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Relatério Descritivo de Patente de Invencao

PROCESSO DE SINTESE E USO DO FEROMONIO DE ATRACAO SEXUAL DA

BLATTELLA GERMANICA

Campo da Invencao

[0001] A presente invengdo descreve a otimizagdo do processo de
sintese do feroménio de atracdo sexual da Blattella germanica (L.), de nome
IUPAC 3-metilbutanoato de (3,6-dioxocicloexa-1,4-dien-1-il)metila (I), também
denominado blattellaquinona ou isovaletaro de gentisilquinona. Mais
especificamente, a presente invengdo relata uma rota sintética verde e
economicamente viavel para a sintese da blattellaquinona. A presente invengao

se situa nos campos da Quimica e Biologia.

Antecedentes da Invencao

[0002] O Brasil € um dos maiores paises agricolas do mundo. A grande
extensdo do seu territério e climas permite que uma grande variedade de
subsidios agricolas sejam produzidos e comercializados, tanto internamente
quanto externamente. Para fornecer produtos em altas quantidades e relativa
qualidade, muitos agricultores empregam pesticidas, buscando diminuir a perda
natural de produtos pelas pragas que o acometem. Com a finalidade de reduzir
0 emprego de inseticidas na agricultura, novas praticas de monitoramento e
controle de insetos-praga tém sido desenvolvidas como, por exemplo, a
utilizacao de feromdnios. Estes sinalizadores quimicos sdo espécie-especificos
e atoxicos, ndo afetando outros animais benéficos como aves e artropodes
predadores destes insetos.

[0003] A forma como os insetos decifram compostos volateis liberados
por outros insetos ou plantas € um tépico de extrema importancia no estudo do
processo de reconhecimento de parceiros sexuais, selecdo de plantas
hospedeiras e no processo de especiacéo. Este conhecimento é essencial

também para o desenvolvimento de técnicas de controle de insetos baseadas
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no uso de semioquimicos, os quais sdo substancias quimicas envolvidas na
comunicagao entre organismos. Feromdnios sdo semioquimicos utilizados para
comunicacao entre individuos da mesma espécie, enquanto aleloquimicos sao
utilizados para a comunicacao entre individuos de espécies diferentes.

[0004] Em muitas espécies a producdo de feromdnios sexuais €
modulada de acordo com o potencial de atragdo dos machos. Algumas delas
produzem uma mistura de compostos como atrator, sendo esta mistura variavel
de acordo com a época do ano. Outros fatores como a variabilidade genética e
a disposi¢ao geografica também modificam a razdo entre estes importantes
componentes quimicos. Dessa forma a analise da composicdo pode ser
utilizada para indicar todos estes dados.

[0005] A utilizagdo de semioquimicos (estimulos quimicos) e em
particular, feroménios sexuais, tem se destacado dentre os biopesticidas.
Pesquisas na area tém aumentado consideravelmente, em muitas ordens de
insetos, sendo regularmente publicadas em revistas cientificas, envolvendo
aspectos bioldgicos, fisioldgicos, comportamentais, bioquimicos e genéticos.4
[0006] Os semioquimicos, apesar de produtos quimicos, sao
considerados biopesticidas e aceitos em produgdo organica por serem
idénticos aos produtos naturais. Por isso o mercado de semioquimicos vem
crescendo anualmente junto do mercado de biopesticida e o interesse por
estes produtos tem aumentado. Existem poucos dados sobre o mercado de
semioquimicos, mas estima-se que hoje ocupe 600 mil hectares em todo o
mundo distribuidos em culturas alto valor agregado, pois sdo caros e de dificil
manejo. Estas caracteristicas impedem a utilizagdo destes produtos em areas
comerciais de grandes culturas como soja, milho, cana-de-agucar e algodao. O
grande desafio para a industria de semioquimicos é conquistar estes mercados
ganhando grandes volumes e escala de produgao.

[0007] Em relagdo a sintese de novos compostos bioativos com
aplicagdo em controle bioldégico em culturas regionais, sabe-se hoje que o

Brasil € um pais essencialmente agricola, com uma area onde ainda existe
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uma necessidade crescente de novas tecnologias para tornar essa vocagao em
desenvolvimento de fato.

[0008] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e
patentaria, foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o
tema:

[0009] O documento  WO02006019648 revela o  composto
blattellaquinona, seu uso como inseticida e seu processo de obtencdo. Este
documento diferencia-se da presente invengao, pois, embora a finalidade de
ambos seja a obtengcdo do mesmo produto, ha divergéncias entre os processos
de sintese revelados em cada um.

[0010] O documento “A Novel Catalytic Hypervalent lodine Oxidation of
p-Alkoxyphenols to p-Quinones Using 4-lodophenoxyacetic Acid and Oxone®”
(Yakura, et al. Tetrahedron 2010, 66, 5833) revela estudo metodolégico para a
oxidagdo de derivados fendlicos empregando quantidades cataliticas de
reagentes de iodo hipervalente e Oxone® como co-catalisador, utilizadando a
sintese da blattellaquinona como exemplo. Tal documento distingue-se da
presente invencgdo pois tanto os reagentes quanto os catalisadores utilizados
neste processo, nao se assemelham completamente ao descrito pelos
inventores desta invencdo, assim como as proporgoes utilizadas destes
compostos, e também as condi¢cdes e tempo de reacéo nas quais foi obtido o
produto final.

