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The important role of Organic Synthesis among the modern chemical sciences can not be denied. In
this paper, we describe a few examples of structure determination of insect pheromones where the
Organic Synthesis was crucial. We also tried to highlight the contribution of some Brazilian group in

the fascinating field of insect communication.
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INTRODUGAO

A Sintese Orgéanica é o pilar cientifico da Quimica Fina,
onde moléculas mais complexas e/ ou valiosas sdo obtidas a
partir de matérias primas mais baratas e abundantes. Ela é o
ponto de partida no desenvolvimento de processos para a ob-
tengdo de substincias mais nobres, com alto valor agregado,
destinado a vérias aplicages. Através da Quimica Orgéncia
Sintética pode-se, por exemplo, obter pela primeira vez, embo-
ra em pequena quantidades, moléculas novas para aplicagéo na
medicina, farmacologia, agricultura e materiais avangados etc.

Nesse artigo procuraremos mostrar a importincia desse
ramo da quimica no estudo de feromodnios, substancias natu-
rais envolvidas na comunicagdo entre insetos. Procuraremos
também ilustrar a contribuigdo dos vérios grupos de pesquisa-
dores brasileiros nessa fascinante drea das ciéncias naturais.

PRODUTOS NATURAIS MEDIADORES DA
COMUNICAGAO QUIMICA ENTRE INSETOS

As substdncias envolvidas na comunicagdo quimica entre
insetos sdo isoladas em pequenas quantidades, o que torna
extremamente laboriosa a determinagio de suas estruturas. J4
ocorreram virios casos onde a determinag@o da estrutura da
substincia ativa foi inicialmente efetuada de maneira incorre-
ta. Dai a importéncia da sintese orgénica, permitindo a obten-
¢do dessas substincias em quantidades suficientes para efetu-
ar testes biol6gicos, de laboratério e campo, confirmando sua
agdo biolégica, permitindo assim determinar inequivocamente
a estrutura quimica da substdncia isolada e principalmente
possibilitando estabelecer a configuragio absoluta da molécu-
la, o que é extremamente dificultado quando se trabalha com
quantidades muito pequenas.

Mostraremos alguns exemplos de casos onde a sintese or-
ginica se constituiu numa ferramenta indispensdvel para a
confirmagdo da estrutura do feroménio natural. Exemplos adi-
cionais podem ser encontrados em publicagdo recentel.

Feromonio da Barata (Periplaneta americana)

O isolamento e a identificagdo do feromdnio sexunal da
barata americana tém instigado a perspicdcia de vérios grupos
de pesquisa desde a década de 60. A primeira tentativa de
elucidar a estrutura desse feroménio foi publicada por
Jacobson e colaboradores?. Esse grupo isolou 12.2 mg de uma
substdncia com propriedades de estimulante sexual altamente
ativa. Apés um estudo espectroscépico extensivo, com os re-
cursos existentes na época, e utilizando-se também transfor-
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magOes degradativas, foi atribuida a essa substincia uma es-
trutura derivada do ciclopropano (I) mostrada abaixo.
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Figura 1

Um ano mais tarde, Day e Whiting? sintetizaram essa subs-
tdncia de acordo com o esquema abaixo:

Figura 2

Ao submeter a substancia (1) a testes biolégicos esses au-
tores verificaram que o produto sintético ndo apresentava ne-
nhuma atividade biolégica . Uma vez que a metodologia sin-
tética era inambigua e que as propriedades espectroscépicas e
biolégicas dessa substncia eram inequivocamente diferentes
do produto isolado, a estrutura (I) anteriormente proposta para
o feroménio teve que ser abandonada. Ainda utilizando evi-
déncias obtidas pelo grupo de Jacobson e em seus préprios
estudos, propuseram uma nova estrutura para esse feroménio
como sendo um derivado do tipo biciclobutanico (II).
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Figura 3

Essa estrutura foi também descartada posteriormente. Mais
tarde, Persoons e colaboradores* conseguiram isolar 200 mg
de um produto puro, a partir de fezes de milhares de fémeas
virgens e utilizando uma técnica nova para aquela época, a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.
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Através de estudos espectroscépicos utilizando Espectro-
metria de Massas, Ressonincia Nuclear Magnética e Infra-
vermelho propuseram uma séria de 6 estruturas, como sendo
as mais provéveis para representar o produto natural.
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Figura 4

Os préprios autores indicavam a estrutura A, baseados nos
dados espectroscépicos e também em critérios biossintéticos,
como sendo a mais provével, e mencionaram na conclusio de
seu trabalho o seguinte: “Concluindo, aparentemente entre as
seis estruturas propostas a férmula A parece ser a mais plau-
sivel para o feromdnio sexual Periplanona-B. A prova conclu-
siva dever4 der obtida através de sintese.”

