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RESUMO

A comunica¢do quimica em Pentatomidae ¢ facilmente identificada e popularizou os
percevejos dessa familia como “percevejo fedorento”, devido aos feromodnios de alarme de odor
pungente liberados como mecanismo de defesa. Como a grande maioria dos pentatomideos sao
fitofagos, sugam os nutrientes acumulados pela planta provocando lesdes que podem causar
contaminagdo por diversos patogenos. Na busca por métodos de monitoramento e controle de
pentatomideos classificados como pragas, os feromonios sexuais € de agregacao, também uti-
lizados nessa familia, vem despertando interesse na pesquisa. Nesse contexto, o presente traba-
lho objetivou identificar os componentes do feromdnio da espécie Neotropical Loxa deducta
Walker, 1867 (Hemiptera, Pentatomidae), de importancia econdmica por ser classificado como
praga secundaria de culturas de soja e de frutas citricas. Para isso, foi realizada coleta dos com-
postos volateis liberados por individuos da espécie que resultou em quatro compostos macho-
especificos cuja bioatividade foi confirmada em antenas de fémeas por eletroantenografia (CG-
EAD). Os compostos foram nomeados como A, B, C e D, e utilizando padrdes sintéticos e
resolucao de diastereoisdmeros por cromatografia em fase gasosa foi identificado o composto
A como sendo o (2R,4R,8R)-2,4,8,13-tetrametiltetradecanol ((2R,4R,8R)-52), feromonio previ-
amente descrito para o percevejo Pellaea stictica (Hemiptera, Pentatomidae). Para os demais
componentes do feromonio, a partir de microderivatizagdes e andlise de cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas, foram propostas a estrutura e os padrdes sintetizados. A
etapa chave utilizada para formagao de ligagdes C-C na sintese de cada composto proposto foi
olefinacdo de Wittig, seguido de hidrogenacdo. Para o composto B, foi proposta a sintese no
qual o produto de interesse foi obtido em 0,4% de rendimento global apds 11 etapas de reagdo
e permitiu a identificagdo do componente B como o 2,4-sin-2,4,10,13-tetrametiltetradecanol
(63). Ja para o composto C foi proposta a sintese do 2,4,8,12,13-pentametiltetradecan-1-ol
(112), obtido em 7% de rendimento global apods 13 etapas, que ndo correspondia ao feromonio
e apos a sintese de uma segunda proposta, o composto C foi confirmado como sendo o 2,4-sin-
8,10-sin-2,4,8,10,13-pentametiltetradecanol (132), obtido em 6% apos 15 etapas. O composto
D, ap6s 16 etapas reacionais e obtido em 0,01%, foi confirmado como sendo o 2,4-sin-2,4,8,12-
tetrametilpentadecanol (142). Assim, a partir do preparo dos padrdes sintéticos foi possivel
identificar os componentes do feromonio e que todos os quatro apresentaram configuragao 2,4-
sin.
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Palavras-chave: Ecologia quimica. Semioquimicos. Alcool metil-ramificado. Heteroptera.



ABSTRACT

Chemical communication in Pentatomidae is easily recognized and has made the bugs
of this family known as "stink bugs" because of the pungent-smelling alarm pheromones. Since
most pentatomids are phytophagous, they feed on plants and the injury can cause contamination
by pathogens. Therefore, sex and aggregation pheromones, which are also used in this family,
have aroused interest in the search for methods to monitor and control pests. In this context, the
present study aimed to identify the pheromone components of the Neotropical species Loxa
deducta Walker, 1867 (Hemiptera, Pentatomidae). This is an economically important species
because it is classified as a secondary pest of soybean and citrus. Therefore, volatile compounds
released by individuals of the species were collected, four male-specific compounds were iden-
tified, and bioactivity of the antennae of females was confirmed by electroantennography. The
compounds were designated A, B, C, and D. Using synthetic standards and resolution of dia-
stereoisomers by gas chromatography, compound A was identified as (2R,4R,8R)-2,4,8,13-tet-
ramethyltetradecanol ((2R,4R,8R)-53), a pheromone previously described for the stink bug Pel-
laea stictica (Hemiptera, Pentatomidae). The structure and synthesis of the remaining phero-
mone components were proposed based on microchemical techniques and gas chromatography
analyses coupled with mass spectrometry. The key step for C-C coupling in the synthesis was
Wittig olefination, followed by hydrogenation. For compound B, a synthesis was proposed in
which the product of interest was obtained in 11 steps and 0.4% overall yield and allowed the
identification of component B as 2,4-sin-2,4,10,13-tetramethyltetradecanol (63). As for com-
pound C, it was proposed the synthesis 0f'4,8,12,13-pentamethyltetradecan-1-ol (112), obtained
in 13 steps and 7% overall yield, which did not correspond to the pheromone and after the
second synthesis, compound C was confirmed to be 2,4-sin-8,10-sin-2,4,8,10,13-pentamethyl-
tetradecanol (132), obtained in 15 steps an 6% overall yield. Compound D was obtained in 16
steps and 0.01% overall yield, and it was confirmed to be 2,4-sin-2,4,8,12-tetramethylpentade-
canol (142). Thus, from the preparation of the synthetic standards, it was possible to identify
the pheromone components, and that all four presented 2,4-sin configurations.
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1 INTRODUCAO

Os seres vivos fazem uso de diversas formas de comunicacdo para o convivio social
em um ecossistema, mediando os habitos de sobrevivéncia e reproducdo. Entre os animais, a
comunicacao pode ser realizada através de sinais/estimulos visuais, actsticos/vibracionais, ta-
teis € quimicos. A comunicacao através de compostos quimicos ¢ muito presente em insetos
incluindo, por exemplo, o uso de compostos volateis. Esses produtos naturais sdo utilizados na
localizagdo espacial auxiliando na busca por alimentos, parceiros para o acasalamento e na se-
lecdo de local de oviposicao, na defesa contra predadores, na organizagao das colonias em in-
setos sociais, entre outras fungdes.

Os compostos utilizados para mediar a comunica¢do recebem o nome de semioquimi-
cos (do grego, semeion = sinal, sinais quimicos)."* Os semioquimicos que transferem informa-
¢des provocando um comportamento ou resposta fisiolégica sdo denominados infoquimicos,
que por sua vez, sdo classificados de acordo com as espécies envolvidas na interagcdo. Os com-
postos utilizados na comunicagdo entre individuos de diferentes espécies denominados alelo-
quimicos (interagao interespecifica) e os utilizados entre individuos da mesma espécie denomi-
nados feromonios (interacao intraespecifica). Os infoquimicos utilizados nas comunicagdes in-
terespecificas sdo classificados em funcdo dos organismos que se beneficiam dos sinais, sendo
os alomonios benéfico aos emissores da informagdo quimica, os cairomonios benéfico aos re-
ceptores da informagao e os sinomonios benéfico para ambos.

Os feromonios provocam comportamentos especificos como agregagao, alarme, for-
macao de trilhas, comportamentos sexuais, entre outros, e sao utilizados na comunicagdo entre
individuos da mesma espécie, tanto adultos como imaturos. Cabe destacar que os feromonios
envolvidos na reproducao sao classificados como feromonios de agregacao ou feromonios se-
xuais. Os compostos sdo classificados como feromdnios de agregagdo quando sdo utilizados
para atrair adultos de ambos os sexos dos individuos da espécie, muitas vezes até imaturos,
destacando nao somente disponibilidade para copula, mas também informagdes como local para
alimentagao e sitio de oviposicao. Os feromdnios sexuais por sua vez sao utilizados para atrair
exclusivamente o sexo oposto ao emissor. A ciéncia que estuda as relagdes entre os organismos
com o meio ambiente onde vivem ¢ denominada Ecologia e o estudo dessas interagdes media-
das por compostos quimicos é denominada Ecologia Quimica.**

Como resultado de mais de 20 anos de pesquisa, Butenandt et al. (1959) descreveu o
primeiro feromonio de inseto isolado a partir da extragao direta de 500.000 glandulas removidas

de fémeas mariposas do bicho da seda, Bombyx mori (Lepidoptera, Bombycidae), o (10E,1272)-
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hexadeca-10,12-dien-1-o0l (1) foi identificado como feromoénio sexual e recebeu o nome de
bombicol, cuja estrutura estd representada na figura 1.°> Esse trabalho ficou marcado como re-
ferencial histdrico e, a partir de entdo, um grande volume de semioquimicos produzidos por
diversos grupos de insetos vem sendo isolados, sintetizados e estudados. Além disso, junta-
mente com a evolucao cientifica e tecnoldgica, bem como o avango das técnicas analiticas, a
identificacao de feromonios ndo se restringiu a extragdo direta de glandulas sendo hoje muitas
vezes realizada por meio da coleta de volateis resultando em amostras contendo os compostos
de interesse na escala de nanogramas (ng) suficientes para analises como Cromatografia em
fase Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM). Cabe destacar que, mesmo para
extracdo direta de glandulas comumente realizada para insetos da familia Lepidoptera, os nu-

meros de individuos necessarios também cairam drasticamente.

FIGURA 1. ESTRUTURA DOS FEROMONIOS DE Bombyx mori: 1, Dendroctonus brevicomis: 2, Popillia
japonica: (R)-3, Anomala osakana: (S)-3 E Lasius niger: (R)- E (5)-4.

1 2
wo \/\/\/wo
(R)-3 (S)-3

| (R)-4
\)\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/
(S)-4

FONTE: o autor (2023).

Outro referencial historico foi obtido no estudo da ecologia quimica de besouros Den-
droctonus brevicomis (Coleoptera, Curculionidae) em que o primeiro feromonio quiral identi-
ficado foi a exo-brevicomina (2), um feromoénio de agregacao produzido por fémeas da espécie
(figura 1). Neste caso, ambos enantiomeros do feromonio foram sintetizados e a estrutura con-
firmada. Além disso, somente o isomero (+)-(1R,5S,7R)-exo-brevicomina (2) se mostrou ativo,
enquanto seu antipoda (-)-(1S,5R,7S)-exo-brevicomina ndo apresentou resposta em machos da

espécie.®’
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Ainda para Coleoptera, outro caso interessante foi observado durante a identificagao fe-
romonio sexual produzido por fémeas de escaravelhos Popillia japonica (Coleoptera, Scaraba-
eidae), em que somente o isdmero puro (R)-japonilure ((R)-3) se mostrou ativo com a inibi¢ao
de resposta de machos na presenca do isdbmero (S)-3.® Quase vinte anos depois foi identificado
que o isémero (5)-3 correspondia ao feromodnio sexual produzido por fémeas de besouro 4no-
mala osakana (Coleoptera, Scarabaeidae) que coabitavam a mesma regido. Neste caso, o
mesmo efeito inibitorio da resposta de macho foi observado em bioensaios contendo o isdmero
(R)-3.°

Em insetos sociais, como as formigas, os feromdnios da rainha regulam a divisao re-
produtiva e de trabalho da col6nia. Em um estudo envolvendo feromonios presente nas cuticu-
las e ovos da rainha de colonias de Lasius niger (Hymenoptera, Formicidae), foi observado
como hidrocarboneto majoritario o 3-metil-hentriacontano (4), também representado na figura
1. Os compostos (R)- e (5)-4 foram sintetizados e usados em ensaios biolodgicos e como resul-
tado, foi observado que ambos os isdmeros apresentaram eficacia em suprimir o desenvolvi-
mento dos ovarios das operarias. Adicionalmente, o isomero (5)-4 também foi responsavel por
suprimir o comportamento agressivo das operarias, sugerindo que o feromonio natural pode ser
composto por uma mistura dos enantiomeros. Devido as pequenas quantidades do hidrocarbo-
neto disponiveis em cada rainha e por se tratar de um hidrocarboneto, a propor¢ao entre os
enantidbmeros utilizada nas coldnias até entdo ndo pode ser identificada.'”

Ensaios de bioatividade dos feromdnios, como os previamente destacados, mostram que
a estrutura espacial presente em estereoisémeros, tdo importante em meios bioldgicos, também
se tornou pauta dos estudos de ecologia quimica, pois diversas relagdes foram observadas, como
para a espécie de besouro D. brevicomis, em que um Unico isOmero se mostrou ativo e seu
estereoisdmero ndo apresentou resposta, para P. japonica € A. osakana que respondem exclu-
sivamente a um Unico isOmero com inibi¢do de resposta na presenca do outro, e para Lasius
niger que apresenta diferente resposta para cada enantiomero. As relagdes entre estereoquimica
e a atividade dos feromdnios de insetos foi revisada e descrita por Mori (2007),!! servindo de
indicacgdo para que além da identificagdo, a atividade dos isomeros também seja avaliada.

Feromonios identificados nos estudos de ecologia quimica ganham destaque por auxi-
liar na compreensdo da comunicagdo mediada pelos compostos quimicos utilizada pelos insetos
e, como aplicagdo pode ser utilizada no monitoramento e controle de espécies classificadas
como pragas. Dessa forma, os semioquimicos aparecem como uma ferramenta que se funda-
menta em um produto natural presente no ambiente e a alta especificidade utilizada na transfe-

réncia de informacgdes quimicas entre individuos de uma espécie, podendo ser aplicada para a
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coleta de individuos em armadilhas ou até¢ mesmo dificultando a localizagao de parceiros para
a reproducdo por meio de confusao sexual.

Atualmente, ha uma crescente preocupacao de organizagdes nacionais e internacionais
com o impacto ambiental causado por agrotdxicos empregados no controle de pragas que sdo
utilizados em larga escala para aumentar a produtividade agricola. O uso de inseticidas que tem
como alvo processos-chave no metabolismo dos insetos, ou seja, ndo sao seletivos a uma espé-
cie praga. Como resultado, os inseticidas impactam nos insetos presentes naquele ecossistema,
causando desequilibrios pela eliminagdo de espécies com importantes fungdes, como por exem-
plo os polinizadores. O uso indiscriminado de inseticidas leva a uma série de problemas além
do impacto ambiental, tais como alto custo de produgao, riscos de intoxicagdo, a presenga de
residuos em alimentos, desenvolvimento de resisténcia de pragas, o surgimento de pragas se-
cundarias, entre outros.

Nesse contexto, buscando realizar um estudo de ecologia quimica, o presente trabalho
objetiva identificar os componentes do feromodnio da espécie Neotropical Loxa deducta Walker,
1867 (Hemiptera, Pentatomidae), pertencente a subfamilia Pentatominae, tribo Chlorocorini,
cuja ocorréncia esta descrita para os paises da América do Sul e Central (figura 2). Essa espécie
apresenta importancia econdmica por serem percevejos classificados com praga secundaria de

culturas de soja e de frutas citricas.'>!?

FIGURA 2. ADULTOS DE Loxa deducta WALKER, 1867 (HEMIPTERA, PENTATOMIDAE)

Fonte: o autor (2023)
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Identificagdo da composicao quimica e sintese total dos componentes do feromdnio
sexual macho-especifico de percevejos da espécie Loxa deducta Walker, 1867 (Hemiptera, Pen-
tatomidae), espécie Neotropical classificado com praga secundaria das culturas de soja e de

frutas citricas.

1.1.2 Objetivos especificos

e Coletar os compostos volateis liberados por machos e fémeas de Loxa deducta bus-
cando os compostos macho-especificos;

e Realizar analises ¢ microderivatizagoes dos extratos naturais.

e Sintetizar padrdes para as estruturas propostas para os compostos macho-especificos
presentes em extratos de machos;

e Realizar comparagdes entre os produtos sintéticos e o natural para confirmacao das
estruturas dos componentes do feromonio;

e Analisar os produtos sintéticos por meio de diferentes técnicas espectroscopicas e es-
pectrométricas;

e Avaliar a resposta de fémeas de L. deducta aos compostos sintetizados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Pentatomidae, dentro da ordem Hemiptera, ¢ a quarta familia mais numerosa, compre-
endendo nove subfamilias que contendo mais de 40 tribos, 900 géneros e 5000 espécies, distri-
buidos em todos os biomas terrestres, com exce¢io do antartico.'* Alguns dos representantes
de Pentatomidae estdo na figura 3. As espécies dessa familia variam em tamanho e apresentam
um corpo oval a alongado, normalmente com antenas formadas por cinco segmentos.'* O ciclo
de vida dos imaturos dos percevejos dessa familia, também conhecidos como ninfas, tem inicio
nos ovos, seguidos de cinco estagios imaturos. Esses estagios também chamados de instares,
sendo os individuos descritos como ninfas de 1°, 2°, 3°, 4° ¢ 5° instar. A duracdo dos estagios
varia entre as espécies e em fun¢do de fatores externos como a alimentagdo, temperatura e a
mudanga de instar € caracterizada pela troca de extvia permitindo que o inseto continue cres-
cendo. Apos a quinta troca de extivia, se inicia a fase adulta em que os individuos atingem a

maturidade sexual e estdo aptos a se reproduzir.'>!°

FIGURA 3. OVOS, IMATUROS, EXUVIAS E REPRESENTANTES ADULTOS DE PERCEVEJOS DA FA-
MILIA PENTATOMIDAE

T

I

Fonte: o autor (2023); Fotos: A. T. Santos, E. Santana ¢ J. P. A. Souza, L. Roswadoski

Nesse grupo de insetos sugadores, apenas os membros da subfamilia Asopinae sdo

percevejos predadores e a grande maioria das espécies sdo fitofagas, ou seja, obtém seu
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alimento a partir de plantas. Devido aos seus habitos alimentares, varias espécies de pentatomi-
deos sdo descritas como pragas em diversas culturas de interesse econdomico, causando prejui-
zos ao redor do mundo e sdo classificados como espécies praga. Isso porque, além de sugar os
nutrientes acumulados pela planta, as lesdes que sdo causadas durante o processo de alimenta-
¢ao dos pentatomideos podem causar contaminagao por diversos patdégenos, levando a doencgas
e, consequentemente, perdas de produgdo.'>!”

Os percevejos dessa familia, também chamados de “percevejo-fedorento”, sdo popu-
larmente conhecidos pelo seu odor desagradavel, liberado principalmente por individuos adul-
tos como mecanismo de defesa contra predacdo e feromdnio de alarme. Essas propriedades
organolépticas desses compostos defensivos sugerem fortemente uma comunicagao quimica, e
Malouf em 19338 reportou pela primeira vez essas propriedades para os compostos defensivos
de Nezara viridula (Linnaeus, 1758), atualmente uma praga cosmopolita.

Os compostos defensivos sdo produzidos e liberados pelas glandulas abdominais dor-
sais (DAGs, do inglés dorsal abdominal glands) em individuos imaturos e pelas glandulas me-
tatoracicas (MTGs, do inglés metathoracic glands) de individuos adultos. Nos estudos realiza-
dos com o objetivo de identificar os compostos defensivos de pentatomideos, normalmente sao
encontrados uma mistura de compostos volateis como aldeidos insaturados, hidrocarbonetos
alifaticos saturados e insaturados, ésteres e oxo-alcenais. Além disso, cabe destacar que feromo-
nios de agregacdo também sao produzidos pelas DAGs de imaturos.

Um exemplo de identificagdo dos compostos liberado pelas glandulas odoriferas de
imaturos (DAGs) e adultos (MTGs) foi descrito pelo Laboratorio de Semioquimicos, UFPR,
para a espécie Loxa deducta por Favaro et. al. (2012). Neste trabalho, foram identificados os
compostos produzidos pelas DAGs de imaturos por meio da extragdo em exuvias frescas de
imaturos. Como resultado, os semioquimicos identificados foram oxo-alcenais (5 € 6), aldeidos
a,B-insaturados (7-9), alcenos (10) e alcanos (11-13), representados na figura 4. De modo geral,
os oxo-alcenais (5 e 6) tem sua func¢do associada a comportamentos de agregacdo, sendo o 4-
oxo-octenal (5) presente apenas em ninfas de primeiro instar, um estagio em que esse compor-
tamento de agregacdo ¢ bastante evidente. Ja os aldeidos e hidrocarbonetos sdo associados a
feromonios defensivos e de alarme, também liberados por individuos quando sdo molestados.
ApoOs a dissecacao de adultos para remocao de MTGs e extracao direta dos compostos, nos
extratos obtidos foram identificados além dos compostos 6-13 anteriormente mencionados, és-
teres insaturados (14-16), aldeido o,B-insaturado (17) e alcanos (18 e 19), cujas estruturas tam-
bém estdo representadas na 4. Diferentemente dos compostos presentes nas DAGs cuja funcao

foi destacada, nas MTGs foram encontrados ésteres insaturados, possivelmente utilizados pela
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glandula como precursores dos aldeidos a,B-insaturados cuja funcao estd associada a defesa e

alarme."

FIGURA 4. REPRESENTACAO DOS COMPOSTOS DE NINFAS DAGS EXTRAIDOS DAS EXUVIAS (5-
13) E DA MTG DOS ADULTOS (6-19) DAS ESPECIES Loxa deducta."
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FONTE: Adaptada de Favaro (2012)

Esses compostos obtidos a partir das DAGs de imaturos e MTGs de adultos, apesar de
serem classificados como feromoénios de alarme, ou seja, utilizado na comunicacao especifica,
ndo sdo compostos intrinsecos de uma unica espécie, mas sim identificados e utilizados por
todos os membros da familia Pentatomidae. Assim, as informagdes de defesa e alarme podem
ser passadas entre pentatomideos que coabitam o mesmo espaco. Por outro lado, no que diz
respeito ao comportamento de agregacao, mesmo utilizando os mesmos compostos quimicos
similares nao existem relatos de agregacdo mutua de imaturos de diferentes espécies, sugerindo
que para o comportamento de agregacdo a comunicagdo ocorre de forma especifica.

Além dos compostos defensivos que popularmente caracterizam os “percevejo-fedo-
rentos”, adultos utilizam compostos quimicos para mediar a comunicagdo a longa distancia.
Neste caso, em Pentatomidae exclusivamente machos liberam os feromonios de agregacdao ou
sexuais. Os de agrega¢do sao liberados pelos machos adultos com o objetivo de identificar sitios
de alimentacdo e/ou reprodugdo, atraindo entdo tanto outros machos e fémeas, quanto indivi-
duos imaturos. Ja os feromonios sexuais, também liberados por machos adultos, sdo atrativos
exclusivamente a fémeas maduras sexualmente, permitindo localiza¢ao espacial e aproximagao
entre adultos para posterior reproducao. A comunicacao a distancias moderadas ocorre por meio
de estimulos vibracionais permitindo a identificacdo e localizagdao de parceiros coespecificos
seguidos dos comportamentos de corte pré-copula.

Avaliando a fonte dos feromonios, para a subfamilia Asopinae, que € composta por
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individuos predadores, os percevejos dos géneros Podisus, Zicrona, € Alcaeorrkynckus pos-
suem as DAGs desenvolvidas e com dimorfismos sexual em adultos, sendo essas glandulas
utilizadas na producdo dos feromonios de agregagao, como por exemplo para Podisus fretus e
P. maculivensis.*** Por outro lado, os demais géneros de predadores produzem seus oferomd-
nios em glandulas externas localizadas no abdomen, entre os quarto e o sexto esternitos.? Ape-
sar de presentes em percevejos fitofagos adultos, as DAGs sao muito menos desenvolvidas e,
por exemplo os compostos presentes em DAGs de Nezara viridula foram avaliadas e os fe-
romdnios da espécie ndo foram observados nesses extratos,?? para a espécie foi sugerido que o
feromonio era produzido nos esternitos abdominais®* e posteriormente confirmado.?®

A coleta de feromodnios, com excecdo géneros Podisus, Zicrona, € Alcaeorrkynckus
cuja coleta de feromdnios vem da dissecagdo para remocao das DAGs e extragdo, ¢ normal-
mente realizada pelo método aeracdo (coleta no headspace). Por essa metodologia, os compos-
tos organicos volateis liberados pelos insetos alocados no interior de uma camara de aerag¢ao
sdo carreados por um fluxo de ar, previamente filtrado em carvao ativado e umidificado. Du-
rante o periodo de coleta, os compostos sao adsorvidos em uma matriz polimérica que € inserida
em uma pequena coluna na saida da camara de aeracao (representado na figura 5). Apos o
periodo de coleta, os volateis retidos no polimero sdo dessorvidos da matiz utilizando solvente
organico resultando nos extratos de aeracdo, uma solugdo contendo os compostos liberados

pelos insetos, prontos para ser utilizados em analises de cromatograficas.

FIGURA 5. REPRESENTAQAO DE UMA CAMARA DE AERACAO VERTICAL UTILIZADA PARA CO-
LETA DE VOLATEIS LIBERADOS POR INSETOS E AERACAO DE Loxa deducta
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FONTE: o autor (2023). Foto: Carla F. Favaro.
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Para entender essa comunicacao quimica utilizada por pentatomideos, os compostos

utilizados por machos foram estudados na busca por ferramenta que permitam monitoramento

e controle de espécies classificadas como pragas, 45 espécies ja tiveram seu feromonios iden-

tificados e os compostos estdo listados na tabela 1 e os compostos na FIGURA 6.!7-26:27

TABELA 1. COMPOSTOS IDENTIFICADOS COMO FEROMONIOS NA FAMILIA PENTATOMIDAE

Thyanta custator accera McAtee, 1919

Thyanta pallidovirens (Stal, 1859)
Thyanta perditor (Fabricius, 1794)

29, (75)-(-)-30, (79)-(-)-
31, (75)-(+)-32, 33 (?)
(78)-(-)-30, (75)-(-)-31,
(78)-(+)-32, 34 (S)
34 (S)

Espécie Feromonio Referéncia
Asopinae
Eocanthecona furcellata (Wolff, 1811) 20 (7) Ho et al. 2003, 2005%%%°
Mineus strigipes (Herrich-Schaeffer, 1853) 21 (7)) Aldrich e Lusby 1986
Oplomus dichrous (Herrich-Schaeffer, 1838) 20, 21 (?) Aldrich e Lusby 19863°
Oplomus severus Breddin, 1904 21 (7)) Aldrich et al. 1986%°
Perillus bioculatus (Fabricius, 1775) 20 (7) Aldrich et al. 1986%°
Podisus fretus Olsen, 1916 6,22-26 (7) Aldrich et al. 1997%!
Podisus maculivensis (Say, 1832) 6,22-26 (A) Aldrich et al. 1978, 1984?73
Stiretrus anchorago (Stal, 1860) 20 (A) Kochansky et al. 19893
Tynacantha marginata Dallas, 1851 27 (A) Kuwahara et al. 20003233
Edessinae
Edessa meditabunda (Fabricius, 1794)* 28 (S) Zarbin et al. 20123
Pentatominae, Antestiini
Plautia stali Scott, 1874 29 (A) Sugie et al. 19963

McBrien et al. 20023¢

Millar et al. 1997, McBrien et
al. 2002337

Moraes et al. 200538

Pentatominae, Cappaeini

Halyomorpha halys (Stal, 1855)

29, (15,45,7R,10S)- €
(1R,4S,7R,105)-35 (A)

Khrimian et al. 2008, Khrimian
et al. 20143940

Pentatominae, Carpocorini

Agroecus griseus Dallas, 1851%*

Euschistus conspersus Uhler, 1897
Euschistus heros (Fabricius, 1798)

Euschistus ictericus (Linnaeus, 1763)
Euschistus obscurus (Palisot, 1817)
Euschistus politus Uhler, 1897
Euschistus servu (Say, 1832)
Euschistus tristigmus (Say, 1832)

Mormidea v-luteum (Lichtenstein, 1796)*

36 (S)
37(A)

36,37, 38 (S)

37,39 (?)
36,37, 38 (S)
37,39 (A)
37,39 (A)

37 (A)
(1R,4R,7S,10R)-,
(1R,4R,7S,10S)- e
(1R.,4S,75,1085)-35 (S),
(1S4R,75)- e
(1R AR,75)-40 (A), 41

Favaro et al. 2012*

Aldrich et al. 19914

Aldrich et al. 1994, Borges et
al. 1998, Costa et al. 2000,
Zhang et al. 20034346

Aldrich et al. 1991%
Aldrich et al. 1991, 199444
Aldrich et al. 1991%
Aldrich et al. 19914
Aldrich et al. 1991+

Moliterno et al. 202147
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PENTATOMIDAE

CONTINUACAO DA TABELA 1. COMPOSTOS IDENTIFICADOS COMO FEROMONIOS NA FAMILIA

Oebalus poecilus (Dallas, 1851)

(1R, 4R,7S)-40 (S)

De Oliveira et al. 2013

Tibraca limbativentris Stal, 1860

(1S,4S,7R)- ¢
(1R,4S,7R)-40 (S)

Borges et al. 2006, Blassioli-
Moraes et al. 2020430

Pentatominae, Chlorocorini

Chlorochroa ligata (Say, 1832)
Chlorochroa sayi Stél, 1872
Chlorochroa uhleri (Stal, 1872)

42, 43,44 (?)
43, 45,46 (?7)
42, 43,44 (?)

Ho e Millar 2001°!
Ho e Millar 2001°2
Ho e Millar 2001°!

Pentatominae, Eysarcorini

Eysarcoris lewisi (Distant, 1883)

(6R,75,95,22)-47 (A)

Mori 2007, Takita et al. 2008,
Mori et al. 2008333
Men et al. 1999, Alizadeh et al.

Chinavia pensylvanica (Palisot de Beauvois, 1818)
Chinavia ubica (Rolston, 1983)
Nezara antennata (Scott, 1874)

Nezara viridula (Linnaeus, 1758)

Eysarcoris aeneus (Scopoli, 1763) 48 (S) 20025657
Pentatominae, Nezarini
Chinavia aseada (Rolston, 1983) (A2 G552 Aldrich et al. 19935
’ trans-(Z)-50 (?) ’
L (2)-49, cis- e . 50
Chinavia hilaris (Say, 1831) trans-(2)-50 (A) Aldrich et al. 1989
Chinavia impicticornis (Stal, 1872) Z=De Blassioli-Moraes et al. 2012
p . (18,2R,45,2)-50 (S) '
L . . . (£)-49, cis- e . 59
Chinavia marginata (Palisot de Beauvois, 1817) trans-(2)-50 (?) Aldrich et al. 1989
(2£)-49, cis- e

trans-(2)-50 (?)
(2)-49, (1R,25,4S5,7)- ¢
(1S,2R,4S,72)-50 (S)
(2)-49, cis- ¢
trans-(Z)-50 (?)
(2)-49, cis- e
trans-(2)-50 (?7)

Aldrich et al. 1989
Blassioli-Moraes et al. 2012

Aldrich et al. 1993

Aldrich et. al. 1987, Baker et
al. 19877461

Pentatominae, Pentatomini

Pallantia macunaima Grazia, 1980%*

Pellaea stictica (Dallas, 1851)*

(6S,10R)-51 (S)
(RAR8R)-52 (S)

Favaro et al. 20132

Favaro et al. 2015, Gomes et al.
20226364

Pentatominae, Piezodorini

Piezodorus guildinii (Westwood, 1837)
Piezodorus hybneri (Gmelin, 1790)

30, 36, 38 (S)
40, (R)-53, (2)-54 (S)

Borges et al. 1999, 20076566
Leal et al. 1998%7

Pentatominae, Rhynchocorini

Biprorulus bibax Breddin, 1900

(3RA4S,1E)-55 (S)

Oliver et al. 1992, James et al.
199468.69

Pentatominae, Strachiini

Murgantia histrionica Hahn, 1834

(15,4S,7R,105)- ¢
(15,4S,7R,10R)-35 (S)

Zahn et al. 2008, Khrimian et
al. 2014b7071

* espécies cujos feromonios foram estudadas no Laboratorio de Semioquimicos, UFPR; (A): feromoénio de agre-
gacgdo atrativo a adultos e imaturos; (S): feromonio sexual atrativo a fémeas; (?): feromonio sem avaliagdo por
bioensaios. Chinavia aseada (=Acrosternum aseadum), Chinavia hilaris (=Acrosternum hilare), Chinavia impic-
ticornis (=Acrosternum impicticorne), Chinavia marginata (=Acrosternum marginatum), Chinavia pensylvanica
(=Acrosternum pensylvanicum) e Chinavia ubica (=Acrosternum ubicum)

FONTE: O autor (2023)
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FIGURA 6. REPRESENTACAO DOS COMPOSTOS IDENTIFICADOS COMO FEROMONIOS NA FAMI-
LIA PENTATOMIDAE. AZUL: DERIVADOS DE ACIDOS GRAXOS, VERMELHO: TERPENOS.
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FONTE: O autor (2023)

Na identificagdo dos feromdnios de pentatomideos , um trabalho pioneiro realizado

por Mitchell e Mau (1971), doze anos ap6s a identificagdo do primeiro feromonio de inseto,
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descreveu a atratividade de fémeas virgens de N. viridula por extratos machos em olfatdmetro
de dupla escolha em “Y” sugerindo a presenca de um feromodnios.”> Anos depois, Aldrich et.
al. (1987) e Baker et al. (1987) em publicacdes independentes conseguiram identificar o fe-
romonio liberado por machos sendo (Z)-a-bisaboleno ((£)-49) e os isdmeros cis- e trans-1,2-
epoxi-(£)-a-bisaboleno (cis- e trans-(Z)-50), os compostos que hoje sabemos ser utilizados por
individuos da tribo Nezarini, incluindo espécies dos géneros Chinavia e Nezara. Por comparti-
lhar os mesmos compostos, Chinavia (=Acrosternum) ¢ Nezara. Variando a propor¢ao entre os
compostos tanto entre espécies, como a distribui¢do geografica, e proporcao entre os feromo-
nios 49, cis- e trans-(Z)-50 se mostrou mais importante que a pureza 6Otica dos isdmeros em
bioensaios com fémeas.?%01:73

Um exemplo de sintese realizada para o preparo dos isdmeros cis- e trans-1,2-epoxi-
(Z£)-a-bisaboleno (cis- e trans-(£)-50) foi realizada por Kuwahara e colaboradores (1998), re-
presentada no esquema 1. A rota inicia com uma etapa de bromolactonizagdo e resultou em
uma mistura da y- d-lactona (1:1,3) e a mistura submetida a etapa seguinte de adi¢ao a carboxila

e formacao do anel epoxido (etapa b).