[0011] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, nao foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da
presente invengao, de forma que a solugdo aqui proposta possui novidade e
atividade inventiva frente ao estado da técnica.

[0012] Portanto, conclui-se que o desenvolvimento de novas
tecnoldégicas € necessario para o aumento do rendimento das sinteses dos
biopesticidas e para a diminuigdo da contaminagdo gerada pelo uso
indiscriminado de agrotéxicos, de maneira que este produto também seja

economicamente viavel para o emprego em grandes areas agricolas.
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Sumario da Invencao

[0013] Dessa forma, a presente invengao tem por objetivo resolver os
problemas constantes no estado da técnica a partir do desenvolvimento de
otimizagbes no processo de sintese do ferombnio sexual da Blattella
germanica (L.), de forma a torna-lo mais eficiente e viavel economicamente.
[0014] O emprego de reagentes de menor custo frente aos
tradicionalmente utilizados, que nao apresentam reducédo do rendimento final
do processo, reflete em forma de decréscimo do pre¢co do produto final,
tornando-o mais acessivel ao uso em ambientes agricolas.

[0015] Como primeiro objeto, a invengdo apresenta um processo de
sintese do feromdnio sexual da Blattella germanica (L.), também denominada
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxoccloexa-1,4-dien-1-il)metila),
compreendendo as etapas de:

a) Sintese do intermediario 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila por
meio da reacgao de acilagdo do alcool 2,5-dimetoxibenzilico com o cloreto de
isovalerila, empregando trietlamina (EtsN) como base da reacgéo,
dimetilaminopiridina (DMAP) como promotor da reagéo e tetrahidrofurano
(THF) como solvente;

b) Remocéao do solvente utilizado;

c) Sintese da blattellaquinona por meio da oxidagdo do grupamento
aromatico empregando como agente oxidante e co-catalisador 2
KHSO5.KHSO4.K;SO4 (Oxone®) e 2,2,2-trifluorometanol/agua (1:2) como
solvente;

d) Remocéo do solvente e purificagao do produto.

[0016] Em um segundo objeto, a presente invengdo apresenta o uso do
ferombnio de atragdo sexual da Blattella germanica (L.) na fabricagdo de
armadilha para atragdo ou combate a pelo menos uma espécie de inseto.

[0017] Ainda, o conceito inventivo comum a todos os contextos de

protecao reivindicados € a otimizacdo do processo de sintese do feroménio
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sexual da Blattella germanica, tornando-o mais e acessivel economicamente e
diminuindo a quantidade de residuos toxicos gerados, sem apresentar queda

no rendimento geral do processo.

[0018] Estes e outros objetos da invengao serdo imediatamente
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no
segmento, e serdo descritos em detalhes suficientes para sua reprodugéo na
descrigao a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

[0019] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteudo do
presente pedido de patente, sdo apresentadas as presente figuras:

[0020] A figura 1 mostra o esquema da sintese do composto 4 (3-
metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila) a partir do composto 2 ((2,5-
dimetoxifenil)metanol).

[0021] A figura 2 mostra o cromatograma obtido apés a reacédo de
formacao do éster 4.

[0022] A figura 3 mostra o esquema da sintese da blattellaquinona.
[0023] A figura 4 mostra o cromatograma obtido apds extracdo da reagao
de sintese da blattellaquinona.

[0024] A figura 5 mostra o espectro de massas da blattellaquinona obtido
por impacto de elétrons (MS-El) (espectro acima) e expansao (espectro

abaixo).
[0025] A figura 6 mostra o espectro de RMN de 'H da blattellaquinona.
[0026] A figura 7 mostra a expansao do espectro de RMN de 'H da

blattellaquinona (Figura 6) na regiao entre 6,6 e 6,8 ppm.
[0027] A figura 8 mostra o espectro de RMN de *C (75 MHz) da
blattellaquinona.

[0028] A figura 9 mostra o esquema do formato do teste.
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[0029] A figura 10 mostra o grafico relacionando a atragdo das baratas

com os relativos testes realizados.

Descricao Detalhada da Invencao

[0030] A presente invengdo descreve a otimizagdo do processo de
sintese do feromonio sexual da Blattella germanica (L.) de féormula estrutural
(1), de forma a reduzir o custo de produgao e, consequentemente, do produto
final, e também diminuir a quantidade de residuos téxicos gerados durante a

sintese.
i )(L)\
© (1)
o
[0031] Em um primeiro objeto, a presente invengéo apresenta o processo

de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica (L.), também
denominada blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocicloexa-1,4-dien-
1-il)metila), compreendendo as etapas de:

a) Sintese do 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila por meio da
acilacdo do alcool 2,5-dimetoxibenzilico com o cloreto de isovalerila,
empregando trietilamina (EtsN) como base da reagao, dimetilaminopiridina
(DMAP) como promotor da reacgéao e tetrahidrofurano (THF) como solvente;

b) Remocéo do solvente utilizado;

c) Sintese da blattellaquinona por meio da oxidagdo do grupamento
aromatico empregando como agente oxidante e co-catalisador 2
KHSO5.KHSO4.K,SO,4 (Oxone®) e 2,2,2-trifluorometanol/agua (1:2) como
solvente;

d).Remocéo do solvente e purificagao do produto.

