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O EMPREGO DE FERMENTO DE PAO, Saccharomyces cerevisiae, NA SINTESE DE FEROMONIOS
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BAKER'S YEAST, Saccharomyces cerevisiae, ASA TOOL FOR THE SYNTHESIS OF PHEROMONES. The use of pheromones

in integrated pest management has been increasing in the last years due to environmental concern. This development is accompanied
by the search for simple, efficient and less aggressive synthetic methodologies for the preparation of pheromones. One of these
methodologies includes microbiologica reactions, more specificaly biocatalytic reduction of carbonyl compounds using baker's
yeast (Saccharomyces cerevisiae). This review presents the use of baker’s yeast as an easy and cheap alternative to obtain
enantiomerically enriched compounds employed in the synthesis of pheromones.
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INTRODUCAO

O termo feromdnio (pherein = transferir, hormon = excitar) foi
criado em 1959 e definido como um sinal quimico de acdo
intraespecifica, que pode atuar de forma prolongada na fisiologia e
desenvolvimento deinsetos, neste caso denominados“ preparadores’,
ou provocar uma agdo imediata no comportamento dos individuos,
apresentando efeito tipo “ desencadeador” . Esses feroménios podem
agir como atraentes sexuais, marcadores de trilhas, propiciar com-
portamento de agregacdo, alarme, dispersdo, entre outros'.

Os feromdnios sexuais podem ser usados no monitoramento,
confundimento e capturamassal dos insetos-pragas com afinalidade
de reduzir o nivel populacional da praga e também a quantidade de
inseticidas tradicionais aplicada nas lavouras. O monitoramento € a
técnica que identifica 0 momento certo em que a praga entra na la-
voura, em que nivel se estabelece, como reage aosinseticidas e quais
s80 0s seus ciclos de vida. O confundimento consiste em aplicar,
num momento critico de crescimento da populagdo da praga na la-
voura, uma grande quantidade de feroménio sexual, por um certo
periodo, impedindo que o inseto encontre a trilha de feromdnio na-
tural que esta sendo emitido por um individuo de sexo oposto, impe-
dindo assim que haja o acasalamento. Na captura massal usa-se um
grande nimero de armadilhas contendo feromdnio, esperando inter-
romper o crescimento populacional da praga, impedindo que haja
dano econdmico na cultura.

Desde a década de 70, os ferom6nios tém ganhado consideravel
interesse como alternativafrente aosinseticidas convencionaise vém
se tornado uma érea importante dentro da quimica de produtos natu-
rais?. Os feromonios sdo Unicos para cadainseto, ou sgja, cada espé-
cie possui 0 seu préprio “codigo” de comunicagdo baseado nas dife-
rengas estruturais dos compostos, ou na proporgao desses compos-
tos!. Isto é necessario para que na natureza ndo haja reprodugéo ou
outro tipo de interacdo entre individuos de espécies distintas?. Uma
diferenca estrutural que estarelacionada com a atividade bioldgicaé
a quiralidade da molécula, por exemplo: a broca-do-tronco-da-pe-
reira, Gnathotricus sulcatus (Coleoptera: Platypodidag), responde a
mistura de 65% do isdbmero (S)-(+)-sulcatol (1) e 35% do isdmero
(R)-(-)-1 e ndo responde a nenhum dos isdmeros separados (S)-(+)-
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1 e (R)-(-)-1 (Figura 1). Uma outra espécie, G. retusus, besouros da
ambrosia, importante praga nas florestas de coniferas da Costa do
Pacifico Norte, é sensivel apenas a0 isdmero Se aresposta é inibida
pela agdo do R4,

Figura 1. Enantiémeros do sulcatol (1)

Qutro fator estrutural que aparece em moléculas que sdo aquirais
€ ageometria das duplas ligagBes. Por exemplo, o bombicol (2), que
éo atraente sexua produzido pelasfémeas do bicho-da-seda, Bombyx
mori (Lepidoptera: Bombycidae), possui uma dupla ligagdo com
geometria E- na posicdo 10, e Z- na posi¢do 12 (Figura 2).

Bombicol (2)
Figura 2. Bombicol (2), atraente sexual do bicho-da-seda

A fim de sintetizar os compostos com a estereoquimica correta
do produto natural bioativo vérias metodologias tém sido emprega-
das como, por exemplo, na sintese de feromdnios de cadeia linear
insaturada, utilizam-se acetilenos, reacfes de Wittig e co-relatas.
Feromdnios que contém centros assimétricos norma mente so pre-
parados a partir de compostos com configuragéo absoluta conhecida
e/ou através de sintese estereossel etivaempregando auxiliaresquirais,
catalisadores quirais, ou mesmo a catdlise enzimética?®.