ESQUEMA 1 — ROTA DE SINTESE DOS ISOMEROS cis- E trans-50, FEROMONIOS DE Chinavia E Ne-
zara, REALIZADA POR KUWAHARA et al. (1998).74

PhSe P~

(0]
Y e O
- e
S 81%
50 o \ |
e AN
—_—
94% ]
HG

(0)
AcO

trans-50

Regentes e condigdes: a. NBS, Na,COs3;, DMF; b. BuLi, THF; c. MeLi, THF; d. P:l4, EtsN, CH>Cly; e. BusNOAc,
AcOH; f. MsCl, 2,6-Iutidina; g. KoCO3, MeOH. * estereoquimica relativa.

FONTE: Adaptada de Kuwahara et al. (1998)

Ap0s testes utilizando um ilideo de fosforo, 1-selenofenilalquil litio e 1-tiofenilalquil
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litio, os dois ultimos gerados por meio de troca selénio-litio, o intermedidrio contendo enxofre
se mostrou mais eficiente ¢ com melhor rendimento (81%). Cabe destacar que nessa etapa
ocorre também o fechamento do anel epoxido obrigatoriamente em uma configurag¢do cis no
anel, destacando a escolha das lactonas como intermediarios na sintese estercosseletiva do is0-
mero de interesse. A etapa seguinte consistiu na adicao de grupo metila a carbonila do interme-
diario resultando em uma mistura anti:sin (6:1), provavelmente pelo impedimento estérico
causado pelo grupo SPh. O isomero de interesse, anti, foi entdo isolado por cromatografia em
coluna em 55% de rendimento. Na sequéncia foi realizada uma eliminagdo redutiva mediada
por P2l4, seletiva para obtencao do alqueno Z a partir do isomero anti, resultando cis-(£)-50 em
49% de rendimento. Apos a formagdo do isomero cis, o anel epoxido foi também aberto utili-
zando acetato de #-butilamonio em acido acético, resultando em um hidoxiéster. Na sequéncia
o grupo hidroxila foi esterificado com cloreto de mesila, seguido da hidrolise em meio béasico
do éster com fechamento do epoxido com configuracdo trans no anel, resultando no segundo
isomero de interesse.®’

Outro terpeno identificado como feromdnio em Pentatomidae foi o murgantiol (35),
identificado em Halyomorpha halys,®*° Mormidea v-luteum® e Murgantia histrionica,’®"!
pertencentes as tribos Cappaeini, Carpocorini e Strachiini, todas alocadas em Pentatominae.
Buscando a identificacdo dos isdbmeros naturais utilizados por H. halys, Khrimian et al. (2014)
realizaram a sintese estereosseletiva dos isdmeros do feromdnio 35, representada no esquema
2. Para isso, foi preparada a ciclohexenona i (esquema 2) seguindo a metodologia de Hagiwara
et al. (2002), que, para definir a estereoquimica da posi¢ao 7 no feromodnio, utiliza como bloco
de constru¢do quiral o (R)- ou (S)-citronelal, seguido de reagdes de adicdo de Michael e uma
condensac¢do aldolica. Partindo entdo de uma mistura de diastereoisomeros (4S,7R)-i:(4S,7R)-i
ou (4S,75)-i:(4S,75)-i na proporcio 1:1, Khrimian et al. (2014)’° realizaram uma reacio de adi-
¢do a carbonila utilizando trimetilaluminio catalisado por [{Rh[BINAP]|Cl}2] (gerado in situ
pela reacdo entre [Rh(cod)Cl]> e (R)- ou (S)-BINAP) e, apds purificacdo por cromatografia em
coluna, resultou em misturas enriquecidas dos isomeros do zingibereno interesse (de 86:14 a
96:4 entre os isdmeros cis ou trans). A Adi¢do mediada pelo catalisador [ {Rh[BINAP]CI}]
além de estereosseletiva, também ¢ quimiosseletiva com adig@o a carbonila e auséncia de pro-
duto de adi¢ao de Michael (adigdo 1,4). Na sequéncia foi realizada uma etapa de dihidroxilagao
assimétrica de Sharpless variando o uso ¢ AD-mix-o ou AD-mix-f3, para a obtencao estereoss-
seletiva dos diois (ii), seguido da rea¢do do alcool secundario com cloreto de mesila e fecha-
mento do anel epéxido em meio bésico resultando no murgantiol (35). Dessa forma, variando

o enantidmero de citronelal, BINAP e a escolha do catalizador AD-mix, foi possivel obter os
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isdmeros necessarios para a identificacao do feromonio sexual de H. halys, com excesso dias-
tereoisomérico de 58 a 94% e identificar o feromdnio natural como sendo uma mistura dos

isomeros (15,4S,7R,10S)- (1S5,4S,7R,105)-30.%

ESQUEMA 2 - ROTA DE Sf}\ITESE DOS ISOMEROS DO MURGANTIOL (30) E IDENTIFICACAO DA
CONFIGURACAO DOS ISOMEROS PRESENTES NO FEROMONIOS DE Halyomorpha halys REALI-
ZADA POR KHRIMIAN et al. (2014)*

Hagiwara et al. (2002)

(1S,4S,7R,10S)-30 (1R,4S,7R,10S)-30
(90% ed) (90% ed)

Regentes e condigdes: a. 2-butenona, (R)-2-(metoxidifenilmetil)pirrolidina (5 mol %), 3,4-dihidroxibenzoato de
etila (20 mol %), 0-4 °C, 48 h; b. KOH (0.1 mol L' aq, 1.0 equiv.), BusNOH (40% aq, cat.), Et,0:THF:H,O
(3:1:3), refluxo, 8 h; c. MesAl (2 equiv.), [Rh(cod)Cl]> (0.05 equiv.), (R)- ou (S)-BINAP (0.12 equiv.), 0 °C, 4h;
d. ~BuOH, AD-mix-o. ou AD-mix-B, CH3SO,NH,, H>O, 0 °C, 24 h; e. 1) MsCl, piridina, 0 °C, 1 h, 2) KOH,
MeOH, 0 °C-t.a. 0,5 h.7¢78

FONTE: Adaptada de Khrimian ef al. (2023)

Além dos terpenos, feromonios derivados da via biossintética de acidos graxos/poli-
cetideos também descritos na familia Pentatomidae. Como por exemplo a (6R,105)-6,10,13-
trimetiltetradecan-2-one, (65,10R)-palantiona (51), o feromdnio sexual identificado em Pallan-
tia macunaima por Favaro et al. (2013).5% A sintese da palantiona e seus isdbmeros também foi
realizada por Soldi ez al. (2018) e a sintese do feromonio est4 representada no esquema 3. Neste
caso foram utilizados como blocos de constru¢do quiral os compostos comerciais isomero R do
¢éster de Roche ((R)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metila) e (R)-citronelol, destacados em azul
e vermelho, respectivamente, no esquema 3. A partir do éster de Roche foi preparada a sulfona
(S)-iii e na sequéncia foi realizada a reacdo entre o um anion de litio gerado a partir da sulfona
e iodeto preparado com (R)-citronelol. A sulfona resultante foi reduzida e o hidrocarboneto
obtido utilizado na reagdo de ozondlise, seguido de bromacao. Por fim, o brometo foi utilizado

na formacao do reagente de Grignard e usado na rea¢do com acetaldeido, seguido de oxidacao
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do alcool secundario obtido a (6S,10R)-palantiona.

ESQUEMA 3 — ROTA DE SINTESE (6S,10R)-PALANTIONA (51), FEROMONIOS DE Pallantia macunaima
REALIZADA POR SOLDI et al. (2018).

S T ROM i

) 97% 82% 96%
R=H R=H R=THP

a C e

|:R=THP |:R=Ts ER=H

98% 92% 95%
o) 0,
99% 92% Sy

68% 92%
h R=H SO,Ph

(0]
m, n
E—
78% )J\/\)\/\/I\/\(
(6S,10R)-51
Regentes e condicdes: a. DHP, pTSA, DCM; b. LiAlH4, THF; c. TsCl, Py, CHCls; d. iBuMgBr, Li,CuCls, THF;
e. pTSA, MeOH; f. PhSH, Na’, EtOH 75 °C; g. mCPBA, CHyCl,, -25 °C; h. I, PPh;, imidazol; i. 1) (S)-iii, BuLi,

HMPA, -78 °C, 2) iodeto; j. Mg®, MeOH, 50 °C; k. 1. O3, DCM/MeOH, -60 °C, 2. NaBHy; 1. CBr4, PPh3, DCM,;
m. Mg°, acetaldeido. n. CrO3/H,SO4 (78%)

FONTE: Adaptada de Soldi et al. (2018)

O feromonio sexual de Pellaea stictica também foi identificado por Favaro et al (2015)
como sendo um derivado de acidos graxos/policetideos, o 2,4,8,13-tetrametiltetradecanol (52)
com resposta de fémeas e em bioensaios.®® Anos depois, Gomes et al. (2022) realizou um estudo
identificando a estereoquimica do feromdnio a partir da rota de sintese descrita no esquema 4.
Para isso também foi utilizada o isdmero S do éster de Roche ((S)-3-hidroxi-2-metilpropanoato
de metila) no preparo do sal de trifenilalquilfosfonio ((R)-iv), definindo a configuragdo do grupo
metila na posi¢do C-8 no feromonio. Além disso, com etapas envolvendo a separacao dos is6-
meros sin ¢ anti dos anidridos 2,4-dimetilglutarico (v) e de resolug¢ao cinética enzimatica foi
possivel preparar o aldeido (25,4R)-vi, definindo a configuragdo das metilas das posigoes C-2
e C-4. Com ambos os blocos preparados, (R)-iv e (25,4R)-vi, utilizando reacdo de olefinagdo

de Wittig para formacao de ligacdes C-C, seguido de etapas de desprote¢ao e hidrogenacao o
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feromonio natural foi identificado como sendo o (2R,4R,8R)-52.

ESQUEMA 4 — ROTA DE SINTESE DOS ALCOOL (2R,4R,8R)-52, FEROMONIOS DE Pellaea. Stictica RE-
ALIZADA POR GOMES et al. (2022)
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Regentes e condicées: a. DHP, PTSA, Et,0, t.a., 18 h; b. LiAlH4, Et;O, t.a., 18 h; c. I, PPhs, imidazol, CH,Cl,,
t.a., 4 h; d. 1. Mg, 1-bromo-4-metilpentano, THF, t.a. 2. iodeto, THF, Cul, -78 °C — t.a., 18 h; e. PTSA, MeOH,
t.a., 48 h; f. CBr4, PPh3, CH»Cly, 4h; g. NaCN, DMF, 50 °C, 2 h; h. HCI, EtOH, 50 °C, 72 h; i. LiAlH4, THF, t.a.,
2 h; j. PPhs, 80 °C; k. NaOEt, EtOH, reflux; 1. NaOH, ethylene glycol, 180 °C; m. Ac,O, refluxo; n. LiAlH4, THF;
0. Acetato de vinila, lipase, THF, 28 °C, 5 h; p. TBDMSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, t.a., 4 h; q. K,CO3, MeOH, 40
°C, 18 h; r. tampao pH 8,6, KBr, TEMPO, 0 °C, CH,Cl,, NaOCl, 1 h, s. 1. (R)-iv, BuLi, THF, -78 °C, 2. (25,4R)-
vi, THF, -78 °C; t. TBAF, MeOH, 50 °C; u. H,, EtOH, t.a.

FONTE: Adaptada de Gomes et al. (2022)

Buscando principalmente ferramentas para o controle de espécies praga, estudos com
feromonios de percevejos resultaram em de 55 estruturas identificadas como sendo feromonios
em 45 espécies da familia Pentatomidae. Muitas dessas estruturas tiveram sua estereoquimica
avaliada e o isomero correspondente ao feromodnio identificado. Entretanto, das quase 5000
espécies, muitas também sdo consideradas ou com risco de se tornarem pragas, destacando a

necessidade de estudos e visando aplicagdes no controle de espécies dessa familia.
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APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Estudos de ecologia quimica envolvendo os percevejos da espécie Loxa deducta vem
sendo realizado no Laboratorio de Semioquimicos e, como resultado, ja foram identificados os
compostos presente nas DAGs de imaturos e MTGs de adultos por Favaro ef al. (2012)." Ao
analisar extratos obtidos pelo método de aeragdes de adultos de L. deducta, foram identificados
quatro compostos macho-especificos, os quais foram nomeados de composto A, B, C e D, en-
contrados na propor¢ao de aproximadamente 1:1:0,5:1 (figura 7). Como discutido anterior-
mente, apenas feromonios liberados por machos sdo descritos na familia Pentatomidae, suge-
rindo entdo que os compostos sejam os feromonios utilizados pela espécie. Além disso, os com-

postos também tiveram o indice de reten¢do (IR) calculado e descrito na tabela 2.

FIGURA 7. CROMATOGRAMAS TiPICO OBTIDOS PARA ANALISE DE EXTRATOS DA AERACAO DE
MACHO E FEMEAS DE PERCEVEJOS Loxa deducta
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FONTE: o autor (2023).

TABELA 2 — INDICE DE RETENCAO CALCULADO PARA OS COMPOSTOS MACHO-ESPECIFICOS
PRESENTES NOS EXTRATOS DE Loxa deducta

Composto IR DB-5* IR Rtx-Wax" AIR
A 1876 2144 268
B 1883 2151 268
C 1898 2140 242
D 1967 2230 263

Indice de retengdo obtido em coluna DB-5 (apolar) e "Rtx-Wax (polar).
FONTE: o autor (2023).

Os quatro compostos foram analisados por cromatografia em fase gasosa utilizando
coluna DB-5 (fase estacionaria apolar) e Rtx-Wax (fase estacionaria polar) para determinagao
do indice de retengdo e a variagao (AIR) entre os valores obtidos para cada coluna. Como re-

sultado, foi observado que os compostos apresentaram valores altos de AIR indicando maior
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interacdo com a fase estacionaria polar, sugerindo se tratar de compostos polares.

Buscando avaliar a bioatividade dos possiveis componentes do feromdnio, os quatro
compostos macho-especificos foram entdo submetidos a analise de cromatografia em fase ga-
sosa acoplada a eletroantenografia (CG-EAD). Essa técnica de andlise permite utilizar como
sistema de detecgdo a resposta fisiologica de uma antena oriunda do inseto. Fundamentada na
seletividade e sensibilidade na decodificagao de compostos quimicos utilizados para a comuni-
cacao pelos insetos, o sistema EAD (do inglés electroantennographic detection) faz uso de uma
antena ativa removida de um inseto (detector biologico) alocada entre dois microelétrodos. A
resposta gerada na presenca de um composto ativo que seria enviada ao sistema nervoso central
do inseto pela antena, ¢ identificada pelo sistema eletronico e, apods amplificacdo, gera uma
resposta mensuravel eletronicamente. Dessa forma, ao acoplar a técnica EAD ao sistema de
cromatografia gasosa, ¢ possivel avaliar quais compostos sdo ativos para a espécie, ou seja,
resultam em uma resposta fisioldgica na antena.’® Ao analisar os quatro compostos macho-
especificos presentes no extrato de L. deducta, foi possivel confirmar a bioatividade nas antenas

de fémeas (figura 8).

FIGURA 8. RESPOSTA DAS ANTENAS DE FEMEAS EM ANALISE DE CG-EAD DOS COMPOSTOS
PRESENTES EM EXTRATOS DA AERACAO DE MACHOS DE Loxa deducta
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FONTE: o autor (2023).

De modo geral, os compostos utilizados como feromodnios de insetos sao produzidos
em pequenas quantidades, o que dificultando o uso da técnica de Ressonancia Magnética Nu-
clear (RMN) classicamente empregada na elucidagdo estrutural de produtos naturais. Assim,
para propor a estrutura dos feromonios sdo utilizadas principalmente as técnicas de Cromato-
grafia em fase Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM) e acoplada a espectros-

copia vibracional na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (CG-IVTF) bem
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como técnicas de microderivatiagio seguidas de analises cromatograficas.®!*? Além disso, para
confirmar as estruturas propostas, se faz necessaria a comparac¢ao com padroes sintéticos e ava-
liagdo de bioatividade dos padrdes. Nesse contexto, os compostos presentes em extratos de ma-
chos foram primeiramente submetidos a andlise de CG-EM (figura 9) seguido de CG-IVTF

(figura 10) e a interpretacao dos espectros realizada em conjunto.

FIGURA 9. ESPECTROS DE MASSAS OBTIDOS PARA OS COMPOSTOS PRESENTES EM EXTRATOS
DE MACHOS DE Loxa deducta
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FIGURA 10. ESPECTROS VIBRACIONAIS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO OBTIDOS PARA OS

FONTE: o autor (2023).
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Nos espectros de massas dos compostos A-D foi possivel observar um perfil diferente
do esperado para hidrocarbonetos lineares, com a presenga de quebras estabilizadas refletidas
em picos de intensidade maior que o esperado ao longo do espectro. Por exemplo, o pico de m/z
125 presente no composto A, apresenta intensidade maior que seu antecessor de m/z 111, bem
como o de m/z 154 apresenta intensidade maior que o de m/z 139 no composto B, entre outros
destacados pelas setas em vermelho na figura 9 que apresentam esse perfil contrario ao que se
espera para um hidrocarboneto linear. Analisando o espectro vibracional na regido de infraver-
melho foi possivel observar uma altissima similaridade entre os compostos. As bandas de esti-
ramento O—H e C—O em ~3090 e ~1043 cm!, bem como, os estiramentos C—H de carbono sp*
entre 2960 e 2850, indicando que os feromonios A-D correspondem a alcoois saturados. Cabe
destacar que a banda de estiramento C—O menor que 1050 cm™', em cadeias saturadas, normal-
mente corresponde a estiramento alcool primario e, devida a baixa intensidade dessa banda
normalmente intensa e a auséncia de bandas de C—H de carbono sp?, os espectros sugerem se
tratar de alcoois primarios saturados de cadeia longa.

Os espectros de massas foram analisados considerando o grupo funcional na interpre-
tacdo. Isso porque raramente ¢ observado o pico do ion molecular nos espectros de massas de
alcoois seja pela desidratagdo térmica que ocorre no injetor do cromatdgrafo por eliminagao
1,2, seja pela desidratacdo do ion molecular por eliminacdo 1,4. Dessa foram, foi possivel su-
gerir que os picos m/z 252 nos espectros de massas dos compostos A e B e m/z 266 do composto
D correspondem ao pico [M-18]"" referente ao produto da desidratagdo do ion molecular. Dessa
forma foi possivel propor a formula molecular dos compostos A e B como sendo CisH3s0 e do
composto D como Ci9Hs00. Contudo, para o composto C, o pico m/z 237 aparenta ser rente a
uma perda maior que 18 unidade de massa atdmica dificultando a proposta da formula molecu-
lar.

Com as propostas de formula molecular dos compostos A e B, Ci1sH330, podemos re-
tornar aos indices de reten¢do e comparar com os descritos na literatura, representados na tabela
3. Avaliando o élcool linear analogo, o octadecan-1-ol, (Ci3-OH, CigH330, IR 2081), podemos
observar que os valores presentes nos compostos A e B, IR 1876 e 1883, sdo cerca de 200
unidades a menos, se aproximando do hexadecan-1-ol (Ci6-OH, Ci6H340, IR 1882). Dessa
forma podemos sugerir a presenca de ramificacdes ao longo da cadeia nos compostos A e B,
que justificariam a diminui¢do no IR. O mesmo resultado pode ser observado ao comparar o
composto D, Ci9H400 com IR 1967 e, comparado ao noanadecan-1-ol (Ci9-OH, C19H400, IR
2156), apresenta uma variacdo de 189 unidades, também sugerindo ramifica¢des ao longo da

cadeia. O Composto C, apesar de ndo ter a formula molecular determinada, apresenta um IR de
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1898, também proximo ao alcool do hexadecan-1-ol porém maior que os compostos A e B,

dificultando ainda a propor a formula com 18 ou 19 carbonos na cadeia.

TABELA 3 — INDICE DE RETENCAO CALCULADO PARA OS COMPOSTOS MACHO-ESPECIFICOS
COLETADOS DE DE Loxa deducta E ALCOOIS LINEARES DESCRITOS NA LITERATURA

Composto A B C D Ci1s-OH Cis-OH C1-OH
IR DB-5 1876 1883 1898 1967 188283 20818 215684

Indice de reten¢ao obtido em HP-5MS, anédloga a DB-5.
FONTE: o autor (2023).

Ainda avaliando os espectros de massas (figura 9), como pico base foi observado para
todos os compostos o fragmento m/z 57, sugerindo a formagio do cation [C(CH3)3]". Este cation
pode ser proposto como formado a partir de uma quebra seguida de migracao de H representado
na figura 11a, que resulta em um carbocation tercidrio de alta estabilidade. Outro pico de alta
intensidade observado, foi o de m/z 83 referente ao fragmento [CsHii]". Esse segundo frag-
mento pode ser proposto a partir do produto de desidratagdo, pois podemos propor a desidrata-
¢do por meio de uma eliminagdo 1,4 de uma molécula de 4gua no ion molecular com formagao
de um ciclo de 4 membros que teria a m/z 55 e, incluindo dois grupamentos metila o ciclo
apresenta m/z 83 com carbocation terciario de alta estabilidade (figura 11b). Dessa forma, a
proposta para o fragmento sugere a presenca de grupamentos metila e corrobora a presenga de

ramificagdes ao longo da cadeia proposta pelo perfil dos espectros de massas.

FIGURA 11. PROPOSTA PARA OS FRAGMENTOS PRESENTES NOS ESPECTROS DE MASSAS
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FONTE: o autor (2023).
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Apos a analise conjunta dos espectros de massas e vibracionais na regido do infraver-
melho foi proposto que os compostos A-D correspondem a alcoois primarios de cadeia longa
contendo ramificagdes. Ao comparar com os feromodnios conhecidos para Pentatomidae, alguns

compostos contendo ramifica¢des metila sdo descritos, como os ésteres metilicos 36, feromonio
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de Edessa meditabunda, e 38, de e Euschistus heros e E. obscurus e Piezodorus guildinii, a
cetona (6S5,10R)-51, de Pallantia macunaima e o alcool (2R,4R,8R)-52, identificado para Pel-
laea stictica, discutidos previamente (figura 6). Dessa forma, o feromonio de L. deducta tam-
bém pode sugerido como uma cadeia contendo ramifica¢des metilicas, podendo entdo diferen-
ciar os isdmeros constitucionais A ¢ B de formula molecular CigH330 pela posicao das ramifi-
cagoes metilicas.

Devido a baixa quantidade de analito, estudos visando a identificagdo de feromonios
buscam explorar ao maximo CG-MS e, a partir do preparo de derivados do produto natural,
informacdes oriundas de quebras estabilizadas e rearranjos especificos podem auxiliar na iden-
tificagdo, por exemplo, a posicao de ligagdes duplas, de ramificagdes e de grupos funcio-
nais.?!¥? Dessa forma, para propor as estruturas do feromonio de L. deducta, a etapa seguinte
combinou reagdes de microderivatizagdo e analise por CG-EM. Partindo dos compostos isola-
dos de machos, foi realizada a microderivatizagao para a formagao do éter de silicio, as oxida-
¢oes ao respectivo aldeido, utilizando reagente clorocromato de piridinio (PCC), e oxidagao de
Jones, ao respectivo acido seguido de esterificagdo com diazometano. Além disso, foi realizada
a reacao com cloreto de mesila (MsCl) e os mesilatos obtidos reduzidos com hidreto ou deute-
reto de aluminio e litio (LiAlH4 e LiAlDs), representados na figura 12. Buscando uma melhor
organizac¢do dos resultados, as propostas e identificacdo de cada composto sera discutida indi-

vidualmente nas proximas secdes.

FIGURA 12. ETAPAS DE MICRODERIVATIZACAO EMPREGADAS NA IDENTIFICACAO DO
FEROMONIO MACHO-ESPECIFICO DE Loxa deducta

@) 0] @)

CH3N»
N o g 2 oy
H R
PCC Jones LiAIIV

0 0
Y TMSCl .-~~~ """~ _ MsCl W LIAID,
R g HO" R /,—> Sk T bR

Extrato natural

FONTE: o autor (2023).

2.1 IDENTIFICACAO DO COMPOSTO A

Para identificacdo do composto A foram realizadas analises de cromatografia em fase

gasosa acoplada a espectroscopia na regiao do infravermelho (GC-FTIR) e a espectrometria de
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massas (GC-EM), tanto do produto natural como dos derivados obtidos a partir de microderi-
vatizagoes. Nos espectros obtidos na regido do infravermelho foi possivel observar as bandas
de estiramento de O—H e C—O em 3286 e 1043 cm’!, os estiramentos C—H de carbono sp® de
2958 a 2856 cm’! e as bandas de dobramento dos grupos metilénicos e metilicos em 1466 e
1380 cm! (figura 10), sugerindo que o composto A se tratava de um 4lcool primério de cadeia
longa. O feromonio foi entdo submetido a etapas de microderivatizagdo para a obtengao do éter
de silicio, ao respectivo aldeido e ao éster metilico e os produtos obtidos foram analisados a

partir dos espectros de massas obtidos (figura 13).

FIGURA 13. ESPECTROS DE MASSAS DO COMPOSTO A E SEUS DERIVADOS
%

100 57 83 Produto natural (A) 103 Eter de Silicio
1
75 83 125
43 71 57
71
30 o7 125
111 [M-18]* [M-15]*
25 140 N 153 \
168 210 25 1168 192219, 232 327
0- \‘ J ]l TI L T = T - T IL v T T 1I L LT J lI 11 26? T IL
o, 50 75 100 125 150 175 200 225 250 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325
wo] Y 4 Aldeido 881 1 Ester Metilico
25143
85
50 6 M}
95
210 g 57
25 11325 41 l [M-18] 4 rgg 149 17 227 25 M
] 129 l
oLl L e Lo ssooel U LA o s on | 23 28
50 75 100 125 150 175 200 225 250 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

FONTE: o autor (2023).

A partir da formagao do éter de silicio pela reagdo entre o feromonio A e cloreto de
trimetilsilano, baseado na formula molecular proposta foi possivel observar o pico [M-15]".
Uma importante informacao obtida a partir desse derivado € a posi¢ao do grupo hidroxila, per-
mitindo confirmar tanto alcoois primarios, como identificar posi¢cdo do grupo hidroxila para
4lcoois secundérios.®! Neste caso foi confirmado se tratar de um 4lcool primario por meio da
fragmento de m/z 103, o pico base do espectro, correspondente a segmentagdo o ao 0xigénio no
éter de silicio, representada na figura 14a. Na sequéncia foi realizada a oxidagdo do feromonio
ao respectivo aldeido no qual foi possivel observar o pico do ion molecular [M]"* de m/z 268.
Além disso, foi possivel observar o pico de m/z 210, referente a perda do fragmento neutro
C3HsO de 58 unidades de massa. Esse fragmento sugere a presenga de um grupo metila na

posicdo 2, pois poderia ser obtido pela transferéncia de um H da posi¢cdo vy, seguido de
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segmentacgao 3, conforme representado na figura 14b. Corroborando a proposta do grupo metila
na posicao 2, o espectro de massas obtido para o derivado da etapa de oxidagdo de Jones e
esterificacdo apresentou um pico do ion molecular de m/z 298 e como pico base o produto do
rearranjo de McLaffert com m/z de 88. Esteres metilicos apresentam como pico base o frag-
mento de m/z 74 referente ao rearranjo de McLaffert caracteristico para o grupo funcional € um
pico de m/z 88, contendo 14 uma a mais, s6 poderia ser formado por uma estrutura contendo

um grupo metila na posic¢ao 2 (figura 14c), corroborado pelo pico de m/z 101 (figura 14d).

FIGURA 14. PROPOSTA PARA OS FRAGMENTOS PRESENTES NOS ESPECTROS DE MASSAS
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FONTE: o autor (2023).

A presencga de grupos funcionais resulta em uma série de rearranjos e, muitos deles
bem conhecidos e descritos na literatura, como rearranjo de McLafferty, retro Diels-Alder, eli-
minacao de dgua e simultanea de agua e etileno. Entretanto muitas vezes a atribuicao de picos
de maior estabilidade em moléculas desconhecidas, mesmo conhecendo o grupo funcional pre-
sente, nao ¢ simples e uma importante ferramenta na determinacao da estrutura ¢ a reducao para
a obtencao do esqueleto carbdnico (hidrocarboneto saturado). Nesse caso a atribui¢ao dos picos
de maior estabilidade sdo limitadas a formagdo de carbocations que apresentam estabilidade
conhecida. Entdo, partindo do perfil obtido para uma cadeia linear, que possui o m/z 57 como
pico base e a intensidade dos picos vai caindo até chegar no pico do ion molecular (distribui¢dao
log-normal), na presencga de ramificagdes as quebras estabilizadas pela formagao de carboca-
tions secundarios e terciarios permite a formagao de picos de maior intensidade que o observado
para hidrocarbonetos lineares, permitindo identificar as posi¢des dessas quebras.

Buscando identificar as posi¢des das ramificagdes presentes no composto A, o alcool
natural foi submetido a reacao com cloreto de mesila e o mesilato (56) obtido reduzido com

LiAIH4 ao hidrocarboneto (57). Além disso, buscando identificar as ramificagcdes metilicas em
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relacdo a cabega e cauda da estrutura em relacdo a posicdo do grupo funcional, também foi
realizada a redugdo usando o agente redutor deuterado (LiAlD4) correlacionado as quebras es-
tabilizadas a cabe¢a quando marcadas ou a cauda do produto natural. Os espectros de massas

obtidos estao representados na figura 15.

FIGURA 15. ESPECTROS DE MASSAS DO HIDROCARBONETO (57) E HIDROCARBONETO MAR-
CADO COM DEUTERIO (57) DERIVADOS DO COMPOSTO A
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FONTE: o autor (2023).

Analisando os espectros foi possivel observar os fragmentos de m/z 43 e 44 presentes
nos espectros de massas do hidrocarboneto 57 e no hidrocarboneto marcado 58 referentes a
[C3H7]" e [C3H¢D]", sugerem a presenca de uma ramifica¢do metilica na posi¢io 2. Essa mesma
proposta também havia sido observada nas andlises do éster metilico derivado do feromoénio.
Os fragmentos de m/z 85 e 86, referentes a [CsH13]" e [CsH12D]", sugerem uma segunda rami-
ficacdo metilica na posi¢do 4 corroborada pelo m/z 197 e presentes em ambos os espectros. Os
fragmentos seguintes sdo o par de m/z 155 e 156, referentes a [C11H23]" e [C11H22D]", sugerem
o terceiro grupo metila na posi¢ao 8 corroborada pela quebra estabilizada de m/z 127 e presentes
em ambos os espectros. Por fim, os fragmentos de m/z 139 e 140, referentes a [Ci7H3s]" e
[C17H34D]", sugerem uma quarta ramifica¢do metilica na posi¢do 13 (figura 16). A partir da
analise dos espectros de massas dos hidrocarbonetos 57 e 58 foi proposto que o composto A
seria o 2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (52), previamente descrito como feromonio sexual
produzido por percevejos da espécie Pellaea stictica (Hemiptera, Pentatomidae), pertencentes

a tribo Pentatomini.%® P. stictica é encontrado em Solanum sisymbrifolium Lam. (Solanaceae),
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popularmente conhecida como joa,% e Ligustrum lucidum Ait. (Oleaceae), popularmente co-
nhecida como ligustro ou alfeneir. Interessantemente L. deducta e P. stictica sao espécies que

compartilham ligustro como planta hospedeira.