[0032] Em uma concretizagdo, a etapa a) compreende as seguintes sub-
etapas:

a) Adicao de alcool 2,5-dimetoxifenilmetanol, trietilamina, DMAP e THF

anidro a um vial seco sob atmosfera de N, e munido de agitacdo magnética;
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b) Resfriamento do sistema a 0°C, seguida da adi¢ao lenta de cloreto de
isovalerila;

¢) Manutengao da mistura reacional a temperatura de 0°C sob agitagao
por 30 minutos.

d) Remocgéao da mistura reacional do resfriamento e agitagao por mais 60
minutos, a temperatura ambiente.

[0033] Em uma concretizagéo, a etapa a) compreende as proporgdes de
(2,0 mmol; 336 mg; 287 uL) de 2,5-dimetoxifenilmetanol, (2,4 mmol; 290 mg;
293 L) de trietilamina, (0,02 mmol; 24 mg) de DMAP, (1 mL) de THF anidro e
(2.4 mmol; 290 mg; 293 uL) de cloreto de isovalerila.

[0034] Em uma concretizagéo, a etapa a) compreende as proporgdes de
(40,0 mmol; 6,728 g; 5,734 mL) de 2,5-dimetoxifenilmetanol, (60,0 mmol; 8,360
mL) de trietlamina, (0,4 mmol; 48 mg) de DMAP, (20 mL) de THF anidro e
(48,0 mmol; 5,787 g; 5,852 mL) de cloreto de isovalerila.

[0035] Em uma concretizagao, a etapa b) compreende as seguintes sub-
etapas:

a) Adicao de 10 mL acetato de etila (AcOEt) e 10 mL de uma solugéo
saturada de cloreto de amoénio;

b) Remoc¢ao da fase aquosa e lavagem da fase organica com agua (2 x
5mL);

c) Evaporagdo do solvente orgénico e obtengcdo do produto 3-
metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila com um rendimento de 98%, na forma
de um solido amarelado.

[0036] Em uma concretizagdo, a etapa c) compreende as seguintes sub-
etapas:

a) Adicao do éster 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila a um vial
munido de agitacdo magnética, seguida da adigdo de uma mistura de 2,2,2-
trifluorometanol e H,0;

b) Adicdo do Oxone® e do acido p-iodofenoxiacético;
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c) Manter a mistura reacional sob forte agitagdo a temperatura ambiente
até a completa conversao do reagente ao produto (~5h).
[0037] Em uma concretizagao, a etapa c) compreende as proporgdes de
(2,0 mmol; 504,6 mg) de 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila, (1,35 mL) de
2,2,2-trifluorometanol, (2,65 mL) de HyO, (4,0 mmol; 1,230 g) de Oxone® e
(0,10 mmol; 28,0 mg) de acido p-iodofenoxiacético.
[0038] Em uma concretizagéo, a etapa c) compreende as proporgdes de
(20,0 mmol; 5,046 g) de 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila, (13,30 mL) de
2,2,2-trifluorometanol, (26,70 mL) de H,0O, (40,0 mmol; 12,294 g) de Oxone® e
(0,40 mmol; 280,0 mg) de acido p-iodofenoxiacético.
[0039] Em uma concretizagdo, a etapa d) compreende seguintes sub-
etapas:

a) Adigao de 10 mL acetato de etila (AcOEt) e 10 mL de uma solugao
saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL);

b) Remoc¢ao da fase aquosa e lavagem da fase organica com agua (2 x
10 mL);

c) Evaporagao do solvente organico e purificagdo do produto em coluna
de silica utilizando hexano/AcOEt (9:1) como eluente.
[0040] Em um segundo objeto, a presente invengao apresenta o uso do
ferombnio de atragdo sexual da Blattella germanica (L.) na fabricagdo de
armadilha para atragdo ou combate a pelo menos uma espécie de inseto.
[0041] Em uma concretizagao do uso, o feromdnio de atracdo sexual da
Blattella germanica (L.) é obtido pelo processo conforme definido acima.
[0042] Em uma concretizagdo do uso, a espécie de inseto € Blattella

germanica ou outras especies.

Mortalidade
[0043] Situagdo em que o inseto se encontra sem nenhum movimento
evidente, de qualquer apéndice, apds observagao por um periodo minimo de 3

segundos.
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Sistema-teste
[0044] Qualquer animal, planta, microorganismo, bem como, outro
sistema celular, subcelular, quimico ou fisico, ou combinagéo destes, incluindo

os sistemas ecoldgicos complexos, que se definam como objeto de estudo.

Substancia-teste
[0045] Qualquer espécie quimica, biolégica ou biotecnolégica,

formulagcédo ou metabdlito, que esta sob investigagdo em um estudo.

[0046] Na primeira etapa do processo, a substituicdo de piridina por
trietilamina (EtsN) proporciona diminuicdo do custo de produgéo, visto que a
EtsN, além de mostrar-se eficiente como base nessas reag¢des quando utilizada
em menores concentragdes do que a base utilizada tradicionalmente, também
apresenta menor custo em relagéo a piridina.

[0047] Ainda na primeira etapa, o uso do tetrahidrofurano (THF) como
solvente, em substituicdo ao uso do diclorometano, também mostrou bom
rendimento em comparagédo ao método usual, além da vantagem de eliminar a
geracao de residuos clorados nesse processo, 0s quais apresentam alta
toxicidade e custo de descarte.

[0048] Ja na segunda etapa do processo, apesar do aumento do tempo
de reagdao, a menor proporcdo de co-catalisador utilizado proporcionou
diminuicdo da quantidade de solvente utilizado sem que houvesse decréscimo
na conversao realizada. Esta alteracdo € muito importante quando aumenta-se
a escala do processo, pois quanto menor a quantidade de reagentes utilizada,
menor sera o preco do produto final.

