada de NH,CL;
- extrac®o da fase aquosa com éter etilico:
- evaporaci#o do solvente.
0 feromdnio natural, produzido pelo besouro Lasioderma
serricorne F., (45,6S, 75)-4,6-dimetil-7-hidréxi-3-nona-
nona é obtido em 70% de rendimento.

Com o processo ora proposto,
foi realizado um procedimento experimental'para obtencéo

do ferombénio, em escala de laboratdério, que é descrito no
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Exemplo I.
Exemplo I:
Etapa 1: Uma suspensdo com 35 gramas de fermento de pada-
ria, 0,65mL (9,6mmol) de dlcool alilico e 350mL de &gua
foi agitada durante 1 hora & 30 graus centigrados. & esta
suspensédo foram adicionados 2.5mL (19,2mmol) de 3-oxo-~
pentanoato de metila e 3%g de glicose, agitando-se duran-
te 24 horas a 30 graus centigrados. O produto foi extrai-
do com éter etilico e destilado numa temperatura de 70-80
graus centigrados e 1mm de Hg de press8o para fornecer
2,23g de (3R)-hidrdéxi pentancato de metila.
Etapa 2: 18,3mL (33,8mmol) de solucdo 1,8m de n-Buli em
hexano foram adicionados sobre uma solugdo de 4,7mL (33.8
mmol) de diisopropilamina em 10mL. de THF. A mistura foi
agitada durante 20 minutos & -78 graus centigrados.Entéo,
foram adicionados 2,23g(16,9mmol) do hidréxi-éster obtido
na etapa anterior em 6mlL de THF.,mantendo-se a agitacdo
por mais 30 minutos. Uma solucdo de 1,27mL (20,3 mmol) de
Mel em 3mL de THF foi adicionada & mistura reacional, a
temperatura foi elevada até a temperatura ambiente e agi-
tou-se por malis 45 min. O banho foi resfriado &4 0 grau
centigrado e foram adicionados bmL de solugdo agquosa sa-
turada de NH4Cl.As fases foram separadas,a aquosa foi ex-
traida com éter etilico,o solvente foi levado com solucéo
aquosa de HCl1l 5% & evaporado,fornecendo 1,73g de material
Uma solug¢do do residuo da e-

vaporacdo anterior em 15mL de THF foi adicionada numa sug
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pensdo de 0,.53g(14,2mmol) de LiAlH; em 10mL de THF & O
grau centigrado. A mistura fol agitada durante 12 horas &
temperatura ambiente, o banho foi resfriado & 0 grau cen-
tigrado e foram adicionados, nesta ordem 0,5mL de Hzp,
0,5mL de solugio aquosa de NaOH 10% e 1,5mL de H 0. A
suspensdo foi filtrada e o solvente foi evaporado forne-
cendo 1,19g de material.

A uma solug8o do residuo da
evaporacdo anterior em 30mL de CHClo & -23 graus centi-
grados foram adicionados 2,1g(11,0mmol)} de cloreto de p-
toluenossulfonila e 1,5mL(11,0mmol) de trietilamina. A
reagho fol agitada durante 24 horas & -23 graus centigra-
dos, lavada com solucdo aquosa de HC1 5% e o solvente foi
evaporado fornecendo 2,56b do (25,3R)-Z2-metil-1-0O-p-tolue
nossulfonil-1,3-pentanodiol.

Etapa 3: A uma solucdo de 2,56g(9,4mmol) do derivado to-
silado obtido na etapa anterior, 8,55g (32,9mmol) de
trifenilfosfina e 5,45g(32,9mmol) de acido p-nitrobenzdi-
co em 40mL de benzeno foi adicionada uma solug®o de
5,2mL(32,9mmol) de dietil-azo-dicarboxilato em 10mL de
benzeno. A mistura foil agitada durante 8 horas & tempera-
tura ambiente. O benzeno foi evaporadoc e a mistura foi
separada por cromatografia "flash” (AcOEt 10% em hexano)
fornecendo 3,13g do (2S5,35)-3-0O-p—nitrobenzoil-2-metil-1-
O-p-toluencassulfonil-1,3-pentanodiol.

Etapa 4: A uma solucdo de 3,13g(7.,4mmol) do benzoato ob-

tido na etapa anterior em 15mL de metanol e 2Z2mL de dgua
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foram adicionados 4,0g(29,6mmol) de Ko,CO3. A mistura foi
agitada durante 2h & temperatura ambiente, o metanol foi
evaporado, foram adicionados 10OmL de éter etilico e 5mL
de dgua. As fases foram separadas, a agquosa foi extraida
com éter etilico e o solvente foi evaporado fornecendo
1,87g de (25,35)-2-metil-1-O-p-toluenossulfonil-1,3-pen-
tanodiol.