FIGURA 16. PROPOSTA DE FRAGMENTA,CAO DO HIDROCARBONETO (57) E HIDROCARBONETO
MARCADO COM DEUTERIO (57) DERIVADOS DO COMPOSTO A
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FONTE: o autor (2023).

Com o auxilio da comparagdo entre espectro de massas e coelui¢do com padrdo sinté-
tico enriquecido com o grupo 2,4-sin-52,%* empregando colunas de fase estacionaria apolar (EC-
1) e polar (RTX-Wax) representados na figura 17, o composto A foi identificado como 2,4-sin-
2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (2,4-sin-52), o feromonios previamente descrito para e P. sti-

ctica.

FIGURA 17. CROMATOGRAMAS DAS COELUICOES DO ALCOOL 52 COM O COMPOSTO A PRE-
SENTE NO FEROMONIO DE Loxa deducta

uv uv
10000] Sintético: 2.4-5in-52 EC-1 Sintético:  ~2,4-sin-52 RTX-Wax
40000
8000 2,4-anti-52 D _2.4-anti-52
30000
Natural: Natural: D
60001 A
c, B
20000
40001 L /UL
1Coeluigao: Coeluigao:
20001 10000
04 0
R R KA LR R LR B AL LU LR | g

AL RRAA RBLA RELR R AR LA KRS AL R REAA R LAY RLAR LA LAY RALR LA
580 60,0 62,0 64,0 66,0 68,0 min 26,0 27,0 280 290 30,0 31,0 32,0 min

FONTE: o autor (2023).

Para determinagdo da configuragdo absoluta do feromoénio de P. stictica, o (2R,4R,8R)-
52, foram realizada por Gomes et al. (2022)% as sinteses estereosseletiva dos grupos de isome-

ros 2,4-sin e (8R)-2,4-sin e do estereoisomero (2R,4R,8R). Além disso, foi utilizada a resolucao
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de diastereoisomeros por cromatografia em fase gasosa, empregando uma coluna de fase esta-
cionaria altamente polar VF-23Ms (altamente derivada com cianopropil), para resolucao de pa-
droes sintéticos derivatizados com o isdmero R do reagente de Mosher (cloreto de (R)-3,3,3-
trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoila, (R)-MTPA). Buscando determinar a estereoquimica do
componente A presente no extrato de L. deducta, a mesma técnica foi utilizada corroborando a
identificacao do composto A como sendo 2,4-sin-52, e permitindo identificar o componente do
feromonio corresponde a um Unico isdmero de configuragdo (2R,4R,8R)-52, 0 mesmo identifi-

cado para P. stictica,* conforme representado na figura 18.

FIGURA 18. CROMATOGRAMAS DA RESOLUCAO DOSADIASTEREOISCA)MEROS 2,4-sin-52a E COE-
LUICOES COM O COMPOSTO A PRESENTE NO FEROMONIO DE Loxa deducta. Condigdes: 50-148 °C a

10 °C/min, 148—-158 °C a 0.01 °C/min e 158-230 °C a 10 °C/min em coluna VF-23Ms.%
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FONTE: o autor (2023).

Em Pentatomidae, algumas espécies compartilham os mesmos feromonios, como € o
caso das espécies do género Euschistus na tribo Carpocorini, dos géneros Chinavia € Nezara
na tribo Nezarini, Halyomorpha halys, Mormidea v-luteum e Murgantia histrionica que perten-
cem a diferentes tribos, entre outros em pentatomideos. No caso do das espécies L. deducta e
P. stictica, podemos propor as relagdes ecoldgicas pensando nos demais componentes utiliza-
dos como feromonio de L. deducta que possivelmente deve inibir a respostas de fémeas de P.
stictica, bem como o composto A sozinho ndo deve ser a fémeas de Loxa. Para confirmar a
proposta se faz necessario o uso de diversos bioensaios com ambas as espécies, porém esses
testes ainda ndo foram otimizados para a espécie L. deducta. Além disso, cabe destacar que os
percevejos também utilizam a comunicag@o vibracional que também auxilia na especiac¢do da
comunicagao.

Apo6s a identificacdo do composto A como o (2R,4R,8R)-52 a partir de padrdes e
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resolucao cromatografica, a atencao foi voltada para a identificagao dos demais componentes

do feromonio discutida a seguir.

2.2 IDENTIFICACAO E SINTESE TOTAL DO COMPOSTO B

Ao avaliar os espectros na regido do infravermelho dos do composto B, também foram
observadas as bandas de estiramento O—H, C—O e C-H de dobramento dos grupos metila e
metileno, em comprimentos de onda muito proximos ao observado para o composto A, indi-
cando uma alta similaridade entre as estruturas presentes no extrato (figura 10), bem como a
féormula molecular indica ser um isémero constitucional do composto A. Essa similaridade,
juntamente com os espectros de massas, sugere que o composto B também corresponde a um
alcool de cadeia longa contendo grupos metila, se diferenciando nas posi¢des das ramificagdes
metilicas.

Como foi descrito anteriormente em detalhes para o comporto A, foi proposta a estru-
tura do composto B como um alcool com féormula molecular CigH330 pela presenga do frag-
mento de m/z 252 referente ao produto de desidratagdo [M-18]" no produto natural. Essa pro-
posta foi corroborada pelos picos do ion molecular [M]™* de m/z 268 e 298 no aldeido de éster

metilico, respectivamente, obtidos a partir das derivatizagdes do extrato natural (figura 19).

FIGURA 19. ESPECTROS DE MASSAS DO COMPOSTO B E SEUS DERIVADOS.
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FONTE: o autor (2023).

A reagdo para formagao do éter de silicio, do produto natural com cloreto de tetrame-

tilsilano (TMSCI), corroborou a proposta de uma estrutura compativel com um alcool primario,
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pelo fragmento m/z 103 ([C4H;;0Si]™). As reagdes sequenciadas de oxidagdo de Jones e este-
rificagdo ao éster metilico permitiram a localizacdo de uma ramificacdo metilica na posi¢ao o-
carbonilica pela presenca do ion com m/z 88 ([C4HsO2] ™) referente ao fragmento oriundo do
rearranjo de McLafferty. (figura 19).

Para a identificagdo da posi¢ao das ramificagdes metilicas, de forma analoga ao des-
crito para o composto A, para o composto B foram obtidos o hidrocarboneto e o hidrocarboneto
marcado. Como resultado da andlise dos espectros de massas os fragmentos de m/z 43, 85, 155,
183 e 239 do hidrocarboneto e m/z 44, 86, 156, 184 e 240 para o hidrocarboneto marcado,

referentes as quebras destacadas na figura 20.

FIGURA 20. ESPECTROS DE MASSAS DO HIDROCARBONETO (60) E HIDROCARBONETO MAR-
CADO COM DEUTERIO (61) DERIVADOS DO COMPOSTO B
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FONTE: o autor (2023).

w

Os fragmentos m/z 43 e 44, presentes nos espectros do composto 60 e 61, corroboram
a presen¢a de uma metila na posi¢cdo C2, bem como os fragmentos m/z 85 e 86 sugerem a
presenca de um grupo metila na posi¢ao C4, um padrdo de substitui¢do presente no composto
A (figura 21). Os fragmentos m/z 155 e 156 em 60 e 61 sugerem mais um grupo metila na
posicao 8 e os fragmentos m/z 183 e 184 em 60 e 61 sugerem mais um grupo metila na posi¢ao
9, juntamente com a quebra ndo marcada referente a por¢ao terminal das estruturas, que ¢ co-
mum nos dois casos com m/z 99. Os fragmentos m/z 239 e 240 em 60 ¢ 61 sugerem uma rami-
ficagdo metilica na posi¢do 9, corroborados pelos fragmentos m/z 43 e 57 (pico base) referentes

a [(CH3)2CH]J"" e [(CH3)3C]"*, comuns nos dois casos sugerem mais um grupo metila na posi¢ao
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13. Entdo, foi proposto que o composto B corresponde ao 2,4,8,9,12-pentametiltridecan-1-ol

(62).

FIGURA 21. PROPOSTA DE FRAGMENTACAO DO HIDROCARBONETO (60) E HIDROCARBONETO
MARCADO COM DEUTERIO (61), DERIVADOS DO COMPOSTO B
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FONTE: o autor (2023).

Apesar de ser fundamentada nos espectros de massas, dois pontos chamam a ateng¢ao
na estrutura proposta. Primeiramente, partindo da biossintese de derivados de acidos graxos/po-
licetideos que pode ser sugerida para a o alcool 62, o grupo metila na posi¢ao 9 incomum pois
ndo poderia partir de uma unidade de metilmalonato utilizada para unidade extensora da cadeia
sendo necessaria a adi¢ao do grupo apds a biossintese do alcool e posterior reagdo com S-ade-
nosilmetionina (SAM), comumente utilizada para alquilacdo de atomos de O, N e C (em posi-
¢des ativadas) na biossintese de produtos naturais.®® Essa proposta esta representada na figura
22. Entretanto, a posi¢ao ¢ pouco reativa e pouco provavel de ocorrer durante o crescimento da

cadeia.

FIGURA 22. PROPOSTA DE ALQUILACAO COM S-ADENOSILMETIONINA (SAM)
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FONTE: o autor (2023).
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Outro ponto contrastante aparece ao avaliarmos o indice de reten¢ao do composto B,
comparado ao composto A. Considerando um composto com cadeia principal menor e mais
uma ramificagdo metilica, seria esperado um indice de retengdo menor. Fundamentado nesses
dois pontos, os espectros de massas foram revisados. Reavaliando a intensidade dos fragmentos
m/z 155 ¢ 156 e m/z 183 e 184 em 60 e 61, podemos observar uma maior intensidade para o
segundo par. Dessa forma, ndo considerando o par m/z 155 e 156 como oriundo de uma quebra
estabilizada referente a uma ramificagdo metilica e os fragmentos m/z 183 e 184 em 60 e 61,
referentes a um grupo metila podemos propor uma ramifica¢do agora na posi¢ao 10, mais con-
dizente com a biossintese (figura 23). Sendo entdo proposto o composto B como sendo o
2,4,10,13-tetrametiltetradecan-1-ol (63). Neste caso, com o afastamento de uma das ramifica-
¢oes do grupo funcional, localizada na posi¢do 8 no composto A e proposta para a posi¢do 10

no composto B, se espera um acréscimo no indice de reteng@o condizente com o obtido.

FIGURA 23. PROPOSTA REVISADA DE FRAGMENTACAO DO HIDROCARBONETO (60) E HIDRO-
CARBONETO MARCADO COM DEUTERIO (61), DERIVADOS DO COMPOSTO B

HOW —>MSC1 MSOM\(
63 9
LiAlH}/ 3 \iiAlD4

43—: :—197 155—|:— 99 239—: 44—: :—197 15()—|:— 99 2401

183= L g,

60

FONTE: o autor (2023).

Considerando a segunda proposta mais coerente, a etapa seguinte consistiu na sintese
do 2,4,10,13-tetrametiltetradecan-1-ol (63) para confirmar se a estrutura proposta condiz com
o componente B do feromonio. Buscando avaliar uma metodologia para sintese, foi realizada a
analise retrossintética, permitindo racionalizar essa molécula em dois blocos de construgao
(Bloco I e II) representada no esquema 5. O primeiro bloco seria obtido pela metodologia des-
crita para o preparo do anidrido 2,4-dimetilglutarico, que tem como intermediario o triéster 64,
que apos etapas de descarboxilagdo, reducdo, monoprotecao e oxidagao resultaria no respectivo
aldeido de interesse (Bloco I).8”"% Para o Bloco II, foi proposta a obtencdo brometo de alquil-
trifenilfosfonio a partir de interconversoes de grupos funcionais de uma nitrila preparada pela
reacdo de cianeto com o iodeto 65 (sintese de nitrila de Kolbe). Esse iodeto pode ser preparado

a partir do produto de ozonoélise do hidrocarboneto 66, que por sua vez seria preparado a partir
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da reagdo de acoplamento entre o reagente de Grignard preparado com o brometo 67 e o iodeto
68. O iodeto 68 pode ser preparado utilizando o citronelol (69), um terpeno amplamente utili-
zado em rotas de sintese de compostos contendo grupo metila. Iniciando pela sintese do Bloco

I, a rota de sintese usada est4 descrita no esquema 6.

ESQUEMA 5. ANALISE RETROSSINTETICA DO ALCOOL 63

Olefinagdo
de Wittig +

Hidrogenagéo
HO * * \\\ *
' 63

/

THPO X H
BrPh;P
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© O\/ V\)\/\( W
\/OMO\/ 66

FONTE: o autor (2023).

ESQUEMA 6. ROTA DE SINTESE DO BLOCO I

OO~
Na, EtOH * NaOH, etilenoglicol
\”w*r“/ X%“/ o \”TL:HpV/ g
+ Refluxo Refluxo, 7h
O O
70

overnight 0] ¢) 71%
77% 64
HO * * OH H2804, MeOH /o * * o\ L|A|H4, THF Ho\)*\/k/OH
t.a., 2h t.a., 5h
O 49 O 99% O 43 O 97% 74
DHP, CHpCl THF (2:1) THPO\)*\)*\/OH TEMPO, KBr, CHxCl, - tHPo 12 H
t.a., 30 min NaClO, Tampéao (pH 8,6)

60% 75 0°C, 20 min o)

98%
FONTE: o autor (2023).
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A primeira etapa envolvida no preparo do Bloco I consistiu na reagdo de adicao de
Michael entre o nucledfilo gerado da desprotonagao do metilmalonato de dietila (70) com o
éster a,B-insaturado gerado in situ a partir do a-bromo éster 71.87 % Nessa reacio, etoxido de
sodio gerado in situ remove o hidrogénio entre as carboxilas do diéster 70 pela reagdo acido-
base, resultando em uma espécie nucleofilica. Também no meio reacional, a partir da remogao
de um hidrogénio B do a-bromo éster 71, um éster a,B-insaturado ¢ gerado como produto da
reacdo de eliminagdo. Entdo, ocorre entdo a reacao envolvendo o nucledfilo gerado e o aceptor
de Michael. Com neutralizacdo do meio reacional, o triéster 64 foi obtido e caracterizado por
EM, IVTF e por RMN de 'H, C{'H} e DEPT135.

A etapa seguinte consistiu na hidrolise e descarboxilagdo do triéster 64 realizada em
condi¢io basica sob aquecimento.”® O didcido 72 obtido em 71% de rendimento e utilizado sem
etapas de purificacdo, foi submetido a reacdo de esterificagdo de Fischer, utilizando metanol e
acido sulftrico como catalisador, resultando no 2,4-dimetilglutarato de dimetila (73) em 99%
de rendimento. O diéster 73 foi entdo reduzido utilizando hidreto de aluminio e litio ao diol 74,
obtido em 97% de rendimento.

Apos a descarboxilagdo ocorre a formagao do segundo centro estrogénico e com isso,
a formagao de dois grupos de diastereoisdomeros do acido 72, contendo os grupos metilas em
configuracdo 2,4-sin e 2,4-anti. Essa formagdo de diastereoisomeros ¢ destacada nas analises
de CG, pela presenca de dois picos para o produto, e de RMN também pela presenca de sinais
duplicados. Por exemplo, no espectro de RMN de 'H representado na figura 24, podemos ob-
servar a presenca de dois dupletos na regido caracteristica dos grupos metilaem 1,15 (d, J=7,0
Hz) e 1,17 ppm (d, J= 7,0 Hz). Por se tratar de uma molécula simétrica, se os grupos metila da
molécula sdo quimica e magneticamente equivalentes, devem resultar em um unico dupleto
(referente ao unico acoplamento com hidrogénio da cadeia principal). Dessa forma, a presenga
dos dois dupletos corroborando a presenga dos grupos de isémeros.

Além dos grupos metila, os sinais referentes a posi¢do 3 sdo observados como dois
duplos tripletos em 1,54 (dt,J= 13,8 ¢ 6,4 Hz, 1H) e 1,99 ppm (dt, /= 13,8 ¢ 7,9 Hz, IH) e um
tripleto em 1,75 ppm (t, /= 7,4 Hz, 2H). Para o isomero anti-72 que possui um eixo de simetria,
os hidrogénios melitélnicos da posi¢do 3 sdo observados como um tripleto, com dois acopla-
mentos vicinais de 7,4 Hz, isso porque devido ao eixo de simetria os hidrogénios dessa posi¢ao
sao0 magneticamente equivalentes. Entretanto, para o isdmero sin-72 que nao possui mais um
eixo e sim um plano de simetria que corta a molecular sobre essa posi¢ao, os hidrogénios me-
tilénicos sdo observados como duplos tripletos, com um acoplamento geminal de 13,8 Hz e

seus dois respectivos acoplamentos vicinais. Neste caso, o acoplamento geminal destaca a nao
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equivaléncia magnética dos hidrogénios metilénicos desse isdmero e os acoplamentos vicinais
refletem os angulos presentes entre os hidrogénios podendo ser atribuido ao acoplamentos H-
H(anti) de maior angulo diedro e, consequentemente, intensidade e o H-H(sin) de menor angulo
diedro e intensidade, com constantes 7,9 e 6,4 Hz respectivamente. Os sinais da posi¢cdo 2 de
ambos os isdmeros se encontram sobrepostos. Esse mesmo perfil foi observado tanto do didcido
(72) quanto de seus derivados diester e diol 2,4-diemtilglutaricos (73 e 74) e os deslocamentos

quimicos obtidos para os trés compostos (72-74) foram representados na figura 25.

FIGURA 24. ESPECTRO DE RMN DE 'H (400 MHz, DO, TMS) DO DIACIDO 72
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FONTE: o autor (2023).

Este perfil nas analises de RMN de 'H e *C para os isdmeros sin e anti também foi
observado ao analisar as amostras do anidrido 2,4-dimetilglutarico, obtido a partir do didcido
72, cuja separacio dos isdmeros sin e anti pode ser realizada por etapas de cristalizagao®*87-%
corroborando a atribui¢ao realizada

A etapa seguinte foi a monoporotecao do diol 74, utilizando di-idropirano (DHP, 76)
sob catalise acida. Esse grupo de protecdo ¢ inserido na molécula por uma série de reacdes em
equilibrio, representados no esquema 7, € o produto de interesse monoprotegido (75) continua

buscando condi¢des de equilibrio para sistema. Com isso, devido a presenca do segundo grupo

hidroxila, o produto completamente protegido (77) também ¢ formado.
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FIGURA 25. DESLOCAMENTOS QUIMICOS DE RMN DE 'H E "*C DOS ACIDO, ESTER METILICO E
DIOL 2,4-DIMETILGLUTARICOS (72-74)
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FONTE: o autor (2023).

ESQUEMA 7. MECANISMO PROPOSTO PARA A REACAO DE PROTECAO DO DIOL 74

Sl U UU O

FONTE: o autor (2023).

Ao realizar a monoprotecao do diol 74 utilizando o DHP (76, 0,5 equi.) e PTSA
(5mol%) em diclorometano por 2 horas de reacdo, apenas 23% do produto de interesse (75) foi
isolado. Por outro lado, analisando resultados ja descritos na literatura, foi observado que Cou-
ladouros e Magos (2005) alcangcaram 40% de monoprotecao do alcool de partida (2,2-dimetil-
propanodiol) utilizando DHP (0,5 equi.), PTSA (2mol%) em uma mistura de tetraidrofurano e
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diclorometano (3:1) em 3 horas de reacdo.’! As condi¢des descritas pelos autores foram repro-
duzidas com o diol 74 e o produto 75 foi isolado em apenas 28%. Com a perda do diol usado
em excesso nas etapas de extracdo e purificagdo e o baixo rendimento, a metodologia foi revi-
sada e acompanhada por cromatografia em camada delgada e em fase gasosa. Como resultado
foi observado uma alta produ¢ao do diol mono protegido no inicio da reagdo, seguido da for-
macao lenta do subproduto com ambas as hidroxilas protegidas. Dessa forma, foram realizados
testes e o melhor resultado foi com o aumento o nimero de equivalentes de DHP (0,8 equi.) em
relacdo ao diol e diminui¢do do tempo reacional, permitindo obter o produto de interesse 75 em
rendimento de até 60% em 30 min de reacdo. Com a prote¢do do diol 74 com o grupo OTHP,
outro estereocentro foi inserido na molécula resultando em mais grupos de diastereoisdmeros
com até quatro sinais observados nas analises de RMN de '*C{!'H} para carbonos analogos e
uma dificil atribui¢io das multiplicidades dos sinais nos espectros de RMN de 'H

O Bloco I foi entdo obtido por uma oxida¢do de Anelli,”> mediada por TEMPO (N-
oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 78), do alcool 75. Essa reagdo de oxidagao utiliza hipoclorito
de sodio (NaClO) como agente oxidante, brometo de potassio como co-catalisador e TEMPO
como catalisador em um sistema bifasico de solu¢ao tampao (pH 8,6) e solvente organico
(CH2Cly), uma reagdo alternativa as comumente realizadas empregando sais de cromo (PCC e

PDC).”* O mecanismo para essa oxidagio esta representado no esquema 8.

ESQUEMA 8. MECANISMO DA ETAPA DE OXIDACAO DE ANELLI UTILIZANDO TEMPO (78)
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FONTE: o autor (2023).

O ciclo catalitico da reagao inicia com a oxida¢ao do TEMPO (78) ao sal de oxoamdnio
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(79). Este sal formado sofre um ataque nucleofilico do 4lcool a ser oxidado, resultando no in-
termediario tetraédrico 80. Com o auxilio de uma base presente no meio, o proton do grupo
hidroxila ¢ rapidamente abstraido, resultando no intermediario 81. Algumas propostas sdo des-
critas para a movimentacao dos elétrons e a formacdo do aldeido envolvendo radicais e até o
auxilio de uma terceira espécie.”” Uma das propostas para a formacdo do produto consiste na
abstracdo de um hidrogénio da posicao carbindlica na cadeia carbdnica pelo grupo alcoxido
livre, com a formagao de uma liga¢do dupla C=0 e a quebra heterolitica da ligacdo O-N, resul-
tando na hidroxilamina 82 e no aldeido desejado, neste caso o Bloco 1. O processo continua e
a hidroxilamina 82 ¢ oxidada ao radical nitroxila 78, reiniciando o ciclo catalitico. As etapas de
oxidagdo de 82 a 78 e, na sequéncia, ao sal de oxoamonio 79, permite utilizar o TEMPO em
quantidades cataliticas, na presenga de ClO™ (agente oxidante). Além disso, o estudo de Anelli
mostrou que ao utilizar KBr como co-catalisador, o ion Br" é oxidado a BrO™ que em meio
aquoso, encontra-se em equilibrio como BrOH (pKa = 8,7) e permite alcangar resultados mais
rapidos € com uma menor quantidade do TEMPO a temperatura de 0 °C.”? Seguindo essa me-
todologia, o aldeido de interesse foi obtido em rendimento quantitativo e utilizado sem etapas
adicionais de purificagao. Como foi previamente discutido para o diol 74, devido a formacgao
de oito estereoisdmeros para o Bloco I, os varios sinais sobrepostos dificultam a visualizagdo
da estrutura fina dos sinais de RMN de 'H e atribui¢do dos sinais, podendo ser destacados quatro
dupletos referentes aos sinais de hidrogénio da fung¢ao aldeido em 9,59 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 9,60
(d, J=2,4 Hz, 1H), 9,63 (d, /= 1,9 Hz, 1H) ¢ 9,64 (d, J = 1,9 Hz, 1H), os hidrogénios da
posi¢ao anomérica em 4,56 (m, 1H) e quatro dupletos para cada grupo metila, 0,94 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 0,95 (d, /= 6,8 Hz, 3H), 0,96 (d, /= 6,8 Hz, 3H), 0,97 (d, /= 6,6 Hz, 3H), 1,09 (d, J
=7,0 Hz, 3H), 1,09 (d, /=7,0 Hz, 3H), 1,11 (d, /= 6,8 Hz, 3H) e 1,11 ppm (d, J= 7,0 Hz, 3H)
(figura 26). Apos a caracterizacdao o Bloco I foi obtido e isolado apos 6 etapas de reacdo com
um rendimento global de 31%.

Na sequéncia, a atencao foi voltada para o preparo do Bloco I1, seguindo a rota descrita
no esquema 9. A sintese do brometo de alquiltrifenilfosfonio iniciou com o terpeno comercial
citronelol (69), que primeiramente foi submetido a reacao de iodagao utilizando iodo molecular,
trifenilfosfina (87) e o catalisador nucleofilico imidazol (88), resultando no produto em 95% de

rendimento.
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FIGURA 26. ESPECTRO DE RMN DE 'H (600 MHz, CDCl;, TMS) DO BLOCO I
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FONTE: o autor (2023).

ESQUEMA 9. ROTA DE SINTESE DO BLOCO II
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FONTE: o autor (2023).

Assim como acontece na reagdo de bromacao de Appel que utiliza tetrabrometo de

carbono e trifenilfosfina (87), a reacdao de iodagao se inicia pela oxidacao do fésforo +3 para +5
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pelo ataque nucleofilico da fosfina (87) ao 1> (adi¢ao oxidativa) e eliminagdo de I" (eliminagao
redutiva). Essa etapa resulta no sal de fosforo tetracoordenado 89 que se encontra na solugao
em equilibrio com a espécie pentacoordenada 90 (representados no esquema 10). Com a espécie
eletrofilica de fosforo (89) formada, pode ocorrer o ataque nucleofilico do alcool submetido a
reacdo formando como intermediario de reagao o sal 91, com imidazol (88) atuando como base
(caminho A). Apesar desse heterociclo nitrogenado poder atuar como base, normalmente ¢ uti-
lizado como nucleodfilo ou como catalisador nucleofilico e estudos empregando RMN de 3!P
realizados por Garegg et al. (1987) mostraram que o imidazol (88) ndo atua somente como base
na reacdo, mas também como catalisador nucleofilico acelerando a reagdo.”* Além disso, no
mesmo estudo foi observada a reducao na velocidade da reacdo ao usar apenas como bases
piridina (utilizada como solvente) e trietilamina, destacando a catélise nucleofilica realizada
pelo imidazol (88), descrita pelo caminho preferencial B (esquema 10). Dessa forma, ao reagir
o catalisador nucleofilico com o sal 89, se obtém as espécies em equilibrio do intermediario de
fosforo tetra e pentacoordenada, 93 ¢ 94. Apds a formagdo das espécies reativas, ocorre o ataque
nucleofilico do alcool submetido a reacao para a formagao do sal 91, tendo a molécula de imi-
dazol eliminado atuando nessa etapa também como base. Com o 6xido de trifenilfosfina (92)
como excelente grupo de saida, o produto da reacdo ¢ obtido através do ataque de iodeto (I")
via substituicao nucleofilica do tipo Sn2 ao carbono carbindlico, resultando no produto de inte-

IreSSE.

ESQUEMA 10. MECANISMO GERAL DE REACAO DE IODACAO UTILIZANDO I,, TRIFENILFOSFINA

(86) E IMIDAZOL (87)
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FONTE: o autor (2023).
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O 8-iodo-2,6-dimetiloct-2-eno (68) foi caracterizado por EM, IVTF ¢ RMN de 'H e
de '3C. Na caracterizacdo por RMN de 'H (figura 27), se destaca o dupleto referente ao grupo
metila da posicao 6 em 0,89 ppm (J = 6,4 Hz, 3H) no iodeto, dois sinais referentes aos grupos
metila do sistema alilico com deslocamento quimico de 1,61 (m, 4H) e 1,69 ppm (m, 3H), os
hidrogénios diastereotdpicos do grupo metileno diretamente ligado ao 4&tomo de iodo em 3,16
(ddd, J=9.,6, 8,0 e 7,2 Hz, 1H) e 3,26 ppm (ddd, J = 9,6, 8,5 ¢ 5,8 Hz, 1H), e o hidrogénio
vinilico em 5,09 ppm (tspt, /= 7,1 e 1,4 Hz, 1H). Juntamente com os sinais em 1,25 (m, 3H) e
1,93 ppm (m, 3H) atribuidos aos hidrogénios metilénicos foi possivel confirmar a obten¢ao do

produto de interesse e dar continuidade a rota proposta.

FIGURA 27. ESPECTRO DE RMN DE 'H (200 MHz, CDCl;, TMS) DO IODETO 68
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FONTE: o autor (2023).

O hidrocarboneto 66, foi entdo obtido a partir do acoplamento utilizando Cu(l), o bro-
meto de isopropilmagnésio e o iodeto 68. Para isso, o reagente de Grignard foi gerado pela
reacdo entre 2-bromopropano (67) e magnésio metalico e, na sequéncia utilizado na formagao
do intermediario de Cu(I) para o acoplamento que resultou no hidrocarboneto 66 em 91% de
rendimento. Na analise de EM do 2,6,9-trimetildec-2-eno (66) foi possivel observar o do ion
molecular com m/z 182 e, como pico base, o cation formado a partir da segmentacao a-alilica

caracteristica de alcenos com m/z 69 (figura 28). A quebra C7-C8, seguida da migragdo de
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hidreto resulta na formag¢ao do carbocation terciario de m/z 57, quase tao intenso quanto o pico
base. Essa mesma quebra também permite a formacao do carbocation terciario de m/z 126, de
intensidade pronunciada quando comparado ao perfil esperado para um hidrocarboneto linear.
Também ¢ possivel observar as quebras C5—C6 e C6—C7, que resultam em carbocations secun-

darios com m/z 99 e 111, respectivamente.

FIGURA 28. PROPOSTA DE FRAGMENTACAO E ESPECTRO DE MASSA DO HIDOCARBONETO 66
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FONTE: o autor (2023).

A etapa seguinte consistiu na clivagem oxidativa do alceno 66 por meio da reagao de
ozonolise seguido de workup redutivo para a obtencdo do alcool 83. Esta reagdo, conforme
representado no mecanismo descrito no esquema 11, se inicia por uma adi¢ao 1,3-dipolar de
uma molécula de ozo6nio ao sistema © do alceno para formagao de um heterociclo 1,2,3-trioxo-
lano 95, também denominado molozonideo. O intermediario instavel 95 se decompde a um
composto carbonilico (nesse caso uma cetona) e um 6xido carbonilico zwitteridnico (96). Por
meio de uma segunda cicloadi¢do 1,3-dipolar o ozonideo 97 (1,2,4-trioxolano) ¢ formado como
produto da reacdo de ozonolise. Por se tratar de uma espécie reativa, o ozonideo ndo ¢ isolado
ou caracterizado e sim submetido as condi¢des oxidativas ou redutivas do workup para a ob-
tencdo de compostos carbonilicos ou alcoois, respectivamente. Neste caso, o ozonideo 97 foi
submetido a reagdo de redugao utilizando o doador de hidretos NaBHa. O 1,2,4-trioxolano 97
foi reduzido ao aldeido 98 e, na sequéncia, reduzido novamente para a obtengao alcool 83 apds

a adicao de NH4Cl.
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ESQUEMA 11. MECANISMO DA REACAO DE OZONOLISE DO ALCENO 66
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FONTE: o autor (2023).

Com o intuito de aumentar em um carbono a cadeia principal do alcool 83, foi proposta
a formacao de um iodeto (65), seguido da reacdao de Kolbe que permite a adi¢do de um carbono
por meio de um grupo ciano, para a formagao da nitrila (84), que apos as etapas de hidrélise e
reducdo resultaram na formacao do alcool 85. O iodeto 65 foi obtido através das mesmas con-
di¢des reacionais utilizadas anteriormente ¢ submetido a uma reacao de substituicao nucleofi-
lica utilizando o anion cianeto (CN") como nucledfilo, em dimetilsulfoxido sob refluxo. A nitrila
84 foi obtida com 98% de rendimento e caracterizada por EM, IVTF e RMN de 'H e de *C.
No espectro vibracional na regido do infravermelho (figura 29) foi possivel identificar a banda
caracteristica de nitrilas em 2247 cm™, bem como os estiramentos das ligacdes C—H de carbo-

nos sp’ de 2955 a 2854 cm™! e dobramentos de C—H metilénicos em 1464 cm™.