Exemplos . Realizacoes Preferenciais
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[0049] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de
exemplificar uma das inUmeras maneiras de se realizar a invengao, contudo

sem limitar, o escopo da mesma.

Exemplo | — Comparagao dos dados obtidos da literatura.

[0050] Para a reacao de acilagdo, que é a primeira etapa reacional,
substituiu-se o emprego da base piridina por trietilamina (EtsN), conforme
ilustrada pela Figura 1. A piridina € um solvente muito eficiente em reagdes de
acilacao, entretanto altamente toxico. A EtsN além de possuir um menor custo
frente a piridina, é também eficiente nestas reagdes sendo geralmente utilizada
entre 2 a 4 equivalentes na presenga de solventes como diclorometano ou
tetrahidrofurano (THF). Assim, avaliou-se o solvente apropriado e diferentes
concentragdes molares de trietilamina, utilizando uma quantidade catalitica de

dimetilaminopiridina (DMAP) como promotor da reagc&o, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Estudo das condi¢des reacionais para a sintese do intermediario 4

Entrada EtsN (equiv.) solvente conc. molar (moI.L'1) tempo (h) conv.” (%) rend. (%)
1 4 CHxCl, 0,5 1,0 >99 95
2 4 CHCl, 1,0 1,0 >99 nd
3 2 CHxCl, 1,0 1,0 >99 nd
4 2 THF 1,0 1,0 >99 nd
5 1,5 THF 1,0 1,0 >99 nd
6 1,5 THF 2,0 1,0 >99 96

® Reagbes realizadas em uma escala de 2,0 mmol para o reagentes 2, 0 °C (30 minutos), t.a.

(temperatura ambiente); ® determinado por CG-MS; nd: ndo determinado.

[0051] Como observado na Tabela 1, foi possivel diminuir a quantidade
da base Et3N para 1,5 equivalentes em relagdo ao reagente 2, e principalmente
substituir o diclorometano utilizado como solvente por tetrahidrofurano (THF)
(linhas 5 e 6). Esta substituicdo € extremamente importante com a relagéo a
geragdo de residuos clorados, o que implica a toxicidade desta classe de

solventes.
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[0052] Avaliou-se a reagcdo sem o uso de solvente, apenas utilizando a
trietilamina como base e solvente. Porém observou-se que sao necessarios 1,5
equivalentes de Et;N para a perfeita solubilizacdo do sal de amdnio formado
durante a reagao.

[0053] Com as condigdes reacionais optimizadas, realizou-se o scale-up
da reagcdo em uma escala de 0,040 mol. Como esperado, ap6s 1 hora de
reagdo todo o alcool 2 foi convertido ao respectivo éster 4, em um rendimento
de 97%. Por andlise de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (GC-MS, Figura 2) observamos que o produto 4 foi obtido com uma
pureza de >99% sem a necessidade de um processo de purificagdo, sendo
empregado diretamente na segunda etapa da sintese da blattellaquinona. A
estrutura quimica do intermediario 4 foi elucidada por espectrometria de
massas de alta e baixa resolugdo e espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de 'H e "°C.

[0054] Com as condigbes reacionais otimizadas para a sintese do
intermediario 4 o éster 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila, investigou-se a
reacao de oxidagdo para a obtencdo da blattellaquinona. Os experimentos
estdo descritos na Tabela 2 e a reacéo ilustrada na Figura 3.

Tabela 2. Estudo das melhores condi¢gbes reacionais para a sintese da

blattellaquinona.?

cat. 5 Oxone® conc. molar  tempo . . b Long

(equiv.) (equiv.) solvente cat. (1r;10I L (h) (%) (%)

1 0,05 4,0 CF3CH,0H/ H20 (1:2) 0,1 1,5 98 97
2 0,05 3,0 CF3CH20H/ H20 (1:2) 0,1 2,5 >99 96
3 0,05 2,0 CF3CH20H/ H20 (1:2) 0,1 4 >99 97
4 0,05 1,5 CF3CH.0H/ H20 (1:2) 0,1 24 65 nd
5 0,01 2,0 CF3CH.0H/ H20 (1:2) 0,1 24 22 nd
6 0,05 2,0 CF3CH.0H/ H20 (1:2) 0,2 4,5 >99 nd
7 0,05 2,0 CF3CH20H/ H20 (1:2) 0,5 5 >99 96
8 0,05 2,0 CF3CH20H/ H20 (1:5) 0,5 8 45 nd
9 0,05 2,0 CH3CN/ H20 (1:2) 0,5 24 43 nd
10° 0,05 2,0 CF3CH,0OH/ H,0 (1:2) 0,5 0,5 <5 nd

 Reacdes realizadas em uma escala de 2,0 mmol para o reagentes 4, temperatura ambiente
(aproximadamente 23 °C); b determinado por CG-MS; ¢ energia de micro-ondas, 60 °C; nd: ndo

determinado.
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[0055] Inicialmente avaliou-se as mesmas condi¢gdes reacionais descritas
pela literatura, Yakura e coautores, (linha 1). Acompanhando o curso da reagao
por cromatografia em camada delgada (CCD) foi observado que apds 1,5 horas
de reacédo todo o reagente inicial havia sido consumido.