Trés anos mais tarde, Still® sintetizou o estereoisdmero (III),
utilizando o esquema mostrado na Fig. §.
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Quando submetida a testes biol6gicos, a substincia sintéti-
ca apresentou atividade, comprovando inequivocamente que a
estrutura proposta por Persoons estava correta. Vdrias sinteses
estéreo e enantiosseletivas desses feromdnios ji foram publi-
cadas na literatural.

O esquema da Fig. 6 mostra uma das sinteses enantiosse-
letiva da (-)-Periplanona B efetuada por Kitahara, Mori e Mori ¢
a partir do (+)-Limoneno.
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Feroménio do Besouro Ips (Ips spp)

Devido a sua importancia econdmica, os insetos da espécie
Ips sempre despertaram o interesse de entomologistas, agrd-
nomos e quimicos ligados & 4rea de protegdo de florestas.

A existéncia de um sistema de comunicagio efetivo entre
os “besouros da casca” (bark beetle) da familia Scolytae ji
havia sido descorbeto hd algum tempo por Wood’.
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Na identificagiio das substincias responsdveis por essa co-
municagdo foram utilizados 3 Kg de fezes obtidos de aproxi-
madamente 21.000 insetos machos criados em troncos de pi-
nheiro Ponderosa (Pinus ponderosa Laws) em condigdes de
laboratério. Apés extragdo, destilagdo e separagdo por croma-
tografia em coluna foi obtido, por Silverstein e colaboradores 8,
uma fragdo altamente ativa .

Essa fragdo de material foi posteriormente purificada por
Cromatografia em Fase Gasosa (CG) Preparativa, sendo obti-
das duas substéncias puras (1 e 2) nas quantidades de 260 e 26
mg respectivamente, ds quais foram atribuidas as estruturas
mostradas na Fig. 7.

)\M/M

Substincia 1 Substincia 2

Figura 7

A Substancia 1 foi chamada de Ipsenol e sua estrutura con-
firmada através de sintese, porém, na sua forma racémica.

Uma vez que a comunicagdo quimica nos Coleoptera € al-
tamente influenciada pela configuragdo absoluta dos centros
quirais da molécula e a quantidade de feromdnio isolado foi
muito pequena, a sua esterequimica absoluta foi esclarecida
através da sintese de ambos os enantidmeros dessa molécula
por Mori 9. (Figura 8)

®)-(+)-Ipsencl
natural nfio natural

Figura 8

Assim, foram sintetizados 1,0 g do feroménio natural (S)-(-
)-Ipsenol e 0,9 g da substincia ndo natural (R)-(+)-Ipsenol,
quantidades suficientes para efetuar testes biolégicos para
comprovar a relagdo entre configuragio absoluta e atividade
feromonal. Vitél? demonstrou que apenas o isbmero (S)-(-)
exerce o efeito de agregacdo no inseto Ips grandiocollis, en-
quanto seu enantidmero € inativo.

Sintese do (S)-(-)-Ipsenol natural

A matéria prima escolhida foi a (S)-(+)-Leucina, que foi
hidroxilada na posigéo alfa, com retengdo da configuragio
absoluta via 4dcido nitroso. O alfa-hidroxidcido resultante foi
recristalizado 3 vezes para assegurar a pureza ética necesséria
e transformado, em vérias etapas, no epéxido oticamente ati-
vo. Esse intermedidrio chave foi posteriormente transformado
no feromdnio natural de acordo com o esquema da Fig. 9.
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O seu enantiémero foi preparado usando a mesma rota sin-
tética, porém partindo-se da (R)-(-)-Leucina.

Posteriormente Mori e colaboradores!! publicaram uma sin-
tese mais curta desse feromdnio de acordo com o esquema da
Fig. 10.
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Figura 10

Feroménio de Insetos do género Diabrotica

Esse € um exemplo importante demonstrando que quimicos e
entomologistas, trabalhando com feroménios, podem aprender
conjuntamente quando, em vez de se restringirem ao inseto em
estudo, procuram englobar espécies intimamente relacionadas 12,

Guss e colaboradores!? isolaram e identificaram o feromd-
nio sexual da Diabrotica virgifera virgifera LeConte, como
sendo o propionato do 8-metil-2-decanoila. (Fig. 11)
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Figura 11
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Essa substincia se constituiu no primeiro exemplo de feromé-
nio isolado da familia Chrysomelidae. Pode-se verificar a exis-
téncia de dois centros quirais na estrutura dessa molécula e,
portanto, poderdo existir até 4 estereoisdmeros dessa substincia
(Figura 12).
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Figura 12

Uma vez que apenas 350 ng do feromdnio natural foram iso-
lados, nio foi possivel determinar sua configuragio absoluta.