FIGURA 29. ESPECTRO VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DA NITRILA 84
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FONTE: o autor (2023).
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A nitrila 84 foi entdo submetida a reagdo de hidrolise acida e esterificagdo em metanol
para a obtencao do éster 100. A reacao foi mantida sob refluxo por 96 h e acompanhada por
CG-EM e o espectro de massas obtido para o éster esta representado na figura 30. Essa reagao
de hidrolise também ocorre por meio de uma série de etapas em equilibrio em que ocorre a

formagdo de espécies eletrofilicos e ataque de moléculas de metanol usadas como solvente,
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como descrito no esquema 12. Cabe destacar que esse equilibrio ¢ deslocado para a formacgao
dos produtos na etapa de eliminagdo de amonia que, devido ao meio acido, forma o sal de
amonio ndo nucleofilico. Além disso, em condi¢des anidras haveria a formagdo do composto
101, contudo, a 4gua presente nos solventes ndo anidro e no acido cloridrico leva a formagao

do éster metilico (100) desejado.

ESQUEMA 12. MECANISMO DE HIDROLISE DE NITRILAS EM METANOL COM CATALISE ACIDA
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FONTE: o autor (2023).

O éster foi caracterizado apenas por EM e no espectro € possivel ver como pico base
a fragmentacgdo caracteristica de ésteres metilicos formado pelo rearranjo de McLafferty com
m/z 74 (figura 30), juntamente com o pico do ion molecular [M+1]" de m/z 201 e a quebra C5—
C6 para formagao do carbocation secundario com m/z 129, destacando a presenca da metila na
posicdo 5 do éster.

O éster 100 foi submetido a reagdo de reducao utilizando hidreto de aluminio e litio e
resultou no alcool 85 com 54% de rendimento. Na caracterizagio por RMN de 'H foi possivel
observar os sinais referente a metila da posicao C5 em 0,85 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H) e as duas
metilas ligadas ao C8 em 0,86 (d, J = 6,5 Hz, 3H) e 0,87 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H), os sinais
referentes aos grupos metilénicos em 1,15 (m, 4H), 1,32, (m, 6H), 1,55 ppm (m, 3H) e o tripleto
referente aos hidrogénios ligados ao carbono carbinélico com deslocamento quimico de 3,65

ppm (t, J = 6,5 Hz, 2H), representados na figura 31.
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FIGURA 30. FRAGMENTACAO E ESPECTRO DE MASSAS DO 5,8-DIMETILNONANOATO DE ME-
TILA (100)
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FONTE: o autor (2023).

FIGURA 31. ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz, CDCl;, CDCl;) DO ALCOOL 85
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FONTE: o autor (2023).

Na sequéncia, foi preparado o brometo 86 a partir do alcool 85 via reagao de bromagao
de Appel utilizando trifenilfosfina (87) e tetrabrometo de carbono (102). Essa reacdo ampla-
mente empregada para a sintese de brometos de alquila se inicia com um ataque nucleofilico
do par de elétrons do 4&tomo de fosforo a um dos bromos do CBrs com a elimina¢ao CBr3”, um

carbanion estabilizado pelos atomos de bromo mais eletronegativos (esquema 13). Nessa etapa,
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como foi anteriormente discutido para a reacao de iodacao utilizando trifenilfosfina, ocorre a
oxidag¢do do atomo de fosforo, passando de nucledfilo com estado de oxidagao +3 para eletrofilo
com estado de oxidacdo +5. Entdo, o dlcool (85) presente no meio, realiza um ataque nucleofi-
lico ao centro de fosforo oxidado, com a eliminagdo do brometo seguido de uma etapa de des-
protonacao do ion oxdénio formado pelo anion CBr3™. A espécie formada pode ser representada
pelos hibridos de ressonancia 103 e 104. A ligagcdo dupla formada entre o fosforo e o oxigénio
corresponde a uma das mais fortes entre as ligacdes duplas, sendo P=0: 575 kJ mol 1> Em
vista disso, o 6xido de trifenilfosfina corresponde a um excelente grupo de saida pela estabili-
dade do produto formado. Entdo, a etapa seguinte na reacao de substituicao nucleofilica do tipo
SN2 ocorre com ataque do ion brometo ao carbono da posi¢ao carbonilica com a eliminacao de
oxido de trifenilfosfina. O brometo 86 foi obtido em 87% de rendimento e, na sequéncia sub-
metido a reacdo com trifenilfosfina sob aquecimento por 12 horas para a formagao do brometo
de alquiltrifenilfosfonio (Bloco IT). Esse bloco foi obtido em 32% de rendimento global ap6s 8

etapas de reagdo.

ESQUEMA 13. MECANISMO DE BROMACAO VIA REACAO DE APPEL
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FONTE: o autor (2023).

Com ambos os blocos de construgdo (Bloco I e IT) formados, foi realizado o acopla-
mento por meio de uma reagdo de olefina¢do de Wittig para posterior desprotecdo e hidrogena-
¢do, conforme descrito no esquema 14. Para isso, o brometo de alquiltrifenilfosfonio (Bloco II)
foi desprotonado para a formagao do ilideo de fosforo, seguido pela adigao do composto carbo-
nilico (Bloco I) para formagado do alceno de interesse.

A reagdo de Wittig consiste em uma metodologia classica para a obtencdo de alcenos
partindo da reacdo entre um ilideo de fosforo e um composto carbonilico (aldeido ou cetona),
com formagcdo de 6xido de trifenilfosfina como subproduto.’®?” O mecanismo desta reacio foi
inicialmente proposto com intermediario betaina, no qual o ilideo de fosforo gerado a partir da
reacao de um sal de alquiltrifenilfosfonio (106) com uma base forte, confere um ataque nucle-

ofilico a um composto carbonilico formando o intermedidrio betaina, seguido da formacdo do
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oxafosfetano (107), que se decompde no alceno de interesse (108) tendo 6xido de trifenilfosfina

como subproduto (esquema 15).

ESQUEMA 14. ETAPAS DE ACOPLAMENTO DOS BLOCOS I E I PARA OBTENCAO DO 63
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FONTE: o autor (2023).

ESQUEMA 15. MECANISMO DA REACAO DE OLEFINACAO DE WITTIG"
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FONTE: o autor (2023).

Ao utilizar um ilideo ndo estabilizado por grupos retiradores de densidade eletronica
ou por um sistema conjugado e propondo um caminho passando pelo intermediario betaina, o
produto majoritario deve apresentar configuracao Z ((2)-108). Além disso, o equilibrio desta
reacdo ¢ deslocado para a formagao dos produtos ¢ irreversivel, pois resulta na formacao da

ligacdo P=0 de alta estabilidade.”



66

Estudos modernos do mecanismo de olefinagao de Wittig mostraram que a reagdo nao
ocorre por meio da formacao intermedidrio betaina e sim por uma cicloadigdo irreversivel do
tipo [2+2], que leva a formagio direta do intermediario ciclico oxafosfetano (107).® Neste
casso, a formagao dos isdmeros sin- ou anti-107 que resulta nos alcenos (Z)- e (E)-108, respec-
tivamente, depende da estabilidade do estado de transi¢ao da cicloadicdo. Normalmente, o es-
tado de transi¢do que resulta na formacgao do anti-oxafosfetano (anti-107) apresenta um ciclo
de quatro membros de conformacgao planar, que ndo ¢ favorecida estericamente. Por outro lado,
o estado de transi¢do que resulta na formacgao do isomero sin-oxafosfetano (sin-107) apresenta
uma conformacgao levemente torcida de menor energia e, por consequéncia, favorece cinetica-
mente a formacao do produto de configuracao Z, e consequentemente o isdmero (£)-108 ¢ ob-
tido como isdmero majoritario na reagao.

Para a olefinacdo de Wittig realizada empregando os Bloco I e II, o alceno 105 de
interesse foi obtido em 12% de rendimento e, na sequéncia, foi submetido as reagdes de des-
protecdo e hidrogenagao, resultando no alcool 63 em 99% de rendimento apos as duas etapas.
Para essa sintese total, proposta, o produto 63 foi obtido em 0,4% de rendimento global apos
11 etapas reacionais.

O alcool 63 foi caracterizada por EM e RMN de 'H e de '3C. Nas analises de CG, foi
observado a presenca de dois picos atribuidas aos isdmeros 2,4-sin e 2,4-anti-63, de forma si-
milar ao observado para os derivados 2,4-dimetil glutariocos (72-74) previamente discutido,
bem como os resultados descrito por Gomes et al. (2022) para o composto A.°* Na caracteriza-
¢do por RMN de 'H foi observada uma grande sobreposi¢do dos sinais dos grupos CH> e CH
dificultando a elucida¢do completa da molécula. Os hidrogénios diastereotopicos ligados ao
carbono carbinolico apresentaram sinais do tipo duplos dupletos oriundos dos acoplamentos
geminais e vicinais (com o hidrogénio metinico na posi¢cao C2) em 3,38 (dd, J=10,4 ¢ 6,8 Hz,
1H), 3,41 (dd, J=10,5 ¢ 6,6 Hz, 1H), 3,48 (dd, /= 10,5 ¢ 5,7 Hz, 1H) e 3,53 ppm (dd, J= 10,4
e 5,3 Hz, 1H), sendo os sinais em 3,38 e 3,53 ppm referentes ao isomero 2,4-sin € em 3,41 e
3,48 pmm ao 2,4-anti. Neste caso, os sinais em 3,48 e 3,53 ppm sdo os Unicos ndo sobrepostos
e permitem determinar a proporcao entre grupos diastereoisoméricos obtida por essa rota de
sintese, de aproximadamente 6:4 entre 2,4-sin- e 2,4-anti-63, como pode ser observado na ex-
pansio do espectro de RMN de 'H na figura 32. Naregido de 0,83 a 0,92 ppm foram observados
sete dupletos referentes aos grupos metila, sendo os sinais em 0,84 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,87 (d,
J=6,6 Hz, 3H), 0,87 (d, /= 6,7 Hz, 3H) ¢ 0,92 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H) atribuidos ao grupo de
diastereoisomeros 2,4-sin-63 e os sinais 0,84 (d, /= 6,6 Hz, 3H), 0,88 (d, /= 6,7 Hz, 3H) ¢ 0,89
ppm (d, J= 6,6 Hz, 3H) ao 2,4-anti-63, destacados na figura 32.
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FIGURA 32. EXPANSAO DO ESPECTRO DE RMN DE 'H (600 MHz, CDCl;, TMS), DE RMN DE 3C (100
MHZ, CDCls, CDCl;) E DEPT135 DO ALCOOL 63
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FONTE: o autor (2023).

A partir dos mapas de correlagdo HSQC e HMBC, os sinais em 0,89 e 0,92 ppm foram
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atribuidos aos grupos metila da posi¢ao 2 ¢ 0,84 e 0,84 ppm da posicao 4. Na analise de RMN
de BC{'H} (figura 32), juntamente com os mapas de correlagio HSQC e HMBC foi possivel
atribuir alguns sinais referentes aos carbonos carbinélicos 2,4-sin- e 2,4-anti-63 em 68,5 ¢ 69,1
ppm, respectivamente, e as metilas das posi¢cdes 2 e 4 em 17,3 e 19,8 ppm para o produto 2,4-
sin-63 ¢ 16,3 ¢ 19,4 ppm para o produto 2,4-anti-63. Os sinais atribuidos foram representados

na figura 33.

FIGURA 33. DESLOCAMENTOS QUIMICOS NO RMN DE 'H E '3C ATRIBUIDOS AO ALCOOL 63
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FONTE: o autor (2023).

Apos a caracterizagdo do composto 63, o produto sintético foi comparado com o com-
posto B presente nos extratos obtidos de machos de L. deducta. Para confirmar se a estrutura
proposta corresponde ao produto natural foi realizada a comparag@o dos espectros de massas e
tempos de reteng¢ao do produto sintético (63) e do natural (B) via CG. Entao, foi observado que
o produto natural apresentou mesmo tempo de retengdo que o primeiro grupo de diastereoiso-
meros da mistura sintética atribuida ao 2,4-sin-63. A confirmacdo da estrutura foi obtida pela
coeluicao do produto sintético com natural, confirmando que o composto B corresponde ao
2,4,10,13-trimetiltetradecanol (63) e que, devido a separagdo dos grupos de diastereoisdmeros,
o produto natural apresenta configuracao 2,4-sin, mesma configuracdo observada para o com-
posto A (figura 34).

Assim, a sintese total do alcool 63, obtido em 0,4% de rendimento global, permitiu
identificar a estrutura do produto natural, bem como ao avaliar a estereoquimica do produto
natural, foram reduzidas para quatro das oito possibilidades de isdmeros, sendo o produto na-

tural de configuragdo 2,4-sin. Ap6s a identificacdo do composto B a aten¢@o continuou voltada
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a identifica¢ao dos demais componente do feromonio.

FIGURA 34. CROMATOGRAMAS DAS COELUICOES DO ALCOOL 63 COM O COMPOSTO B PRE-
SENTE NO FEROMONIO DE Loxa deducta
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FONTE: o autor (2023).

2.3 IDENTIFICACAO E SINTESE TOTAL DO COMPOSTO C

Com atengdo voltada para a identificagdo do composto C, o componente minoritario
da mistura, os espectros de massas foram analisados. Neste caso, ndo foi possivel observar o
ion [M-18]"" e a formula molecular ndo foi proposta a partir do produto natural. Ao avaliar os
espectros de massas dos derivados obtidos a partir do composto C, figura 35, também foi ob-
servado como pico base para o éter de silicio o fragmento de m/z 103, indicando também o
feromonio como um alcool primario. Com base no espectro de massas do produto de oxidagao
com PCC, finalmente foi possivel propor a formula molecular do composto C como sendo
C19H400 pelos picos do [M]™" de m/z 282, corroborado pelo [M]™" com m/z 312 observado para
o éster metilico. Por possuir mesma formula molecular que o composto D porém indice de
reten¢do menor, possivelmente o dlcool C possui uma cadeia mais compacta ou com ramifica-
¢oes metilicas mais proximas do grupo funcional. Além disso, o éster metilico também sugeriu
uma ramificacdo metilica na posi¢do a-carbonilica pela presenca do ion com m/z 88 ([C4HgOx]
") referente ao fragmento oriundo do rearranjo de McLafferty.

Com a reducao do mesilato 109, formado a partir do composto C, foram obtidos o
hidrocarboneto (110) e do hidrocarboneto deuterado (111). Ao analisar comparativamente os

espectros de massas (figura 36) foi possivel observar os fragmentos m/z 43, 85, 155 e 225 no
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espectro de massas do hidrocarboneto 110 e m/z 44, 86, 156 e 226 para o hidrocarboneto mar-

cado 111 referentes as quebras nas posigoes 2, 4, 8 e 12, destacadas na figura 37.

FIGURA 35. ESPECTROS DE MASSAS DO COMPOSTO C E SEUS DERIVADOS
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FONTE: o autor (2023).

FIGURA 36. ESPECTROS DE MASSAS DO HIDROCARBONETO (110) E HIDROCARBONETO MAR-
CADO COM DEUTERIO (111) DERIVADOS DO COMPOSTO C
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FONTE: o autor (2023).
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FIGURA 37. PROPOSTA DE FRAGMENTACAO DO HIDROCARBONETO (110) E HIDROCARBONETO
MARCADO COM DEUTERIO (111) DERIVADOS DO COMPOSTO C
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FONTE: o autor (2023).

Como foi observado para os compostos A e B, os fragmentos m/z 43 e 44, presentes
nos espectros do composto 110 e 111, corroboram a presenca de uma metila na posi¢ao 2, bem
como os fragmentos m/z 85 e 86 sugerem a presen¢a de um grupo metila na posi¢ao 4. Os
fragmentos m/z 155 e 156 sugerem mais um grupo metila na posi¢ao 8, juntamente com a que-
bra comum nos dois casos com m/z 141, analogo ao presente para o composto A que também
possui ramificacdo na posicao 8. A auséncia do ion molecular em ambos os casos sugere a perda
de um grupo isopropila [M-43] com a formagao de um carbocation secundario, sugerindo mais
grupos metila nas posi¢des 12 e 13. Assim foi proposto que o composto C corresponde ao
2,4,8,12,13-pentametiltetradecan-1-ol (112).

Para a sintese do alcool 112, foi proposto utilizar novamente o Bloco I por conter as
metilas das posi¢des 2 e 4, bem como a reagao de olefinacao de Wittig seguido de hidrogenacao
com o Bloco III, representado na analise retrossintética do esquema 16. O bloco III, por sua
vez, pode ser obtido a partir das reagdes de desidratacdo e hidrogenagao do alcool terciario 113,
obtido da reacdo de brometo de metil magnésio com o éster 114. J& o éster pode ser obtido a
partir da hidrogenacdo do produto da reacdo de olefinacdo de Horner-Wadsworth-Emmons en-
tre o aldeido 115 e 2-fosofonopropionato de trietila (TEPP, 116), sendo o aldeido 115 podendo
ser preparado a partir do citronelol (69) envolvendo reagdes de proteg¢ao, ozonolise e oxidacao.
Para confirmar a estrutura sugerida para o composto 112 foi realizada a rota de sintese descrita
no esquema 17, partindo do reagente comercial citronelol (69) para o preparo do Bloco IV.

Essa rota iniciou-se com a prote¢ao da hidroxila do citronelol (69) com grupo benzila
(Bn) via reagdo de substituicdo nucleofilica do alcéxido gerado a partir da desprotonagido do
alcool 69 e cloreto de benzila, com catalise nucleofilica de iodoeto. Esse grupo de protegao ¢
versatil pela facil adicao e remogao bem como pela estabilidade em condi¢des basicas e leve-
mente acidas, diferente do grupo THP. Além disso, uma das metodologias de desprotecao € via

hidrogenolise catalisada por Pd/C, em uma reagdo sensivel ao solvente. Neste caso o produto



protegido (117) foi obtido em 90% de rendimento.

ESQUEMA 16. ANALISE RETROSSINTETICA DO ALCOOL 112

Olefinacao
de Wittig +
Hidrogenagao

HO . . . .
/ 112 \
THP  X__H . .
OJ\/H( BrPh3P/\)\/\)\(
Bloco | o} Bloco Il

FONTE: o autor (2023).

72



73

ESQUEMA 17. ROTA DE SINTESE PROPOSTA PARA O ALCOOL 112
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FONTE: o autor (2023).

Ap0s a etapa de protecdo, o intermedidrio 117 foi submetido a reacdo de ozonolise
seguido de workup redutivo, cujo mecanismo foi previamente discutido (esquema 11, p. 61). O
alcool obtido (118) foi oxidado ao aldeido 115 via oxidagdo de Anelli. Na sequéncia, foi obtido
o éster a,B-insaturado utilizado da reagdo de olefinacdo de Horner-Wadsworth-Emmons entre
o aldeido 115 e 2-fosofonopropionato de trietila (116), utilizando a metodologia de Masamune-
Roush.”” Apesar de o foco da reacdo ser maior no esqueleto carbonico dos produtos, essa mo-
dificagdo contrasta com a reagdo de olefinagdao de Wittig, pois faz uso de ilideos estabilizados
por grupos retiradores de densidade eletronica como carboxilas nos ésteres fosfonicos, sendo
empregados na sintese de ésteres a,f-insaturados, e resulta na formacao preferencial do alceno
de configuracdo E, o produto minoritdrio nas reacdes classicas de Wittig. Essa variacdo da rea-
cdo emprega condigdes brandas e permite o uso de bases organicas no lugar dos reagentes or-
ganometalicos.””!% O mecanismo para a reagio entre o 2-phosfonopropionato de trietila (116)

e um aldeido genérico foi proposto no esquema 18.
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ESQUEMA 18. MECANISMO DE OLEFINACAO DE HORNER-WADSWORTH-EMMONS
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FONTE: o autor (2023).

Ao adicionar ions de litio no meio reacional, ocorre a reacao acido-base de Lewis em
que o metal se liga aos oxigénios carbonilicos em um sistema quelado (123), consequentemente
acentuando a acidez do hidrogénio a-carbonilico. Adicionalmente, devido ao sistema quelado,
a presenca de ions de litio também auxilia na estereosseletividade da reagdo. Com a adi¢ao da
base, nesse casso DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 124), ocorre a reagdo acido-base

de Bronsted-Lowry, em que o hidrogénio a-carbonilico ¢ removido para formacao do ilideo de
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fosforo 125. Com a presenga dos grupos retiradores de densidade eletronica conjugado a carga,
os hibridos de ressonancia 125a e 125b melhor representam a espécie formada. Na sequéncia
ocorre a formacdo da ligagdo carbono-carbono por meio de uma reagdo similar a adi¢do de
enolatos a aldeidos. Ambas as faces Si e Re do aldeido sdo acessiveis ao ataque com os estados
de transicdo 126a e 126b, respectivamente. A distincdo das energias presentes nos estados
ocorre pela repulsdo entre os grupos carboxila e “R”, e com isso o ataque a face Re permite a
formagdo de intermediarios de menor repulsdo (127a e sin-128) comparados aos intermedidrios
presentes no ataque a face Si (127b e anti-128). Apos a formagdo da ligagdo C—C ocorre a
formacao da ligacdo P-O do oxafosfoetano, seguido da eliminacao de 6xido de trifenilfosfina
e o éster a,B-insaturado. O oxafosfoetano de configuragdo sin (sin-128) que possui os grupos
carboxila e o grupo R na mesma face resulta na formagao de uma ligagao dupla de configuragao
Z ((£)-129) enquanto o oxafosfoetano de configuracao anti (anti-128) possibilita a formacao de
uma ligacao dupla de configuracdo E ((£)-129). O éster a,fB-insaturado 119 foi obtido em 78%
de rendimento na proporg¢do de 9:1 dos isdbmeros E e Z (determinada por RMN de 'H).

Buscando evitar produtos de adi¢ao de Michael ao éster 119, a ligagao dupla foi redu-
zida por meio de reacdo de hidrogenagdo utilizando hexano como solvente, visando evitar o
produto de hidrogendlise do grupo de prote¢do.'”! Como resultado, o éster 114 foi obtido em
93% de rendimento e submetido a reagdo com brometo de metilmagnésio que resultou no alcool
terciario 118, obtido em 75% de rendimento. O alcool terciario foi entdo submetido a uma etapa
de desidratacdo em meio acido para obtengao do alceno 119. Agora para a remogao do grupo
benzila via hidrogenolise juntamente com a redugdo do alceno 119, a etapa seguinte consistiu
em uma hidrogenacao utilizando Pd/C e etanol como solvente, resultando no alcool 121 em
98% de rendimento.

Na caracterizagio por RMN de 'H (figura 26) e de '*C {H}foi possivel sinais duplica-
dos de devido a presencga de dois centros esteriogénicos. Foram observados nos espectros de
RMN de 'H os sinais em 0,79 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H) e os sinais duplicados 0,79 (d, J = 6,8
Hz, 3H) ¢ 0,80 ppm (d, /= 6,9 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H) e os sinais duplicados 0,90 (d,
J=6,5Hz, 3H) ¢ 0,90 ppm (d, /= 6,5 Hz, 3H), bem como os pares de 15,4 ¢ 15,4, 17,9 ¢ 18,0,
19,6 € 19,7, 20,2 e 20,3, nos espectros de RMN de 3C{H}.
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FIGURA 38. ESPECTRO DE RMN DE 'H (600 MHz, CDCls, TMS) DO ALCOOL 121
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FONTE: o autor (2023).

Com o auxilio dos mapas de correlagio 'H-'*C HSQC e HMBC foi possivel atribuir
o0s sinais observados para a posig¢des dos grupamentos metila no alcool 121 e a atribui¢do dos
sinais observados no espectro de RMN de *C{H}. Os sinais em 0,79 ppm no espectro de 'H
apresentou uma correlagao com os dois sinais de carbono em 15,4 ppm e 0,79 e 0,80 ppm com
17,9 e 18,0 no mapa de correlagio 'H-'*C HSQC. Além disso, os hidrogénios com sinais em
0,85 ppm possuem correlagdo com carbonos em 20,2 e 20,3 ppm e os sinais de hidrogénio
duplicados em 0,90 ppm com carbonos em 19,6 e 19,7 ppm (figura 39). Também foi possivel
observar as correlagdes entre o multipleto em 3,68 ppm atribuido os hidrogénios da posi¢ao
carbinolica com o carbono em 61,3 ppm, ambos em regido caracteristica.

Avaliando agora o mapa de correlagio "H-'*C HMBC, podemos ver a correlagio entre
o carbono carbinélico com os hidrogénios ligados ao carbono com sinais em 39,9 e 40,0 ppm,
atribuidos a posi¢ao 2 do alcool 121. Este carbono apresenta correlagdo com o grupo metila
com sinais em 29,5 e 29,6 os sinais em 29,5 e 29,6 ppm ao sendo atribuidos a metila ligada ¢ o
carbono da posicao 3, seguido dos sinais em 37,5 ppm atribuidos a posi¢do 4. Na sequéncia o
sinal em 24,8 ppm foi atribuido a posi¢do 5, os em 34,3 e 34,4 ppm a posic¢ao 6 pela correlagao
com os sinais em 20,2 e 20,3 atribuidos grupo metila ligado a posi¢do 7 e os dois sinais em 38,5

ppm ao carbono melilénico da posi¢do 7. Com correlagdo com as metilas, foi possivel atribuir
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o sinal em 31,9 e 32,0 ppm ao carbono metinico da posi¢ao 7 ligados as metilas em com dois

sinais em 15,4 ¢ 17,9 e 18,0 ppm, como representado na figura 39.

FIGURA 39. MAPAS DE CORRELACAO HSQC E HMBC (600 MHz, CDCls, TMS) DO ALCOOL 121
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FONTE: o autor (2023).
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De forma analoga ao realizado para o composto 85 na sintese do alcool 63/composto
B, o alcool 121 foi submetido a reacdo de bromagao de Appel seguido da reagdo com trifenil-
fosfina, resultando no Bloco III, em 24% de rendimento apds 10 etapas de reacdo. Os blocos I
e III foram acoplados via olefinacdo de Wittig, seguido de desprotecao e hidrogenagao, resul-
tando no alcool 112, obtido em 7% de rendimento global apods 13 etapas de reacgdo.

Nas analises de RMN de 'H do 4lcool 112 foram observados os sinais andlogos aos
previamente observados para os hidrogénios ligados ao carbono carbindlicos. Os sinais duplos-
dupletos se dividiram em grupos sin e anti com sinais referentes aos isomeros 2,4-sin-112 em
3,38 (dd, J=10,5 ¢ 6,9 Hz, 1H) e os sinais sobrepostos em 3,52 ppm (dd, J = 10,5 ¢ 5,0 Hz,
1H) e 3,53 ppm (dd, J = 10,5 e 5,0 Hz, 1H) e de 2,4-anti-112 em 3,40 (dd, J = 10,5 ¢ 6,7 Hz,
1H) e 3,48 (dd, /= 10,5 e 5,7 Hz, 1H) em uma proporcao de 6:4, representados na figura 40.

FIGURA 40. EXPANSAO DO ESPECTRO DE RMN DE 'H (600 MHz, CDCls, TMS) DO ALCOOL 112
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FONTE: o autor (2023).

A partir dos mapas de correlagaio HSQC e HMBC foi possivel atribuir os dupletos 0,93
ppm (d, J=6,6 Hz, 3H) ¢ 0,89 ppm (d, J = 6,4Hz, 3H) ao grupo metila da posi¢ao 2 do isomero
2,4-sin-112 e 2,4-anti-112, ligado aos carbonos em 17,35, e 17,31 para o grupo de isomero 2,4-
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sin € 16,34 ppm para o grupo 2,4-anti, representados na figura 40.

Apos a sintese do composto 2,4,8,12,13-pentametiltetradecan-1-ol (112), o produto
sintético foi comparado com o composto natural para confirmar se a estrutura proposta corres-
ponde ao produto natural. Para isso foi realizada a comparagdo dos tempos de reten¢ao do pro-
duto sintético e do natural em cromatografia em fase gasosa. Foi observado que o produto na-
tural apresentou um tempo de retencao menor do que o observado para o composto sintético e
que a estrutura apresentava tempo de reten¢do proximo ao observado para o composto D, re-

presentado na figura 41.

FIGURA 41. CROMATOGRAMAS DA TENTATIVA DE COELUICOES DO ALCOOL 112 COM O COM-

POSTO C PRESENTE NO FEROMONIO DE Loxa deducta
Y
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FONTE: o autor (2023).

Com a grande diferenga entre os tempos de retengdo, uma nova avaliagdo do padrao
de fragmentag@o nos espectros de massas do hidrocarboneto e hidrocarboneto marcado obtido
a partir do produto natural foi necessaria. Nessa segunda analises a atencao foi voltada para os
fragmentos m/z 155 e 197 para o hidrocarboneto (130) e m/z 156 e 198 para o hidrocarboneto
marcado (131) sugerem metilas nas posicdes 8 e 10 (figuras 42 e 43). Entdo, foi proposto que
o composto C corresponderia ao 2,4,8,10,13-pentametiltetradecanol (132).

Como proposto para as moléculas anteriores, a molécula foi racionalizada em dois
blocos na analise retrossintética descrita no esquema 19. Com padrao 2,4-dimetil, também foi
proposto utilizar o bloco I e proposta a sintese para o bloco IV, que pode ser obtido a partir
interconversodes de grupo funcional, do produto da reagdo entre o iodeto obtido a partir do in-
termediario 133 com reagente de Grignard gerado a partir do alcool 134. O intermediario 133

pode também se obtido a partir da lactona 135, que por sua vez pode ser obtida apos etapa de
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hidrogenagao e oxidagdo pela reagao de Baeyer-Villiger do reagente comercial 3,5-dimetilci-

clohexenona (136).

FIGURA 42. ESPECTROS DE MASSAS DO HIDROCARBONETO (130) E HIDROCARBONETO MAR-
CADO COM DEUTERIO (131) DERIVADOS DO COMPOSTO C
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FONTE: o autor (2023).

FIGURA 43. QUEBRAS PROPOSTAS DO HIDROCARBONETO 130 E HIDROCARBONETO MARCADO
131 DERIVADOS DO COMPOSTO C
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FONTE: o autor (2023).
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ESQUEMA 19. ANALISE RETROSSINTETICA DO ALCOOL 132

Olefinacao
de Wittig +
Hidrogenacao

HO * * \\\ * *
132

THPO AEH AR
\/Uﬁ( BrPh,P \ — Br/\(
Bloco IV 134

Bloco | o)

/\/k/k/
THPO

133 Oxidacao de 0

OH
(0]
B -Villi
o aeyer-Villiger
. jr—
135 136

FONTE: o autor (2023).

A partir da analise retrosintética, foi proposta a sintese descrita no esquema 20. A pri-
meira etapa foi a hidrogenacdo da cetona comercial 136 seguido da oxidagdo pela reagcdo de
Baeyer-Villiger na qual resultou na cetona em uma proporg¢ao de 24:1 entre os isomeros sin- e
anti-135. Essa preferéncia ¢ resultado da etapa de hidrogenagao da cetona 136 que se aproxima
do catalisador para realizar a hidrogenacao pela face menos impedida, ou seja, pela face oposta
ao grupo metila resultando na formacao preferencial do produto sin. Como ambas as metilas
das posicdes 2 e 4 dos compostos identificados apresentam configuragdo sin, provavelmente
todos os grupos metila podem apresentar a mesma configuracao, seja R ou S, e a formagao

minoritaria dos isdbmeros com configuragao 10,12-anti-135 nao impedira a comparacao.
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ESQUEMA 20. ROTA DE SINTESE PROPOSTA PARA O ALCOOL 132

0 o)
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FONTE: o autor (2023).