[0056] Adicionalmente, observou-se a mudancga da coloragao da mistura
reacional, passando de um vermelho tijolo a amarelo claro. A blattellaquinona
foi obtida nestas condigbes em um rendimento bruto de 97%. Por analise de
GC-MS foi observado uma pequena quantidade do reagente inicial. Uma rapida
purificacdo através de coluna cromatografica forneceu a blattellaquinona em
97% de rendimento e uma pureza de 99%. Sabendo que um dos problemas
desta metodologia € o volume excessivo de solvente e o excesso de Oxone®
como co-catalisador (4 equivalentes), foram realizados alguns experimentos
com o objetivo de diminuir tanto o volume de solvente necessario para a
reacao, bem como quantidade de Oxone®.

[0057] Como descrito na Tabela 2 (linhas 2 e 3), € possivel diminui a
quantidade de Oxone® na reagao sem que haja o decréscimo na conversao, e
consequentemente diminuindo a geragao de residuos. Porém, para a completa
conversao € necessario estender o tempo reacional, que passa de 1,5 horas
para 4 horas de reagdo. O emprego de 1,5 equivalentes de Oxone® inviabiliza
a formacgéo do produto 1, e a reagao mostra-se incompleta mesmo apds 24
horas (linha 4). Com o decréscimo da quantidade do catalisador 5 de 0,05 para
0,01 equivalentes a reacdo também mostra-se incompleta apds o periodo de
24 horas (linha 5).

[0058] O principal problema observado na metodologia descrita por
Yakura e coautores é a baixa concentragdo molar em que a reagao ocorre (0,1
mol.L-1). Este fato torna-se um problema quando ha a intengdo de fazer o
scale-up da reagdo, em que sido necessarios grandes volumes de solvente e
reatores maiores, 0 que leva ao substancial aumento na geragéo de residuos.
Desta forma, avaliou-se o uso de quantidades menores de solvente. Como

mostrado nas linhas 6 e 7, é possivel aumentar a contragao para 0,5 mol.L-1
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sem decréscimo na conversdo (>99%), obtendo-se a blattellaquinona (1) em
um rendimento de 96%.

[0059] A relagao da mistura de solventes 2,2,2-trifluorometanol/agua foi
alterada de 1:2 para 1:5 (linha 8). Neste caso, a conversao do intermediario 4
ao produto 1 ndo mostrou-se completa apdés 8 horas de reagdo. Como
mencionado, o 2,2,2-trifluoroetanol € um importante solvente em reagdes de
oxidagao mediada por iodo-hipervalente. Quando avaliamos o emprego de uma
mistura de acetonitrila/ agua, apenas 43% de conversao foi observado apés 24
de reacéo (linha 9).

[0060] Adicionalmente avaliamos a energia de micro-ondas na reacéo
(Tabela 2, linha 10). Embora tenha sido realizado apenas um experimento
utilizando a energia de micro-ondas com o intuito de acelerar a velocidade da
reacdo, observamos que apos 30 minutos pouco produto havia sido formado
(>5%). Nao foi observado a degradacgédo do intermediario 4, porém, houve o
escurecimento da solugdo, o que pode indicar uma degradagao do Oxone®.
Outros testes de oxidagao do intermediario 4 utilizando irradiagédo por micro-
ondas estdo sendo realizados no laboratorio.

[0061] Com as condicbes reacionais otimizadas para a sintese da
blattellaquinona em uma escala de 2,0 mmol, aumentamos a escala para 0,020
mol. Como esperado, apés 5 h de reacdo houve a mudanga na coloragao da
reacdo e consequentemente a conversao total do intermediario ao produto
final. A analise por cromatografia gasosa (Figura 4) do produto bruto, ou seja,
sem purificagdo, mostrou uma pureza >99% para a blattellaquinona. Como a
coloracédo do produto (amarelo escuro) ndo estava de acordo com o esperado
(amarelo claro) uma rapida purificagdo em uma coluna curta de silica foi
realizada, obtendo-se entdo a blattellaquinona com a coloragdo desejada em
98% de rendimento.

[0062] A confirmagdo da estrutura quimica da blattellaquinona foi
confirmada por espectroscopia de massas de baixa e alta resolugdo, bem como

ressonancia magnética nuclear. No espectro de massas de baixa resolugao
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observamos o pico do ion molecular [M]" com m/z 222 com uma pequena
intensidade de 0,27% (Figura 5 - expansdo). O pico [M-42]" com m/z 180
(5,9%) refere-se a fragmentagao do grupo isopropila, o qual ocorre através
rearranjo do tipo McLafferty com clivagem da ligagdo- em relagdo ao grupo
carbonilico (C=0). O pico [M 84]" com m/z 138 (18,2%) é referente a
fragmentacao da ligagdo entre o carbono carbonilico e o oxigénio alcoxilico,
levando a formacdo do cation radical do alcool 2-(hidroximetil)-1,4-
benzoquinona. O ion [M-100]" com m/z 122 (11,6%) refere a perda de um
oxigénio carbonilico do cation radical 2-(hidroximetil)-1,4-benzoquinona. O ion
com m/z 85 (52,8%) € o resultado da clivagem entre o carbono carbonilico e o
oxigénio alcoxilico, tipica de ésteres, formando o ion acilio [M-137]". Por fim, o
pico base, m/z 57 (100%), o qual indica o cation radical isopropila.