A utilizag80 de reagBes catalisadas por enzimas isoladas ou mi-
crorganismos tem se tornado mais popular devido a alta estereos-
sel etividade que estas apresentam. O fermento de pdo, Saccharomyces
cerevisiae, € um dos biocatalisadores mais comuns, devido princi-
palmente a: f&cil disponibilidade; o baixo custo; ndo requerer instru-
mentos especiais; 0 manusel o dispensaaajudade um microbiologista
ou técnicas damicrobiologia; facil manipulacdo; ndo ser patogénico;
eficiéncia em relagdo a catalisadores convencionais e poder traba-
Ihar & temperatura ambiente®.
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No entanto, algumas desvantagens do uso do fermento de p&o so:
pouca solubilidade em agua do substrato organico (podendo-se utilizar
etanol ou outros co-solventes)’; presencade um sistemamultienzimético
intra e extracdular (assm, a seletividade pode algumas vezes ser au-
mentada pelamodificagdo no substrato, ou mudangas no meio reaciond
e/ou adicdo deinibidores)?; existéncia de diferentes cepas (podem inter-
ferir na reprodutibilidade do experimento)”.

As reagOes utilizando fermento de p&o tém sido empregadas na
obtencdo de intermedidrios sintéticos® ou de sintons quirais ndo dis-
poniveis comercialmente'®, que sdo utilizados na sintese de
feromonios. Por exemplo, pode-se citar a sintese realizada por Mori
e Takikawa'* da (3S,11R)-3,11-dimetil-2-nonacosanona (3),
feromdnio produzido pelas fémeas da barata, Blattella germanica
(Orthoptera: Blattellidag), ou da (52,139)-5-tetradecen-13-olida (4),
sinergista do feroménio de agregacdo dos besouros do gréo,
Cryptolestes pusillus (Coleoptera: Cucujidae) (Figura 3)2.
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Figura 3. Exemplos de feromdnios que foram sintetizados empregando
fermento de pao

As enzimas que estéo presentes no meio celular dalevedura sdo
as oxidorredutases, que podem ser subdivididas em oxidases,
oxigenases e desidrogenases (DHs). Dentre essas, as &l cool
desidrogenases (ADHS) e a lactato desidrogenases s0 as enzimas
responsaveis pela catdlise na redugdo estereosseletiva de compostos
carbonilicos e derivados®.

O processo de atuagdo das DHs requer a presenca de cofatores
(coenzimas) que sdo os responsaveis pela transferéncia de hidrogé-
nio, no caso das hiorredugBes. Devido ao alto custo, estes cofatores
ndo sdo utilizados em quantidade estequiométrica, sendo necessa
rio, portanto um sistema de regeneracdo in situ. A maioria das DHs
utiliza cofatores do tipo nicotinamidas NAD(P)H, que podem ser
reciclados através de métodos quimicos ou enzimaticos. A relagdo
enzima-coenzima pode ser classificada de diferentes maneiras como
apresentado pela Figura 4.
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A - Enzima sem coenzima: ndo exigem cofatores

B - Enzima com coenzima fortemente ligada: o cofator esta fortemente preso a
proteina ¢, portanto, a regencracdo do cofator ¢ conscguida de modo automético,
por exemplo, certas metaloproteinas e enzimas dependentes de piridoxal

C - Enzima com cocnzima adicionada: as enzimas requerem a adigdo de cofatores
tais como NAD(P)H, ATP, CoA-SH, para sua ativagdo.

Figura 4. Tipos de relagdo enzima-coenzima
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Além da necessidade de cofatores, outro aspecto mecanistico nas
biotransformactes é arelago do substrato com o sitio ativo daenzima,
paraaqual vérias teorias tém sido desenvolvidas com o objetivo de
entender o0 processo da catélise enzimética. Entre estas pode-se citar
0 mecanismo chave e fechadura, do estado induzido, teoria da
dessolvatagéo e dos trés pontos.

A teoria dos trés pontos € amplamente usada para explicar a
enantiosseletividade das enzimas e foi sugerida por Ogston®. Para
obter um alto grau de enantiosseletividade, um substrato deveria ser
firmemente preso no espago em 3 dimensdes. Entretanto, eles deve-
riam ter pelo menos 3 pontos diferentes de atague do substrato no
sitio ativo. Isto exemplifica a discriminacdo dos enantidmeros do
substrato racémico 1 e 2 (Figura 5) com a quiralidade localizada no
atomo de carbono sp®. Para compostos que possuem umaquiraidade
axia ou planar envolvendo um d&omo de carbono sp ou sp?, respec-
tivamente, figuras analogas sdo criadas. No caso |, 0 enantibmero A
€ um bom substrato permitindo uma interag&o 6tima dos grupos (A,
B, C). Isto garante uma orientagdo 6tima do grupo resativo (D) atra-
vés do operador quimico, o qual é requerido paratransformagéo bem
sucedida. Nos casos Il alV, o enantidmero B € um substrato pobre
porgue a ligagdo 6tima e orientagdo do grupo D ndo sfo possiveis.
Assim, uma catdlise pobre seria observada.
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Figura 5. Representacdo esquematica da discriminagio enzimatica dos
enantiémeros