A partir da lactona 135, foram realizadas reagdes de transesterificagcdo para a abertura
da lactona ao éster 137, seguido de uma etapa de prote¢do com dihidropirano (DHP) ao inter-
mediério 135, redugdo da funcao éster a alcool (133), uma nova etapa de protecdo com cloreto
de benzila e desprotecao seletiva do grupo OTHP ao alcool 140 e iodagdo (141). Ao comparar
o espectro de RMN de '3C dos intermediérios 140 e 141 (figura 44), facilmente se identificam
os sinais referentes ao grupo de protecdo. Para esses compostos foi observado os sinais refe-
rentes ao carbono benzilico em 77,3 ppm e os de carbonos aromaticos em 127,7, 124,9, 128,6
e 138,8 ppm para o alcool 140, carbono benzilico em 77,2 ppm e os sinais de carbonos aroma-
tico em 127,6, 124,8, 128,5 e 138,7 ppm para o iodeto 141. Além disso, outros sinais na regido
de carbonos carbindlicos sdo 68,7 e 68,6 ppm presente nos espectros do composto 140 ¢ 141,

referentes ao carbono carbonilico da posi¢ao protegida.
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FIGURA 44. ESPECTRO DE RMN DE *C (50 MHz, CDCls;, TMS) e DEPT135 DO ALCOOL 140 E DO IO-
DETO 141
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FONTE: o autor (2023).

Para o espectro do alcool 140, um terceiro sinal se encontra na regido de carbonos
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carbonilicos em 168,3 ppm referente a posi¢ao da hidroxila livre que sofre uma reagao de subs-
titui¢ao seguindo o mecanismo previamente discutido, para formacao do iodeto. Neste caso,
apesar do iodo pertencer a familia dos halogénios, que normalmente desblindam o atomo de
carbono por serem mais eletronegativos, o iodo apresenta eletronegatividade andloga a do car-
bono, porém com o tamanho muito maior possui uma alta polarizabilidade permitindo entao
blindar o carbono diretamente ligado e como resultado pode se observar o sinal referente a essa
posicao em 18,3 ppm para o iodeto 141, também confirmando a obten¢do do produto de inte-
resse.

Com o iodeto 141 em mao foi realizado o acoplamento com reagente de Grignard
(142), seguido de desproteg¢ao do grupo benzila foram utilizadas para o preparo do alcool 143,
reagdes previamente discutidas para outros substratos. Diferentemente do que vinha sendo feito,
optou-se por utilizar um iodeto para o preparo do sal de alquiltrifenilfosfonio (Bloco V), bus-
cando melhores rendimentos na reacdo de olefinacdo de Wittig. O composto 132 foi obtido em
6% de rendimento global ap6s 15 etapas de reacao.

O alcool 132 foi caracterizado através das analises de RMN de 'H, sendo observado a
presenca dosos hidrogénios ligados ao carbono carbinolico com os sinais caracteristicos ao
duplos-dupletos também se dividiram em dois grupos de sinais referentes aos isomeros 2,4-sin-
132 em 3,38 (dd, J= 10,6 ¢ 6,8 Hz, 1H) e os sinais sobrepostos em 3,527 ppm (dd, J= 10,6 e
5,2 Hz, 1H) e 3,529 ppm (dd, /= 10,6 e 5,1 Hz, 1H) e de 2,4-anti-132 em 3,41 (dd, J=10,3 e
6,2 Hz, 1H) e 3,48 (dd, /= 10,3 ¢ 5,7 Hz, 1H) em uma proporc¢ao de 6:4, destacados na figura
45. A partir dos mapas de correlagio HSQC e HMBC também foi possivel atribuir os dupletos
0,925 ppm (d, J=6,7 Hz, 3H) ¢ 0,879 ppm (d, J = 6,7 Hz, 3H) ao grupo metila da posi¢do 2 do
isomero 2,4-sin-132, ligado aos carbonos em 17,35, e 17,31 ppm, bem como o dupleto em 0,89
ppm (d, J= 6,6 Hz, 3H) e o carbono em 16,33 ppm referentes ao grupo metila da posi¢ao 2 do
isomero 2,4-anti-132.

Apos a sintese, o produto obtido foi comparado com o natural para confirmar se a
estrutura proposta corresponde ao produto natural e para isso foi realizada a comparagao dos
espectros de massas e os tempos de retencao do produto sintético e do natural em cromatografia
em fase gasosa. Foi observado que o produto natural apresentou o mesmo tempo de retengao
que o primeiro grupo de diastereoisdmeros da mistura sintético, atribuida ao grupo 2,4-sin-8,10-
sin-2,4,8,10,13-pentametiltetradecanol e a identificagdo foi confirmada pela coelui¢do do pro-

duto sintético com natural C, presentes na figura 46.



FIGURA 45. EXPANSAO DO ESPECTRO DE RMN DE 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) DO ALCOOL 132
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FONTE: o autor (2023).

FIGURA 46. CROMATOGRAMAS OBTIDOS VIA CG-EM EM COLUNA EC™.01 (ALLTECH) DO COM-
POSTO C SINTETICO, DO EXTRATO DE Loxa deducta E DA COELUICAO.
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FONTE: o autor (2023).

2.4 IDENTIFICACAO E SINTESE TOTAL DO COMPOSTO D

Por fim demos continuidade na identificagdo e sintese do composto D, cuja sintese foi

proposta na dissertacdo de mestrado de Gregorio M. Saravia (2021), que também nos
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encaminhou intermedidrios sintéticos utilizados nesta sintese. Os mesmos passos utilizados
para se propor a estrutura do composto B e C foram realizados para o composto D, ambos foram
submetidos a etapas de microderivatizagdes para determinagdo do esqueleto carbonico, repre-

sentados na figura 47.!

FIGURA 47. ESPECTROS DE MASSAS DO COMPOSTO D E SEUS DERIVADOS
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FONTE: o autor (2023).

Os espectros de massas permitiram propor uma estrutura para o composto D como um
alcool com formula molecular C19H40O pelo fragmento de m/z 266 referente ao [M-18]"" no
produto natural, corroborado pelos ions moleculares m/z 282 e 312 presentes nos produtos de
oxidagdo ao aldeido e éster metilico, respectivamente. Como foi observado para o composto B,
o espectro de massas da derivatizagdo ao éster metilico também permitiu a localizagdo de uma
ramifica¢cdo metilica na posicao 2 da cadeia principal pela presenca do ion de m/z 88 ([C4HgO2]
") referente ao fragmento do rearranjo de McLafferty. Como foi realizado para o composto B,
o produto natural foi submetido a uma rea¢ao com cloreto de mesila e o mesilato (70) obtido
foi reduzido com LiAlH4 ou LiAlD4, resultando nos hidrocarbonetos (144) e hidrocarboneto

deuterado (145), e analisados por EM (figura 48).

! Gregorio M. Saravia. Estudos visando a sintese do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol, possivel componente
do feromonio sexual de Loxa deducta (Hemiptera: Pentatomidae). 2021. 75 f. Dissertagdo (Mestrado em
Quimica) — Departamento de Quimica, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte. 2021.
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FIGURA 48 ESPECTROS DE MASS AS DO HIDROCARBONETO 144 E HIDROCAR-
BONETO DEUTERADO 145 DERIVADOS DO COMPOSTO D
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FONTE: o autor (2023).

Para o hidrocarboneto 144 ¢ o hidrocarboneto deuterado 145 obtido do composto D
também foi possivel observar os fragmentos m/z 43, 85, 155 e 225 no espectro de massas do
hidrocarboneto 144 ¢ m/z 44, 86, 156 e 226 para o hidrocarboneto marcado 145 referentes as
quebras marcadas na figura 48. Como foi observado para o composto B, os fragmentos m/z 43
e 44 e de m/z 85 e 86, presentes em 144 e 145, corroboram a presenca de grupos metila nas
posigoes 2 e 4. Os fragmentos m/z 155 € 225 e os de m/z 156 e 226, em 144 ¢ 145 sugerem mais
grupos metila nas posicdes 8 e 12 (figura 49). Assim, com base nos fragmentos observados nos
espectros de massas, foi proposto o que o composto D corresponde ao 2,4,8,12-tetrametilpen-

tadecan-1-ol.

FIGURA 49. QUEBRAS PROPOSTAS DO HIDROCARBONETO 144 E HIDROCARBONETO MARCADO
COM DEUTERIO 145, DERIVADOS DO COMPOSTO D
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FONTE: o autor (2023).
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Para confirmar a estrutura proposta, foi realizada a analise retrossintética descrita no
esquema 21, mantendo o Bloco I, comum entre as estruturas B-C, e propondo uma rota para o
preparo do Bloco V utilizando preferencialmente reagentes e condi¢des similares ja otimizadas
nas demais rotas. Pela retrossintese proposta, o preparo do brometo de alquiltrifenilfosfonio
(Bloco III) pode ser obtida a partir de uma nitrila preparada pela reagao de cianeto com o iodeto
147, empregando a sintese de nitrila de Kolbe. Esse iodeto pode ser preparado a partir do pro-
duto de ozonolise do hidrocarboneto 148, que pode ser obtido do acoplamento carbono-carbono
entre o iodeto 68 (utilizado na sintese do composto B) e brometo de metilmagnésio. A rota

proposta esta descrita no esquema 22.

ESQUEMA 21. ANALISE RETROSSINTETICA DO COMPOSTO 146

Olefinacédo de Wittig +
Hidrogenacéao

THPO X H M
BrPhsP” )

Bloco | o) Bloco V

FONTE: o autor (2023).
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ESQUEMA 22. ROTA DE SINTESE PROPOSTA PARA O COMPOSTO 146

)\/\)*\/\OH I, PPh3, Imidazol )\/\)*\/\I MeMgBr, Cul, THF .

CH,CI, 0°C-ta., 2h B} -78 °C-t.a., overnight

69 95% 68 97%
)\/\)*\/\ 05, CH,ClyMeOH 3:2_ HO\/\)*\/\ TEMPO, KBr, CH,Cl,
-60 °C, 35 min NaClO, Tampao (pH 8,6)
148 88% 149 0 °C, 20 min., 98%
H W/\)\/\ TEPP, LiCl ~_O M Pd/C, H,, Hexano
DBU, THF t.a., 2h
o] 150 t.a.4h, 78% 0 151 99%
\/OM LiAIH,, THF HOM l,, PPh3, Imidazol
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HO . > Br
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155 039
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FONTE: o autor (2023).

Apos o preparo do iodeto 68, o hidrocarboneto 148 foi obtido a partir de uma reagao
de acoplamento C—C catalisada por Cul utilizando o brometo de metilmagnésio e o iodeto 148.
Nessa reagdo, os reagentes de cobre e magnésio (reagente de Grignard) passam por uma etapa
de transmetalacao para formacao de organocupratos. Em condigdes estequiométricas do sal de
cobre I e do reagente organometalico ocorre a formagao de espécies de cobre monoalquiladas
([R—Cu—X]") e ao utilizar o sal de cobre I em quantidade catalitica ocorre a formac¢do da um
complexo linear dialquilado ([R—Cu—R]’), como representado no mecanismo presente no es-

quema 23.1%2
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ESQUEMA 23. CICLO CATALITICO PARA O ACOPLAMENTO UTILIZANDO ORGANOCUPRATOS(I).
CR‘/\I Me- Cu Me
\ > R—<

Me-Cu—Me i \
MgBrl
MeMgBr Me-Cu-Me +
MeMgBr )
cul [ Me-Cu—I | /

[MgBr]*
N |

Me- Cu Me R
ANy -~
R/

FONTE: o autor (2023).

No acoplamento realizado utilizando brometo de metilmagnésio, iodeto 68 e quantidade
catalitica de Cul, ap0s as etapas de transmetalagdo entre o Reagente de Grignard e o catalisador
de cobre I para a formagao do complexo linear dialquilado [Me—Cu—Me]", ocorre a adigdo oxi-
dativa do iodeto (eletrofilo) ao complexo de cobre. Por ser uma reacao envolvendo haletos ndo
ativados (alilico ou benzilico), a adi¢do oxidativa ¢ a etapa lenta, determinante da velocidade
da reagao. Essa etapa ocorre através de um ataque nucleofilico do tipo Sn2 de elétrons 3d,.
(HOMO) do 4atomo de Cu(l) ao eletrofilo. Um intermediario de Cu(III) tricoordenado com ge-
ometria em forma de T (R2R’Cu e I') instavel ¢ formado e facilmente estabilizado pela formagao
de espécies tetracoordenadas [RoR’Cul]” de geometria quadrado planar. Entdo, a ligagdo C—C ¢
formada a partir da eliminagao redutiva dos grupos alquilicos R e R’ ligadas ao atomo de co-
bre(1I1) resultando no produto de interesse R—R’ e [MeCul]". Devido a configuragdo trans dos
grupos R nos complexos de Cu(IlI) tricoordenado com geometria em forma de T e tetracoorde-
nadas de geometria quadrado planar, ndo ¢ possivel a formacdo do produto indesejado de ho-
moacoplamento R—R. Apds a eliminacao, o complexo [MeCul]™ passa por uma nova etapa de
transmetalacdo com reagente de Grignard, reiniciando o ciclo catalitico.'%*71°7 O hidrocarboneto
148 foi obtido em 97% de rendimento.

Para dar continuidade a rota, primeiramente foi proposta uma oxidagao alilica utili-
zando SeO», conforme representado no esquema 24. Essa reacdo ocorre por meio de duas rea-
¢oes periciclicas sequenciais e permite a oxidagdo das posicdes alilicas de alcenos. Contudo,
seguindo as metodologias utilizadas por Saravia (2021) que alcangou 22% de rendimento e
outras metodologias com adicao de acido acetilsalicilico, apenas foi observado tracos do pro-

duto de interesse, inviabilizando o uso da metodologia. Como alternativa, o hidrocarboneto
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(148) foi submetido as etapas de ozonolise e olefinagdo de Horner-Wadsworth-Emmons, para

sintese de éster a,B-insaturado, seguido de etapas de redugao.

ESQUEMA 24. ETAPA DE OXIDACAO ALILICA COM O SEO, DO ALCENO 148

M S0, gonP HOM/\

CH,Cl,, 0 °C-ta.,
148 overnight 157

FONTE: o autor (2023).

O hidrocarboneto 148 foi entdo submetido a reacdo de ozonodlise com tratamento
(workup) redutivo para a obtencdo do alcool 149, que na sequéncia foi submetido a uma oxida-
¢do de Anelli catalisada por TEMPO resultando no aldeido 150. Entdo, optamos por uma reagao
de olefinagdo de Horner-Wadsworth-Emmons, para sintese de um éster o,p-insaturado usando
o 2-fosfonopropionato de trietila (TEPP) e o aldeido 150, utilizando a metodologia de Masa-
mune-Roush.” O éster a,B-insaturado 151 foi obtido em 78% de rendimento na propor¢io de
9:1 dos isémeros E e Z (determinada por RMN de 'H).

Em uma reacao teste de reducao do éster a,B-insaturado 151 com hidreto de aluminio
e litio foi obtido uma mistura do alcool de interesse (153) e do analogo alilico. Dessa forma,
para evitar a formag¢do do produto indesejado, foi realizada primeiramente a hidrogenagao da
ligacdo dupla ao éster 151, seguido da reducao ao alcool 153. O alcool 153 foi obtido com 60%
de rendimento a partir do hidrocarboneto 148 em 5 etapas. Na sequéncia foi realizada uma
reacdo de iodacdo utilizando iodo molecular, trifenilfosfina e imidazol para o preparo do iodeto
147.

Empregando as mesmas condigdes utilizadas na hidrolise e reducdo da nitrila 26 na
sintese do composto B, cujo alcool 85 foi isolado em 54% de rendimento, foram obtidos apenas
20% de rendimento para o alcool 155 partindo da nitrila 154. O élcool 155 foi submetido a
reacdo de bromacao de Appel e seguido da formacao do brometo de alquiltrifenilfosfonio cor-
respondente ao Bloco III, obtido na sequéncia em 7% de rendimento global apds 13 etapas de
reacdo. Entdo, o brometo de alquiltrifenilfosfonio (Bloco IIT) foi submetido a reacdo de olefi-
nagdo de Wittig, seguida da remocdo do grupo de prote¢do THP e hidrogenagdo da ligacdo
dupla, resultando no composto 146 com 0,01% de rendimento global apos 16 etapas de reagao.

O 4lcool 146 foi caracterizado por EM e RMN de 'H e de *C{'H}. No RMN de 'H,
os hidrogénios diastereotopicos ligados ao carbono carbindlico apresentaram sinais do tipo

duplos-dupletos em dois grupos de sinais referentes aos isomeros 2,4-sin-146 em 3,38 ppm (dd,
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J=10,4 ¢ 6,8 Hz, 1H) e os sinais sobrepostos em 3,53 ppm (dd, /=10,4 ¢ 5,1 Hz, 1H) e 3,53
ppm (dd, J=10,4 ¢ 5,2 Hz, 1H) ¢ os sinais de 2,4-anti-146 em 3,41 (dd, J= 10,5 ¢ 6,5 Hz, 1H)
e 3,49 ppm (dd, J= 10,5 e 5,6 Hz, 1H), em uma propor¢ao de 2:1 dos grupos 2,4-sin-146 ¢ 2,4-
anti-146 (figura 50). Além disso, o sinais do grupo 2,4-sin-146 possui uma separagio adicional
em 3,53 ppm com dois duplos-dupletos sobrepostos, bem como o sinais referentes aos carbonos
carbinolicos em 68,4 e 68,5 ppm. Essa separacao adicional pode ser facilmente justificada pelo
nimero de estereoisdmeros possiveis para a estrutura, com 16 estereoisomeros para 0 composto
146. Ao analizar a regido dos grupos metila no espectro de RMN 'H foi possivel observar a
presenca de varios dupletos com constante de acoplamento J entre 5,4 ¢ 7,4 Hz; contudo, nao
foi possivel a atribuicdo dos sinais com as posi¢des desses grupos nas moléculas, pois ambos

os sinais dos grupos 2,4-sin-146 e 2,4-anti-146 se sobrepdem.

FIGURA 50. EXPANSAO DO ESPECTRO DE RMN DE 'H (600 MHz, CDCL3, TMS) DO COMPOSTO 146
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FONTE: o autor (2023).

Apos a caracterizacao do composto 146, o produto obtido foi comparado com o natural
para confirmar a estrutura proposta e para isso foi realizada a comparag¢ao dos espectros de
massas e tempos de reten¢do do produto sintético e do natural via cromatografia em fase gasosa.

Foi observado o mesmo tempo de retengdo do primeiro grupo de diastereoisdmeros da mistura
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sintética, atribuida aos isomeros 2,4-syn para a molécula D presente nos extratos de L. deducta,,
e confirmada pela coelui¢ao dos compostos (figura 51). Assim foi atribuido como composto D
o0 alcool 2,4,10,13-trimetiltetradecanol (146). Além disso, devido a separagdo dos grupos de
diastereoisomeros, o produto natural apresenta configuragdo sin para os grupos metila das po-
sigoes 2 e 4, como ja havia sido observado para os compostos A-C. Essa informagao reduz pela
metade o namero de isomeros possiveis para o produto natural produzido por machos da espécie

de L. deducta para 8 entre os 16 isomeros possiveis.

FIGURA 51. CROMATOGRAMAS OBTIDOS VIA CG-EM EM COLUNA EC™-01 (ALLTECH) DO COM-
POSTO D SINTETICO, DO EXTRATO DE LOXA DEDUCTA E DA COELUICAO.
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FONTE: o autor (2023).

Dessa forma, a partir das sinteses de padroes foi confirmada as estruturas dos compos-
tos presentes nos extratos de machos da espécie L. deducta. A partir dessas estruturas, pode-se
propor a biossintese utilizada na sintese dos feromdnios. Os quatro compostos correspondem a
derivados de acidos graxos ou policetidios, produzidos pela rota do acetato, uma rota de bios-
sintese muito conhecida tanto para plantas quanto para mamiferos, por ser a rota utilizada no
preparo de 4cidos graxos (metabolitos “primarios’) e prostaglandinas. Na biossintese, os com-
postos A, B e C t€ém como unidade iniciadora a isovaleril-CoA, oriunda de uma molécula de
leucina, enquanto o composto D tem como unidade iniciadora uma molécula de propil-CoA.
Em uma série de ciclos de reacdes de condesagdo de Claisen, seguido de redug¢do do grupo
cetona do B-cetoéster, desidratacdo do grupo hidroxila para formagdo de um éster o,B-insatu-
rado e posterior reducdo da posi¢do B, utilizando a unidade de acetato ou propionato se obtém

os produtos naturais, seguindo a ordem das unidades representada na figura 52.
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FIGURA 52. UNIDADES UTILIZADAS NA PROPOSTA DE BIOSSINTESE DOS COMPONENTES DO FE-
ROMONIO UTILIZADO POR MACHOS DA ESPECIE Loxa deducta.
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FONTE: o autor (2023).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Apos a coleta de volateis liberados por percevejos Loxa deducta foram identificados
quatro componentes macho-especificos que foram nomeados como A, B, C e D, os componen-
tes do feromonios da espécie com bioatividade confirmada em antena de fémeas. Por meio de
padrdes foi possivel identificar as estruturas dos produtos naturais como sendo (2R,4R,8R)-
2,4,8,13-tetrametiltetradecanol ((2R,4R,8R)-52) referente ao composto A, 2,4-sin-2,4,10,13-te-
trametiltetradecanol (2,4-sin-63) ao composto B, 2,4-sin-2,4,8,10,13-pentametiltetradecanol
(2,4-sin-132) ao C, e 2,4-sin-2,4,8,12-tetrametilpentadecanol (2,4-sin-142) ao composto D.

O composto A foi identificado a partir de um padrao sintético do feromdnio de Pellaea
stictica enriquecido com os isdmeros 2,4-sin-52 em relagdo ao 2,4-anti-52, na proporcao de 9:1,
previamente sintetizado em nosso laboratorio. Como resultado foi confirmada a estrutura do
composto A como sendo 2,4-sin-2,4,8,13-tetrametiltetradecanol (52). Além disso, a partir da
metodologia de resolucio cromatografica utilizada para a identificacdo do estereoisdmeros pre-
sente no feromonio de P. stictica, o mesmo isémero, o (2R,4R,8R)-52, foi identificado como
sendo o componente A do feromdnio natural utilizado por L. deducta.

Para o composto B, foi proposta a sintese 2,4,10,13-tetrametiltetradecanol (63) que se
diferencia do composto A apena pela posicao de um grupo metila. O produto sintético foi obtido
em 0,4% de rendimento global ap6s 11 etapas de reagdo e empregando resolucdo cromatogra-
fica foi possivel confirmar a estrutura do segundo componente do feromonio pela coeluicao
como os isomeros 2,4-sin-63.

J4 o composto C foi inicialmente proposto como sendo o 2,4,8,12,13-pentametiltetra-
decan-1-ol (112), ap6s a sintese o composto foi obtido em 7% de rendimento global apos 13
etapas de reacdo e ndo apresentou mesmo tempo de retencdo que o produto natural. Dessa
forma, foi proposta a estrutura do composto C como sendo 2,4,8,10,13-pentametiltetradecanol
(132), obtido em 6% de rendimento apds 15 etapas, cuja estrutura foi confirmada pela compa-
racao entre os espectros de massas e coelui¢do dos isdmeros sintéticos 2,4-sin-132 com produto
natural.

Por fim, o composto D foi proposto como sendo o 2,4,8,12-tetrametilpentadecanol
(142), obtido em 0,01% apos 16 etapas reacionais e a estrutura confirmada pela coeluicdo do
produto natural com os isémeros 2,4-sin-142.

Nas etapas de sintese dos compostos 63, 112, 132 e 142, os compostos foram raciona-
lizados em dois blocos de construgdo produzidos independentemente e acoplados via reagdo de

olefinagdo de Wittig seguido de hidrogenag¢do. Além disso, para as quatro moléculas
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sintetizadas que apresentam padrao 2,4-dimetil foram utilizados o mesmo bloco (Bloco I), ob-
tido e isolado apos 6 etapas de reagdo com um rendimento global de 31% envolvendo os inter-
mediarios 2,4-dimetilglutaricos. Nesse bloco também foi possivel estabelecer as relagdes 2,4-
sin e 2,4-anti que permitiram reduzir pela metade as possibilidades de isomeros dos produtos
naturais apos a coeluicao. Os demais blocos foram preparados a partir dos reagentes comerciais
citroneol (69), para os Blocos II, IIl ¢ V, e a cetona 3,5-dimetilciclohexenona (136) para o
Bloco IV. Os rendimentos para os acoplamentos via olefinacao de Wittig, seguidos de despro-
tecdo e hidrogenagao, variaram de 8 a 3% para as 3 etapas e os produtos devidamente caracte-
rizados. Os produtos foram obtidos com rendimentos globais em 0,01 a 6%, de 11 al6 etapas
de sintese.

A partir da sintese dos padrdes foi possivel identificar os componentes do feromonio,
auxiliando na compreensao da comunica¢do quimica utilizada como feromonio para a espécie,
bem como planejar metodologias de monitoramento e controle de Loxa deducta. A identifica-
cdo também permite obter ferramentas na identificacdo taxondmicas e compreensdo de pro-
cesso evolutivo da familia.

Para uma melhor compreensao das interagdes ecoldgicas, pode ser avaliada as respos-
tas de Loxa deducta e de Pellaea stictica aos feromonios visando identificar os mecanismos
utilizados na especiacdo da comunicacao entre os individuos. Além disso, ensaios de campos
envolvendo armadilhas também podem auxiliar na criagdo de metodologias de monitoramento

e controle.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 INSETOS

Para a criacao de Loxa dedeucta, tforam coletados ovos, individuos imaturos ¢ adultos
em frutos de Ligustrum lucidum Ait. (Oleaceae), popularmente conhecida como ligustro ou
alfeneir, na Universidade Federal do Parand, cAimpus Centro Politécnico, Curitiba, Parand, Bra-
sil. Os adultos foram separados das ninfas, sexados, e os insetos alocados em gaiolas plasticas
(35x20x20 cm) e mantidas em camaras B.O.D. a 25 £+ 2°C com fotoperiodo de 12 horas. Os
ovos obtidos foram mantidos nas gaiolas de imaturos para eclosdo. A alimentagdo dos insetos
foi realizada com frutos L. lucidum (ligustro), vagens verdes de feijao verde, Phaseolus vulgaris

(L.), sementes de soja, Glycine max (L.), amendoim cru descascado, Arachis hypogaea L.

4.1.1 Coleta de Volateis de Loxa dedeucta

Os compostos volateis foram coletados em camaras e aragao cilindricas verticais de
25 cm altura por 9 cm de didmetro, contendo cerca de 5 individuos machos ou fémeas e frutos
de L. lucidum (ligustro). As camaras de aeragdo foram mantidas nas mesmas condi¢des de tem-
peratura e fotoperiodo utilizadas para criagdo. Os compostos volateis liberados foram carreados
por fluxo de 1 L/min de ar, previamente filtrado em carvao e umidificado, até uma coluna con-
tendo polimero adsorvente Super-Q (30 mg; Alltech Associates Inc., Deerfield, IL, USA). Os
compostos foram dessorvidos em 500 pL de hexano (grau HPLC bidestilado) e concentrado a

100 pL com fluxo de argdnio. Os extratos acondicionados em freezer -20 °C até as analises.®’

4.1.2 Analises quimicas

Os extratos de aeragdo de Loxa deducta foram analisados em um cromatografo a gés,
modelo Shimadzu QP2010, com detector de ioniza¢do de chama (FID) e coluna capilar DB-5
(30 m x 0,25 mm D.I x 0,25 um, J & W Scientific, Folsom, Califérnia, EUA). Os extratos
foram analisados utilizando hélio como gés de arraste (1 mL/min) no modo split/ess, com de-
tector a 250 °C, em rampa de temperatura e 50 °C por 1 min, aumentando 7 °C por min até 250
°C, permanecendo por 10 min a esta temperatura. Também foram utilizadas as colunas capilares
RTX-Wax (30 m x 0,25 mm x 0.25 pum, Restek) e VF-23Ms (30 m x 0,25 mm x 0.25 um,

Agilent Technologies, Santa Clara CA, USA). Os espectros de massas foram obtidos em um
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cromatografo acoplado espectrometro de massas (CG-EM) modelo Shimadzu QP2010 Plus,
com ionizagdo por impacto de elétrons a 70 eV usando coluna capilar DB-5 nas mesmas con-
di¢des previamente descritas e com a linha de transferéncia a 270 °C.

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um cromatédgrafo a gas
Shimadzu GC2010 acoplado a um espectrofotometro de infravermelho com transformada de
Fourier (CG-IVTF) DiscovIR-GC (Spectra Analysis, Marlborough, Massachusetts, USA). Os
analitos foram depositadas sobre uma cela de SeZn em uma camara criogénica mantida a -50
°C, e analisados de 4000 a 750 cm™ com a resolucdo de 4 cm™. A condi¢des cromatograficas

de andlise foram andlogas as previamente descritas.

4.2 MICRODERIVATIZACOES

4.2.1 Preparo de éter de silicio

Em 30 pL de extrato foram adicionados 1 pL de cloreto de trimetilsilano (TMSCI) e a
mistura obtida agitada em um agitador orbital shaker a 80 °C por 30 min. O TMSCI juntamente
com o solvente foi removido em fluxo de argdnio e o residuo obtido dissolvido em diclorome-

tano e analisado por CG-MS. %!

4.2.2 Oxidacao ao aldeido

Em 100 pL de solu¢dao de PCC em diclorometao (~3 mg/mL) foi adicionado 50 pL de
extrato e mantido sob agitacdo algumas horas. A solucdo foi entdo purificada em uma coluna

contendo silica gel e as fragdes coletadas foram analisadas por CG-MS.%!

4.2.3 Oxidacao ao acido e esterificagao

O reagente de Jones foi preparado pela dissolucao de 5 g de CrOz em 5 mL de H>SO4
e, na sequéncia a mistura foi dissolvida cuidadosamente em 15 mL de dgua. Em 100 pL de
extrato dissolvidos em de acetona (100 pL) foi adicionado 10 puL do reagente de Jones e man-
tidos a temperatura ambiente por 30 min. A mistura foi lavada com solugao de NaHCOs3 (50
uL) e a fase aquosa extraida com éter (100 pL).®! Para a esterificagdo foi preparada a solugio
de diazomentano N-metil-N-nitroso-p-toluenosulfonamida (Diazald®) em um sistema Mini

Diazald® (Aldrich).!® A solugdo contendo o 4cido, foi adicionado gota a gota a solugio
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preparada de diazometano até que a coloracao amarela persistisse. O excesso de diazometano
foi removido com fluxo de argdnio e o residuo obtido dissolvido em diclorometano e analisado

por CG-MS.8!

4.2.4 Obtencao do esqueleto carbdonico

Em uma solugao de 1% de cloreto de mesila em piridina anidra (50 pL) foi adicionado
o extrato (50 pL) e a mistura obtida agitada em um shaker orbital a 30 °C por 24 h. Entdo foi
adicionado metanol, o solvente removido em fluxo de argonio e o residuo solubilizado em éter
anidro. O mesilato obtido foi reduzido com 10 uL de solucdo de LiAlH4 ou LiAlD4 (~5 mg/mL),
mantendo sob agitagdo por 10 min. A reagdo foi finalizada pela adi¢do cuidadosa de 20 pL de
agua. A fase organica foi separada, seguida de pré-secagem com solugao saturada de NaCl (20

uL) e seca com Na,SOj anidro e analisado por CG-MS.81:1%

4.3 INFORMACOES GERAIS

Para as reacdes foram utilizados reagentes comerciais (Sigma-Aldrich, Merck) e,
quando necessario, reagentes e solventes foram purificados de acordo com metodologias des-
critas na literatura.'!”

As purificacdes dos produtos obtidos foram realizadas via cromatografia flash em co-
luna de vidro, utilizando-se silica flash gel-G 60 (220-440 mesh) da Sigma-Aldrich® com va-
riagdes de didmetro de coluna e quantidade de silica de acordo com metodologias descritas na
literatura.!!! As elui¢des foram feitas em solventes organicos combinados e o solvente das fra-
¢oes coletadas foram evaporados sob pressao reduzida em um evaporador rotativo IKA, modelo
RV 10 Basic.

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando
cromatofolhas de aluminio para HPTLC ALUGRAM® RP-18 W e as elui¢des foram feitas em
solventes organicos puros ou combinados. As placas foram reveladas usando iodo sublimado
e/ou solucdes de vanilina, 2,4-dinitrofenilhidrazina ou acido fosfomolibdico seguido de aque-
cimento. !