[0063] Na analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H) da blattellaquinona, sdo observados em 0,99 ppm um dupleto (J = 6,6
Hz) referente aos 6 hidrogénios presentes nas metilas grupo isopropila,
conforme a Figura 6. O multipleto compreendido entre 2,03-2,23 ppm é
referente ao hidrogénio metinico H2 O sinal dos hidrogénios metilénicos H* e
H%® s3o observados em 2,30 ppm como um dupleto (J = 6,6 Hz). Os
hidrogénios metilénicos H** e H* da porcéo alcoxilica aparecem em 5,0 ppm
como um dupleto uma pequena constante de acoplamento, J= 2,0 Hz.
Constantes de acoplamento baixas significam um acoplamento de longa
distdncia ou um sistema com rotacdo restrita. Uma vez que a porgao 1,4-
benzoquinona é altamente insaturada, ha o acoplamento de longa distancia (*J
= 2,0 Hz) entre os hidrogénios metilénicos H** e H* com o hidrogénio vinilico
H’. O quarteto de dupletos (Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.)
observado em 6,69 ppm é atribuido ao hidrogénio H’, o qual apresenta uma
multiplicidade de primeira ordem com “J = 2,0 Hz referente ao acoplamento
com os hidrogénios H**, H* e H® e uma pequena constante °J = 0,6 Hz
referente ao acoplamento H” — H>. Os ultimos dois sinais sdo referentes aos

hidrogénios H® e H®, os quais sao observados na expansao do espectro (Erro!
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Fonte de referéncia nao encontrada.). Os sinais referentes a estes
hidrogénios constitui um sistema de spins AB e apresenta-se como um sinal
distorcido que se refere a dois sinais. O primeiro em 6,77 ppm referente ao H®
apresenta-se como um dupleto de dupletos com °J H®-H® = 10,1 Hz e *J H®-H’
= 1,9 Hz. Ja o sinal em 6,81 ppm, atribuido ao H® apresenta-se também como
um duplo dupleto com 3J H>-H® = 10,1 Hz e °J H®-H" = 0,6 Hz.

[0064] Com relagdo ao espectro de carbono-13 da blattellaquinona,

observa-se na Figura 8 todos os 12 carbonos esperados para a molécula da

blattellaquinona.

Exemplo Il — Processo de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica
(L.).

1. Sintese do 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila (escala de 2,0
mmol)

[0065] Em um vial de 10,0 mL seco, sob atmosfera de N, e munido de

agitacao magnética, foi adicionado o alcool 2,5-dimetoxifenilmetanol (2,0 mmol;
336 mg; 287 pL), trietilamina (2,4 mmol; 290 mg; 293 uL) e DMAP (0,02 mmol;
24 mg) e THF anidro (1 mL). O sistema foi resfriado a 0 °C seguido da adigdo
lenta do cloreto de isovalerila (2.4 mmol; 290 mg; 293 pL). A mistura reacional
foi mantida sob agitagdo e a temperatura de 0 °C por 30 minutos e
posteriormente foi removido ao resfriamento, e a mistura reacional foi mantida
sob agitagdo e a temperatura ambiente por mais 60 minutos. Para a extragao
foi adicionado 10 mL de AcOEt e 10 mL de uma solucéo saturada de cloreto de
amoénio. A fase aquosa foi removida e a fase organica lavadas com agua (2 x 5
mL). O solvente organico foi evaporado e o produto obtido como um o6leo
amarelado.

[0066] Rendimento: 487,2 mg; 1,93 mmol (96,5%). RMN de 1H (300
MHz, CDCI3) &: 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 6H); 2,13 (m, 1H); 2,25 (d, J = 6,6 Hz, 2H);
3,77 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 4,15 (s, 2H); 6,82 (d, J = 1,8 Hz, 2H); 6,91 (m, 1H).
RMN de 13C (75 MHz, CDCI3) &: 22,52; 25,90; 43,58; 55,84; 56,10; 61,49;
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111,61; 113,74; 115,64; 125,62; 151,72; 153,56; 173,15. CG MS (IE) [m/z (%)]:
252 (66,6), 168 (100), 151 (61,7), 121 (45,3), 91 (15,0) 57 (19,4). HRMS (ESI-
TOF): calculado para C14H2004Na [M+Na]™ 275,1259; encontrado: 275,1271.

1.1. Sintese do 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila (escala de 40,0
mmol)

[0067] Foi empregado o mesmo procedimento descrito no item 1
utilizando um frasco reacional de 100,0 mL e as seguintes quantidades: 2,5-
dimetoxifeniimetanol (40,0 mmol; 6,728 g; 5,734 mL), cloreto de isovalerila
(48,0 mmol; 5,787 g; 5,852 mL). Trietilamina (60,0 mmol; 8,360 mL) e DMAP
(0,4 mmol; 48 mg) e THF anidro (20 mL).

[0068] Rendimento: 9,783 g; 38,80 mmol (97%). Dados espectrais
idénticos aos obtidos no procedimento descrito no item 1.1.