O fermento de péo pode ser empregado nareducdo de carbonilas
de cetonas e adeidos, nitrilas, a- e B-cetoésteres e andlogos e duplas
ligagBes C=C. Alguns trabal hos tém sido realizados com o intuito de
se verificar 0 mecanismo e a estereosseletividade destas reagOes.
Fuganti e colaboradores estudaram a reducdo da furilacroleina que
leva ao dcool 5, um material de partida muito utilizado em sintese.
Foi verificado que na primeira hora de reac&o, a carbonila é reduzida
formando o dlcool insaturado 6 (Figura 6)%. Este por sua vez é
reoxidado ao aldeido 7 e somente ap6s 3 a4 dias o dcool saturado 5
€ obtido. Deste modo, ocorre a adicdo trans do hidrogénio a dupla
ligagdo de 7 (o hidrogénio na posi¢éo 2 é adicionado pro-R), levan-
do a0 adeido saturado, que é entdo reduzido pela adi¢do de um ao-
mo de hidrogénio pré-R levando ao dlcool 5. O equilibrio aldeido -
acool é fortemente deslocado para o dcool com as condicdes
reacionais.

A estereosseletividade na reducéo de carbonilas pode ser
visualizada pela regra de Prelog como mostrado no processo 8 — 9
(Figura 7). A carbonila de 8 é reduzida assimetricamente com fer-
mento pararender 0 dcool 9. Se o volume de G (grupo grande; mais
volumoso) ndo é tdo diferente de P (grupo menor), o produto 9 teria
baixa pureza 6tica. Entéo deveria ser possivel obter ambos os
enantidomeros de um alcool pela mudanga de tamanho dos dois
substituintes ligados no grupo carbonila, desejavelmente em rendi-
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Figura 6. Reducg&o da furilacroleina com fermento de pao

mento Gtico ato, um pode gjustar adiferenca entre o volume de dois
substituintes na condi¢do desgjada’®. Na Figura 7 pode-se observar
que areducdo do acetoacetato de etila fornece o acool com configu-
racao Se ee— 90%, enquanto que o 3-oxopentanoato de etilafornece
0 dcool R com ee — 40%, devido provavelmente a similaridade de
tamanho entre os grupos vizinhos a carbonila
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Figura 7. Efeito dos substituintes na redugdo de S-cetoésteres

Algumas revisdes sobre sintese de feroménios sdo encontradas
na literatura. Por exemplo, Mori, em um amplo estudo, relatou os
trabalhos publicados no periodo de 1979-1989Y; as sinteses de vari-
os feromdnios, empregando-se métodos quimicos e biolégicos, no
periodo de 1990-1998, foram relatadas por Koutek et al. ?; Hogberg
et al. relataram a biocatdlise como ferramenta para a preparagdo de
blocos construtores na sintese de alguns feromdnios®.

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo sobre os
feromdnios sintetizados que empregaram fermento de pé&o, S.
cerevisiae, em pelo menos uma das etapas reacionais, COmo uma
ferramenta para a obtencdo de intermediérios quirais. Serd demons-
trado que os i ntermediéri os obtidos através de reactes de reducdo de
[B-cetoesteres e andlogos, ou de sistemas carbonilicos o-metil-a.,B3-
insaturados, podem ser utilizados na preparagdo de compostos com
estruturas quimicas bastante diferenciadas. Para facilitar a discus-
s80, os feromdnios foram divididos de acordo com a fungdo organi-
ca presente na sua estrutura, tornando possivel também uma compa-
racdo entre as diferentes metodol ogias sintéticas para a obtencdo de
uma mesma classe de compostos feromonais.

ALCANOS

Uma mistura de (5599)-5,9-dimetil-heptadecano (10a), princi-
pal componente do feromoénio sexual do bicho mineiro do café,
Leucoptera scitella (Lepidoptera: Lyonetiidae), e seu isdmero
(5R,99)-11a foram sintetizados tendo como precursor o (R)-citronela
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(12). Este foi obtido através de resolucdo cinética do citronela
racémico com fermento de pao, que reduziu seletivamente o
enantidmero S-12 levando ao dlcool 13. A sintese dos compostos
10a e 11a foi realizada com rendimento globa de 22% em 5 etapas
(Esquema 1)®. Os isdmeros (5R,99)-10b e (5599-11b, possiveis
atraentes sexuaisda Perileucoptera coffedlla (=Leucoptera coffeella),
foram preparados de maneira andloga.
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Esquema 1

O (59)-2,5-dimetil-heptadecano (14) e (7S)-metil-heptadecano
(15) participam damisturaferomona dalagartaenroladora, Lambdina
fiscellaria lugubrosa (Lepidoptera: Geometridae)™. A sintese destes
compostos foi realizada a partir da reducéo do aldeido 16 com fer-
mento de p&o, seguido de tratamento com cloreto de tosila para for-
necer 0 composto 16a, que foi utilizado como sinton quiral (Esque-
ma 2).
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Esquema 2