Etapa 5: A uma solucdc de 1,87g(6,9mmol do &lcool obtido
na etapa anterior e 1,25mL(9,0mmol) de trietilamina em
20mL de CH2012 foram adicionados 1,3mL(10,4mmol) de ani-
drido propibnico. A reacdo foi agitada durante Z horas &
temperatura ambiente. A mistura foli lavada com solucdo a-
quosa de HC1 5% e o solvente foi evaporado fornecendo
1,86g de (25,35)-3-0O-propionil-2-metil-1-0O-p-toluenossul-
fonil-1,3-pentanodiocl.

Etapa 6: A uma suspensdo de 2,5g(22,6mmol) de tBuOK em
20mL de THF & 0 grau centigrado foi adicionada uma solu-
c8o de 1,86g(5,7mmol) do derivado propionilado obtido na
etapa anterior em 5mL de THF. A reacdo foi agitada duran-
te 10 minutos &4 O grau centigrado. O solvente foi evapo-
rado, foram adicionados 20mL de éter etilico seguindo de
4ml. de HC1 concentrado e a agitacZo foi mantida durante
12 horas & temperatura ambiente. A mistura reacional foi
lavada com &gua e o solvente foi evaporado fornecendo
0,49 da lactona (335,5S5,85)-6-etil-tetrahidro-3,5-dimetil-
2H-piran-2-ona.

Etapa 7: Uma soluci de 0,49g(3,1mmol) da lactona obtida
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na etapa anterior em 40mL de éter etilico foi tratada com
3,72mL de uma solucd 1M de brometo de etil magnésio em
éter etilico 4 -78 graus centigradcs. A reacdo foi agita-
da durante 30 minutos e foram adicionados 6mL de soluc3o
aquosa saturada de NH Cl. A fase aguosa fol extraida com
éter etilico e o solvente foi evaporado fornecendo 0,4g
de (45,68,78)-4,6-dimetil-7-hidréxi-3-nonanona.

0 ferombnio sexual de Lasio-
derma serricorne F., obtido pelo processoc da presente in-
vencdo, & uma substéncia bio-atraente utilizada para o
controle da praga que ataca as folhas de fumo, em fase de
armazenamento, através de impregnagdo de veiculos apro-
priados tais como folha de papel, juntamente com outras
substéncias de agregac8o.

0O feromdnio tem como princi-
pal vantagem o fato de n®o ser téxico ao ser humano. Além
disso, n&% ha contamina¢8o com o produto, pois o bio-

atraente nd contata as folhas de fumo armazenadas.
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REIVINDICACOES
1. "PROCES50 DE SINTESE DA
FORMA NATURAL DO FEROMONIO SEXUAL DE LASIODERMA SERRICOR-
NE F.", para o combate da praga das folhas de fumo em fa-
se de armazenamento, caracterizado por compreender as se-—
guintes etapas: a) - tratamento de 3-oxo-pentancato de
metila com uma suspensfo composta por fermento de padari-
a, glicose e alcool alilico em dgua durante 24 horas & 30
graus centigrados; - extrag8o da fase aquosa com éter e-
tilico;- evaporacdo do solvente: - destilagdoc do produto
4 uma temperatura de 70-80 graus centigrados e A uma pres
s80 de lmm de Hg. O (3R)-hidrdéxi-pentancato de metila é
obtido em 88% de rendimento e 76% de excesso enantiomé-
trico. b) b.l) - tratamento do hidréxi-éster obtido na
etapa anterior com LDA em THF durante 30 minutos a4 - 78
graus centigrados; - adic80 de Mel & -78 graus centigra-
dos; ~ agitac® s temperatura ambiente durante 45 minu-
tos; - adicio de solucBo aquosa saturada de NH,C1l & 0eC;
- extrachHo da fase orgénica com éter etilico; - lavagem
do solvente com solucdo aquosa de HC1 5%: - evaporacéo
do solvente. b.2) - tratamento do material obtido com

LiAlH4 em THF durasnte 12h A& temperatura ambiente; -adicéo
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de dgua e solucio aquosa de NaOH 10%: - filtracBo do
solvente; - evaporagd do solvente. b.3) - tratamento do
material obtido com cloreto de ptoluenossulfonila,trieti-
lamina em CHoCl, durante 24 horas 4 -23 graus centigra-
dos; - lavagem com solucB8o0 aquosa de HC1l b%; - evapora-
cid do solvente. 0 (28, 3R)-2-metil-1-0-p-toluenossul-
fonil-1,3-pentancdiol &€ obtido em 56% de rendimento. c)
- tratamento do derivado tosilado obtido na etapa ante-
rior com trifenilfosfina, dietil-azodicarboxilato, &cido
p-nitrobenzdico em benzeno durante 8 horas a temperatura
ambiente; ~ evaporaci do solvente; - separacfo do produ-
to por cromatografia em coluna empregando-se silica gel
como fase estacionaria. 0 (285,38)-3-O-p-nitrobenzoil-2-
metil-1-O-p-toluenossulfonil 1,3-pentanodiol & obtido em
79% de rendimento. d) - tratamento do éster obtido na
etapa anterior com K,COg3, metanol e dgua durante 2 horas
4 temperatura ambiente; - evaporacdo do metanol; - adicdo
de éter etilico e &gua; - extrach com éter etilico; -
evaporaci do solvente. O (28, 3S)-2-metil-1-0O-p-tolue-

