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RESUMO
Loxa deducta é um percevejo da familia Pentatomidae. Atualmente, ¢ uma praga

secundaria de cultivos de graos e de arvores do género Citrus. O ligustro (Ligustrus lucidum),
espécie exotica de arvore utilizada em ornamentacdo e arborizagdo urbana, ¢ o principal
hospedeiro desse percevejo.

Foram encontrados quatro compostos macho-especificos no isolamento e identificagdo
das substancias volateis emitidos por machos e fémeas de Loxa deducta. Acredita-se que estes
compdem uma mistura feromonal. Inclusive, um desses quatro compostos, o 2,4,8,13-
tetrametiltetradecan-1-ol (1), ja foi identificado como feromonio sexual de Pellaea stictica. Pela
analise dos dados espectrais, propds-se que os outros trés compostos sejam similares ao
feromonio sexual de P. stictica, tratando-se, portanto, de alcoois saturados com a cadeia
carbdnica principal contendo 14 ou 15 carbonos e ramificagdes metilicas.

Neste trabalho, ¢ relatado o planejamento e a execugao da sintese total convergente de
um dos compostos macho-especificos de Loxa deducta, o 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol
(24). A sintese teve como objetivo comparar o produto natural com o sintético de modo a
confirmar-se sua estrutura e realizarem-se testes comportamentais, como ¢ de praxe na
identificacdo de feromonios dos percevejos da familia Pentatomidae.

Foram sintetizados oito compostos, dois dos quais inéditos na literatura (2,6-dimetil-
non-2-eno [28] e 2,6-dimetil-non-2-en-1-0l [29]), dentre um total de 12 precursores para a
sintese total do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24), possivel componente do feromdnio
sexual de Loxa deducta.

Foram realizadas reagdes quimicas de hidrogenagdo catalitica, oxidagdo de Baeyer-
Villiger, solvolise em meio 4cido, protecdo de grupo funcional, tosilagdo, halogenacao,
acoplamento de Fouquet-Schlosser e oxidacao alilica. Os rendimentos obtidos estdo de acordo

com a literatura consultada e o planejamento para as etapas ainda nao realizadas esta proposto.
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Quimica; semioquimicos



ABSTRACT
Loxa deducta is a true bug of the Pentatomidae family. It is a secondary pest of cultures

of grains and trees of the Citrus genus. Privet (Ligustrum lucidum), an exotic species of tree
utilized in urban landscape, plays an essential hole as host for this pentatomid.

Four male-specific compounds were found in the isolation and identification of the
volatiles emitted by females and males of Loxa deducta. These are believed to be sexual
pheromones, and one of them, 2,4,8,13-tetramethyltetradecan-1-ol (1), is the sexual pheromone
of another related true bug, Pellaea stictica. The other three unknown’s spectral data are similar
to 1, so it is proposed that they all have similar structures, being therefore saturated alcohols
with methyl branches and a carbon skeleton of 14 or 15 carbon atoms.

This work contains the planning and execution of the convergent total synthesis of
2,4,8,12-tetramethylpentadecan-1-ol (24), believed to be one of the male-specific compounds
of Loxa deducta. The synthesis is required to compare spectral data of the natural product with
the synthetic, confirm its structures and enable bioassays, as is commonly done in true bug
semiochemicals identification.

Eight compounds were synthesized, two non-reported in the literature (2,6-dimethyl-
non-2-ene [28] and 2,6-dimethyl-non-2-en-1-o0l [29]), among the 12 proposed precursors for
the total synthesis of 2,4,8,12-tetramethylpentadecan-1-ol (24), potential sexual pheromone of
Loxa deducta.

Catalytic hydrogenation, Baeyer-Villiger oxidation, solvolysis in acidic media,
protection of functional group, tosylation, halogenation, Fouquet-Schlosser cross-coupling and
allylic oxidation were the chemical reactions performed in this work. The yields are consistent

with the consulted references and the planning of the next steps is proposed.
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Keywords: true bug; integrated management; pest; total synthesis; natural products; Chemical
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1. INTRODUCAO
1.1. Ecologia Quimica

A Ecologia Quimica ¢ uma 4area interdisciplinar que abrange conhecimentos da
Biologia e da Quimica. E uma ciéncia recente, estabeleceu-se nas décadas de 1970 e 1980,
sendo bastante dependente dos avangos da Quimica Analitica que surgiram nessa mesma
épocal!. Esses avancos envolveram sobretudo, a miniaturizagdo, a automacio, o aumento da
sensibilidade e resoluc¢io dos equipamentos e das analises realizadas’. Aliado a esses avancos
tecnologicos, a integracdo por meio do acoplamento de diferentes equipamentos,
principalmente do cromatdgrafo a gds com espectrometros de massas, possibilitou a
identificacdo e isolamento de substancias quimicas em quantidades cada vez menores ¢ a partir

de misturas complexas’.

1.2. Semioquimicos

As substancias quimicas, alvo de estudo da Ecologia Quimica sdo chamadas de
semioquimicos. Esse grupo de substancias podem ser pensadas como mediadores quimicos e
tem a fungio de transmitir informagdes entre seres vivos, modulando o seu comportamento®.