Mori e Watanabe!4 desenvolveram uma metodologia sinté-
tica onde os quatro estereoisdmeros desse feromdnio foram
obtidos acoplando-se duas unidades, cada uma contendo um
centro quiral com a configuragdo ji conhecida.

Estudos posteriores utilizando-se os estereoisomeros puros,
obtidos sinteticamente, permitiram estender os estudos da re-
lagdo estrutura/atividade a outros insetos intimamentes relaci-
onados!%, que podem ser resumidos no quadro 1.

Recentemente Ferreira e Simonellil® desenvolveram uma
nova metodologia sintética para a obtengdio enantiosseletiva
dos isdmeros (2S,8R) e (2S5,8S) utilizando a rota sintética
mostrada na Fig. 13.

Quadro 1. Relagdo entre estrutura e atividade em Diabrotica
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Figura 13

Feromonio do Bicudo do Algodoeiro (Anthonomus grandis)

Esse inseto é uma das mais sérias pragas do algodoeiro e
com uma distribuigdio muito ampla. O macho é quem emite o
feromdnio para atrair as fémeas. Tumlinson e colaboradores!’
demonstraram que a mistura feromonal desse inseto é constitu-
ida por 4 substéncias, as quais sdo mostradas abaixo (Fig. 14).
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CH, OH | |F |
H
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Figura 14

D. virgifera virgifera

D. porracea 25, 8R (++)

2R, 8R (++), 28, 8R (¥)

D. virgifera zeae 2R, 8R (++), 28, 8R (+)

D. barberi 2R, 8R (++), 25, 8R (), 25, 8S () . % e

D. longicornis 25, 8R (++) 2R, 8R (--) W\;\“‘/‘\o/:\/

D. lemniscata 28, 8R (++) 2R, 8R (+) \/‘\/\/\/g\o"\/
8, R

(++) = forte atragdo (+) = atragdo fraca (--) forte inibigdo (-) inibigdo fraca
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A sintese do Grandisol (I) foi efetuada por aqueles autores
utilizando uma rota sintética que ndo proporcionou nenhum
controle regio ou estereoquimico, levando a obteng@o de uma
mistura de produtos. (Fig. 15).
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Figura 15

Apés a separagiio, o Grandisol racémico mostrou-se idénti-
co ao produto natural. O seu estereoisémero frans apresentou
uma atividade de atragdo 200 vezes menor quando submetido
a testes de laboratdrio.

Observe-se que o Grandisol possui dois centros quirais e
portanto pode apresentar até 4 estereoisdmeros. Como foi
mencionado anteriormente, apenas o isdmero cis possui ativi-
dade considerdvel. Porém nio foi possivel determinar a confi-
guragdo absoluta do produto natural. (Figura 16)

CH CH,

wNAOH - HO - @
(1R 25)-(+) Grandisol
Figura 16

Mais uma vez a sintese orgénica foi a ferramenta chave da
elucidagio da real estrutura do Grandisol natural. Hobbs e Mag-
nus!8 fizeram a primeira sintese enantiosseletiva dessa substancia
utilizando o (-)-B -pineno como material de partida. (Fig. 17)

Um pouco mais tarde Mori!? sintetizou os dois enantidme-
ros do Grandisol e verificou que ambos os enantidmeros sao
ativos, significando que o inseto nio discrimina os dois cen-
tros quirais. Esse fato é de extrema importdncia na utilizagéo
pratica de feromdnio no controle dessa praga, pois pode-se
utilizar a mistura racémica, o que reduz consideravelmente o
custo de sintese do mesmo.

Muitos outros métodos sintéticos foram desenvolvidos para
a obtengdo dos outros 3 componentes da mistura feromonal
do A. grandis, sendo que uma delas foi desenvolvida por
Souza?®, (Fig. 18)
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Feromdnio do Bicho do Fumo (Lasioderma serricorne F.)

O Bicho do Fumo é uma praga que causa sérios danos
econdmicos em fumo armazenado, sendo também descrito o
ataque desse inseto em cereais e sementes ensilados. Atual-
mente o uso de feromdnio se constitui no melhor método de
monitoragdo de infestagdo dessa praga, inclusive no Brasil?!.