nossulfonil-1,3-pentanodiol é obtido em 93% de rendimen-
to. e) - tratamento do &dlcool obtido da etapa anterior
com anidrido propifénico, trietilamina em CH2012 durante
2h & temperatura ambiente; - lavagem com solucdo aquosa
de HCl Bb%:;- evaporacgdo do solvente. 0 (25,38)~-3-0-propio-
nil-2-metil-1-O-p~toluenossulfonil-1,3-pentanodiol é ob-
tido em 82% de rendimento. f)- tratamento do derivado

propionilado obtido na etapa anterior com tBuOK em THF



10.

15.

20.

25.

durante 10 minutos & 0 grau centigrado; - adicic de HC1

concentrado, seguide de agitacdo durante 12 horas; - a-
dicdo de &gua; - extracBo da fase aquosa com éter eti-
lico; - evaporacd do solvente. A lactona (3S5.535. 83)

-6-etil-tetrahidro-3,5-dimetil-2H-piran-2-ona & obtida em
em B55% de rendimento. g) - tratamento da lactona obtida

na etapa anterior com brometo de etil magnésio em éter

etilico durante 30 minutos & -78 graus centigrados; - a-
dicio de solucBo aquosa saturada de NH,Cl; - extracdo da
fase aquosa com éter etilico; - evaporacsdo do solvente. O

feroménio natural, produzido pelo besouro Lasioderma ser-
ricorne F., (45,65, 75)-4,6-dimetil-7-hidréxi-3-nonancna
é obtido em 70% de rendimento.

2. "PROCESSC DE SINTESE DA
FORMA NATURAL DO FEROMONIO SEXUAL DE LASIODERMA SERRICOR-
NE F."”, de acordo com o reivindicado em 1, caracterizado
pelo fato de, nas etapas b.3) e e), a trietilamina ser
substituida por piridina.

3. "PROCESSO DE GSINTESE DA
FORMA NATURAL DO FEROMONIO SEXUAL DE LASIODERMA SERRICOR-
NE F.", de acordo com o reivindicado em 1, caracterizado
prelo fato de na etapa e), o anidrido propibnico ser subs-
tituido por cloreto de propionila.

4. "PROCESSO DE SINTESE DA
FORMA NATURAL DO FEROMONIO SEXUAL DE LASIODERMA SERRICOR-
NE F.”, de acordo com o reivindicado em 1, caracterizado

pelo fato de ser, na etapa g), o brometo de etil magnésio



obtido pela reacdo entre brometo de etila e magnésio me-
télico.

5. "PROCESSO DE SINTESE DA
FORMA NATURAL DO FEROMONIO SEXUAL DE LASIODERMA SERRICOR-
NE F.", de acordo com o reivindicado em 1, caracterizado
pelo fato de na etapa ¢, o0 4&cido p-nitrobenzoico ser

substituido pelo acido 3,5-dinitrobenzoico.
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RESUMO

Patente de Invencdc "PROCESSO
DE SINTESE DA FORMA DO FEROMONIO DE LASIODERMA SERRICORNE
F.", compreendendo um processo de obtencio da forma natu-
ral do feromdnio sexual produzido pela fémea do besouro
Lasioderma serricorne F., praga que ataca as folhas de
fumoc em fase de armazenamento; o ferombnio natural é pre-
parado em rendimento superior aos métodos convencionais e
a partir da metodologia de formacd do primeiro centro
quiral empregando fermento de padaria (S. cerevisiae) co-
mo reagente; no presente processo, 08 trés centros qui-
rais do feromdnio s3c elaborados durante a sintese, o
ferombnio natural é obtido em 80% de excesso enantiomdri-
co e sem contaminacdo pelos demais isbmeros; o feromdnio
natural obtido, ou seja (45,635,75)-4,6-dimetil-7-hidréxi-
3-nonanona é uma substdncia bio-atraente utilizada, Jjun-
tamente com outras substéncias de agregac¢do, para contro-

le da praga Lasioderma serricorne F.
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