3,13-dimetil-heptadecano (17) foi recentemente relatado como
sendo o componente majoritario do feroménio da lagarta falsa
enroladeira, Nepytia freemani (Lepidoptera: Geometridae). O
estereoisdbmero de maior resposta eletrofisiologica foi 0 (3513R)-
17, mas os outros 3 estereoisdmeros também foram ativos. A mistu-
ra dos 4 estereoisdmeros foi 3,6 vezes mais ativa em campo que
(3S13R)-17. Os 4 estereoisdmeros foram sintetizados, mas apenas
na sintese de (3S13R)-17 o fermento de pao foi utilizado®™. A sinte-
se deste composto foi realizada a partir da redugdo do adeido 16
com fermento de p&o, de acordo com o procedimento descrito por
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Fuganti® (Esquema 3) e, em seguida, levado ao composto 18, afim
de preparar o intermediario 19.
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Esquema 3

Dispalure, (7R,89)-(+)-7,8-epoxi-2-metil-octadecano (20), € o
ferombnio da mariposa cigana, Lymantria dispar (Lepidoptera:
Lymantriidae). Na sintese deste feroménio, o material de partidaéo
jB-cetossulfoxido 21 racémico, quefoi submetido aresolugdo cinética
com fermento de pdo fornecendo o sulfoxido S-21, que pode ser
separado do produto de reducgdo de R-21 (Esquema4)?. Encontra-se
ainda na literatura uma outra metodologia para a preparagéo de 21
utilizando também fermento de p&o’.

o O O NuHn-BuLi

0 0
b s e I s —
Ph — | + Ph MexCINCH:);1
v

1)-21 §-21
47% 2%
5 000 1) MeLi
BwAIH S -
. 00 PR O M 2) Me(CH, )l
/SM 46%
Ph —
. _OOH
By ATT-ZnCh < 1) Mel.i
> oI -~
7% 2) Me(Cliy)gl
. _OOH
i 1) Zn-Me;SiCl H,
P 2) Me;OBF, ;
-
3)NaOH k
67% H
(}-20
o 00
- "
oS 1) 7n-Me3SiC'l NP
2) Me;OBF, o
: -
SN TSN 3 NaOH
0% H
()-20
Esquema 4

ALCOOIS E SEUS ESTERES

O (3549)-4-metil-3-heptanol (22) é o componente do feromonio
de agregacdo do besouro do tronco do elmo, Scolytus multistriatus
(Coleoptera: Scolytidag). Hoffmann et al. utilizaram o B-cetoéster
ciclico 23 parafornecer o hidroxiéster 24 com ee = 83%. A hidrdlise
deste, seguido de formagdo de um sal aménio quaternério e
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recristalizac8o, forneceu o &cido 25 com ee > 95% (Esquema 5)2. O
isdbmero (3R,4R)-22 pode ser obtido pela redugdo enantiosseletiva
de 3-oxopentanoato de etila também utilizando fermento de pao"’.
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Esquema 5

O feromdnio sexual da fémea da praga da raiz do milho,
Diabroticavirgifera virgifera LeConte (Coleoptera: Chrysomelidae),
foi isolado e identificado como sendo o propanoato de 8-metil-2-
decanoila (26), porém a correta estereoquimica dos centros 2 e 8 €
desconhecida. A sintese descrita por Ferreira et al. forneceu dois
diastereoisdmeros. (2S589-26 e (2S8R)-26, utilizando o intermedi-
ario 27, que contém o centro assimétrico gerado na reducédo com
fermento de pdo do acetoacetato de etila (Esquema 6)%. Os
diastereoi sdmeros (2R,8R)- e (2S,8R)-26 foram preparados por Mori
e Watanabe através de outrarota sintética que também utiliza o inter-
medi&rio S-27 obtido na reducdo microbiol6gica’’.

o o Fermento OH O 1) LAIL THF, 6% o
M depag A)L o DTSCLPIA % S
OBt g50) Et —
S e 85% 3) Nal, acctona, 79% S -27
oH
OSMe; HMPA/THF Ph(OAC
Mel DMK (1:1) 60% (OAC
FE i R Bz
osiMer o 94%
on
HS(CI)SH. 1) Raney - Ni
CHCL 92% || CulLO; Meli g
.
BF1 Et; 2y LDA/ THF o [ B 0% - 0.
PhScCl H,0, J 4% P
78% o
1)LDA / THF }

PhSeCl, Ha02 - : :
ooyl 1) LDA! THF
U o 96% ST N o0 L
2112, RWC, —_ TsCV Pirid. 82% (25,85)-26
0 ~

MeOH 97%
3) LiB(C,II; IVTIT
75% o
OCOCH;CH

4) CH3CH,COCY Pirid. e
80% (25.8R) - 26

Esquema 6

Osésteresderivadosdo 3,7-dimetil-2-pentadecanol (28), diprionol,
s80 atraentes sexuai's de dois géneros da mosca do pinheiro pertencen-
tes aos géneros Diprion e Neodiprion (Hymenoptera: Diprionidag). O
reconhecimento entre as espécies € devido ao fato destas utilizarem os
esterenisOmeros desses ésteres em diferentes proporgdes. Por exem-
plo, amoscabrancado pinheiro, Neodiprion pinetum, empregao acetato
(253S79-29 como componente magjoritario, enquanto que a mosca
que ataca o pinheiro escocés, Neodiprion sertifer, utilizao (2S3S79)-
28. A rota sintética que fornece os compostos 28 e 29 se baseia no
emprego do fermento de péo para a obtencdo de dois intermediarios
através da sintese convergente® (Esquema 7).