Os semioquimicos podem ser divididos em dois grupos de acordo com as suas funcdes
e implicagdes fisiologicas’ (Figura 1), os feromodnios, que sdo semioquimicos intraespecificos,
tem significado para individuos de uma mesma espécie, estes podem ser divididos em:
feromonios sexuais, feromonios de agregacao, feromodnios de alarme, feromonios de formagao
de trilha e outros. Por sua vez, quando os semioquimicos tem significado para individuos
interespecificos eles sdo chamados de aleloquimicos e sdo divididos em trés grupos: alomonios,
cairomodnios e sinondmios. Essa divisdo ocorre em termos do beneficio que o emissor € o
receptor podem ganhar a partir da interagdo com o semioquimico. Caso seja benéfico para o
emissor, se trata de um alomonio, ja se for benéfico para o receptor, tem-se um cairomonio.
Quando emissor e receptor sao beneficiados, trata-se de um cairomonio. As defini¢des e
terminologias envolvendo semioquimicos tem uma histdéria rica de mudancas e discussao,

existem revisdes sobre esse desenvolvimento e aprimoramento na literatura®’,



Semioquimicos
Comunicagao Comunicagao
intraespecifica interespecifica
Feromoénios Aleloquimicos

Beneficio
Feromonios sexuais Alomonios Emissor

Feromonios de agregacao

Cairomonios Receptor

Feromonios de alarme

Feromodnios de marcacdo de trilha Sinomonios (Emissor)(Receptor)

Figura 1 — Divisdo dos semioquimicos em feromonios e aleloquimicos. Fonte: Gregorio Morais
Saravia

1.3. Trabalho de um quimico na Ecologia Quimica

O trabalho quimico na Ecologia Quimica consiste, principalmente, em isolar,
identificar, sintetizar e quantificar os semioquimicos em estudo. Cabe ao trabalho biologico
avaliar o impacto que esses semioquimicos tem nos individuos e espécies em estudo, além de
buscar entender como essas mesmas substincias podem influenciar diferentes relagdes na
biodiversidade onde os individuos em estudo estdo inseridos*®.

Muitas vezes o trabalho sintético tem de ser feito levando em conta os possiveis
estereoisomeros, uma vez que diversos seres vivos somente reconhecem determinados

isdmeros”.

1.4. Principais técnicas analiticas utilizadas na ecologia quimica
A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) ¢
provavelmente a principal técnica utilizada, além disso a CG pode ser acoplada a outros
aparelhos. Um dos principais aspectos da CG ¢ a possibilidade de se utilizar diversos detectores,
como o detector por ioniza¢do de chama (CG-FID), o espectrometro de massas (CG-EM), o
espectrometro no infravermelho com transformada de Fourier (CG-EITF) e a eletroantenografia

(CG-EAD). Esses trés ultimos constituem a hifenizagdo do CG com outras técnicas analiticas.

1.4.1. Cromatografia gasosa—eletroantenografia
A CG-EAD ¢ um dos bioensaios utilizados na ecologia quimica, essa técnica utiliza as

antenas de um inseto para detectar produtos naturais ou sintéticos com potencial atividade



biologica. Em um equipamento utilizando essas técnicas, o fluxo que sai do CG ¢ dividido em
dois, uma parte sendo direcionado ao FID, para uma deteccdo mais universal e a outra parte do
fluxo ¢ direcionado para a antena, assim a resposta da antena pode ser comparada ao FID e
substancias podem ser identificadas quanto ao seu potencial como semioquimicos. A
sensibilidade dessa técnica é comparavel a do FID ou da EM>?, apesar de que a relagdo

sinal/ruido ndo € tio satisfatoria quanto nesses equipamentos.

1.5. Percevejos — Heteroptera

Heteroptera ¢ uma subordem de Hemiptera, que contém em torno de 45 mil espécies
conhecidas'®. Os individuos dessas espécies sdo chamados de percevejos e tém hdbitos
fitofagos, ou seja, se alimentam dos fluidos de suas presas que podem ser plantas ou animais.
Para esse fim utilizam um aparelho sugador, esse mesmo aparelho ¢ utilizado para injetar
enzimas e iniciar a digestdo dos tecidos, facilitando a sua alimentacdo!!"!2. Esses insetos estdo
espalhados por todo o planeta em ambientes terrestres e aquaticos, a maioria tem habitos
diurnos'!.

A pequena quantidade (variando da escala de microgramas a picogramas) ¢ a
diversidade de substancias que os percevejos produzem sdo inclusive uma dificuldade a mais
para o trabalho de identificagdo de substancias bioativas, havendo algumas espécies que
utilizam as mesmas substancias de defesa como feromonios, em geral em quantidades menores,
o que dificulta a identificagao dos feromdnios. J& outras espécies utilizam modificacdes das
substancias de defesa. Ainda hé as espécies de percevejos cujos feromonios ndo tem relagdo
com as suas substancias de defesa. Dessa forma, a pesquisa de semioquimicos de Heteroptera

¢ um campo de pesquisa rico e diverso'?.

1.5.1. Pentatomidae
A familia Pentatomidae tem entre 4 ¢ 5 mil espécies de percevejos, divididos em mais
de 900 géneros'®. Essa familia se divide em nove subfamilias, a maior é a Pentatominae, com
mais de 400 géneros e quase 3 mil espécies.
Os pentatomideos sdo herbivoros e pragas de diversas culturas. A alimentacdo pode
acontecer em diversas partes das plantas, como consequéncias pode haver a perda da qualidade
dos cultivares, o apodrecimento precoce de frutos e os orificios causados pelos aparelhos

sugadores dos percevejos podem servir de entrada para microrganismos'!.



1.5.1.1.  Euschistus heros'

O percevejo Euschistus heros inicialmente era uma praga secundéria da soja,
entretanto sua populagdo aumentou a ponto de se tornar uma das principais pragas desse cultivo
no Brasil. Antes disso, pouco se sabia até entdo sobre a sua biologia, e apds se tornar um
percevejo de importancia econdmica foi alvo de diversos estudos, inclusive os seus feromdnios
jé& foram identificados. Atualmente esse pentatomideo € encontrado principalmente na regido
sul, centro-oeste e o estado de Sdo Paulo. E. heros se adapta bem a periodos de baixa
disponibilidade de alimentos e ¢ capaz de se alimentar de diversas outras plantas durante esses
periodos. Ele ¢ capaz de causar danos as vagens da soja e a diversas partes da planta. O seu

controle ¢ feito principalmente por inseticidas.