2. Sintese da blattellaquinona [3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-
1,4-dien-1-il)metila], (escala de 2 mmol)

[0069] Em um vial de 30,0 mL munido de agitagdo magnética, foi
adicionado o éster 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila (2,0 mmol; 504,6
mg) seguido de uma mistura de 2,2,2-trifluorometanol (1,35 mL) e H,O (2,65
mL). Apés, foi adicionado Oxone® (4,0 mmol; 1,230 g) e o acido p-
iodofenoxiacético (0,10 mmol; 28,0 mg). A mistura reacional foi mantida sob
agitagao forte a temperatura ambiente até a completa conversdo do reagente
ao produto (5 h). O fim da reagdo pode ser observado pela troca de coloragao
do meio reacional, que passa do vermelho tijolo aio amarelo ouro. Para a
extragéo foi adicionado 10 mL de AcOEt e a fase orgéanica lava com H,0 (2 x
10 mL) e uma solugdo saturada de NaHCOj; (2 x 10 mL). O solvente foi
evaporado e o produto resultante foi purificado em uma coluna se silica
utilizando hexano/AcOEt (9:1) como eluente. A blattellaquinona foi obtida como
um sélido de cor amarela. Os dados espectrais obtidos estdo de acordo com os

dados descritos na literatura.
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[0070] Rendimento: 425,0 mg; 1,91 mmol (96%). Ponto de fusdo: 45 —
46 °C. RMN de 1H (300 MHz, CDCI3) &: 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 2,03-2,23 (m,
1H), 2,30 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5.00 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,69 (qd, J = 1.9, 0.6 Hz,
1H), 6.77 (dd, J = 10.1, 1.9 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 10.1, 0.6 Hz, 1H). RMN de
13C (75 MHz, CDCI3) &: 22,53; 25,79; 43,15; 59,36; 131,59; 136,64; 136,73;
143,43; 172,25; 186,29; 187,15. CG MS (IE) [m/z (%)]: 222 (0,8), 179 (5,8), 138
(18,1), 122 (11,6), 85 (52,8), 57 (100). HRMS (ESI-TOF): calculado para
C12H1404Na, [M+Na]*: 245,0790; encontrado: 245,0786.

4. Sintese da blattellaquinona [3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-
1,4-dien-1-il)metila], (escala de 20 mmol)

[0071] Foi empregado o mesmo procedimento descrito no item 2
utilizando um frasco reacional de 100,0 mL e as seguintes quantidades: 3-
metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila (20,0 mmol; 5,046 g), 2,2,2-
trifluorometanol (13,30 mL), H,O (26,70 mL). Oxone® (40,0 mmol; 12,294 g),
acido p-iodofenoxiacético (0,40 mmol; 280,0 mg). Rendimento: 4,365 g; 19,64
mmol (98,2%).

Exemplo Ill - Teste de eficacia

[0072] Para testar a eficacia de atragdo do feromdnio, usamos o método
preconizado pela ANVISA com algumas adaptacoes.

[0073] Arena de superficie lisa, ndo porosa, inerte, com dimensdes de
1m x 1m x 10cm de altura, com o abrigo colocado em uma extremidade e a
isca e a dieta (ragdo para cachorros adultos) em placa de Petri colocadas na
outra extremidade, com agua, de acordo com a Figura 9.

[0074] O sistema-teste € composto por 100 baratas da espécie Blatella
germanica, adultas, 3 a 4 meses, criadas em biotério com temperatura e
umidade controladas (23°C a 27°C e 50 a 70%, respectivamente), alimentadas
com dieta especifica e aclimatadas em jejum por, no minimo, 12 horas antes do

estudo.
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[0075] O delineamento experimental foi feito pelo numero de individuos
por repeticao: 100 Blatella germanica (L.), sendo 50% machos e 50% fémeas.
A temperatura da sala onde foram realizados os testes foi regulada entre 23°C
e 27°C, e a umidade relativa entre 50% e 70%. A substancia teste (feroménio)
foi adicionada em duas concentracdes diferentes (0,1 e 1% m/v) em agua. O
teste foi realizado em triplicada em trés dias diferentes, sendo a contagem feita
em trés periodos (24, 48, 72 horas) apos a introdug¢ao dos insetos nos sistema-
teste. As baratas foram introduzidas no sistema-teste proximo ao abrigo. Para o
controle foi usado um gel baraticida comercial.

Resultados dos testes de eficacia:

[0076] Os resultados dos testes sdo apresentados na tabela 4.
Comparando testemunha, observamos que o feroménio foi efetivo para atragao
em ambas as concentragdes. Podemos observar que a atragao € diretamente
dependente da concentragdo, sendo os resultados apresentados para 1%
possuem uma maior capacidade de atracdo. Ainda, em relagcdo ao gel
baraticida comercial, observamos uma grande diferenca de atragdo. O grafico
da Figura 10 facilita a compreenséo da capacidade atrativa do feromonio obtido

sinteticamente.

Tabela 4. Resultado dos testes realizados com feromdnio sintético.

Teste 1 (14-07-2015)

Tempo | 0,1% | Testemunha | Tempo | 1% | Testemunha | Tempo | Gel | Testemunha

bar.
24 h 12 1 24 h 13 1 24 h 4 1
48 h 0 2 48 h 9 6 48 h 2 1
72 h 0 0 72 h 4 0 72h 0 0
Total 12 3 26 7 6 2

Teste 2 (21-07-2015)

Tempo | 0,1% | Testemunha | Tempo | 1% | Testemunha | Tempo | Gel | Testemunha

bar
24 h 6 1 24 h 10 2 24 h 5 2
48 h 9 1 48 h 12 1 48 h 2 0
72h 19 0 72h 17 1 72h 2 1
Total 34 2 39 4 9 3

Teste 3 (23-07-2015)

Tempo | 0,1% | Testemunha | Tempo | 1% | Testemunha | Tempo | Gel | Testemunha
bar.