Osulcatal, (9-(+)-6-metil-hept-5-en-2-ol (1) foi obtido por Belan
et al.® pela redugdo microbiolGgica altamente estereosseletiva com
S cerevisae® de 6-metil-hept-5-en-2-ona (30). O isdmero R, entre-
tanto, foi obtido utilizando outro microrganismo.
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A 6-metil-hept-5-en-2-ona (30) também foi utilizada como mate-
rial de partida paraa sintese em 4 etapas do (2R 59)-pitiol (31)%, um
atraente especifico do besouro macho, Pityophthorus pityographus
(Coleoptera: Scolytidae) (Esquema 8). A sintese assimétrica em 7
etapas deste feromdnio foi descrita também por Mori et al., sendo
gue a etapa chave é a redugdo estereosseletiva do acetoacetato de
etila empregando fermento de pao"’.
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de Pao .
_dePo R = 80%
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Esquema 8

Outro exemplo é o 2-metil-4-octanol (32), componente do
feromdnio de agregagéo produzido pel os machos de besouros dafami-
liaCurculioniadae: Metamasi us hemi pter us (broca pequenadacana),
Sphenophorus levis (gorgulho da cana-de-aglicar) e Rhabdoscellus
obscurus. Baraldi et al. relataram a sintese enantiosseletiva do (R)-
33 a partir da reducdo com fermento de p&o do B-cetoéster 33 utili-
zando como inibidor enzimético o dcool dlilico, a fim de obter o
hidroxiéster na configurago S com alto excesso enantiomérico (Es-
quema 9).

O Fermento
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Esquema 9

O acetato de (R)-10-metildodecan-1-ila (34), componente
feromona de Adoxophyes sp. (Lepidoptera: Tortricidae), foi sinteti-
zado através da reducdo microbioldgica empregando fermento de
pado de um B-cetoéster para a obtencdo do intermediério-chave (R)-
2-metilbutan-1-ol (35) (Esquema 10)%.
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O composto (S,E)-1-metil-9-dodecenila (36) foi isolado e iden-
tificado como sendo o feroménio sexua dafémeadamoscaMayetiola
destructor Say (Diptera: Cecidomyiidag), que € umadas mais destru-
tivas pragas no trigo®. Duas sinteses para 0 composto 36 sao descri-
tas e notavelmente os autores utilizam o mesmo intermediario sinté-
tico (§)-3-hidroxibutanoato de etila (37), que é obtido pela reducéo
com fermento de pdo do acetoacetato de etila. Kharisov (Esquema
11)# utilizaumalinhagem defermento “ 80-1", enquanto que Takeuchi
(Esquema 12) utiliza o fermento comercia®.
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Kharisov utilizou 0 mesmo intermediério sintético 39 na sintese
de outro composto versdtil o (29)-tridecilacetato (38), que foi identi-
ficado como sendo o feroménio damoscadafruta Drosophilamulleri
(Diptera: Drosophilidag), que causa grandes danos em plantages de
trigo (Esguema 13)7.

OTHP 1) n-CooMgBrLiCuCl, 94
2) TsOH, MeOH, H,0 NSNS NN
-
0TS 3 Acy0, Piric.. DMAP
3 S5% 38
Esquema 13

ALDEIDOS

O tribolure, (4R,8R)-4,8-dimetildecanal (40), foi identificado
como feromdnio de agregacdo do gorgulho-vermelho, Tribolium
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castaneum (Coleoptera: Tenebrionidae), embora ndo segja ativo iso-
ladamente'. Na sintese de 40, o aldeido 16 foi submetido a redugéo
microbiol dgica utilizando fermento de p&o, fornecendo o acool cor-
respondente com ee > 99% (Esquema 14).
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Esquema 14

CETONAS

Burkholder e colaboradores® isolaram o feromdnio de agrega
¢ao da bicheira-da-raiz-do arroz, Sitophilus orizae (Coleoptera:
Curculionidag), e do gorgulho do milho, S zeamais, responsaveis
pelainfestagdo de estoques de cereais. Este feromonio foi identifica-
do como sendo o 4-metil-5-hidroxi-heptan-3-ona (41) e nomeado de
sitofilure. A sintese dos quatro possiveis estereoisdmeros foi realiza
da e os compostos foram submetidos a bioensaios, que revelaram
que o enantidbmero (4S5R)-(41) é a forma ativa do ferombnio.

Algumas sinteses foram rel atadas para esse composto, sendo que
amais curta apresentada na literatura é a descrita por Fujisawa, que
empregao fermento de pdo parareduzir regio- e enantiossel etivamente
3-acetiltetra-hidrotiopiran-4-onas (42) paraformar predominantemen-
te (3R,49-3-acil-4-hidroxitetra-hidrotiopiranos (43) com ata pure-
za enantiomérica (Esquema 15).