1.5.1.2. Loxa deducta

Loxa deducta (Figura 2) ¢ um percevejo de coloragdo verde da familia Pentatomidae.
Os adultos machos tem tamanho entre 13,3-16,3 mm e as fémeas 16,3-19,4 mm"’. Em
laboratdrio, ao entrarem na fase adulta, os machos tem massa corporal em torno de 180 mg,
enquanto as fémeas ficam proximas de 200 mg'4. Ainda em laboratério, a fecundidade fica
acima de 200 ovos por fémea e a sobrevivéncia das ninfas ¢ alta, quando frutos de ligustro
(Ligustrus lucidum) (direita - Figura 3), espécie exoOtica utilizada em ornamentagdo e
arborizagao urbana, estao disponiveis. O tempo de vida médio ¢ em torno de 60 dias, sendo que
as fémeas tém uma vida média maior de alguns dias.

L. deducta foi detectado durante todo o ano no monitoramento em campo de arvores
do ligustro, entretanto a sua populacdo ¢ maior durante o outono e inverno, possivelmente
estando associada a maior quantidade de frutos nas arvores dessa espécie analisadas nessa
época'®. Os frutos do ligustro sdo um dos alimentos com melhor desempenho utilizados na
criagdo em laboratério de L. deducta'"'*. Essa planta inclusive parece desempenhar um papel
importante no crescimento e desenvolvimento populacional dessa espécie de percevejo, ninfas
e adultos se adaptam e podem sobreviver durante todo ano nesse hospedeiro. Esse percevejo
também foi encontrado na soja, Glycine max, sendo considerado uma praga secundaria desse

L1516 & também foi identificado em cultivos do género Citrus'!.

cultivo

Apesar de ser uma praga secundaria, estudos envolvendo L. deducta sao desejaveis,
sobretudo pelo potencial ja demonstrado por outros percevejos, como E. heros, de se tornarem
pragas principais de culturas agricolas. Vale ressaltar que Euschistus heros ¢ da mesma tribo

que Loxa deducta.



Figura 2 — Espécime de Loxa deducta. Fonte: Garbelotto, T. de A., & Campos, L. A. (2014).
Pentatominae do Sul de Santa Catarina. Sociedade Brasileira de Zoologia.
https://doi.org/10.7476/9788598203089. (CC BY-NC-SA 3.0 — Creative Commons)

Arvore de ligustro (Ligustrum lucidum) florindo. Direita — Frutos da

N

n B

Figura 3 — Esquerda —

arvore de ligustro (L. lucidum) Fonte: A — Fanhong.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:FloweringLigustrumLucidumTree.jpg Acesso em
29/03/21. (CC BY 2.5 — Creative Commons) B — Bidgee.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ligustrum_lucidum_berries.jpg Acesso em

29/03/21. (CC BY 3.0 — Creative Commons).

1.5.2. Compostos defensivos produzidos na familia Pentatomidae
Os percevejos pertencentes a familia Pentatomidae sdo conhecidos popularmente
como “stink bug” (em inglés), maria-fedida, fede-fede, percevejos-do-mato e percevejo-verde.
Os trés primeiros nomes derivam do fato de que esses percevejos produzem odores

desagradaveis, que podem funcionar como defesa ou feroménio de alarme'>!”. A producio


https://doi.org/10.7476/9788598203089
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:FloweringLigustrumLucidumTree.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ligustrum_lucidum_berries.jpg

dessas substancias ocorre nas glandulas metatoracica (MTG) e glandulas abdominais dorsais
(DAG)'®. Essas substancias incluem, alcanos, alcenos, aldeidos, cetonas e ésteres!”.

Dentre os diversos estudos envolvendo os compostos defensivos dos percevejos, um
exemplo a citar é Favaro e Zarbin'®, que investigaram as substancias defensivas encontradas
nas MTGs e DAGs de percevejos das espécies Loxa deducta e Pellaea stictica, em diferentes
etapas de seu desenvolvimento. Nesse trabalho, as MTGs foram dissecadas e extraidas com
hexano. A analise das DAGs envolveu extragao com hexano das extivias liberadas pelas ninfas,
apos cada estagio de desenvolvimento (instar) as ninfas trocam de exoesqueleto liberando a
exuvia. Os extratos naturais obtidos foram analisados e quantificados por CG-EM, para isso
foram utilizados padrdes comerciais e sintéticos, bem como o uso de bibliotecas de dados de
EM. Ao todo foram identificadas 15 substancias (Figura 4), que variavam em quantidade entre
cada espécie e durante as etapas do desenvolvimento desses insetos. Na figura, a esquerda estdo
compostos identificados somente em L. deducta, a direita estdo presentes substancias
identificadas em L. deducta e P. stictica, em destaque estdo trés compostos que aparecem ou

desaparecem nas etapas do desenvolvimento indicadas.

Loxa deducta Loxa deducta + Pellae Stictica
ausente em
WO ninfas de P.
stitica
ausente em
NN Y P Y Ve W e VI T T adultos de P.
stitica
somente em
/\"/MO /\/\H/\AO ninfas de L.
deducta e P.
© © Stictica
0]
NN
(0] OJ\
X P N N PV
OJ\ 0} o
P e e NN )J\
(0]
n-Cyqq1Haq n-CoHze n-Cy3Hazg n-Cq4H30 n-CysH32

Figura 4 — Compostos defensivos identificados em glandulas metatoracica e dorsal abdominal
de Loxa deducta e Pellaea stictica

Os compostos defensivos de percevejos da familia Pentatomidae, de modo geral, ndo
apresentam grande variabilidade estrutural, apesar de que as suas quantidades relativas nas

misturas defensivas tendem a ser diferentes para cada espécie!”!’.

Entretanto, a partir do
exemplo acima € possivel perceber que podem existir alguns compostos especificos para cada

espécie.