QUIMICA NOVA, 16(5) (1993)



Os primeiros estudos da atragio de machos utilizando-se
extratos brutos de fémeas do bicho do fumo foram efetuados
por Cofelt e Burkholder?? . Entretanto, o isolamento e a iden-
tificagdo da estrutura do feromonio sé foi efetuada mais tarde
por Chuman e colaboradores??.

O isolamento do feromdnio foi efetuado pela extragéo com
solventes (hexano) de 65.000 insetos inteiros. O extrato bruto
foi purificado em coluna cromatogréfica aberta utilizando-se
4cido silicico como adsorvente. A fragdo correspondente ao
feroménio foi acetilada e o feromdnio acetilado foi finalmen-
te purificado por cromatografia gasosa preparativa sendo ob-
tido 1,5 mg do acetato puro. Apds estudos espectroscépicos
de Ressonincia Nuclear Magnética e Espectrometria de Mas-
sas foi proposta a seguinte estrutura para a substincia
purificada (R=Ac), sendo que o feromdnio natural possui a
hidroxila livre (R=H). (Fig. 19)
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Figura 19

E impressionante a alta atividade apresentada pelo feromd-
nio natural, sendo necessirio apenas 10 pg (1012 g) dessa
substincia para provocar comportamento copulatério entre in-
setos machos de D. serricorne.

A confirmagdo final da estrutura molecular foi efetuada
pelos mesmos autores?* através de uma sintese nio estereos-
seletiva dessa molécula de acordo com o esquema abaixo.

(Fig. 20)
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Figura 20

Apesar de apenas 1 ng (10 g) do material sintético apre-
sentar atividade biolégica, comprovando inequivocamente a
estrutra quimica anteriormente proposta, a confirmagfo abso-
luta dos centros quirais e portanto a verdadeira estrutura do
feromdnio natural nfio havia, até entdo, sido revelada. Durante
o trabalho de isolamento e tentativas de determinagdo estrutu-
ral, havia sido possivel determinar que o feromdnio natural
acetilado era levorrotatério.

A comprovagido definitiva da estereoquimica foi possivel
gracas a sintese dos dois enantidmeros do feromdnio acetilado,
por Mori e colaboradores?’ mostrando que o produto natural
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era a (48,6S,7S)-4,6-dimetil-7-hidroxi-3-nonanona. O enanti-
omero (4R,6R,7R) quando submetido a testes biolégicos de
comportamento e eletroantenograma se mostrou inativo. O
esquema sintético utilizado estd mostrado na Figura 21.

CHy, H CHy,, H
> CO,H—2F RO > o)
Hozc/% 2 \/<< R,
NH® H RO 'H
CHy" H
CH,, H I ?
— RO .. —_— "'OR
"0 A(2R,35)

(4R, 6R, TR)

Figura 21

Todos os 8 possiveis estereoisdmeros dessa molécula fo-
ram sintetizados, possibilitando a execugdio de testes biolégi-
cos e proporcionando um melhor entendimento da relagdo es-
trutura/atividade. Alids, esses testes permitiram estabelecer que
um dos fatores mais importantes para a atividade biolégica é a
relagdo syn entre a metila na posigio 6 e hidroxila na posigdo
7, sendo a configuragio do carbono 4 de menor importéncia.

Virias sinteses estereosseletivas desse feromdnio foram
descritas até o momento, incluindo a de Pilli e Murta26, mos-
trada abaixo. (Fig. 22)

OSiCHy), 7 DAGHLE,

Figura 22
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CONCLUSAO

Quiralidade ndo é um fator condicionante para a existéncia
de atividade biolégica, porém, as moléculas bioativas que
contém um ou mais centros estereogénicos frequentemente
apresentam atividade biol6gica desejada preferencialmente (em
alguns casos exclusivamente), associada a uma determinada
configuragio absoluta?’.

Os exemplos aqui mostrados evidenciam muito bem a afir-
magdo anterior, pois na maioria dos casos apenas um dos
estereoisomeros € ativo.

Gragas 2 Sintese Orgéanica foi possivel confirmar as estru-
turas dos produtos naturais de insetos, corrigir atribuicbes
estruturais de outros e ainda fornecer os esteoisdmeros ndo
naturais para estudos da relagdo estrutura-atividade.

A Quimica Orgénica Sintética ndo €, portanto, uma ativi-
dade cientifica satélite a pesquisas em Produtos Naturais, ao
contrério, é uma aliada valiosa e indispensével na determina-
¢do final da estrutura, principalmente na 4rea de Isolamento
de Produtos Naturais Bioativos em Insetos, que se caracteriza
por ser essencialmente multidisciplinar.
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