0o 0 OH O oo o o
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—— | reflux.. 21h.
ta.pl70 519, :
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Esquema 15

Fuganti fez a reducdo da hidroxicetona que forneceu o diol
(3S4R) levando a0 composto 41 (Esquema 16)*. Rilli parte do B-
cetoéster que, apds redugdo com fermento de pdo na presenca de
cloroacetato de etila e alquilacdo, levou ao hidroxiéster com confi-
guracdo (2S,39)- e apds 10 etapas leva a0 composto 41 desejado
(Esquema 17)%.
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Esquema 16

A (-)-serricorning, (4S,6S79)-7-hidroxi-4,6-dimetil-3-nonanona
(44), é o feromdnio sexual das fémeas do besourinho do fumo,
Lasioderma serricorne (Coleoptera: Anobiidae). Somente 0 isdmero

uim. Nova
N
4] OH O
‘ I 1) Fermento de Pao - | 10 etapas ?H ?
A > L N S
NTNOMe 0%, ee- 8% l ‘OMe
ClAcOEt l
2) LDA; McI, DMPU (45.5R) - 41

Esquema 17

(4S6S,79-44 mostrou atividade feromonal, enquanto que o isdmero
(4S6S7R)-44 inibe sua ag8o. Algumas metodologias aplicando
biocatdlise sdo descritas para este compostot’. Um exemplo € a
metodologia empregada por Pilli et al. que faz o controle
estereoquimico da redugdo microbiolégica utilizando acool alilico
como inibidor enzimético (Esquema 18)=.
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Esquema 18

O feroménio sexual do besouro da uva, Xylotrechus pyrrhoderus
(Coleoptera: Cerambycidae), importante praga das vinhas japone-
sas, foi identificado como uma mistura de (+)-(29)-2-hidroxioctan-
3-ona (47) e (-)-(2S3R)-octano-2,3-diol (45), na razdo de 20:80 ou
5:95. A sintese destes compostos foi realizada em uma etapa a partir
da a-dicetona (46) (Esgquema 19)%.
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Esquema 19

LACTONAS

A 4-hexanolida (48) foi isolada como componente feromonal do
besouro dermestideo Trogoder ma glabrum (Coleoptera: Dermestidae)
edo besouro T. granarium. Para T. glabrum nenhum dos enantiémeros
(R) ou (S) foram sinergisticos, enquanto que T. granarium responde
apenas a0 (R)-48, mas ndo a0 (9-48 ou a mistura racémica.

Algumas metodologias utilizando fermento de pdo tém sido
empregadas para a sintese desse composto*”®. A sintese do isdmero
Sfoi realizada por Kozikowski et al ., que reduziram umafenilsulfona
com fermento de pdo (Esquema 20)*. Fujisawa et al. fizeram aredu-
¢80 de uma B-cetossulfona com fermento de pdo para fornecer o
isdmero R (Esguema 21)¥.

A (R)-(-)-(2)-5-tetradecenolida (49), feromdnio sexual produzi-
do pela fémea de um importante besouro japonés, Popilia japonica
(Coleoptera: Scarabaeidae), mostrou-se ativa apenas oticamente pura.
A sintese formal estereosseletiva deste composto foi realizada a par-
tir do 5-metil-hex-4-enal que, apods algumas reagdes, forneceu o in-
termediario 1-hidroxi-6-metil-hept-5-en-2-ona (50), que é entéo re-
duzido com fermento de pdo (Esquema 22)%.
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Esquema 22

A cis-2-metil-5-hexanolida (51) foi isolada como componente
majoritario da mistura feromona da abelha carpinteira, Xylocopa
hirsutissma (Hymenoptera: Anthophoridae). A sintese de (2R,5R)-
51 foi feita através da combinagdo do uso de fermento de p&o e
alquilagéo do enolato derivado daamida 52 com o iodeto 53 (Esque-
ma 23)%.
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Esquema 23

A 4-dodecanolida (54) é uma secrecdo defensiva do besouro
Bredius mandibularis’. Trés sinteses quirais desse composto foram
realizadas pela redugdo com fermento de p&o. Por exemplo, Rao et
al. utilizaram tiofeno como um extensor de cadeia (Esquema 24).
Pelareducéo de 55 com fermento de padaria foi obtida a lactona 54
na configuragdo R.