1.5.3. Feromonios sexuais de algumas espécies da familia Pentatomidae
Quando comparados aos compostos defensivos, os feromonios sexuais da familia
Pentatomidae apresentam maior variagio estrutural'® 2!, Apesar disso, em alguns casos ocorrem
semelhancas marcantes, os feromonios sexuais de Euschistus heros*', Edessa meditabunda® e
Pellaea stictica® (Figura 5), por exemplo, apresentam similaridades entre si. Com exce¢io do
éster insaturado de E. heros, todos apresentam cadeias carbdnicas saturadas e ramificagdes
metilicas. As porcentagens ao lado de cada estrutura indicam a quantidade relativa de cada

feromonio, no caso das misturas feromonais (Figura 5).

/\)\/\/k/\/kﬂ/o\ 44% OH

Pellaea stictica

M(O\ 3%
o /\)\/\/k/\/k/\ﬂ/o\ 92%
o (0]
\/\/E/\)J\o/ 5%% \)\/\/k/\/k/\ﬂ/o\ 8%
Euchistus heros Edessa meditabunda ©

Figura 5 — Feromonios sexuais de Euschistus heros, Edessa meditabunda e Pellaea stictica

1.5.4. Dois exemplos de sinteses totais de feromonios sexuais
A sintese total de feromdnios sexuais € necessaria, uma vez que as quantidades desses
semioquimicos produzida ¢ bastante pequena, sobretudo nos pentatomideos, variando entre
microgramas e nanogramas por dia*'. De posse dos produtos sintéticos, eles devem ser
comparados em termos analiticos e comportamentais com os produtos naturais, primeiramente
em laboratdrio e posteriormente em testes em campo. Desta maneira, decidiu-se destacar dois

exemplos de sinteses de feromonios de estrutura similar ao composto alvo deste estudo.

1.5.4.1. Sintese total do 2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (1), feromonio
sexual de Pellaea stictica®

A sintese total do 2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (1) foi realizada de modo a
confirmar a proposta estrutural para o feromonio sexual de Pellaea stictica. Foram feitas trés
sinteses totais, € a comparacao dos dados de CG-EM dos produtos sintéticos e do produto
natural revelou que os dois primeiros compostos estavam com estruturas quimicas equivocadas:
2,4,8,11-tetrametiltetradecan-1-ol e 2,4,8-trimetilpentadecan-1-ol (Figura 6). Isso evidencia a
necessidade de se realizar a sintese total dos possiveis feromdnios, uma vez que a partir dos

dados espectrais normalmente obtidos nos estudos de feromoénios (CG-EM e CG-EITF dos



extratos naturais e derivatizados) pode-se encontrar dificuldades em se determinar com exatidao

o tamanho da cadeia carbdnica principal e a posicao das ramifica¢des metilicas.

\(\/\)\/\)\)\/OH 2,4 ,8-trimetilpentadecan-1-ol

1

2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol OH
Pelleae stictica

2,4,8,11-tetrametiltetradecan-1-ol
Figura 6 — 2.4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (1), feromonio sexual de Pellaea stictica e
2,4,8,11-tetrametiltetradecan-1-ol e 2,4,8-trimetilpentadecan-1-ol, compostos investigados e
descartados como feromonio sexual de P. stictica

A sintese total do 2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (1) (Esquema 1) foi feita de modo
a obter-se dois precursores (7 ¢ 11) e realizar o acoplamento entre os dois. A obtengdo de 7
partiu de uma oxida¢do de Baeyer-Villiger da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona, utilizando acido
meta-cloroperbenzoico (mCPBA) e acido trifluoroacético (TFA) em diclorometano, dando
origem a lactona 3. Essa lactona foi hidrolisada por metanol com 4cido sulfirico em quantidade
catalitica, dando origem ao hidroxi-éster 4. A hidroxila de 4 foi protegida utilizando 3,4-di-
hidro-2H-pirano (DHP) e 4cido para-toluenossulfonico (p-TSA) em quantidade catalitica,
dando origem a 5. O grupo funcional éster passou por uma reducao com hidreto de aluminio e
litio em tetraidrofurano (THF) originando o alcool 6, que posteriormente foi oxidada com
dicromato de piridina, dando origem ao aldeido protegido 7.

A obtencdo de 11 partiu do 3-bromo-2-metil-propan-1-ol (8), dando origem ao
bromotriflato 9. Preparou-se o 4-metil-1-pentinil-litio a partir do 4-metil-pent-1-ino com n-
butil-litio, que foi reagido com 9, dando origem ao brometo insaturado 10. A ligacao tripla de
10 passou por uma hidrogenacao catalitica com Pd/C (5%), originando o brometo 11. Por fim,
uma reagao de Wittig foi realizada entre o aldeido 7 e 11, o grupo tetra-hidropiranil (THP) foi
removido em meio acido e a ligacdo dupla recém-formada passou por uma hidrogenagao
catalitica com Pd/C (5%). Os rendimentos de cada etapa de sintese estdo indicados no Esquema
1. O rendimento global foi de 18%.

Somente de posse do 2.,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (1) sintético e de sua
comparagdo com os dados espectrais do produto natural ¢ que foi possivel comprovar a
identidade do semioquimico em estudo e somente apos os testes biologicos em laboratério foi

possivel determinar de fato que se tratava do feromonio sexual de Pellaea stictica.
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Esquema 1 — Sintese total do 2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-ol (1), feromonio sexual de
Pellaea stictica

1.5.4.2. Sintese total do 4,8,12-trimetiltetradecanoato de metila (12) e
4,8,12-trimetilpentadecanoato de metila (13), feromonio sexual de
Edessa meditabunda®*

Na anélise dos volateis emitidos por machos de Edessa meditabunda encontraram-se
dois compostos produzidos somente pelos machos desse percevejo, na propor¢do de 92:8, além
disso, somente o composto majoritario teve atividade nas antenas de fémeas. Apds diversas

analises e reagdes de microderivatizagdes, propds-se que o componente majoritario se tratava
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do 4,8,12-trimetilpentadecanoato de metila (13) e o minoritirio do 4,8,12-
trimetiltetradecanoato de metila (12).