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro Shimadzu QP2010 Plus,
em modo de ionizacdo por impacto de elétrons a 70eV, acoplado a um cromatografo a gas
Shimadzu CG2010. As amostras foram eluidas em uma coluna capilar RTX-5 (30m x 0,25mm

x 0,25um; Restek Chromatography Products, EUA), sob fluxo de 1 mL min™ usando hélio
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como gas de arraste e injetor no modo split, a 250 °C e com programacgdes de temperatura
variadas.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrometro Bruker Vertex 70
com transformada de Fourier (IVTF), com faixa espectral de 4000-400 cm™, com 32 scans e
resolugdio de 4 cm!. Para a analise das substancias solidas foram utilizadas pastilhas de KBr, e
para a andlise das substancias liquidas foi utilizada a técnica de formagao de um filme ou lamina
de composto depositada sobre um cristal de KBr.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em no espectro-
metro Bruker DPX200 operando a 4,7 Tesla (200 MHz para RMN de 'H e 50 MHz para RMN
de *C), no espectrometro Bruker Avance I1I operando a 9,4 Tesla (400 MHz para RMN de 'H
e 100 MHz para RMN de '*C), equipado com uma sonda multinuclear de 5 mm, com detecgio
direta e gradiente de campo no eixo z e espectrometro Bruker Avance II11-600 operando a 14,1
Tesla (600 MHz para RMN de 'H e 150 MHz para RMN de '°C), equipado com uma criosonda
de 5 mm TCI com detecgdo inversa e gradiente no eixo z. O solvente deuterado utilizado foi
cloroférmio (CDCl3). Os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H em relagdo ao
tetrametilsilano (dtms = 0,00 ppm), os de '3C foram expressos ao tetrametilsilano (tms = 0,00

ppm) ou ao cloroféormio (6 cocy = 77,16). Para os espectros de RMN de 'H os dados foram

relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm (J), multiplicidade (s = simpleto, d =
dupleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo dupleto, dddd = duplo duplo duplo dupleto, t =
tripleto, td = triplo dupleto, tspt = triplo septeto, qrt = quarteto, qnt = quinteto, sext = sexteto e
m = multipleto) e as constantes de acoplamento (J) foram registradas em Hertz, constando a
intensidade relativa (integral). Os dados de RMN de '*C foram relatados com deslocamento

quimico em ppm (9).
4.4 METODOLOGIAS DE SINTESE
4.4.1 Preparo do triéster 64

OO~
Na, EtOH *
oy b o g o taton VOMOV
+ Refluxo,
(0] (0] (0] (0] (0]
70

overnight
7 77% 64

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitagcdo magnética e condensador para
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refluxo, sob atmosfera de argdnio, foi adicionado s6dio metalico (0,66 g; 27,5 mmol) em pe-
quenas por¢oes em 40 mL de etanol. Apds o sodio ter sido consumido, foi adicionado metilma-
lonato de dietila (70) (2,68 mL; 15,7 mmol) gota a gota, seguido de 2-metil-2-bromopropionato
de etila (71) (2,31 mL; 15,7 mmol) também gota a gota. A reacdo foi submetida a aquecimento
a 68 °C por 18 horas. Entdo, o meio reacional foi resfriado e o etanol removido sob vacuo e foi
adicionado agua (25 mL) e a solugdo foi extraida com acetato de etila (3 x 30 mL). A fase
organica foi lavada com solug¢do saturada de cloreto de so6dio, seca com sulfato de s6dio anidro
e concentrada em evaporador rotativo sob vacuo. Formula Molecular: C14H2406. MM: 288 g
mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), &: 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,24 (t,J=7,1 Hz,
3H), 1,248 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,253 (t, /= 7,1 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 2,38 (d, /= 8,6 Hz, 2H),
2,51(m, 1H), 4,14 (m, 6H). RMN BC (50 MHz, CDCl3, CDCl), &: 14,1, 14,2, 19,7, 20,1,
36,3, 38,8, 53,4, 60,6, 61,5, 172,1, 172,2, 176,6. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (26), 43 (26), 56
(20), 69 (39), 87 (21), 95 (21), 100 (22), 113 (100), 115 (21), 128 (47), 141 (58), 142 (39), 169
(25), 174 (81), 215 (38), 243 (48), IVTF (KBr, cm™): 2983, 2940, 2878, 1733, 1464, 1377,
1182, 1111, 1023, 857.

4.4.2 Preparo do 2,4-dimetilglutarato de dimetila (73)

0y 0.~
* NaOH, etilenoglicol * * H , MeOH * *
~_O o g HO OH _H2804 MeOH = o N
Refluxo, 7h t.a., 2h

O o 71% O 4,2 O 99% O 4,4 O

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitacdo magnética e condensador para
refluxo, foi adicionado triéster 64 (3,5 g; 12,1 mmol), NaOH (1,98 g; 57 mmol) e etilenoglicol
(20 mL) e a mistura reacional foi mantida a 220 °C por 7 horas. Apds o arrefecimento a tempe-
ratura ambiente, foi adicionado dgua (30 mL) e entdo a solucao foi extraida com acetato de etila
(3 x 30 mL) A fase aquosa foi acidificada com solu¢do de HCI 20% até pH 1 e novamente
extraida com acetato de etila (5 x 30 mL). A segunda fase orgénica foi lavada com solucdo de
HCI1 10% (1 x 20 mL) e com solugdo saturada de cloreto de sodio (1 x 25 mL), secada com
sulfato de sodio anidro e concentrada sob vacuo. O produto obtido foi transferido para um fundo
redondo equipado com agitacdo magnética e condensador de refluxo e entdo foram adicionados
metanol (30 mL) e adicionado uma quantidade catalitica de acido sulfurico. A reagdo foi man-
tida sob refluxo por 20 h e entdo foi adicionado solug¢ao saturada de NaHCO3 (0,5 mL). O

solvente organico foi removido sob vacuo e entao foi adicionado agua (20 mL) e fase aquosa
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foi extraida com acetato de etila (3 x 30). A fase organica obtida foi lavada com solucao saturada
de cloreto de sodio (2 x 25 mL), secada em sulfato de sédio anidro e concentrada sob vacuo,
fornecendo o 2,4-dimetilglutarato de dimetil (73) em 70% de rendimento (1,59 g; 8,5 mmol).
2,4-dimetilglutarato de dimetila (72): Formula Molecular: C;H204. MM: 160 g mol'. RMN
de 'H (400 MHz, D20, TMSP), &: sin-72: 1,17 (d, J= 7,0 Hz, 6H), 1,54 (dt, J = 13,8, 6,4 Hz,
1H), 1,99 (dt, J = 13,8, 7,9 Hz, 1H), 2,50 (m, 2H). anti-72: 1.15 (d, J= 7,0 Hz, 6H), 1,75 (t, J
= 7,4 Hz, 2H), 2,50 (m, 2H). RMN 13C (50 MHz, D20, TMSP), &: sin-72: 16,6, 37,4, 37,5,
181,3. anti-72: 16,8, 36,6, 37,4, 181,2. EM (70 eV, m/z (%))41 (34), 56 (34), 59 (57), 69 (100),
73 (45), 88 (48), 101 (28), 113 (47), 128 (93), 129 (47), 157 (35). IVTF (KBr, cm™):2981,
2952, 2876, 1735, 1461, 1436, 1196, 1168.

2,4-dimetilglutarato de dimetila (73): Férmula Molecular: C11H2004. MM: 216 g mol!. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3, TMS), 8: sin-73: 1.18 (d, /= 7,0 Hz, 6H), 1,48 (dt, /= 13,8, 6,9 Hz,
1H), 2,10 (dt, J = 13,8, 7,8 Hz, 1H), 2,49 (m, 2H), 3,67 (s, 6H). anti-73: 1.16 (d, J = 7,0 Hz,
6H), 1,76 (t,J= 7,4 Hz, 2H), 2,49 (m, 2H), 3,68 (s, 6H). RMN 13C (50 MHz, CDCls, CDCl3),
o: sin-73: 17,4, 37,3, 37,4, 51,8, 176,7. anti-73: 17,8, 37,6, 37,7, 51,7, 176,8. EM (70 eV, m/z
(%)): 41 (34), 56 (34), 59 (57), 69 (100), 73 (45), 88 (48), 101 (28), 113 (47), 128 (93), 129
(47), 157 (35). IVTF (KBr, em™): 2981, 2952, 2876, 1735, 1461, 1436, 1196, 1168.

4.4.3 Preparo do diol 2,4-dimetilglutarico (74)

P LiAIH,, THF \/k)\/
/OMO\ 4 . HO OH

t.a., 5h
(@] 73 (0] 97% 74

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um sistema de agitagdo magnética sob
atmosfera de argonio e banho de gelo foram adicionados o diéster 73 (1,59 g; 8,5 mmol), tetrai-
drofurano (60,0 mL) e adicionado LiAlH4 (926 mg, 24.4 mmol) . A mistura permaneceu sob
agitacdo por 5 h. Entdo, a mistura foi resfriada a 0 °C e adicionado 4gua (0,9 mL) lentamente.
Ap6s alguns minutos, foi adicionada solugdo de NaOH 15% (0,9 mL), seguido de agua (2,7
mL), mantendo sob agitacdo por 10 min. A solucdo foi seca com Na;SOy anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotativo. O produto 74 foi obtido sem etapas adicionais de purifi-
cacdo com 95% de rendimento (1,07 g; 8,1 mmol). Formula Molecular: C7H;60.. MM: 132
g mol”'. RMN 'H (400 MHz, CDCls, TMS), &: sin-74: 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,96 (m, 1H),
1,50 (dt,J = 13,8, 6,9 Hz, 1H), 1,75 (m, 2H), 3,46 (dd, /= 10,4, 6,0 Hz, 1H), 3,51 (dt, /= 10,4,
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5,5 Hz, 1H), anti-74: 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,23 (t, J= 7,0 Hz, 1H), 1,75 (m, 2H), 3,46 (dd,
J=10,4, 6,0 Hz, 1H), 3,51 (dt, J= 10,4, 5.5 Hz, 1H). RMN *C (50 MHz, CDCls, CDCL:), 5:
sin-74: 17,8, 32,2, 37,0, 67,8, anti-74: 16,5, 32,9, 36,9, 67,9. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (60),
43 (42), 55 (100), 56 (40), 69 (41), 83 (34), 84 (32). IVTF (KBr, em™): 3413, 2952, 2923,
2870, 1452, 1380, 1120, 1031, 977, 806.

4.4.4 Preparo do 2,4-dimetil-5-((tetraidro-2 H-piran-2-il)oxi)pentan-1-ol (75)

HOMOH DHP, CHoClp THF (2:1) THPOMOH

t.a., 30 min
74 60% 75

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um sistema de agitagdo magnética, foram
adicionados o diol 74 (1,00 g, 7,6 mmol), dihidropirano (555 pL, 6,1 mmol) em diclorometano
anidro (10,0 mL) e tetraidrofurano (5,0 mL). Ap6s a mistura dos reagentes, foi adicionado
PTSA (65 mg, 0,4 mmol, 5 mol%) e mantida sob agitacdo por 30 minutos. Entdo, a mistura foi
lavada com solucao saturada de NaHCOs e brine, a fase organica foi seca com MgSQO4 anidro
e concentrado no evaporador rotativo. O produto 75 foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando elui¢do gradiente (hexano:acetato de etila) resultando em 60% de rendimento (985
mg, 4,6 mmol). Formula Molecular: C12H2:03. MM: 216 g mol'RMN de 'H (200 MHz,
CDCl3, TMS), 6:0,90 (m, 8H), 0,95 (m, 8H), 1,22 (m, 3H), 1,55 (m, 7H), 1,80 (m, 10H), 3,17
(ddd, J=17,0, 9,4, 6,4 Hz, 1H), 3,23 (ddd, J= 13,1, 9,4, 6,2 Hz, 1H), 3,47 (m, 7H), 3,54 (ddd,
J=12,2,94, 6,7 Hz, 1H), 3,60 (ddd, J = 12,8, 9,4, 6,4 Hz, 1H), 3,86 (m, 1H), 4,57 (m, 1H).
RMN 3C (50 MHz, CDCl3, CDCl3), 6:16,4, 17,0, 17,1, 17,7, 18,1 18,2, 19,5, 19,6, 19,7, 25.5,
30,5, 30,6, 30,7, 30,8, 30,9, 31,0, 32,8, 32,9, 33,0, 33,1, 33,2, 33,3, 36,7, 37,0, 37,3, 37.3,
37,6,37,7, 62,1, 62,2, 62,4, 67,9, 68,2, 68,8, 73,1, 73,2, 73,6, 73,8, 99,8, 99,1, 99,2, 99,3. EM
(70 eV, m/z (%)): 41(21), 55(69), 56(20), 84(36), 85(100), 97(33), 215(0,1). IVTF (KBr, cm"
): 3414, 2950, 2926, 2870, 1455, 1118 €1031.

4.4.5 Preparo do Bloco I

THPOMOH TEMPO, KBr, CHCl, THPOMH

NaClO, Tampao (pH 8,6)

75 0 °C, 20 min o

98%
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Em um balao de fundo redondo equipado com agitagdo magnética contendo o alcool
75 (239 mg, 1,1 mmol), TEMPO (3 mg, 0,01 mmol, 0,2mol%), brometo de potassio (12 mg,
0,1 mmol, 10mol%) em diclorometano (2,0 mL) foi resfriada a 0 °C. Entdo, foi adicionado
lentamente uma solug@o preparada a partir da mistura de hipoclorito de sodio 12% (2,0 mL) e
tampao de pH 8,6 (0,5 mol L-1 de NaHCO3/0,005 mol L-1 de K2CO3, 6,5 mL) e mantido sob
agitacdo por 20 min. A mistura foi extraida com acetato de etila e lavada com solugao saturada
de NaCl, seca com MgSO4 anidro e concentrado no evaporador rotativo. O produto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano:acetato de etila na proporcdo de 9:1
resultando no aldeido (Bloco I) com 99% de rendimento (234 mg, 1,1 mmol). Formula Mole-
cular: C12H2,03. MM: 214 g mol!. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS), 8: 0,95 (m, 3H),
1,10 (m, 3H), 1,18 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,55 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 3H), 2,06 (m,
1H), 2,49 (m, 1H). 3,21 (m, 1H), 3,51 (m,1H), 3,59 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 9,59
(ddJ=3.,8,2,3, 1H), 9,64 (dd J = 3,8, 2,3, IH) RMN !3C (100 MHz, CDCl3, TMS), &: 13.4,
13,5, 14,2, 14,3, 16,8, 17,6, 19,5, 19,6, 25,5, 30,6, 31,0, 31,1,31,2, 34,4, 35,0, 35,1, 44,0, 44,1,
442,442, 62,2, 62,2, 62,3, 72,5, 72,6, 72,9, 98,9, 99,0, 99,0, 205,2, 205,3, 205,3, 205,3. EM
(70 eV, m/z (%)): 41 (38), 43 (100), 55 (70), 84 (41), 85 (58), 95 (18), 99 (22), 142 (1). IVTF
(KBr, cm™): 2942, 2872, 2852, 2820, 2725, 1726, 1455, 1352, 1200, 1122, 1078, 1034, 973,
903, 815, 428.

4.4.6 Preparo do 8-iodo-2,6-dimetiloct-2-eno (68)

* I, PPh3, Imidazol w
)\/\)\/\OH |

CH,Cl, 0 °C-ta., 2h
69 95% 68

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitagdo magnética e envolto com papel
aluminio foram adicionados trifenilfosfina (3,672 g, 14,0 mmol), imidazol (1,089 g, 15,0
mmol), 1odo (3,807 g, 0,6 mmol) e diclorometano (90,0 mL). A mistura foi mantida sob agita-
¢do por uma hora e entdo foi adicionado uma solucao do citronelol (69, 1,835 g, 10,0 mmol)
em diclorometano (10,0 mL). A mistura foi agitada por mais 2 horas e finalizada pela adi¢ao
de solugdo saturada de sulfito de sodio seguido de agitacao vigorosa por 10 min adicionais. Em
seguida, a fase organica foi lavada com brine, seca com MgSQO4 anidro e concentrada sob vacuo.

O produto bruto foi solubilizado em hexano e filtrada em silica, levando ao composto 68 com
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rendimento de 95% (2,5g, 9,5 mmol). Férmula Molecular: CioH;ol. MM: 266 g mol”!. RMN
de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8:: 0,89 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 1,25 (m, 3H), 1,61 (m, 4H), 1,69
(m, 3H), 1,93 (m, 3H), 3,16 (ddd, J = 9,6, 8,0, 7,2, 1H), 3,26 (ddd, J = 9,6, 8,5, 5.8, 1H), 5,09
(tsp,J=7,1, 1,4 Hz, IH). RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS), : 5,3, 17,8, 18,8, 25,4, 25,9,
33,7, 36,4, 41,0, 124,6, 131,6. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (28), 43 (70), 57 (100), 71 (63), 85
(65), 268 (1). IVTF (KBr, em™): 2954, 2921, 2867, 1463, 1379, 1169.

4.4.7 Preparo do 2,6,9-trimetildec-2-eno (66)

)\/\)*\/\I iso-PrMgBr, Cul, THF S *
-78 °C-t.a., overnight
68 66

91%

Preparo do reagente de Grignard: Em um baldo de fundo redondo equipado com agi-
tacdo magnética e condensador de refluxo, sob atmosfera de argonio, foram adicionados mag-
nésio metalico (538 mg; 22,0 mmol) e iodo (quantidade catalitica). Na sequéncia, foi adicio-
nado lentamente 2-bromopropano (1,878 mL, 20 mmol) em tetraidrofurano (20 mL) e a reacao
foi mantida sob agitacdo por cerca de 2 h, observando o consumo de magnésio € o escureci-
mento da solugao.

Procedimento do Acoplamento: Em um baldo de fundo redondo equipado com agita-
¢do magnética, sob atmosfera de argonio, foi adicionado o iodeto 68 (1,72 g; 6,4 mmol), iodeto
de cobre (19 mg, 0,1 mmol, 10mol%) e tetraidrofurano (20,0 mL). O sistema foi resfriado a -
78 °C e a solu¢do de brometo de isobutilmagnésio (2 mL de solugdo 0,5 mol L-1, 1,0 mmol)
foi adicionada gota-a-gota. A mistura permaneceu sob agitacao overnight e entdo foi adicionado
uma solugdo saturada de cloreto de amoénio (10,0 mL) e mantido sob agitagao por mais 10 min.
A mistura foi extraida com acetato de etila e lavada com brine, seca com MgSQO4 anidro e
concentrado no evaporador rotativo. O produto 66 foi obtido com rendimento de 92% (1,07 g,
5,9). Férmula Molecular: Ci3Hz. MM: 182 g mol!. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS),
6: 0,857 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,864 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,87 (d, /= 6,5 Hz, 3H), 1,15 (m, 4H),
1,37 (m, 4H), 1,61 (m, 3H), 1,68 (m, 3H), 1,96 (m, 2H), 5,10 (tsp, J = 7,1, 1,4 Hz, 1H). RMN
de *C (50 MHz, CDCl3, TMS), &: 17,8, 19,8, 22,8, 23,0, 25,8, 25,9, 28,5, 32,8, 34,8, 36,5,
37,3, 125,3, 131,1. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (52), 43 (33), 55 (35), 56 (71), 57 (96), 69 (100),
70 (58), 83 (24), 126 (20), 182 (17). IVTF (KBr, ecm™): 2958, 2921, 2871, 1459, 1376.
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4.4.8 Preparo do 4,7-dimetiloctan-1-ol (83)

e * 03, CH2C|2:MGOH 32= HO *
-60 °C, 35 min
66 88% 83

Em um baldo de duas bocas foi adicionado o hidrocarboneto 66 (1,07 g; 5,9 mmol),

diclorometano (130 mL) e metanol (86 mL) e resfriado a -60 °C. Em seguida, foi borbulhado
um fluxo de 4 mL min™ de 0zonio ao meio reacional por aproximadamente 35 minutos. O
excesso de 0zonio foi removido através de um fluxo e entao foi adicionado NaBH4 em pequenas
por¢des por aproximadamente 1 hora. A mistura permaneceu sob agitacao por mais 1 hora, até
atingir temperatura ambiente. Entdo, foi adicionado solugdo saturada de NH4Cl. O solvente foi
removido no evaporador rotativo e o meio reacional foi extraido com acetato de etila (3 x 30
mL). A fase organica foi lavada com solu¢do saturada de NaCl, seca com Na>SOj4 anidro e
concentrada em evaporador rotativo sob vacuo. O produto foi purificado por coluna cromato-
gréfica utilizando hexano:acetato de etila: 1:1, resultando no alcool 83 em 88 % de rendimento
(817 mg; 5,2 mmol). Férmula Molecular: C1oH2,0. MM: 158 g mol"'. RMN de 'H (200
MHz, CDCl3, TMS), 6: 0,86 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,87 (d, /= 6,6 Hz, 6H), 1,16 (m, 4H), 1,36
(m, 4H), 1,56 (m, 3H), 3,62 (t, J = 6,7 Hz, 2H). RMN '3C (50 MHz, CDCl3, TMS), 8: 19,8,
22,7, 22,9, 28,5, 30,5, 33,0, 33,1, 34,8, 36,4, 63,6. EM (70 eV, m/z (%)): em andlise. IVTF
(KBr, em™): 3334, 2954, 2929, 2867, 1463, 1376, 1057

4.4.9 Preparo do 1-iodo-4,7-dimetiloctano (65)

HO * I, PPh3, Imidazol . | *
CH,Cl, 0 °C-t.a., 2h
83 65

91%

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.6 (p. 104) utilizando tri-
fenilfosfina (1,895 g, 7,2 mmol), imidazol (492 mg, 7,2 mmol), iodo (1,965 g, 7,7 mmol) e
diclorometano (50,0 mL) seguido da adigdo alcool 83 (817 mg, 5,2 mmol) em diclorometano
(1,0 mL). O produto 65 foi obtido com 91% de rendimento (1,27 g, 4,7 mmol). Férmula Mo-
lecular: CioHz1. MM: 268 g mol”'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,87 (d,J= 6.5
Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 9H), 1,18 (m, 4H), 1,40 (m, 4H), 1,84 (m, 2H), 3,17 (m, 2H).
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RMN '3C (50 MHz, CDCls, TMS), 5: 7,7, 19,8, 22,7, 22,9, 28.4, 31,5, 32,5, 34,7, 36,4, 38,0.
EM (70 eV, m/z (%)): 41 (28), 43 (70), 57 (100), 71 (63), 85 (65), 268 (1). IVTF (KBr, cm"
1): 2953, 2918, 2871, 165, 1377, 1168, 750, 690.

4.4.10 Preparo da 5,8-dimetillnonanonitrila (84)

| ; NaCN,DMsO Ny :
50 °C, 4h, 98%
65 84

Em um baldo de acoplado a um sistema de refluxo foi adicionado o iodeto 65 (973 mg;

3,6 mmol) cianeto de sddio (352 mg; 7,2 mmol) e DMSO (8 mL). A reagdo foi mantida sob
aquecimento a 50 °C por 2 horas. Entdo, o meio reacional foi diluido em 4gua (15 mL) e extra-
ido com acetato de etila (3 x 10 mL) e a fase organica foi lavada e solucdo saturada de NacCl,
seca com NazSOy4 anidro e concentrado em evaporador rotativo. A nitrila 84 foi obtido pura em
98% de rendimento (590 mg; 3,6 mmol). Férmula Molecular: C;;HxN. MM: 167 g mol .
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 6: 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
0,88 (d, J= 6,2 Hz, 3H), 1,24 (m, 5H), 1,43 (m, 3H), 1,66 (m, 2H), 2,33 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN 3C (PPM): 17,6, 19,6, 22,6, 22,9, 23,2, 28,4, 32,6, 34,6, 36,1, 36,3, 120,0. EM (70 eV,
m/z (%)): 41 (41), 43 (42), 57 (100), 96 (62), 124 (20), 152 (16), 166 (1). IVTF (KBr, cm™):
2955, 2925, 2867, 2247, 1464, 1382.

4.4.11 Preparo do 5,8-dimetilnonan-1-ol (85)
1. HCI, MeOH

N\\ x refluxo, 96h x
2.LiAIH,, THF ~  HO
84 ta., 4h, 54% 85

Em um baldo de acoplado a um sistema de refluxo foi adicionado a nitrila 84 (590 mg;

3,6 mmol), metanol (5,0 mL) e acido cloridrico concentrado (5,0 mL) e mantido sob refluxo
por 96 horas. Entdo, o meio reacional foi diluido em agua (15 mL) e extraido com acetato de
etila (3 x 10 mL) e a fase organica foi lavada e solucdo saturada de NaCl, seca com Na>SOg4
anidro e concentrado em evaporador rotativo. O produto obtido foi submetido a etapa de redu-

¢ao com LiAlH4 (546 mg, 1,5 mmol) seguindo o procedimento a descrito em 4.4.3. O éalcool 85
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foi obtido com 54% de rendimento (334 mg; 1,9 mmol). Formula Molecular: C; H240. MM:
172 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,86 (d, J =
6,5 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,18 (m, 4H), 1,34, (m, 6H), 1,56 (m, 3H), 3,65 (t, J =
6,5 Hz, 2H). RMN de 3C (50 MHz, CDCl3, TMS), &: 19,8, 22,7, 23,0, 23,4, 28,5, 33,2, 33,3,
34,8, 36,5, 37,0, 63,2. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (42), 43 (45), 55 (96), 56 (50), 57 (100), 70
(37), 83 (83), 146 (1). IVTF (KBr, cm™): 3326, 2956, 2926, 2872, 1464, 1381, 1055.

4.4.12 Preparo do 1-bromo-5,8-dimetilnonano (86)

* CBr4, PPh3, CHQC|2 _ *
HO 0°Cta,2h Br
85 87% 86

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um sistema de agitacio magnética, foram

adicionados o alcool 85 (73 mg; 0,43 mmol), tetrabrometo de carbono (185 mg, 0,6 mmol) em
diclorometano (5,0 mL) e resfriado a 0 °C. Em seguida foi adicionado uma solugao de trifenil-
fosfina (146 mg, 0,6 mmol) e diclorometano (5,0 mL) gota-a-gora. A mistura foi mantida sob
agitacdo por 2 h e entdo o solvente foi removido sobre pressdo reduzida. A mistura resultante
foi solubilizada em hexano e filtrada em silica. O produto foi seco sob alto vacuo até a completa
remocao do bromoférmio formado, resultando em 87% de rendimento (87 mg, 0,37 mmol).
Férmula Molecular: Ci;H2;Br. MM: 235 g mol!. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), é:
0,86 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 087 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,13 (m, 4H), 1,37
(m, 4H), 1,87, (qt, J = 6,8 Hz, 3H), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de '*C (50 MHz, CDCls,
TMS), o: 19,8, 22,7, 23,0, 25,8, 28,5, 33,0, 33,3, 34,2, 34,8, 36,2, 36,5. EM (70 eV, m/z (%)):
41 (23), 43 (33), 55(36), 57 (100), 83 (36), 136 (27), 136 (26), 179 (1). IVTF (KBr, cm™):
2950, 2927, 2866, 1462, 1376, 1248, 666, 651, 654.

4.4.13 Preparo brometo de 5,8-dimetilnonaniltrifenilfosfonio (Bloco IT)

. PPHh; ,
Br 100 OC, 12h - BrPh3P
86 Bloco Il

Em uma ampola de vidro ambar foram adicionados o brometo 86 (234 mg, 1,0 mmol)
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e trifenilfosfina (262 mg, 1,0 mmol) (229 mg, 1,0 mmol) e trifenilfosfina (262 mg, 1,0 mmol).
A ampola foi vedada e mantida por 24 h em um shaker a 100 °C e posteriormente usada sem

etapas adicionais de purificagdo e caracterizagao.

4.4.14 Preparo do 2,4,10,13-tetrametiltetradecanol (63)

* 1.a. BuLi, THF, -78 °C, 20 min. * * *
’ ’ ’ » THP
Brphap/\/\)w b. OMW
THPOMH 63

.

THF, -78 °C-t.a.
overnight.
2. PTSA, MeOH, t.a., 12h
3. Pd/C, H,, EtOH, t.a., 1h
1%

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera de
argonio, foi adicionado o contetido da ampola contendo Bloco II (497 mg; 1,0 mmol) e tetrai-
drofurano (5,0 mL). A mistura foi resfriada a -78 °C e entao adicionado solugdo de butil litio
(403 pL de solugio a 2,48 mol L' em hexano, 1,0 mmol), mantendo sob agita¢cdo por 20 min.
Entdo, solugdo foi novamente resfriada a -78 °C, o aldeido Bloco I (107 mg, 0,5 mmol) adici-
onado, ¢ a mistura aquecida lentamente até alcangar temperatura ambiente. A mistura perma-
neceu sob agitacao overnight e entdo uma solugado saturada de cloreto de amonio (10,0 mL) foi
adicionada e a mistura resultante mantida sob agitacdo por mais 10 min. A mistura foi extraida
com mistura hexano:acetato de etila 9:1 e lavada com brine, seca com MgSO4 anidro e con-
centrado no evaporador rotativo. O produto obtido foi filtrado em silica.

Em um balao de fundo redondo equipado com agitagdo magnética foram adicionados
o produto obtido da reacdo de olefinacdo de Wittig, a&cido PTSA (quantidade catalitica) e me-
tanol (10,0 mL). A mistura permaneceu sobre agitacao por 4 horas a temperatura ambiente. Em
seguida o solvente foi removido e a mistura dissolvida em acetato de etila e lavada com solucao
saturada de bicarbonato de sodio, brine e seca com MgSO4 anidro. A fase organica foi concen-
trada sob vacuo e purificada por cromatografia em coluna.

O élcool purificado foi solubilizado em etanol (5 mL) e adicionado Pd/C (~4 mg, 0,04
mmol, 10 mol%) e foi mantida sob agitagdo em um hidrogenador Parrapparatus em temperatura
ambiente e atmosfera de hidrogénio (4 atm) por 2 horas. Entdo, a suspensao foi filtrada e o

solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, resultando no dlcool 63 em 11% de rendimento
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(30 mg; 0,43 mmol). Formula Molecular: Ci;H2;Br. MM: 235 g mol'. RMN de 'H (600
MHz, CDCl3, TMS), 6: 0,839 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,841 (d, /= 6,6 Hz, 3H), 0,865 (d, /= 6,6
Hz, 3H), 0,870 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,92 (d,
J=16,5Hz, 3H), 1,09 (m, 4H), 1,14 (m, 3H), 1,26 (m, 20H), 1,48 (m, 3H), 1,59 (m, 5H), 1,72
(2H), 3,38 (dd, J=10.4, 6,8 Hz, 1H) 3,41 (dd, J= 10,5, 6,6 Hz, 1H) 3,48 (dd, /= 10,5, 5,7 Hz,
1H) 3,53 (dd, J = 10,4, 5,3 Hz, 1H). RMN de 3C (150 MHz, CDCl3, TMS), &: 16,3, 17,3,
19,4, 19,8, 20,4, 22,4, 22,6, 22,8, 26,9, 27,1, 28,3, 29,7, 29,9, 30,0, 30,4, 33,0, 33,1, 33,2, 34,8,
36,4, 36,7, 37,1, 38,0, 40,7, 41,1, 68,5, 69,1. EM (70 eV, m/z (%)): 41(22), 43(38), 55(44),
56(34), 57(100), 69(40), 70(30), 71(40), 83(71), 85(27), 97(21), 111(20), 154(15), 252(0,2).
IVTF (ZnSe, cm™): 3286, 2958, 2928, 2873, 2855, 1466, 1380, 1043. LiC1sH3s0 tedrico:
277,3083, experimental: 277,3078.