A (R)-5-hexanolida (56) foi isolada da cabega da abelha rainha
oriental, Vespa orientalis (Vespidae: Vespinag), como um feroménio
para estimular as operérias na construcdo das células da colméia,
sendo que apenasalactonacom configuragdo Rfoi bioativa. A lactona
Sfoi sintetizada por dois diferentes métodos, utilizando fermento de
padaria®. A lactona R também foi obtida da redug&o enantiossel etiva
do 5-oxo-hexadecanoato de potassio (57) com fermento de pdo com

Me(CH)y” 07 0
R-56

75%

Esquema 25

A sintese forma da (5R,6S)-6-acetoxi-5-hexadecanolida (58),
componente majoritario do atraente feromonal de oviposi¢édo do
pernilongo, Culex pipiensfatigans (Diptera: Culicidae), foi feitapela
reducdo do (+)-clorocetoéster 59 com fermento de péo fornecendo a
misturados compostos 60a e 60b, quefoi separadapor cromatografia
liquida de alta eficiéncia (Esquema 26). O hidroxiéster 60b foi con-
vertido ao epoxido 61, intermedidrio para a sintese de 581742
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Esquema 26

A (52,139)-5-tetradecen-13-olida (4) € sinergista do feromdnio
de agregacdo dos besouros do gréo, Cryptolestes sp. Para a espécie
C. pusillus apenas o isdbmero S foi descrito como ativo, enquanto
que outra espécie, C. turcicus, produz uma mistura de 33:67 dos
isdmeros R e S A sintese realizada por Naoshima et al. utiliza o
cetoécido 62 para fornecer o hidroxiacido 63 com fermento de p&o
imobilizado (Esguema 27)12%".
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(3S4R)-3,7-dimetil-6-octen-4-olida (64), conhecida como
eldanolida, é o feroménio do macho da broca africana da cana-de-
acUcar, Eldana saccharina. A sintese de 64 descrita faz a utilizagdo
do fermento de p&o para a reducdo de y-cetoécidos e formacdo do
intermediario R-alcanolida (65) (Esquema 28)*.
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Esquema 28

| SOPRENOIDES

O &cido callobruchusico, acido-[(E)-3,7-dimetil-2-octeno-1,8-
didico]-(66), foi identificado como um dos compostos feromonais
responsaveis pela copulagdo do besouro Callosobruchus chinesis
(Coleoptera: Bruchidae), que induz 0 macho a expulsar seu érgéo
genital etentar acopulagdo. O composto 66 foi preparado pelaredu-
¢80 assimétrica de um aldeido com fermento de p&o. A configuracdo
absoluta do produto natural é ainda desconhecida, embora ambos os
enantiémeros sejam ativos biol ogicamente, sendo que 0 isdmero (9)-
foi mais ativo que o seu antipodo (R)- e significantemente préximo
do feromdnio natural*.

O diidroterpenediol, (E)-3,7-dimetil-2-octeno-1,8-diol (67), foi
isolado por Meinwald et al. como o componente majoritario da se-
crecado dos tufos de péos do Ultimo segmento abdominal do macho
da mariposa monarca africana, Danaus chrysippus (L epidoptera:
Nymphalidae), e a configuracdo absoluta do composto é ainda des-
conhecida. Os autores relataram a sintese enantiosseletiva do com-
posto (9-67 baseados na redugdo microbiol égica com fermento de
pao dos compostos carbonilicos ativados pela dupla ligagdo. A pre-
paracdo do diidroterpenediol (67) e &cido callobruchusico (66) foi
realizada partindo-se do mesmo intermediério, o geraniol (Esgquema
29).
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Esquema 29

A (R)-diidroactinidiolida, 2-ox0-4,4,7a.-trimetil-2,4,5,6,7,7a.-
hexa-hidrobenzofurano (68), € componente do feromdnio de reco-

Quim. Nova

nhecimento da rainha da formiga lava-pés, Solenopsis invicta
(Hymenoptera: Formicidag), juntamente com outras lactonas. Duas
sinteses empregando fermento de p&o sdo encontradas para este com-
posto. A metodologia descrita no Esquema 30 emprega a reducdo
assimétrica de 69 para fornecer 70 que leva ao composto 68 na con-
figuragdo RY. O Esquema 31 mostra a redugéo microbiol 6gica da 3-
ox0-2,2,dimetilciclo-hexanona 71, que € precursor para a formagéo
dos diasterecisdmeros 72a e 72b, que foram separados e utilizados
em etapas posteriores parafornecer o feromonio na configuragdo Se
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Esquema 31

HETEROCICLOS CONTENDO OXIGENIO

A 6-¢til-2-metil-2,3-diidro-4H-piran-4-ona (73) é um dos com-
ponentes da mistura feromonal dos machos da mariposa Hepialus
hecta (Lepidoptera: Hepialidae), sendo que a configuragéo do
feromdnio natural foi determinada como (R)-73, cuja sintese foi re-
alizada através da reducéio de 74 com fermento de p&o (Esquema
32)4617,
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Esquema 32

A (2S,3R,1'R)-estegobinona, [2,3,5-trimetil-6-(1"-metil-2-
oxobutil)-4H-piran-4-ona]-(75), é um dos dois componentes do
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feromoénio sexual da fémea do besouro Stegobium paniceum
(Coleoptera: Anobiidag). A primeira sintese do composto natural
(2S3R1'R)-75 foi realizada por Hoffmann et al., de modo que a con-
figuracdo Snaposicéo 2 foi obtida pela reducéo com fermento de p&o
do B-cetoéster 76. A misturade 75 pode ser separadapor cromatografia
liquidadeataeficiénciaparafornecer a(2S3R,1’ R)-estegobinona(75)
e a(2S3R/1' 9-epiestegobinona (75) (Esquema 33)%.