As reacdes quimicas desenvolvidas na sintese total (Esquema 2) dos dois ésteres foram
semelhantes, a diferenca entre os dois € que na primeira etapa utilizou-se um brometo de etil
magnésio no caso do éster 12 e o brometo de n-propil magnésio no caso de 13. As reagdes
desenvolvidas para a obtencao de 12 estdo indicadas pela letra a (R = H) e para a obtencao de

13 pela letra b (R = CH3).

MgBr I) Mg
\”A &» RM HBr R\/Y%/\Br ﬂ,
OH

o}
14 15a (R = H) 16a (R = H)
15b (R = CHj) 16b (R = CH3)

\/ﬁ/%ﬁé HBr _ m ~ By 3)“1{%_»

17a (R = H) 18a (R
17b(R CH) 18b(R CH3)

HBI’ NaOAc
\/ﬁ/m/ﬁ/%% MM Z By HMPA

19a ( 20a (
19b (R CH3) 20b (R CH3)
O H (0]
2 . R
MM )J\ Pd/C (5%) WOJJ\
21a( 22a (R =H)
21b (R CH3) 22b (R = CHj)

LiAIH,, R

23a (R=H)
23b (R = CHj3)
] (0]
!‘) Jones R _
||) CH2N2 (0]
12 (R =H)
13 (R = CH3)

Esquema 2 — Sintese total do 4,8,12-trimetiltetradecanoato de metila (12) e 4,8,12-
trimetilpentadecanoato de metila (13), feromonio sexual de Edessa meditabunda
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A primeira etapa foi uma reagcdo de Grignard da metilciclopropilcetona (14) com
brometo de etil magnésio, no caso de 12, e com o brometo de n-propil magnésio, no caso de
13, dando origem aos alcoois 15. Em seguida, realizou-se uma olefinacao de Julia utilizando
HBr, que levou a formagao dos bromo-alcenos 16 com a abertura do ciclopropil e adicdo de um
brometo. Os brometos 16 foram reagidos com magnésio para se formar um reagente de
Grignard e serem adicionados a 14, originando 17, que passou novamente por uma olefina¢ao
de Julia, dando origem brometo insaturado 18. As duas ultimas etapas foram repetidas, dando
origem a 19 e 20, anédlogos de 17 ¢ 18. O brometo triplamente insaturado 20 foi esterificado
com acetato de sddio e hexametilfosforamida (HMPA), originando 21 que em seguida passou
por hidrogenagdo catalisada com Pd/C fornecendo 22. Os ésteres 22 foram reduzidos com
hidreto de aluminio e litio. Por fim, os alcoois resultantes 23 foram oxidados com o reagente
de Jones e foram esterificados utilizando diazometano. Os rendimentos globais para a obtengao

de 12 e 13 foram de 9,9% e 7,9%, respectivamente.

1.5.5. Loxa deducta — Identificacio dos feromonios sexuais

Esta dissertacdo ¢ parte de um projeto de pesquisa colaborativo, envolvendo
pesquisadores do Laboratério de Semioquimicos da Universidade Federal do Parand, da
Universidade Estadual de Santa Cruz — Bahia, do Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Minas Gerais e da Universidade da California, Riverside (University of California,
Riverside). Os estudos descritos nessa se¢do foram desenvolvidos principalmente no
Laboratorio de Semioquimicos da UFPR por pesquisadores parceiros.

Os volateis emitidos por Loxa deducta foram coletados e analisados, seguindo
metodologia similar a empregada na identificagdo dos volateis emitidos por Edessa
meditabunda®. A analise em CG dos extratos de fémeas e machos encontrou quatro compostos
emitidos somente por machos de L. deducta (Figura 7). Os quatro compostos foram nomeados

A, B, CeD.

\
" ,}{‘\ \ ._ Machos

- _;‘;D — 2“;;_-_'_-- ;‘1:;_-_-\__ 24‘5 - E 25‘5 28‘0 _?E Fémeas
Figura 7 — Cromatogramas dos extratos dos volateis emitidos por machos e fémeas de L.
deducta, destaque para os quatro compostos macho-especificos (A, B, C e D). Fonte: trabalho

ainda ndo publicado
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A andlise dos dados espectrais de A indicou que poderia se tratar do 2,4,8,13-
tetrametiltetradecan-1-ol, mesmo componente do feromoénio sexual de Pellaea stictica. A
estrutura do composto A foi confirmada através de comparagdo cromatografica e
espectrométrica com um padrdo sintético de 2,4,8,13-tetrametiltetradecan-1-01. A partir de
ensaios olfatométricos, concluiu-se que esse composto sozinho ndo ¢ atrativo para fémeas de
L. deducta, o que evidenciou a necessidade de se sintetizar os compostos B, C e D para se ter a
possivel mistura feromonal completa.

Os dados espectrais de B, C ¢ D eram semelhantes aos de A o que embasa a ideia de
que todos os quatro componentes sdo alcoois terminais de cadeias carbdnicas saturadas de 14
ou 15 atomos de carbono com ramificacdes metilicas. As bandas em 3297 cm™! e 1044 cm™ no
espectro na regido do infravermelho do composto D (Figura 8) sdo originadas pelos
estiramentos O-H e C-O, respectivamente, e sugerem que este composto fosse ser um alcool
primério®*,

0,08
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Figura 8 — Espectro na regido do infravermelho (CG-EITF) do composto natural D. Fonte:
trabalho ainda nao publicado

O espectro de massas do composto natural D (superior — Figura 9) sugere que a massa
do alcool seja 284 u, uma vez que o ion de m/z 266 foi detectado, devido ao fato de alcoois
serem caracterizados por perder uma molécula de 4gua facilmente e impedir a visualizagdo do
ion molecular’*®. Dessa forma, ¢ possivel deduzir a férmula molecular do composto D como
sendo C19H400. Essa formula indica um indice de insaturacao nulo, dessa forma trata-se de um

alcool primario saturado.
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Figura 9 — Espectros de massas por IE (70 eV) do composto natural D (superior), do
hidrocarboneto derivatizado (meio) e do hidrocarboneto derivatizados deuterado. Fonte:
trabalho ainda nao publicado