4.4.15 Preparo do benzil 3,7-dimetilocta-6-enil éter (117)

" BnCl, NaH, Nal /\)\/\)\
, NaH, Nal(ay
HOM BnO 7

THF, t.a., overnight'
69 90% 117

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitagdo magnética, condensador de refluxo e
sob atmosfera de argonio, foi adicionado hidreto de sodio (1,26 g, 53 mmol, 60% em 6leo mi-
neral), THF (15 mL) e o sistema resfriado a 0 °C com banho de gelo. Na sequéncia, foi adicio-
nado lentamente citronelol (69,52 mL 19,0 mmol) e mantido sob agitacdo por 1 hora. Entao,
foi adicionado iodeto de sodio (300 mg, 1,9 mmol, 10 mol%) e cloreto de benzila (2,19 mL,
19,0 mmol) gota a gora. Apds a adigdo, o meio reacional foi aquecido e mantido sob refluxo
por 12 horas. Apds atingir temperatura ambiente, foi adicionado solu¢io de HCL 1,0 mol L
(15 mL) e extraida com acetato de etila (3x 20 mL). A fase organica foi lavada com brine, seca
com MgSO4 anidro e concentrado no evaporador rotativo. O produto foi purificado por croma-
tografia em coluna utilizando hexano:acetato de etila: 95:1, resultando no éter 117 em 90% de
rendimento (4,21 g, 17,1 mmol). Formula Molecular: C;7H,50. MM: 245 g mol'. RMN de
'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,89 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 1,18 (m, 1H), 1,39 (m, 3H), 1,60 (m,
3H), 1,64 (m, 2H), 1,68 (m, 3H), 1,97 (m, 2H), 3,50 (d, J = 6,7 Hz, 2H)/3,51 (dd, J=7,2, 6,2
Hz, 2H), 4,50 (s, 3H), 5,09 (tsp, J = 7,0, 1,4 Hz, 3H), 7,33 (m, 5H). RMN de *C (50 MHz,
CDCls3, TMS), 9: 17,8, 19,7, 25,6, 25,9, 29,7, 36,9, 37,4, 68,9, 73,1, 125,0, 127,6, 127,7, 128,5,
131,3,138,8. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (28),43 (10), 55 (19), 65 (13), 67 (17), 69 (77), 81(84),



111

82 (11), 91 (100), 92 (12), 95 (42), 137 (18), 138 (15), 246 (0,2). IVTF (KBr, cm™): 3087,
3065, 3029, 2961, 2925, 2855, 1946, 1867, 1805, 1733, 1454, 1377, 1101, 1027, 734, 696.

4.4.16 Preparo do 6-benziloxi-4-metil-hexanol (118)

* 037 CHzclz:MeoH 3:2 /\/h/\/ H
BnO/\)\/\)\ >~  BnO ©

-60 °C, 35 min
117 98% 118

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.8 (p. 106), utilizando o éter 117
(1,85 g; 7,5 mmol), diclorometano (84 mL) e metanol (55 mL). O produto 118 foi obtido com
98% de rendimento (1,64 g, 7,4 mmol). Férmula Molecular: C1sH2;0>. MM: 221 g mol ™.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,19 (m, 2H), 1,42 (m,
3H), 1,63 (m, 4H), 3,50 (t, /= 6,7 Hz, 2H), 3,51 (dd, /= 6.9, 6,0 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 6,5 Hz,
3H), 4,50 (s, 3H), 7,33 (m, 5H). RMN de 3C (50 MHz, CDCl3, TMS), 6: 19,7, 29,8, 30,3,
33,1, 36,8, 63,4, 68,7, 73,0, 127,6, 127,8, 128,5, 138,7. EM (70 eV, m/z (%)): 41 (10);43 (6),
55 (19), 65(12), 69 (16), 79 (9), 91 (100), 92 (26), 95 (13), 107 (69), 108 (15), 223 (0,2). IVTF
(KBr, cm™):. 3394, 3091, 3064, 3029, 2932, 2870, 1716, 1455, 1340, 1095, 1075, 1058, 1025,
729, 699.

4.4.17 Preparo do 6-benziloxi-4-metil-hexanal (115)

/\)*\/\/OH TEMPO, KBr, CH.Cl, . H
BnO 4 ” BnO
NaClO, Tampéao (pH 8,6) 115

118 0 °C, 20 min. 99% O

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.5 (p. 103), utilizando o
alcool 118 (800 mg, 3,6 mmol), TEMPO (12 mg, 0,07 mmol, 0,2mol%), brometo de potéssio
(41 mg, 0,3 mmol, 10mol%), diclorometano (12,0 mL) e a mistura de hipoclorito de sodio 12%
(6,0 mL) e tampdo de pH 8,6 (0,5 mol L' de NaHCO3/0,005 mol L' de K»CO3, 21,0 mL). O
produto 115 foi obtido em 99% de rendimento (783 mg, 3,5 mmol). Férmula Molecular:
C14H1902. MM: 219 g mol™!. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), &: 0,90 (d, J = 6,2 Hz,
3H), 0,93 (m, 1H), 1,45 (m, 4H), 1,64 (m, 5H), 2,44 (ddt, /= 8,5, 6,4, 2,0 Hz, 3H), 3,50 (t,J =
6,5 Hz, 3H)/ 3,51 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 6,49 (s, 3H), 7,33 (m, 5H), 9,76 3,50 (t, J = 1,8 Hz, 1H).
RMN de '3C (50 MHz, CDCls, TMS), 8: 19,4, 29,0, 29,6, 36,6, 41,7, 68,4, 73,1, 127,7, 127,7,
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128,5, 138,6, 202,9. EM (70 eV, m/z (%)): 55(8), 65(9), 91(100), 92(21), 107(31), 129(2),
220(0,1). IVTF (KBr, cm™): 3083, 3059, 3034, 2960, 2932, 2859, 27,19, 1726, 14,48, 1268,
1100, 1027, 737, 700.

4.4.18 Preparo do 8-benziloxi-2,6-dimetiloct-2-enoato de etila (119)

* TEPP *
H - = O\/

) t.a.2h, 78% 119 O]

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera de argonio,
foi adicionado o cloreto de litio (193 mg, 4,6 mmol) e tetraidrofurano (20 mL), seguido do
TEPP (816 pL, 4,2 mmol), DBU (568 uL, 9,0 mmol) e por tltimo o aldeido 115 (836 mg, 3,8
mmol). A mistura sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 horas. Entdo, uma solucao satu-
rada de cloreto de amonio (10,0 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com mistura acetato
de etila. A fase organica foi lavada com brine, seca com MgSO4 anidro e concentrado no eva-
porador rotativo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano:ace-
tato de etila: 9:1, resultando no éster 119 em 78% de rendimento (902 mg, 3,0 mmol). Férmula
Molecular: Ci9H703. MM: 303 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,91 (d, J
= 6,5 Hz, 3H)/0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,91 (m, 1H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,29 (m, 1H),
1,43 (m, 3H), 1,65 (m, 3H), 1,82 (dt, J = 1,3, 1,0 Hz, 3H)/1,89 (dt, J = 1,3, 1,0 Hz, 3H), 2,17
(m, 2H)/2,47 (m, 2H), 3,50 (t, J = 6,6 Hz, 2H)/3,51 (d, J = 7,0, 6,0 Hz, 2H), 4,18, (¢, J = 7,1
Hz, 2H)/4,19, (q, J = 7,1 Hz, 2H), 6,74 (tq, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H)/5,90 (tq, /= 7,4, 1,3 Hz, 1H),
7,33 (m, 5H). RMN de *C (50 MHz, CDCls, TMS), 8: 12,4, 14,4, 19,5, 26,3, 29,9, 35,9, 36,7,
60,5, 68,6, 73,1, 127,6, 127,7, 127,8, 128,5, 138,7, 142,4, 168,4. EM (70 eV, m/z (%)): 55(6),
69(9), 91(10), 92(12), 95(12), 121(9), 141(9), 267(27), 198(4), 213(3), 258(0,3). IVTF (KBr,
em™): 3091, 3060, 3029, 2959, 2924, 2858, 1709, 1647, 1449, 1368, 1266, 1095, 1026, 738,
700.

4.4.19 Preparo do 8-benziloxi-2,6-dimetiloctanoato de etila (114)

x Pd/C, H * §
% @) 2 > O\/
BnOM ~ Hexano, t.a., 5h BnOM

119 o) 93% 114 0
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Em um baldo de vidro foi adicionado o éster 119 (902 mg, 3,0 mmol), Pd/C (~4 mg,
0,04 mmol, 10 mol%) e etanol (5 mL) mantida sob agitacdo em um hidrogenador Parrapparatus
em temperatura ambiente e atmosfera de hidrogénio (4 atm) por 2 horas. Entdo, a suspensao foi
filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o éster 114 obtido em 93% de rendi-
mento (844 mg, 2,7 mmol). Formula Molecular: Ci19H2503. MM: 304 g mol!. RMN de 'H
(200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,86 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,91 (m, 1H), 1,13 (d, /= 7,0 Hz, 3H),
1,25 (t,J= 17,1 Hz, 3H), 1,25 (m, 6H), 1,61 (m, SH), 2,41 (st, J= 6,7 Hz, 3H), 3,49 (t, /= 6,7
Hz, 3H)/3,49 (dd, J = 7,3, 538 Hz, 3H), 4,50 (s, 3H), 7,33 (m, 5H). RMN de 3C (50 MHz,
CDClz, TMS), o: 14,4, 17,2, 17,3,19,7, 24,7, 29,9, 34,2, 36,9, 37,0, 39,7, 60,2, 68,8, 73,0,
127,6, 127,7, 128,5, 138,8, 177,1. EM (70 eV, m/z (%)): 55(12), 69(15), 91(100), 92(16),
102(33), 107(13), 115(31), 171(8), 200(9), 232(0,5). IVTF (KBr, cm™): 3090, 3061, 3030,
2960, 2926, 2860, 1700, 1647, 1449, 1370, 1266, 1098, 1027, 737, 700.

4.4.20 Preparo do 9-benziloxi-2,3,7-trimetilnonan-2-ol (113)

* * MeMgBr * *
o~ >~ OH
BnOM THE  ta. overnight Bno/\)\/\/S<

114 O 75% 113

Em um balao de fundo redondo equipado com agitagdo magnética, sob atmosfera de
argonio, foi adicionado o éster 114 (867 mg; 2,8 mmol) e tetraidrofurano (5,0 mL). O sistema
foi resfriado a 0 °C e a solucdo de brometo de metilmagnésio (2,8 mL de soluco 3,0 mol L™,
8,4 mmol) foi adicionada gota-a-gota. A mistura permaneceu sob agitacao overnight e entdo foi
adicionado uma solugdo saturada de cloreto de amoénio (5,0 mL) e mantido sob agitacdo por
mais 10 min. A mistura foi extraida com acetato de etila e a fase organica obtida lavada com
brine, seca com MgSO4 anidro e concentrado no evaporador rotativo. O produto 113 foi obtido
com rendimento de 75% (620 mg, 2,1 mmol). Férmula Molecular: Ci9H3002. MM: 290 g
mol!'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,88 (d, J= 6,4 Hz, 3H)/ 0,88 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,26 (m, 1H), 1,40 (m, 7H), 1,60 (m,
5H), 3,48 (dd, J = 9,3, 6,9 Hz, 3H), 3,51 (ddd, J = 9,3, 7,2, 5,9 Hz, 3H), 4,49 (m, 3H), 7,33
(m,5H). RMN de ¥C (50 MHz, CDCl3, TMS), 8: 14,6/14,7, 19,8/20,0, 25,8/25,9, 26,5/26,6,
27,3, 30,0/30,2, 31,9/ 32,1, 32,0, 36,9/37,2, 37,5/37,7, 44,5/44,58, 69,0, 73,1, 73,7, 127,7,
127,8, 128,6, 139,0. EM (70 eV, m/z (%)): 41(12), 55(20), 59(17), 69(29), 70(20), 81(13),
83(21), 91(100), 92(17), 95(14), 109(18), 123(6), 165(3), 205(0,1). IVTF (KBr, cm™): 3429,
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3083,3034, 3029, 2971, 2932, 2862, 1456, 1370, 1095, 733, 695.

4.4.21 Preparo do benzil 3,7,8-trimetilnon-7-enil éter (120)

§ *  OH PTSA §
BnOM 84> BnO N
enzeno,
120

113 refluxo, 5h, 55%

Em um baldo de fundo redondo equipado com agitagdo magnética e condensador de
refluxo foi adicionado o alcool 113 (603 mg; 2,1 mmol), acido p-toluenosulfoénico (17 mg, 0,1
mmol) e benzeno (5,0 mL) e mantido sob refluxo por 12 horas. Entdo, apos atingir temperatura
ambiente foi adicionado uma solucdo saturada de NaHCO3 (5,0 mL) e mantido sob agitagdo
por mais 10 min. A mistura foi extraida com hexano e a fase organica obtida lavada com brine,
seca com MgS0O4 anidro e concentrado no evaporador rotativo e utilizado sem etapas adiconaos
de purificagdo. O produto 120 foi obtido com rendimento de 55% (316 mg, 1,1 mmol). Fér-
mula Molecular: C19H200. MM: 273 g mol!. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,84
(d, J=6,6 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,96 (m, 2H), 1,13 (m,
1H), 1,23 (m, 2H), 1,29 (m, 1H), 1,36 (m, 2H), 1,48 (m, 3H), 1,67 (m, 2H), 3,48 (ddd, /=9,2,
7,3, 6,4 Hz, 1H), 3,52 (ddd, J=9.2, 7,3, 5,9 Hz, 1H), 4,50 (s, 3H), 7,33 (m, 5H). RMN de 13C
(50 MHz, CDCl3, TMS), o: 20,3, 20,4, 22,5, 22,9, 27,4, 28,3,30,3, 34,5, 36,2, 36,7, 45,3,
68,8,72,9, 125,9, 127,4, 127,6, 127,8, 128,3, 138,8. EM (70 eV, m/z (%)): 41(18), 43(13),
55(48), 57(12), 67(15), 69(28), 81(31), 83(56), 91(100), 95(34), 97(16), 99(27), 109(47),
123(10), 165(7), 183(3), 274(0,3). IVTF (KBr, cm™): 3089, 3066, 3029, 2954, 2925, 2862,
1457, 1364, 1099, 734, 6,97.

4.4.22 Preparo do 3,7,8-trimetilnonanol (121)

* Pd/C, H,, EtOH * *

Bnow ta. 5h > HOW\/Y
120 98% 121

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento utilizando 4.4.19 (p. 112) utilizando
o éter 120 (204 mg, 0,7 mmol), Pd/C (~4 mg, 0,04 mmol, 10 mol%) e etanol (5 mL). O produto
121 foi obtido com 98% de rendimento (136 mg, 0,7 mmol). Férmula Molecular: C;2H240.
MM: 184 g mol”". RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,78 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,79 (d,
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J=6,9 Hz, 3H)/0,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,89 (d, J= 6,7 Hz, 3H)/0,89
(d,J=6,8 Hz, 3H), 1,05 (m, 1H), 1,15 (m, 2H), 1,27 (m, 4H), 1,38 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,61
(m, 1H), 3,68 (m, 2H). RMN de 3C (50 MHz, CDCL, TMS), &: 15,5/15.,5, 18,1/18.2,
19,8/19,8, 20,4/20,4, 25,0, 29,6/29,7, 32,0/32,2, 34,5/34,5, 37,6/37,7, 38,7/38,7, 40,1/40,2,
61,4. EM (70 eV, m/z (%)): 41(43), 43(54), 55(74), 56(14), 57(40), 69(100), 70(42), 71(32),
81(17), 83(48), 84(16), 97(16), 125(7), 140(1). IVTF (KBr, em™): 3341, 2923, 2933, 2869,
1461, 1379, 1055.

4.4.23 Preparo do 1-bromo-3,7,8-trimetilnonanol (122)

* * CBr4, PPh3, CHzclz _ * *
HO 0°Cta.,2h  Br
121 95% 122

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.12 (p. 108) utilizando o

alcool 107 (136 mg, 0,7 mmol), tetrabrometo de carbono (290 mg, 0,9 mmol), trifenilfosfina
(249 mg, 0,9 mmol) e diclorometano (3 mL). O produto 122 foi obtido com 95% de rendimento
(173 mg, 0,7 mmol). Férmula Molecular: C12H»3Br. MM: 247 g mol!. RMN de 'H (200
MHz, CDCl3, TMS), 6: 0,78 (d, /= 6,7 Hz, 3H), 0,79 (d, /= 6,8 Hz, 3H)/0,80 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 0,85 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,13 (m, 4H), 1,28 (m, 5H), 1,60 (m,
4H), 1,88 (m, 1H), 3,43 (m, 2H). RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS), 8: 15,5, 18,1/18.2,
19,1/19,2, 20,4/20,4, 24,8, 31,8/31,9, 32,1/32,2, 32,4, 34,4/34,5, 37,0/37,0, 38,6, 40,2/40,3. EM
(70 eV, m/z (%)): 41(43), 43(71), 55(60), 57(70), 69(100), 71(57), 83(48), 97(20), 125(41),
149(10), 151(9), 163(6), 205(10), 207(10), 219(0,1). IVTF (KBr, cm™): 2958, 2925, 2869,
1737, 1461.

4.4.24 Preparo do 3,7,8-trimetilnonaniltrifenilfosfonio (Bloco IV)

Br 5 > BrPh,P
100 °C, 12h 3

loco lll

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.13 (p. 108) utilizando o brometo

108 (173 mg, 0,7 mmol) e trifenilfosfina (182 mg, 0,7 mmol).
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4.4.25 Preparo do 2,4,10,13-tetrametiltetradecanol (112)

1. BuLi, THF, -78 °C, 20 min.
* * 2. Bloco I, THF, -78 °C-t.a. overnight

3. pTSA, MeOH, t.a., 4h

Bloco Il 4 . Pd/C, H,, EtOH, t.a., 1h
30%

HO

BrPh,P

112

Realizado de forma anéaloga ao descrito no procedimento 4.4.14 utilizando o Bloco IV
(355 mg, 0,7 mmol), solucio de butil litio (282 uL de solucio a 2,48 mol L' em hexano, 0,7
mmol) e o Bloco I (75 mg, 0,35 mmol). O alcool 112 foi obtido com 30% de rendimento (29
mg, 0,1 mmol). Férmula Molecular: Ci9H3c0. MM: 280 g mol!. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls, TMS), 6: 0,78 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
0,84 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 0,85 (d, /= 6,8 Hz, 3H), 0,85 (d, /= 6,6 Hz, 3H), 0,85 (d, /= 7,0 Hz,
3H), 0,86 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,89 (d, /= 6,4 Hz, 3H), 0,92 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1, 09 (m, 6H), 1,31 (m, 10), 1,49 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,72 (m,1H) 3,38 (dd, J
=10,5, 6,9 Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 10,5, 6,7 Hz, 1H), 3,48 (dd, J = 10,5, 5,7 Hz, 1H), 3,52 (dd,
J=10,5,5,0 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 10,5, 5,0 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3, TMS),
6: 15,4, 16,3, 17,3/17,317,9/18,0, 19,4/19.,4, 19,8/19,8, 20,3/20,3, 20,3/20,4, 24,3/24,4, 25,0,
29,9, 30,0/30,1, 31,9/32,0, 32,8/32,8, 33,1/33,2, 34,4/34,5, 68,4/68,4/69,1. EM (70 eV, m/z
(%)):41(30), 43(70), 55(69), 56(28), 57(99), 69(85), 70(97), 71(83), 83(100), 84(35), 85(45),
97(48), 98(18), 99(17), 111(39), 125(16), 139(7), 154(5), 168(3), 224(6), 266(2). IVTF (KBr,
em™):.3329, 2957, 2927, 2873,1435, 1380, 1031.

4.4.26 Preparo do 3,5-dimetil-6-hexanolactona (135)

0 o)
1. H, PdIC o
Hexano, t.a. 96h R
. 2. mCPBA, ATF o
CH2C|2, 0 °C-t.a., 24h
136 98% (24:1) 135

Em um baldo de vidro foi adicionado 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-en-1-ona 136 (2,8 g, 22,6
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mmol), Pd/C (~10 mg, 0,04 mmol, 10 mol%) e hexano (10 mL) mantida sob agitacdo em um
hidrogenador Parrapparatus em temperatura ambiente e atmosfera de hidrogénio (4 atm) por 2
horas. Entdo, a suspensao foi filtrada e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida.

O produto obtido foi adicionado em um baldo contendo diclorometano (12 mL) e res-
friado a 0 °C com banho de gelo. Na sequéncia, foi adicionado acido m-cloroperbenzoico (5,2
g, 22,6 mmol) e acido trifluoroacético (170 puL; 2,2 mmol) e mantida sob agitacao por 1 hora e
entdo permaneceu sob agitagdo por 24 horas a temperatura ambiente. Apos o término da reacao,
o meio reacional foi resfriado a aproximadamente 4 °C por 12 horas e o precipitado obtido foi
filtrado a vacuo e lavado com hexano. No filtrado obtido foi adicionado 10 mL de uma solucao
aquosa de bissulfito de sodio 10% e mantido sob agitacdo por mais 4 horas. Entdo as fases
foram separadas e a fase orgéanica foi lavada com solugao saturada de NaHCOs, brine, seca com
MgSO4 anidro e concentrado no evaporador rotativo. e utilizado sem etapas adicionais de pu-
rificagdo. O produto 135 foi obtido com rendimento de 96% (3,1 mg, 21,8 mmol). Formula
Molecular: CsH120,. MM: 140 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDClz, TMS), 8: 0. RMN
de 13C (50 MHz, CDCl3, TMS), 8: 19,0, 24,2, 29,9, 34,1, 42,2, 46,9, 74,3, 175,0. EM (70 eV,
m/7 (%)): 41(48), 42(44), 43(17), 55(37), 56(36), 69(100), 70(24), 83(19), 94(25),
97(35),112(68), 142(2). IVTF (KBr, cm™):.2956, 2922, 2875, 1737, 1453, 1276, 1223, 1060.

4.4.27 Preparo 5-hidroxi-3,5-dimetilhexanoato de metila (137)

o)

0
* MeOH, HySOycat ) - \OJ\J‘\/!\/OH

refluxo, 20min
92%, 137

135

Realizado de forma andloga a esterificagdo descrita no procedimento 4.4.2 (p. 101)
utilizando a lactona 135 (1,0 g, 7,0 mmol), metanol (20,0 mL) e 4cido sulftrico catalitico. O
produto 137 foi obtido com 92% de rendimento (1,13 g, 6,5 mmol). Formula Molecular:
CoHi603. MM: 172 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,94 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 0,96 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,05 (m, 1H), 1,39 (dt, /= 13,8, 6,7 Hz, 1H), 1,70 (m, 1H), 2,09
(m, 4H), 2,30 (m 1H), 3,49 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H). RMN de 3C (50 MHz, CDCls,
TMS), é: 17,5, 20,6, 17,7, 33,1, 40,6, 41,4, 51,6, 67,8, 174,1. EM (70 eV, m/z (%)): 41(39),
42(18), 43(27), 55(27), 56(12), 59(29), 59(57), 74(29), 82(16), 83(67) 87(12), 97(14),
101(100), 112(13), 125(6), 144(9). IVTF (KBr, cm™): 3422, 2951, 2932, 2869, 1737, 1443,
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1175, 1036.

4.4.28 Preparo do 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2 H-piran-2-il)oxi)hexenoato de metila (138)

m O
OH . OTHP
~o N e * *

CH20|2, t.a. 3h
137 68% 138

Em um baldo acoplado a um sistema de agitagdo magnética, foram adicionados o hi-
droxiéster 137 (1,13 g, 6,5 mmol), dihidropirano (711 pL, 7,8 mmol) em diclorometano (10,0
mL). Apo6s a mistura dos reagentes, foi adicionado pTSA (56mg, 0,3 mmol, 5 mol%) e mantida
sob agitacdo por 4 horas. Entdo, a mistura foi lavada com solu¢do saturada de NaHCO3 e brine,
a fase organica foi seca com MgSO4 anidro e concentrado no evaporador rotativo. O produto
138 foi purificado por cromatografia em coluna utilizando elui¢@o gradiente (hexano:acetato de
etila) resultando em 81% de rendimento (1,36 g, 5,2 mmol). Férmula Molecular: Ci4H2404.
MM: 256 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: : 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,96
(d, J=6,5 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,07 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 1,57 (m, 6H), 1,79
(m, 5H), 2,05 (m, 1H), 2,33 (m, 2H), 3,13 (dd, J=9.4, 6,7 Hz, 1H), 3,24 (dd, J=9,4, 5,4, 1H),
3,59 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,85 (m, 1H), 4,57 (m, 1H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3, TMS),
6: 17,9, 19,6, 19,7, 20,6, 25,6, 28,0, 30,8, 31,0, 31,1, 41,3, 41,4, 41,6, 51,5, 62,2, 62,4, 72,9,
73,0, 98,9, 99,3, 173,8. EM (70 eV, m/z (%)): 55(22), 67(11), 83(42), 84(13), 85(100), 97(19),
101(16), 125(24), 157(10), 196(0,1). IVTF (KBr, cm™): em andalise

4.4.29 Preparo do 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2 H-piran-2-il)oxi)hexenol (133)

(@]
LiAlH,, THFE /\)\/I\/
THP 4 - THP
\Owo - HO . . (@)

t.a., 4h
138 81% 133

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.3 (p. 102) utilizando o
éster 138 (1,36 g, 5,2 mmol), hidreto de aluminio e litio (592 mg, 15,6 mmol) e THF (50 mL).
O produto 133 foi obtido com 81% de rendimento (970 mg, 4,2 mmol). Férmula Molecular:
C13H2403. MM: 228 g mol™!. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), &: 0,92 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,98 (m, 1H), 1,35 (m, 2H), 1,55 (m,
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8H), 1,78 (m, 6H), 3,15 (dd, /= 9.3, 6,5 Hz, 1H), 3,25 (dd, J= 9,3, 4,5, 1H), 3,59 (m, SH), 3,88
(m, 1H), 4,54 (m, 1H). RMN de '*C (50 MHz, CDCls, TMS), 5: 14,3, 18,2, 18,4, 19,9, 20,6,
25.,6,26,9,27,1,30,9, 31,0, 39,8, 39,9, 41,2, 41,7, 60,9, 61,1, 62,6, 62,7, 72,6, 73,2, 99,2, 99.4.
EM (70 eV, m/z (%)): 41(17), 43(14), 55(30), 56(14), 57(12), 67(10), 69(43), 84(17), 85(100),
101(10), 111(13), 129(5), 200(0,1). IVTF (KBr, cm™): 3412, 2937, 2869, 1453, 1376, 1348,
1127,1064, 1031, 969, 901, 815.

4.4.30 Preparo do benzil 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2 H-piran-2-il)oxi)hexenil éter (139)

BnCl, NaH, Nal M
OTHP ’ ’ (cat) OTHP
oA Ny

THF, t.a., overnight
133 97% 139

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.15 (p. 110) utilizando
hidreto de sodio (486 mg, 12,1 mmol), o alcool 133 (1,0 g, 4,3 mmol), iodeto de sodio (65 mg,
0,4 mmol, 10 mol%) e cloreto de benzila (698 uL, 4,3 mmol). O produto 1 foi obtido com 97%
de rendimento (1,33 g, 4,1 mmol). Férmula Molecular: C2Hz003. MM: 318 g mol”!. RMN
de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), 6: 0,90 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,94 (d,
J=6,7Hz, 3H), 0,98 (m, 1H), 1,62 (m, 14H), 3,24 (m, 1H), 3,50 (m, 4H), 3,84 (m, 1H), 4,50
(s, 2H), 4,56 (m, 1H), 7,33 (m, 5H). RMN de *C (50 MHz, CDCls, TMS), &: 18,1/18,2,
19,6/19,8, 20,5, 25,6, 27,5, 30,8, 31,0, 36,73, 41,8/41,9, 62,1/62,4, 68,8, 73,1/73,2, 98,8/99,3,
127,6, 127,7, 128,5, 138,8. EM (70 eV, m/z (%)): 55(26), 69(11), 85(56), 91(100), 92(16),
107(22), 129(10), 145(2), 235(10), 236(3). IVTF (KBr, cm™): 3091, 3066, 3028, 2951, 2932,
2875, 1458, 1362, 1194, 1122, 1031, 738, 699.

4.4.31 Preparo do 6-benziloxi-2,4-dimetil-hexanol (140)

PTSA, MeOH M
Bno/\J«\/!\/OTHP > BnO s € OH

84%
139 140

Realizado de forma analoga a desprote¢do descrita no procedimento 4.4.14 (p. 109)
utilizando o composto 116 (948 mg, 2,9 mmol), metanol (25 mL) e pTSA catalitico. O produto
140 foi obtido com 96% de rendimento (676 mg, 2,8 mmol). Férmula Molecular: Ci5H2,0,.
MM: 234 g mol”'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,90 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,92 (d,
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J=6,7 Hz, 3H), 0,97 (m, 1H), 1,35 (m, 3H), 1,68 (m, SH), 3,47 (m, 4H), 4,50 (s, 2H), 7,33 (m,
5H). RMN de *C (50 MHz, CDCLs, TMS), 8: 17,6, 20,7, 27,6, 333, 36,6, 41,2, 68,3/68,7,
73,2, 127,7, 127.9, 128.6, 138,8. EM (70 eV, m/z (%)): 55(21), 69(16), 80(15), 91(100),
92(25), 107(55), 108(14), 103(13), 133(3), 234(0,1), 236(2). IVTF (KBr, em™): 3403, 3091,
3061, 3028, 2951, 2922, 2865, 1453, 1367, 1098, 1031, 733, 698.

4.4.32 Preparo do benzil 1-iodo-2,4-dimetil-hexan-6-il éter (141)

l,, PPh,, Imidazol /\)\/I\/
OH 2 3
BnO/\J"\/’I‘\/ BnO . ” I

CH,Cl, 0°C-ta., 2h
140 85% 141

Realizado de forma andloga a desprotecdo descrita no procedimento 4.4.6 (p. 104)
utilizando o composto 140 (1,93 g, 8,0 mmol), trifenilfosfina (2,987 g, 11,4 mmol), imidazol
(1,109 g, 16,0 mmol), iodo (3,10 g, 12,2 mmol) e diclorometano (80,0 mL). O produto 141 foi
obtido com 85% de rendimento (2,415 g, 6,7 mmol). Formula Molecular: C;sH>10. MM:
344 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,89 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,96 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 1,02 (m, 1H), 1,42 (m, 3H), 1,64 (m, 3H), 3,12 (dd, J=9,6, 5,8 Hz, 1H), 3,24 (dd,
J=9,6,4,1 Hz, 1H), 3,51 (t, J= 6,6 Hz, 2H)/3,52 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,50 (s, 2H)/4,51 (s,2H),
7,34 (m, 5H). RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS), 6: 18,3, 20,1, 21,5, 27,5, 32,0, 36,8, 44,2,
68,6, 73,1, 127,6, 1,7.8, 128,5, 138,7. EM (70 eV, m/z (%)): 55(5), 91(100), 92(11), 109(6),
127(4), 145(2), 346(0,1). IVTF (KBr, cm™): 3085, 3061, 3033, 2956, 2922, 2869, 1453, 1367,
1098, 733, 695, 603.

4.4.33 Preparo do benzil 3,5,8-trimetilnonanil éter (142)

/\)\/l\/l PrMgBr, Cul, THF .
BnO P 78 °C-ta., overnight ~BNO ’ ’
141 99%, 142

Realizado de forma andloga a desprotecdo descrita no procedimento 4.4.7 (p. 105)

utilizando magnésio metalico (204 mg; 8,3 mmol) e iodo (quantidade catalitica 1-bromo-2-
metilpropano (761 pL, 7,0 mmol) em tetraidrofurano (15 mL) para formagao do reagente de

Grignard e o iodeto 141 (805 mg, 2,3 mmol), iodeto de cobre (21 mg, 0,01) em tetraidrofurano
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(15 mL). O produto 142 foi obtido com rendimento quantitativo (654 mg, 2,3 mmol). Férmula
Molecular: C19H300. MM: 274 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,84 (d, J
= 6,4 Hz, 3H), 0,86 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,97 (m, 3H), 1,19 (m, SH),
1,45 (m, 3H), 1,66 (m, 3H), 3,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H)/3,51 (dd, J = 7,3 r 6,1 Hz, 2H), 4,50 (s,
2H), 7,33 (m, 5H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3, TMS), : 20,5, 22,7, 23,0, 27,5, 25,5, 30,4,
34,6, 36,4, 36,8, 45,4, 68,9, 73,1, 127,6, 127,7, 128,5, 138,9. EM (70 eV, m/z (%)): 55(14),
57(36), 69(37), 71(15), 91(100), 92(37), 97(23), 108(28), 111(19), 142(4) 185(2). IVTF (KBr,
em™): 3091, 3066, 3028, 2951, 2918, 2860, 1453, 1362, 1103, 733, 690.