. i 0 [9)
(‘) fermento oH 1) 4c20, Pirid g, ) .
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59%
76 ee > 95%, (hidroxila) (o, 60%
(2R39):(25,38) = 41 2
7%
i
OH 0 O © o
; | | MeOH, ‘ | _
H2504
(¢
o (2S3R,IRS) -75 O
\
[ o]
. [ \ \
Separagao por .
CLAE [ 0
5
(2S3R.1'R) - 75 epistegobinona
(2S3R,1I'S)- 75
Esquema 33

A (1S5R)-frontalina (1,5-dimetil-6,8-dioxabiciclo[ 3.2.1] octano)
(77) é o ferombnio produzido pela fémea do besouro do pinheiro,
Dendroctonus frontalis (Coleoptera: Scolytidae), e por machos de
D. brevicomis. O besouro de outra espécie, D. pseudotsugae, tam-
bém utiliza 77 como componente feromonal ¥’

Trés metodol ogias empregando fermento de p&o foram descritas
para a sintese de 7745, Fuganti et al. reduziram o a-metilcina-
maldeido para fornecer 78, que foi entdo convertido em 79. Adicdo
seletiva do reagente de Grignard forneceu 80 e este, apds modifica-
¢Oes, levou aformagdo de 77 (Esquema 34)%.
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0% . 3) HIO4.2H20, THF ey
80 4) NaBH4. EIOH.
77%
OH

fog

{18.5R) - 77

OCH,| Ph H2, PA/C
MeOH
65%

Esquema 34

Sato et al. reduziram o B-cetotioéster 81 para dar o hidroxitioéster
82, o qual foi convertido em 77 (Esquema 35)%. Nishimurae Mori des-
crevem uma rota sintética mais curta, sendo que em 10 etapas, a partir
do B-cetoéster 83, afrontalina 77 pode ser obtida (Esquema 36)°.

O exo-brevicomim (84) € o feromdnio de agregacdo dos besou-
ros Dendroctonus breviconis e Dryocetes confusus (Coleoptera:
Scolytidae), enquanto o endo-brevicomin (85) é o feroménio dos
escolitideos Dendroctonus frontalis e Dryocetes autographus. A res-
posta de agregacdo de D. frontalis para captura, quando atraidos com
frontalina(77), pode ser aumentada pel a presencade (+)-85, enquanto
(-)-85 reduziu significantemente esta resposta’’.
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Uma das sinteses desses enantidmeros foi realizada por
Ramaswamy et al., baseada na resolucéo cinética com fermento de
pao de 86 para fornecer 87 que, apos as transformagfes necessarias,
forneceu (1)-84 e (+)-85 (Esquema 37)%.

Outra metodologia foi empregada por Noda et al., que reduzi-
ram 88 com fermento de p&o para dar 89, o qual foi convertido em
85, viaredugao diastereossel etivada hidroxicetona 90 (Esquema38) .
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O (1R,3S59)-1,8-dimetil-3-etil-2,9-dioxabicicl o[ 3.3.1] non-7-eno
(91) e a (1R,3S5R)-1,8-dimetil-3-¢til-2,9-dioxabiciclo[ 3.3.1]non-7-
ene-6-ona (92) sdo componentes do feromdnio produzido pelo ma-
cho da mariposa Hepialus hecta (Lepidoptera: Hepialidae). Na sin-
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tese deste feromdnio, o fermento de pdo foi empregado para a obten-
¢80 do composto 93 levando a0 precursor furano 94 (Esquema 39)%.
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ESPIROACETAIS

O (2S6R,89)-2,8-dimetil-1,7-dioxaspiro[5.5]undecano (95) € o
componente majoritério da secrecéo cefdlica de Andrena wilkella
(Hymenoptera: Andrenidae), dentre os seis possiveis enantiémeros,
aém disso, este isdmero foi bioativo no patrulhamento atrativo das
abelhas macho no campoY’. Mori sintetizou (2S6R,89)- e (2R,6589)-
95 utilizando redugdo microbiol dgica, obtendo altos valores de exces-
so enantioméricol™®. O (2S6R,89-95 também foi preparado por Cohen
et al. pelareducdo microbiolégica da cetona 96 (Esquema 40)%.
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Esquema 40

O (2S5R,79-2,7-dimetil-1,6-dioxaspiro[4.6]undecano (97) e
(2S5R,79-2,7-dietil-1,6-dioxaspiro[4.6]undecano (98) sdo os com-
ponentes feromonais de Andrena haemorrhoa e A. wilkella. A
biorreducéo da cetona usando fermento de p&o forneceu o diol que €
0 precursor para ambos compostos (Esquema 41)%.
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Esquema 41

Quim. Nova

CONCLUSOES

Procurou-se nesta revisdo colaborar com os estudos relaciona-
dos com sintese de feromdnios e biocatdlise. Como pode ser visto, 0
emprego de fermento de pdo, tanto em reagBes de reducéo quanto
em resolucdes cinéticas, tem se mostrado uma aternativa bastante
simples e eficiente na sintese de feroménios.
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