De modo a obter-se mais informagdes estruturais a partir dos espectros de massas os
compostos presentes nos extratos passaram por microderivatizagoes. As duas reagdes que mais
apresentaram subsidios foram a mesilagao seguida de substituicao por um atomo de hidrogénio
ou de um 4tomo de deutério (Esquema 3). As reagdes de microderivatizacdo envolvem a
realizagdo de reagdes organicas em microescala, o objetivo ¢ a partir da manipulacido das

substancias presentes no extrato obter-se informacdes adicionais pelas técnicas analiticas

empregadas.
R/\OH Composto natural
MsCI, Py
hidrocarboneto o~ LiAID4 o~ LiAIH,4 o~ ]
deuterado D -~ R™ “OMs — R~ >H hidrocarboneto

Esquema 3 — Reacdes de microderivatizagdo empregadas na identificagdo do composto D, um
dos quatros compostos macho-especificos de Loxa deducta
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Os espectros de massas do hidrocarboneto (meio — Figura 9) e do hidrocarboneto
deuterado (inferior — Figura 9) apresentam informacdes que baseiam a proposta estrutural do
composto D. Analisando os ions detectados e comparando as suas intensidades entre os trés
espectros € possivel propor-se partes da estrutura quimica (Figura 10), sobretudo a posi¢do das
metilas, levando em conta que as ramificacdes metilicas levam a determinados fragmentos
serem mais estaveis**. A adi¢do do dtomo de deutério fornece subsidios para deduzir em qual

lado da molécula esta o grupo hidroxila.

r 1+ r 1+ M 1+
[\/ﬁ}* ‘m/z 43  miz57  m/z85
m/z 71 K\D+ /\(\D+ KY\D_F

‘m/z 44 m/z 58 m/z 86

Figura 10 — Alguns fragmentos e suas relagdes m/z dos espectros de massas do composto natural
e suas estruturas derivatizadas

A andlise completa dos fragmentos fornece subsidios para a proposi¢do da estrutura
quimica do composto natural D como sendo o 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24) (Figura
11). Os fragmentos citados na Figura 10 estdo destacados na Figura 11, evidenciando a

contribuicao das reagdes de microderivatizacao na elucidagdo estrutural dos feromonios.

71 Da

jg

: 24
225 Da 226 Da
_71Da 211 Da _71Da 211 Da
E 183Da : | E .
5 | 143 Da 5 o 43 Da
197 Da \ 157 Da 198 Da \ 158 Da
85 Da 86 Da

Figura 11 — 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24), proposta de estrutura quimica para o
composto natural D, possivel feromonio sexual de Loxa deducta
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral
O objetivo geral deste projeto ¢ a sintese do composto 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-

1-ol (24), possivel componente do feromonio sexual do percevejo Loxa deducta.

2.2. Objetivos especificos

e Sintetizar o composto 2-((6-bromo-2,4-dimetil-hexil)oxi)tetra-hidro-2H-pirano (I).

¢ Sintetizar o composto 4-metilbenzenossulfonato de 2,6-dimetilnonila (II).

e Realizar o acoplamento de I e II dando origem ao 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol
(24).

e Caracterizar todos os intermediarios de sintese por RMN, CG-EM e V.

e Comparar dados espectrais e espectrométricos do composto D natural com o 2,4,8,12-

tetrametilpentadecan-1-ol (24) sintetico.

3. METODOLOGIA
3.1. Analises

Os produtos obtidos em cada etapa de sintese foram analisados por CG-EM em um
espectrometro Shimadzu QP2010 Plus, operando em modo de ionizagdo por impacto de
elétrons (70 eV), acoplado a um cromatografo a gas Shimadzu GC-2010. Utilizou-se coluna
HP Innowax (60m x 0,25 mm x 0,25 pm) com uma temperatura inicial da coluna de 50 °C,
aquecimento de 7 °C/min até 230 °C, temperatura mantida por 12 minutos. Analises também
foram realizadas em coluna DB-5 (30m x 0,25 mm x 0,25 um), o programa de temperatura foi
0 mesmo, exceto pela rampa de temperatura até 250 °C. O espectrometro de massas detectou
m/z de 40 até 500.

As anélises em RMN de 'H, '3C, DEPT-135 e COSY foram realizadas em
equipamento BRUKER DPX-200 (200 MHz) ou Bruker Avance III Onebay e Nanobay (400
MHz). Utilizou-se o tetrametilsilano ou o sinal residual de CHCI3 do solvente CDCl3; como
padrao interno.

As andlises no infravermelho foram realizadas em espectrometro Perkin Elmer FTIR
GX do Departamento de Quimica da UFMG, utilizando acessorio proprio para ATR. ou em
espectrometro Bruker Vertex 70 com transformada de Fourier (IVTF) do Departamento de
Quimica da UFPR, utilizando filme do liquido em placas de KBr.

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi feita em placas de vidro da marca

Macherey-Nagel Diiren com 0,2 mm de silica gel 60 sem indicador fluorescente ou em placas
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de aluminio DC-Fertigplatten® Adamant com 0,25 mm de silica gel 60 sem indicador
fluorescente. Placas de CCD também foram confeccionadas no proprio laboratdrio, utilizou-se
placas de vidro e Silica gel G da marca Flucka Chemica com 13% de sulfato de célcio como
ligante. Como reveladores utilizou-se iodo adsorvido em siliga-gel, vanilina/acido perclorico
seguido de aquecimento ou acido fosfomolibdico seguido de aquecimento.

As colunas cromatrograficas foram feitas utilizando silica gel da marca Sigma-Aldrich

70-230 mesh (604, 63-200 pm) ou 230-400 mesh (60A, 40-63 pm).