4.4.34 Preparo do 3,5,8-trimetilnonanol (143)

Pd/C, H,, EtOH
BnO T ta,2n  HO T
142 143

75%

Realizado de forma analoga a desprote¢ao descrita no procedimento 4.4.19 (p. 112),
utilizando o éter 142 (645 mg, 2,3 mmol), Pd/C (~4 mg, 0,04 mmol, 10 mol%) e etanol (5 mL).
O produto 143 foi obtido em 75% de rendimento (302 mg, 1,8 mmol). Férmula Molecular:
C12H230H. MM: 184 g mol”'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,85 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,86 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,87 (d, /= 6,5 Hz, 3H), 0,89 (d, /= 6,5 Hz, 3H), 1,03 (m, 2H),
1,22 (m, 6H), 1,49 (m, 2H), 1,62 (m, 3H), 3,68 (m, 2H). RMN de 3C (200 MHz, CDCls,
TMS), o: 20,4, 27,7, 23,0, 27,1, 28,5, 30,4, 34,6, 36,4, 40,0, 45,5, 61,4. EM (70 eV, m/z (%)):
55(75), 56(37), 57(100), 69(58), 70(29), 71(25), 81(11), 83(20), 84(15), 96(15), 97(88), 112(7),
153(0.2). IVTF (KBr, em™): 3340, 2953, 2933, 2868, 1461, 1379, 1052.

4.4.35 Preparo do 1-iodo-3,5,8-trimetilnonano (144)

I, PPh3, Imidazol
HO T CH,Cl, 0 °C-ta., 2h ' T
143 144

78%

Realizado de forma andloga a desprote¢ao descrita no procedimento 4.4.6 (p. 104)
utilizando o composto 143 (248 g, 1,3 mmol), trifenilfosfina (489 mg, 1,9 mmol), imidazol (181
mg, 2,6 mmol), iodo (507 mg, 1,9 mmol) e diclorometano (13,0 mL). O produto 144 foi obtido
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com 78% de rendimento (311 mg, 1,1 mmol). Férmula Molecular: Ci2Hz31. MM: 294 g mol
. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,86 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
0,87 (d, J= 6,5 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,01 (m, 2H), 1,16 (m, 4H), 1,48 (m, 2H),
1,61 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 3,16 (dt,J=9,4, 7,7 Hz, 1H), 3,27 (dd, /= 9,4, 8,3, 5,3 Hz, 1H)..
RMN de 3C (50 MHz, CDCl3, TMS), : 5,5, 19,6, 20,4, 22,7, 23,0, 28,5, 30,3 31,4, 34,6,
36,2, 41,0, 44,5. EM (70 eV, m/z (%)): 55(19), 57(100), 71(53), 85(35), 99(18)0, 113(10),
155(4), 169(3) 196(2), 296(0.1). IVTF (KBr, cm™): 2956, 2922, 2869, 1453, 1367, 1098, 603.

4.4.36 Preparo do 3,5,8-trimetilnonaniltrifenilfosfonio (Bloco V)

PPHh;
! e 100°C,12h ~ IPhsP e
144

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.13 (p. 108) utilizando o

iodeto 144 (296 mg, 1,0 mmol) e trifenilfosfina (262 mg, 1,0 mmol).
4.4.37 Preparo do 2,4,10,10,13-tetrametiltetradecanol (132)

1. BuLi, THF, -78 °C, 20 min.
2. Bloco I, THF, -78 °C-t.a. overnight

IPhsP 3. PTSA, MeOH, t.a., 4h -

Bloco IV 4 .Pd/C, H,, EtOH, t.a., 1h
30%

HO

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.14 (p. 109) utilizando o
Bloco V (558 mg, 1,0 mmol), solugdo de butil litio (300 uL de solugdo a 2,61 mol L em
hexano, 1,0 mmol) e o Bloco I (100 mg, 0,5 mmol). O alcool 132 foi obtido com 30% de
rendimento (39 mg, 0,1 mmol). Férmula Molecular: C;;H23Br. MM: 235 g mol'. RMN de
'H (600 MHz, CDCls, TMS), &: 0,81 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 0,83 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 0,84 (d, J
= 6,7 Hz, 1H), 0,84 (d, /= 6,7 Hz, 1H), 0,86 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 0,86 (d, J="7,7 Hz, 1H), 0,87
(d,J=6,7Hz, 1H), 0,87 (d, /= 6,6 Hz, 1H), 0,88 (d, /= 6,6 Hz, 1H), 0,88 (d, /= 6,7 Hz, 1H),
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0,89 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 1,02 (m, 2H),1,14 (m, 2H), 1,28 (m, 10H), 1,48 (m, 3H),1,60 (m,
1H),1,72 (m, 1H), 3,38 (dd, J= 10,6, 6,8 Hz, 1H), 3,41 (dd, J= 10,3, 6,2 Hz, 1H), 3,48 (dd, J
=103, 5,7 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 10,6, 5,2 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 10,6, 5,1 Hz, 1H). RMN de
13C (150 MHz, CDCL, TMS), 8: 16,3, 17.3, 17,4, 19,3, 19,5, 20,3, 20,3, 20,4, 20,4, 22, 22.9,
24,1, 24,1, 28,4, 29,9, 30,0, 30,0, 30,1, 30,3, 33,1, 33,2, 34,5, 34,6, 36,2, 36,9, 37,1, 37,1, 37,2,
38,3, 38,3, 40,6, 41,1, 41,2, 45,2, 45,3, 45,3, 68,4, 69,1. EM (70 eV, m/z (%)): 41(32), 43(58),
55(61), 56(44), 57(90), 69(54), 70(53), 71(64), 83(100), 84(36), 85(44),97(38),11(34), 125(43),
140(24), 168(7), 210(8), 252 (3), 266(0,1). IVTF (ZnSe, cm™): 3288, 2958, 2928, 2872, 2855,
1467, 1378, 1045

4.4.38 Preparo do 2,6-dimetilnon-2-eno (148)

MAI MogBr, Cul, THE > )MA

-78 °C-t.a., overnight
68 97% 148

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.7 (p. 105) utilizando io-
deto 68 (2,52 g; 9,5 mmol), iodeto de cobre (28 mg, 0,1 mmol, 10mol%) e tetraidrofurano (20,0
mL) e solugdo comercial de brometo de metilmagnésio (7,1 mL, 3,0 mol L*! em éter). O produto
148 foi obtido com 97% de rendimento (1,42 g, 9,2 mmol). Férmula Molecular: C;1H.. MM:
154 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,85 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 1,23 (m, 10H), 1,61 (s, 3H), 1,68 (m, 3H), 1,96 (m, 3H), 5,10 (tsp, J = 7,1, 1,4,
1H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3, CDCh), 6: 14,6, 17,8, 19,7, 20,3, 25,7, 25,9, 32,3, 37,3,
39,5, 125,3, 131,1. EM (70 eV, m/z (%)): 41(51), 43(45), 55(44), 56(57), 69(100), 84(31),
154(19). IVTF (KBr, em™): 2961, 2925, 2915, 2873, 1457, 1375.

4.4.39 Preparo do 4-metil-heptanol (149)

)\/\)*\/\ O3, CH,Cl,:MeOH 3:2 HO\/\)*\/\

-60 °C, 35 min
148 88% 149

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.8 (p. 106) utilizando o
hidrocarboneto 148 (1,42 g; 9,2 mmol), diclorometano (112 mL) e metanol (74 mL). O produto
149 foi obtido com 88% de rendimento (1,06 g, 8,1 mmol). Férmula Molecular: CsH;3O.
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MM: 130 g mol"". RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), 5: 0,87 (d, /= 6,4 Hz, 3H), 0,88 (t,
J=174, 6,8 Hz, 3H), 1,28 (m, 7H), 1,58 (m, 2H), 1,84 (sl, 1H), 3,63 (t, J = 6,7 Hz, 2H). RMN
de 13C (50 MHz, CDCls, CDCL), 8: 14,5, 19,7, 20,2, 30,4, 32,5, 33,1, 39,4, 63,5. EM (70 eV,
m/z (%)): 41(52), 43(82), 56(100), 57(37), 69(25), 84(48), 95(15), 110(1). IVTF (KBr, em™):
3311, 2952, 2933, 2869, 1463, 1373, 1064.

4.4.40 Preparo do 4-metil-heptanal (150)

HO W TEMPO, KBr, CH,Cl,  H M
NaClO, Tamp&o (pH 8,6)

149 0 °C, 20 min., 98% o) 150

Realizado de forma analoga ao descrito no procedimento 4.4.5 utilizando o alcool 149
(1,30 g, 10,0 mmol), TEMPO (31 mg, 0,2 mmol, 0,2mol%), brometo de potassio (120 mg, 1,0
mmol, 10mol%), diclorometano (33,0 mL) e a mistura de hipoclorito de sédio 12% (17,7 mL)
e tamp3o de pH 8,6 (0,5 mol L' de NaHCO03/0,005 mol L' de K»COs, 62,0 mL). O produto
150 foi obtido em 98% de rendimento (1,26 g, 9,8 mmol). Formula Molecular: CsHis0. MM:
128 g mol'!. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,87 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,89 (t, J =
6,8 Hz, 3H), 1,33 (m, 6H), 1,66 (m, 1H), 2,44 (ddt, J = 8,4, 6,6, 1,8 Hz, 2H), 9,78 (t, J = 1,8
Hz, 1H). RMN de '3C (50 MHz, CDCls, CDCls), 8: 14,4, 19,4, 20,1, 29,0, 32,2, 39,0, 41,8,
203,2. EM (70 eV, m/z (%)): 41(54), 43(85), 55(32), 56(100), 57(38), 67(19), 68(25), 71(13),
84(45), 85(23), 95(14), 110(1). IVTF (KBr, cm™): 2957, 2927, 2867, 2714, 1727, 1468, 1367,
1112, 1035, 536.

4.4.41 Preparo do 2,6-dimetilnon-2-enoato de etila (151)

H\[(\/h/\ _TEPP, LiCl \/OM
DBU, THF

o 150 t.a.4h, 78% o 151

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.18 (p. 112) utilizando cloreto de
litio (458 mg, 10,8 mmol) e tetraidrofurano (50 mL), TEPP (2,12 mL, 9,9 mmol), DBU (1,35
mL, 9,0 mmol) e o aldeido 150 (1,15 g, 9,0 mmol), resultando no éster 151 em 78% de rendi-
mento (1,49 g, 7,0 mmol). Férmula Molecular: C;3H2402. MM: 212 g mol”!. RMN de 'H
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(200 MHz, CDCLs, TMS), &: 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20 (m, 5H),
1,30 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,42 (m, 2H), 1,83 (dt, J= 1,4, 1,0 Hz, 3H), 2,16 (m, 2H), 4,19 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 6,76 (tq, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H). RMN de '*C (50 MHz, CDCls, CDCls), 8: 12,4,
14,4, 14,5, 19,6, 20,2, 26,4, 32,4, 35,8, 39,3, 60,5, 127.6, 142,8, 168,5. EM (70 eV, m/z (%)):
41(26), 43(55), 55(30), 69(38), 87(67), 95(20), 95(22), 100(18), 102(25), 113(22), 115(100),
141(11), 167(15), 213(1). IVTF (KBr, em™): 2959, 2927, 2875, 1709, 1644, 1463, 1373, 1270,
1147, 1102, 742.

4.4.42 Preparo do 2,6-dimetilnonanoato de etila (152)

\/OM Pd/C, Hy, Hexano= \/OM/\
t.a., 2h

(0] 151 99% (@] 152

Realizado de forma anéloga ao descrito no procedimento 4.4.19 (p. 112) utilizando o éster 151
(939 mg, 4,4 mmol), Pd/C (~4 mg, 0,04 mmol, 10 mol%) e etanol (5 mL) e o éster 152 obtido
com rendimento quantitativo (942 mg; 4,4 mmol). Féormula Molecular: Ci13H2c0.. MM: 214
g mol™'. Rendimento: 99%. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,83 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
0,87 (t,J=17,1 Hz, 3H), 1,14 (d, /= 6,9 Hz, 3H), 1,26 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,31 (m, 11H), 2,42
(st,J=6,9 Hz, 1H), 4,13 (q,J = 7,1 Hz, 2H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3, CDCl), &: 14,4,
14,5, 17,2, 17,3, 19,7, 20,2, 24,8, 32,5, 34,3, 37,0, 39,5, 39,7, 60,2, 177,1. EM (70 eV, m/Z
(%)): 41(16), 43(26), 55(20), 57(16), 74(28), 87(17), 97(15), 102(100), 115(44), 171(9),
215(0,1). IVTF (KBr, cm™): 2952, 2927, 2869, 1734,1463, 1380, 1180, 1147, 742.

4.4.43 Preparo do 2,6-dimetilnonanol (153)

\/OM LiAH,, THF > HOM
t.a., 5h

@) 152 89% 153

Realizado de forma anéaloga ao descrito no procedimento 4.4.3 (p. 102) utilizando o
éster 152 (857 mg, 4,0 mmol), hidreto de aluminio e litio (500 mg, 13,1 mm) e tetraidrofurano
(10 mL). O produto 153 foi obtido com 89% de rendimento (670 mg, 3,9 mmol). Formula
Molecular: C;1H240. MM: 172 g mol”!. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), 8: 0,84 (d, J
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= 6,5 Hz, 3H), 0,88 (t, J=7,1 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,29 (m, 11H), 1,62 (m, 1H),
3,41 (dd, J= 10,4, 6,6 Hz, 3H), 3,52 (d, J = 10,4, 5.9 Hz, 3H). RMN de '3C (50 MHz, CDCl,
CDCL), 5: 14,5, 16,7, 16,8, 19,7, 19,8, 20,3, 24,5, 32,6, 33,6, 35,9, 37.4, 39,5, 39,6, 68,5, 68.6.
EM (70 eV, m/z (%)): 41(45), 43(96), 55(65), 56(55), 57(64), 69(100), 70(62), 71(49), 84(51),
111(40), 154(0,3). IVTF (KBr, em™): 3329, 2957, 2936, 2869, 1461, 1378, 1031.

4.4.44 Preparo do 1-iodo-2,6-dimetilnonano (147)

HO\)*\/\)*\/\ '2, PP, Imidazol IM

CH,Cl, 0°C-ta., 2h
153 74% 147

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.6 (p. 104) utilizando o alcool 153
(670 mg, 3,9 mmol), iodo (1,48 g, 5,8 mmol), imidazol (530 mg, 7,8 mmol), trifenilfosfina
(1,43 g, 5,4 mmol). O produto 147 foi obtido com 74% de rendimento (817 mg, 2,8 mmol).
Férmula Molecular: Ci1Hx:1. MM: 282 g mol'. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS), &:
0,84 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 0,88 (t, /= 6,9 Hz, 3H), 0,98 (d, /= 6,2 Hz, 3H), 1,26 (m, 12H), 3,15
(d,J=9,5, 5,8 Hz, 3H), 3,24 (d, /= 9,5, 4,7 Hz, 3H). RMN de '*C (50 MHz, CDCl3, CDCl),
0: 14,5, 18,2, 19,8, 20,3, 20,7, 24,5, 32,5, 34,9, 36,9, 37,2, 39,5. EM (70 eV, m/z (%)): 41(36),
43(81), 55(25), 57(100), 71(57), 85(44), 99(17), 113(7), 155(6), 169(2), 197(4). IVTF (KBr,
em™): 2959, 2928, 2870, 1464, 1378, 1192, 601.

4.4.45 Preparo do 3,7-dimetildecanonitrila (154)

|M NacN,DMsO Ny I :

50 °C, 4h
147 98% 154

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.10 (p. 107) utilizando o iodeto
147 (807 mg, 2,8 mmol), cianeto de sédio (140 mg, 2,9 mmol) em dimetilsulféxido (5 mL). O
produto 154 foi obtido com 99% de rendimento (508 g, 2,8 mmol). Férmula Molecular:
Ci2H23N. MM: 181 g mol™!. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3, TMS), 8: 0,85 (d, J = 6,4, 3H),
0,878 (d, /= 17,0, 3H), 1,07 (d, J = 6,7, 3H), 1,30 (m, 12H), 2,23 (dd, J = 16,4, 6,5, 3H) 2,34
(dd,J=16,4,5,7,3H) . RMN de *C (50 MHz, CDCl3, CDCl), &: 14,6, 19,7, 19,8, 20,3, 24,5,
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24,7,24,8, 30,7, 32,6, 36,4, 37,1, 39,5, 119,2. EM (70 eV, m/z (%)): 41(67), 42(20), 43(100),
55(59), 57(42), 68(80), 69(15), 71(44), 82(31), 96(64), 110(31), 111(28), 138(61), 152(28),
166(15), 182(1). IVTF (KBr, em™): 2955, 2928, 2873, 2247, 1464, 1383, 742.

4.4.46 Preparo do 3,7-dimetildecanol (155)

1. HCI, MeOH
N\\ * * refluxo, 96h M/\
2. LiAIH,, THF HO 155
154 t.a., 4h, 20%

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.11 (p. 107) utilizando a
nitrila 154 (508 mg; 2,8 mmol), metanol (10,0 mL), &cido cloridrico concentrado (5,0 mL) e
LiAlH4 (372 mg, 10,0 mmol) na etapa de reducdo. O produto 155 foi obtido com 20% de ren-
dimento (109 mg, 0,6 mmol). Formula Molecular: C2H260. MM: 186 g mol"!. RMN de 'H
(200 MHz, CDCl3, TMS), 6: 0,84 (d, /= 6,4, 3H), 0,88 (d, J= 7,3, 3H), 0,89 (d, J = 6,6, 3H),
1,26 (m, 12H), 1,59 (m, 2H), 3,69 (m, 2H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3, CDCl), &: 14,5,
19,8, 20,3, 24,5, 29,7, 32,6, 37,5, 37,6, 39,5, 39,6, 40,1, 61,4. EM (70 eV, m/z (%)): 41(53),
42(15), 43(95), 55(100), 56(58), 57(56), 69(98), 70(81), 71(43), 83(50), 84(65),97(51),
125(14), 140(3). IVTF (KBr, cm™): 3323, 2958, 2926, 2872, 1464, 1373, 1059

4.4.47 Preparo do 1-bromo-3,7-dimetildecano (156)

NSNS %" N S
HO > Br

0 °C—t.a., 2h 156
92%

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.12 utilizando o alcool
155 (109 mg, 0,6 mmol), tetrabrometo de carbono (232 mg, 0,7 mmol), trifenilfostina (199 mg,
0,7 mmol) e diclorometano (2 mL). O produto 156 foi obtido com 92% de rendimento (133 mg,
0,5 mmol). Férmula Molecular: C;,H>sBr. MM: 248 g mol!. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3,
TMS), o6: 0,84 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,27 (m,
14H), 3,44 (m, 2H). RMN de *C (50 MHz, CDCl3, CDCl3), 8: 14,6, 19,1, 19,8, 20,3, 24,4,
31,8, 32,4, 32,6, 37,0, 37,4, 39,5, 39,6, 40,3. EM (70 eV, m/z(%)): 41(42), 43(100), 55(61),
57(71), 69(70), 70(55), 71(91), 83(40), 85(22), 125(21), 149(12), 151(12), 205(7), 207(6), .
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IVTF (KBr, cm™): 2958, 2924, 2870, 1465, 1380, 715, 539.

4.4.48 Preparo do 3,7-dimetildecaniltrifenilfosfonio (Bloco V)

/\)*\/\)*\/\ PPHhs /\)*\/\)*\/\
Br o > BrPhsP
100 °C, 12h 3
156 Bloco V

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.13 (p. 108) utilizando o

brometo 156 (133 mg, 0,5 mmol) e trifenilfosfina (139 mg, 0,5 mmol).
4.4.49 Preparo do 2,4,10,13-tetrametiltetradecanol (146)

1. BuLi, THF, -78 °C, 20 min.

M*\/\ 2. Bloco I, THF, -78 °C-t.a. overnight
BrPhs;P 3. pTSA, MeOH, t.a., 4h -
4 . Pd/C, H,, EtOH, t.a., 1h

8%

HO
146

Realizado de forma andloga ao descrito no procedimento 4.4.14 (p. 109) utilizando o Bloco V
(272 mg, 0,5 mmol), solugdo de butil litio (215 pL de solugio a 2,48 mol L' em hexano, 0,5
mmol) e o Bloco I (75 mg, 0,35 mmol). O alcool 146 foi obtido com 8% de rendimento (8 mg,
0,03 mmol). Formula Molecular: CsH3sO. MM: 270 g mol™!. RMN de 'H (600 MHz, CDCls,
TMS): 0,84 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 0,84 (d, /= 6,7 Hz, 3H), 0,85 (d, J= 6,7 Hz, 3H), 0,85 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 0,87
(d,J=6,7 Hz, 3H), 0,88 (d, /= 6,7 Hz, 3H), 0,89 (d, /= 6,1 Hz, 3H), 0,93 (d, /= 6,7 Hz, 3H),
1,07 (m, 8H), 1,31(m, 10H), 1,49(m, 2H), 1,72 (m, 1H), 3,38 (dd, J = 10,4, 6,8 Hz, 1H) 3,41
(dd, J=10,5, 6,5 Hz, 1H) 3,49 (dd, J= 10,5, 5,6 Hz, 1H) 3,53 (dd, /= 10,4, 5,3 Hz, 1H), 3,53
(dd, J = 10,4, 5,1 Hz, 1H). RMN de 3C (150 MHz, CDCls, TMS): 14,1, 14,4, 16,3 17,3,
17,3,19,4, 19,7, 19,7, 19,8, 19,8, 20,2, 20,3, 20,4,22,7, 24,3, 24,5, 29,7, 29,9, 30,0, 30,1, 32,5,
32,5, 32,8, 33,1, 33,2,36,9, 37,0, 37,3, 37,4, 37,4, 37,5, 38,3, 39,4, 39,5, 68,4, 69,2. EM (70
EV, M/Z(%)): 41(22), 43(38), 55(44), 56(34), 57(100), 69(40), 70(30), 71(40), 83(71), 85(27),
97(21), 111(20), 154(15), 252(0,2) . IVTF (KBR, CM-1): 3288, 2958, 2928, 2872, 2855, 1467,
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1378, 1045.
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ANEXO - ESPECTROS SELECIONADOS
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Figura MS 1. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 2-etoxicarbonil-2,4-dimetilglutarato de die-

tila (64)
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Figura MS 2. Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 2-etoxicarbonil-2,4-dimetilgluta-
rato de dietila (64)
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Figura MS 3. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, D,O, TMSP) do 4cido 2,4-dimetilglutérico (72)
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Figura MS 4. Espectro de RMN de (50 MHz, D>O, TMSP) e DEPT135 do 4cido 2,4-dimetilglutarico (72)
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Figura MS 5. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, TMS) do 2,4-dimetilglutarato de dietila (73)
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Figura MS 6. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls;, TMS) e DEPT135 do 2.,4-dimetilglutarato de dietila
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Figura MS 7. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do diol 2,4-dimetilglutarico (74)
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Figura MS 8. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCIl;, TMS) e DEPT135 do diol 2,4-dimetilglutarico (74)
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Figura MS 9. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl;, TMS) do 2,4-dimetil-5-((tetraidro-2 H-piran-2-
il)oxi)pentan-1-ol (75)
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Figura MS 10. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 2,4-dimetil-5-((tetraidro-2H-
piran-2-il)oxi)pentan-1-ol (75)
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Figura MS 11. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) do 2,4-dimetil-5-((tetraidro-2 H-piran-2-
il)oxi)pentan-1-ol (Bloco I)
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Figura MS 12. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 2,4-dimetil-5-((tetraidro-2H-
piran-2-il)oxi)pentan-1-ol (Bloco I)
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Figura MS 13. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 8-iodo-2,6-dimetiloct-2-eno (68)
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Figura MS 14. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCIl;, TMS) e DEPT135 do 8-i0do-2,6-dimetiloct-2-eno
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Figura MS 15. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 2,6,9-trimetildec-2-eno (66)
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Figura MS 16. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 2,6,9-trimetildec-2-eno (66)
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Figura MS 17. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 4,7-dimetiloctan-1-ol (83)
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Figura MS 18. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 4,7-dimetiloctan-1-ol (83)
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Figura MS 19. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 1-iodo-4,7-dimetiloctano (65)
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Figura MS 20. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 1-iodo-4,7-dimetiloctano (65)
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Figura MS 21. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 5,8-dimetillnonanonitrila (84)
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Figura MS 22. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCIl;, TMS) e DEPT135 do 5,8-dimetillnonanonitrila (84)
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Figura MS 23. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 5,8-Dimetilnonan-1-ol (85)
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Figura MS 24. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 5,8-Dimetilnonan-1-ol (85)

e e S on o %
r~ o [~ O =f 0000 on o o]
e N\ =

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 190 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



Figura MS 25. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) do 1-bromo-5,8-dimetilnonano (86)
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Figura MS 26. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 1-bromo-5,8-dimetilnonano

(86)
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Figura MS 27. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) do 2,4,10,13-tetrametiltetradecan-1-ol (63)
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Figura MS 28. Expansio do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl;, TMS) do 2,4,10,13-tetrametiltetradecan-

1-0l (63)
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Figura MS 29. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCl;, CDCl;) e DEPT135 do 2,4,10,13-tetrametiltetrade-
can-1-ol (63)
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Figura MS 30. Expansio do espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 2,4,10,13-tetra-
metiltetradecan-1-ol (63)
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Figura MS 31. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do benzil 3,7-dimetilocta-6-enil éter (117)
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Figura MS 32. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do benzil 3,7-dimetilocta-6-enil

éter (117)
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Figura MS 33. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 6-benziloxi-4-metil-hexanol (118)
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Figura MS 34. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) € DEPT135 do 6-benziloxi-4-metil-hexanol

(118)
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Figura MS 35. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 6-benziloxi-4-metil-hexanal (115)
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Figura MS 36. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 6-benziloxi-4-metil-hexanal

(115)
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Figura MS 37. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 8-benziloxi-2,6-dimetiloct-2-enoato de etila
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Figura MS 38. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 8-benziloxi-2,6-dimetiloct-2-
enoato de etila (119)

=, ool SR T SN

) i 00 o6 0~ I~ I~ =g Dy Oy e v

=] =f o el el el el e g o PR = T |

— —_— e D oo o 0l —
\ (R | |
Vo vl N YA

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 30 40 30 20 10 ppm



164

Figura MS 39. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 8-benziloxi-2,6-dimetiloctanoato de etila
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Figura MS 40. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls;, TMS) € DEPT135 do 8-benziloxi-2,6-dimetiloctano-
ato de etila (114)
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Figura MS 41. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 9-benziloxi-2,3,7-trimetilnonan-2-ol (113)
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Figura MS 42. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls;, TMS) e DEPT135 do 9-benziloxi-2,3,7-trimetilno-
nan-2-ol (113)
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Figura MS 43. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do benzil 3,7,8-trimetilnon-7-enil éter (120)
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Figura MS 44. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do benzil 3,7,8-trimetilnon-7-enil

éter (120)
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Figura MS 45. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, TMS) do 3,7,8-trimetilnonanol (121)
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Figura MS 46. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCls;, TMS) e DEPT135 do 3,7,8-trimetilnonanol (121)
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Figura MS 47. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 1-bromo-3,7,8-trimetilnonanol (122)
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Figura MS 48. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 1-bromo-3,7,8-trimetilnonanol
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Figura MS 49. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) do 2,4,8,12,13-pentametiltetradecan-1-ol (112)
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Figura MS 50. Expansio do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl;, TMS) do 2,4,8,12,13-pentametiltetrade-
can-1-ol (112)
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Figura MS 51. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCl;, CDCl;) e DEPT135 do 2,4,8,12,13-pentametiltetra-
decan-1-o0l (112)
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Figura MS 52. Expansio do espectro de RMN de 3C (150 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 2,4,8,12,13-pen-
tametiltetradecan-1-ol (112)
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Figura MS 53. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, CDCls) da 3,5-dimetil-6-hexanolactona (135)
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Figura MS 54. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) da 3,5-dimetil-6-hexanolactona (135)
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Figura MS 55. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 5-hidroxi-3,5-dimetilhexanoato de metila
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Figura MS 56. Espectro de RMN de 3C (150 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 5-hidroxi-3,5-dimetilhexano-

ato de metila (137)
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Figura MS 57. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2H-piran-2-
il)oxi)hexenoato de metila (138)
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Figura MS 58. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2H-
piran-2-il)oxi)hexenoato de metila (138)
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Figura MS 59. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2 H-piran-2-il)oxi)he-

xenol (133)
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Figura MS 60. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCls, TMS) € DEPT135 do 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2H-
piran-2-il)oxi)hexenol (133)
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Figura MS 61. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCl;, CDCls) do benzil 3,5-dimetil-6-((tetraidro-2 H-piran-
2-il)oxi)hexenil éter (139)
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Figura MS 62. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do benzil 3,5-dimetil-6-((tetrai-
dro-2H-piran-2-il)oxi)hexenil éter (139)
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Figura MS 63. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 6-benziloxi-2,4-dimetil-hexanol (140)
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Figura MS 64. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCls, TMS) € DEPT135 do 6-benziloxi-2,4-dimetil-hexa-

nol (140)
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Figura MS 65. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do benzil 1-iodo-2,4-dimetil-hexan-6-il éter
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Figura MS 66. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do benzil 1-iodo-2,4-dimetil-he-
xan-6-il éter (141)
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Figura MS 67. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do benzil 3,5,8-trimetilnonanil éter (142)
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Figura MS 68. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do benzil 3,5,8-trimetilnonanil éter
(142)
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Figura MS 69. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 3,5,8-trimetilnonanol (143)
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Figura MS 70. Espectro de RMN de '*C (50 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 3,5,8-trimetilnonanol (143)
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Figura MS 71. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 1-iodo-3,5,8-trimetilnonano (144)
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Figura MS 72. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 1-iodo-3,5,8-trimetilnonano

(144)
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Figura MS 73. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) do 2,4,8,10,13-pentametiltetradecan-1-ol (132)
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Figura MS 74. Expansio do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl;, TMS) do 2,4,8,10,13-pentametiltetrade-
can-1-ol (132)
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Figura MS 75. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCl;, CDCl;) e DEPT135 do 2,4,8,10,13-pentametiltetra-

decan-1-ol (132)
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Figura MS 76. Expansio do espectro de RMN de 3C (150 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 2,4,8,10,13-pen-

tametiltetradecan-1-ol (132)
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Figura MS 77. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 2,6-dimetilnon-2-eno (148)
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Figura MS 78. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) do 2,6-dimetilnon-2-eno (148)
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Figura MS 79. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 4-metilheptanol (149)
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Figura MS 80. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 4-metilheptanol (149)
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Figura MS 81. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl;, TMS) do 4-metilheptanal (150)
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Figura MS 82. Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls, TMS) € DEPT135 do 4-metilheptanal (150)
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Figura MS 83. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 2,6-dimetilnon-2-enoato de etila (151)
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Figura MS 84. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 2,6-dimetilnon-2-enoato de etila
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Figura MS 85. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 2,6-dimetilnonanoato de etila (152)
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Figura MS 86. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 2,6-dimetilnonanoato de etila

(152)
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Figura MS 87. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 2,6-dimetilnonanol (153)
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Figura MS 88. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls, TMS) e DEPT135 do 2,6-dimetilnonanol (153)
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Figura MS 89. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 1-i0do-2,6-dimetilnonano (147)
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Figura MS 90. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 1-iodo-2,6-dimetilnonano (147)
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Figura MS 91. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 3,7-dimetildecanonitrila (154)
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Figura MS 92. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 3,7-dimetildecanonitrila (154)
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Figura MS 93. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, TMS) do 3,7-dimetildecanol (155)
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Figura MS 94. Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCl;, TMS) e DEPT135 do 3,7-dimetildecanol (155)
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Figura MS 95. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, TMS) do 1-bromo-3,7-dimetildecano (156)
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Figura MS 96. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 1-bromo-3,7-dimetildecano
(156)
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Figura MS 97. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls;, TMS) do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (146)
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Figura MS 98. Expansio do espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl;, TMS) do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-

1-0l (142)
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Figura MS 99. Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCl3, CDCl;) e DEPT135 do 2.4,8,12-tetrametilpentade-
can-1-ol (142)
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Figura MS 100. Expansio do espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCl3, TMS) e DEPT135 do 2.4,8,12-tetra-
metilpentadecan-1-ol (142)

o <+ AR R A= R Rt R R R R ] Uy e by ey 0 99 o5 I by o on o <t —
[} [~7e) (e R T el Sl Sl A= B o T o T ot B o Qe e i o) T NS SOOI N0 <
D =) (BT an o e T o n A SR R T AP BN S T AR B A S TN AR T 00} [N o | Lt B o B B N I o BN I B B e B B B B B B

e

T T Ll e e i i e
69.0 ppm 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 ppm




195