24 h 8 0 24 h 10 1 24 h 2 1
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48 h 4 0 48h | 12 1 48 h 2 0

72 h 6 1 72 h 5 1 72h 3 0

Total 18 1 27 3 7 1
[0077] Por testes adicionais, observa-se que o feroménio também é
efetivo para atrair e combater insetos.
[0078] Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui

apresentados e poderao reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas

e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicagées anexas.
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Reivindicacoes

1. Processo de sintese do feroménio de atragcdo sexual da Blattella
germanica (L.), também denominada blattellaquinona (3-metilbutanoato de
(3,6-dioxoccloexa-1,4-dien-1-il)metila), caracterizado por compreender as
etapas de:

1a) Sintese do intermediario 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila por
meio da reacdo de acilagcdo do alcool 2,5-dimetoxibenzilico com o cloreto de
isovalerila, empregando trietilamina (Ets3N) como base da reagédo e
dimetilaminopiridina (DMAP) como promotor da reagao;

1b) Remocéao do solvente utilizado;

1c) Sintese da blattellaquinona por meio da oxidagdo do grupamento
aromatico empregando como agente oxidante e co-catalisador 2
KHSO5.KHSO4.K,SO,4 (Oxone®) e 2,2,2-trifluorometanol/agua (1:2) como
solvente;

1d) Remogéao do solvente e purificagao do produto.
2. Processo de sintese do feromonio sexual da Blattella germanica (L.),
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocicloexa-1,4-dien-1-il)metila), de
acordo com a reivindicagao 1,caracterizado pela etapa a) compreender as
seguintes sub-etapas:

2a) Adicao de alcool 2,5-dimetoxifenilmetanol, trietilamina, DMAP e THF
anidro a um vial seco sob atmosfera de N, e munido de agitagcdo magnética;

2b) Resfriamento do sistema a 0°C, seguida da adigao lenta de cloreto
de isovalerila;

2c) Manutencao a mistura reacional a temperatura de 0°C sob agitagao
por 30 minutos.

2d) Remocéo da mistura reacional do resfriamento e agitacdo por mais
60 minutos, a temperatura ambiente.
3. Processo de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica,

blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-il)metila),
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de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pela etapa a) compreender as
propor¢des de (2,0 mmol; 336 mg; 287 L) de 2,5-dimetoxifenilmetanol, (2,4
mmol; 290 mg; 293 pL) de trietilamina, (0,02 mmol; 24 mg) de DMAP ,(1 mL) de
THF anidro e (2.4 mmol; 290 mg; 293 pL) de cloreto de isovalerila.
4. Processo de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica (L.),
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-il)metila),
de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pela etapa a) compreender as
seguintes proporgbes de (40,0 mmol; 6,728 g; 5,734 mL) de 2,5
dimetoxifenilmetanol, (60,0 mmol; 8,360 mL) de trietilamina, (0,4 mmol; 48 mq)
de DMAP , (20 mL) de THF anidro e (48,0 mmol; 5,787 g; 5,852 mL) de cloreto
de isovalerila.
5. Processo de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica (L.),
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-il)metila),
de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pela etapa b) compreender as
seguintes sub-etapas:

5a) Adicao de 10 mL acetato de etila (AcOEt) e 10 mL de uma solugao
saturada de cloreto de amoénio;

5b) Remocgéao da fase aquosa e lavagem da fase organica com agua (2 x
5mL);

5c) Evaporagdao do solvente organico e obtencdo do produto 3-
metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila na forma de um sdélido amarelado.
6. Processo de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica,
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-il)metila),
de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pela etapa c) compreender as
seguintes sub-etapas:

a) Adicao do éster 3-metilbutanoato de 2,5-dimetoxibenzila a um vial
munido de agitacdo magnética, seguida da adigdo de uma mistura de 2,2,2-
trifluorometanol e H,O;

b) Adigcdo do Oxone® e do acido p-iodofenoxiacético;
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c) Manter a mistura reacional sob forte agitagdo a temperatura ambiente
até a completa conversao do reagente ao produto (~5h).
7. Processo de sintese do feromdnio sexual da Blattella germanica (L.),
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-il)metila),
de acordo com a reivindicagéo 6, caracterizado pela etapa c) compreender as
propor¢des de (2,0 mmol; 504,6 mg) de 3-metilbutanoato de 2,5-
dimetoxibenzila, (1,35 mL) de 2,2,2-trifluorometanol, (2,65 mL) de H,O, (4,0
mmol; 1,230 g) de Oxone® e (0,10 mmol; 28,0 mg) de acido p-
iodofenoxiacético.
8. Processo de sintese do feroménio sexual da Blattella germanica (L.),
blattellaquinona (3-metilbutanoato de (3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-il)metila),
de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pela etapa d) compreender as
seguintes sub-etapas:

a) Adigcao de 10 mL acetato de etila (AcOEt) e 10 mL de uma solugao
saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL);

b) Remocgao da fase aquosa e lavagem da fase orgénica com agua (2 x
10 mL);

c) Evaporagao do solvente organico e purificagdo do produto em coluna
de silica utilizando hexano/AcOEt (9:1) como eluente.
9. Uso do ferombnio de atragdo sexual da Blattella germanica (L.)
caracterizado por ser na fabricagao de armadilha para atracdo ou combate a
pelo menos uma espécie de inseto.
10. Uso de acordo com a reivindicagdo 9 caracterizado pelo feroménio de
atracao sexual da Blattella germanica (L.) ser obtido pelo processo conforme
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8 e pela espécie de inseto ser

Blattella germanica ou outras espécies.
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