3.2. Obtencdo da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2)*
(0] 0]

H, (12 bar) 6 2
Pd/C (10%),
24 h, hexano 3
25 100% 8 4 7
2
96,5:3,5
(cis:trans)

Em um reator de aco inox com 75 mL de capacidade, equipado com agitagdo
magnética, foram adicionados 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-en-1-ona (25) (2,8 g; 22,6 mmol), Pd/C
10% (10 mg) e hexano (10 mL). O reator foi pressurizado com 12 bar de hidrogénio e a agitagao
foi ligada. A reacdo permaneceu em temperatura ambiente por 24 horas. Durante o periodo de
reacdo, devido a despressurizacao do reator, foram feitas recargas de H> com o objetivo de
manter a pressdo proxima de 12 bar. Ao final, a mistura reacional foi filtrada em Celite®. O
reator foi lavado com diclorometano. O filtrado foi adicionado a um baldo de 50 mL e o solvente
eliminado sob pressdo reduzida. Foram obtidos 2,8 g de 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2), o que
corresponde a um rendimento quantitativo. Analises de CG-EM indicam a propor¢ao de 96,5%
do produto cis e 3,5% do produto trans.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 2,33 (d, J= 12,9 Hz, 2H); 1,93 (t, J = 12,9 Hz, 2H); 1,88 —
1,78 (m, 4H); 1,03 (d, /= 6,1 Hz, 6H). (Pagina 30)

RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6: 211,9; 49,5; 42.8; 33,4; 22,6. (P4agina 30)

EM (IE, 70 eV) — m/z (%): 126 (M'", 13), 111 (20), 82 (9), 69 (100), 56 (27), 41 (30). (P4agina
28)

IV-ATR (cm) vmax: 2956, 2926, 2908, 2873, 2841, 1716, 1458, 1421, 1364, 1336, 1282, 1224,
(Pagina 28)
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3.3. Obtencdo da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)>*26%7

0]
1 eq mCPBA,
0,1eq TFA,
2 100%
96,5:3,5 96,5:3,5
(cis:trans) (cis:trans)

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL foram adicionados 3,5-
dimetil-ciclo-hexanona (2) (2,75 g; 21,8 mmol) e CH>Cl> (12 mL). O sistema foi resfriado a 0
°C em banho de gelo. Adicionaram-se acido meta-cloroperbenzoico (5,0 g; 21,8 mmol; 75%
m/m) e 4cido trifluoroacético (170 pL; 2,2 mmol). A reagdo foi mantida por 1 hora a 0 °C e
depois por 24 horas em temperatura ambiente. Apds o término da reacdo, o meio reacional foi
deixado a 4 °C por 12 horas, o sdlido resultante foi filtrado a vacuo e lavado com hexano. Ao
filtrado foram adicionados 10 mL de uma solugdo aquosa 10% m/v de NaHSOs e o sistema
deixado em agitacdo por 4 horas. A fase orgénica foi lavada com solugdo aquosa saturada de
NaHCOs (2x 15 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sodio (15 mL), seca com NaxSO4
e concentrada sob pressdo reduzida. Foram obtidos 3,1 g da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3), com
um rendimento quantitativo. O produto foi utilizado nas préximas etapas sem nenhum processo
de purificacdo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 4,02 (ddd; J = 12,5, 2,0, 1,9 Hz; 1H), 3,96 (dd; J = 12,5,
9,1 Hz; 1H); 2,54 (dd, J = 13,6, 10,6 Hz; 1H); 2,48 (ddd, J = 13,6, 2,0, 1,7 Hz; 1H); 2,15-1,39
(m, 4H); 1,75-1,10 (m, 1H); 1,05 (d; J= 6,6Hz; 3H); 0,93 (d; J = 6,9 Hz; 3H). (Pagina 37)
RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) 8: 175,1; 74,4, 47,0; 42,3; 34,2; 30,0; 24,3; 19,0. (Pagina 38)
EM (IE, 70 eV) — m/z (%): 142 (M7, 4), 112 (78), 97 (51), 94 (43), 83 (24), 79 (9), 69 (100),
55 (35). (Pagina 34)

IV-ATR (em) vmax: 2961, 2927,2914, 2876, 1737, 1459, 1378, 1350, 1319, 1275, 1220, 1185,
1111, 1065. (Pagina 33)

3.4. Obtencio do 6-hidroxi-3,5-dimetilhexanoato de metila (4)*

(0]
8 7 0
0] MeOH, \)\)\/U\
T Tl 5 3 9
H,S0, (cat) HO o
83% 6 4 2
3 4
96,5:3,5 96,5:3,5

(cis:trans) (sin:anti)
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Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 100 mL, equipado com agitagdo
magnética, foram adicionados 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) (2,94 g; 20,7 mmol), metanol (50
mL) e duas gotas de acido sulftrico concentrado. O sistema foi submetido a refluxo durante 20
minutos. A seguir, o sistema foi resfriado até temperatura ambiente. O metanol foi entao
removido, sob pressdo reduzida, em evaporador rotatério. O produto bruto foi dissolvido em
CH>Cl, (60 mL) lavado com solu¢ao aquosa saturada de NaHCOs3 (2x 20 mL), solugdo aquosa
saturada de cloreto de sddio (20 mL), seco com Na>SOs e concentrado sob pressao reduzida.
Foram obtidos 3,00 mg de 6-hidroxi-3,5-dimetilhexanoato de metila (4), com um rendimento
de 83%. O produto foi utilizado na préxima etapa sem purificacao.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) é: 3,67 (s, 3H); 3,48 (d; J = 5,5 Hz; 2H); 2.31 (dd; J = 14,8,
6,0 Hz; 1H); 2,16 — 2,01 (m, 2H); 1.97 (m, 1H); 1,77 — 1,61 (m, 1H); 1,45 —1,33 (m, 1H); 1,07
—0,98 (m, 1H); 0,96 (d; J= 8,3 Hz; 3H); 0,94 (d; J= 8,5 Hz; 3H). (P4gina 41)

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) 6: 174,1; 67,8; 51,6; 41,4, 40,6; 33,2;27,8;20,6; 17,6. (Pagina
41)

EM (IE, 70 eV) — m/z (%): 144 (9), 125 (6), 112 (14), 101 (100), 97 (15), 87 (13), 83 (68),

82 (16), 74 (30), 69 (59), 59 (30), 55 (59), 43 (28), 42 (19), 41 (41). (Pagina 40)

IV-ATR (em) vmax: 3421,2957,2927, 2875, 1738, 1460, 1439, 1380, 1266, 1217, 1174, 1121,
1041, 595. (Pagina 39)

3.5. Obtencao do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)hexanoato de metila

(5)23,26
8 7 o
"
\)\)\/ﬁ\ 3eq DHP, 6 ~OZ OMO/Q
HO o~ PTSA (cat) 6 4 2
CH,Cl, 5 3 5
4 58% & _
96,5:3,5 96,5:3,5
(sin:anti) (sin:anti)

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL, equipado com agitacao
magnética, foram adicionados CH>Cl> (10 mL), 6-hidroxi-3,5-dimetilhexanoato de metila (4)
(318 mg; 1,8 mmol), 3,4-di-hidro-2H-pirano (500 pL, 5,48 mmol) e dois pequenos cristais de
acido para-toluenossulfonico monoidratado. A reacdo agitada por 5 horas em temperatura
ambiente. Apds esse periodo, agua destilada (10 mL) foi adicionada ao baldo, em seguida as
fases foram separadas e a fase aquosa extraida com diclorometano (2x 15 mL). As fases
organicas foram agrupadas e lavadas com solu¢do aquosa saturada de NaHCO3 (2x 15 mL),
solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio (15 mL), secas com Na>SO4 e concentrada em

evaporador rotatorio. O produto bruto foi purificado em coluna de silica, com eluente hexano e
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acetato de etila 9:1. Obtiveram-se 218 mg do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)hexanoato de metila (5), com um rendimento de 58%.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) 6: 4,66 — 4,45 (m, 1H); 4,07 — 3,75 (m, 2H); 3,67 (s, 3H); 3,64
—3,37 (m, 2H); 2,50 — 1,21 (m, 12H); 1,16 — 0,80 (m, 1H); 0,96 (d; J= 6,5 Hz; 3H), 0,94 (d; J
= 6,7 Hz; 3H). (Pagina 46)

RMN de 3C (50 MHz, CDCl3) J: 173,9; 99,4; 98.9; 73,1; 73,0; 63,1; 62.,4; 62,3; 51,6; 41,6;
41,5;41,4; 31,1 (31,15); 31,1 (31,05); 30,9; 28,1; 25,7; 20,7; 19,8; 19,7; 18.0. (Pagina 46)

3.6. Purificaciio do cloreto de tosila®®
Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 25 mL, equipado com agitacdo
magnética, foram adicionados cloreto de tosila (3 g) e cloroformio (5 mL). Iniciou-se a agitacao
e ap6s 5 minutos, adicionou-se hexano (10 mL). Colocou-se o baldo em banho de dgua e gelo
e depois de 10 minutos, uma filtragao simples foi realizada. O solvente foi evaporado do filtrado

e precipitou-se o cloreto de tosila. Obteve-se 2,2 g de cloreto de tosila purificado.

3.7. Obten¢io do 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetill-oct-6-en-1-ila (27)*

10 9
)\/\)\/\ 1.4 eq TCl 7 > 3
B ——
N OH 2,0 eq Py, 8 N OTs
CHCl; 6 4 2
26 76% 27

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 25 mL, equipado com agitagado
magnética, foram adicionados cloroférmio (3 mL), f-citronelol (26) (500 mg; 3,2 mmol) e
piridina (0,5 mL; 6,4 mmol). Sob agitagdo foram adicionados cloreto de tosila (915 mg, 4,5
mmol) em trés partes de massa aproximadamente igual. A reagdo foi mantida a temperatura
ambiente por 14 horas. Apos esse periodo foram adicionados uma solugdo de &cido cloridrico
(2 mL, 2 mol/L) e de acetato de etila (5 mL). O sistema foi agitado por aproximadamente 5
minutos até as fases se tornarem homogéneas. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila
(3x 10 mL). As fases organicas foram agrupadas e lavadas com solu¢do aquosa saturada de
NaHCOs (3x 15 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sodio (15 mL), secas com NaxSO4
e concentradas em evaporador rotatdrio. O produto bruto foi purificado em coluna de silica 230-
400 mesh, utilizou-se gradiente hexano/acetato de etila (10:0, 9:1, 8:2). Foram obtidos 770 mg
do tosilato 27, com um rendimento de 76%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) : 7,83-7,76 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,03
(hepta-t, J= 17,1, 1,3 Hz, 1H); 4,10-4,03 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,01-1,81 (m, 2H); 1,73-1,62
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(m, 1H); 1,67 (s largo, 3H): 1,57 (s largo, 3H); 1,56-1,38 (m, 2H); 1,30-1,19 (m, 1H); 1,17-1,04
(m, 1H); 0,82 (d, J = 6.5 Hz, 3H). (P4gina 50)
RMN de 3C (101 MHz, CDCL3) d: 144,8; 133,5; 131,7; 130,0; 128,1; 124,5; 69,3; 36,9; 35,9;
29.1; 25,9; 25.5; 21,8; 19,3; 17,8. (P4gina 50)

3.8. Obtencio do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°)*°

1,1eqly, 10 9

)\/\)\A 1,2 eq PPhy o5 |3
X 3 eq Imidazol A
OH 8 !
CH,Cl, 6 4 2
26 83% 27

A reacdo foi mantida em auséncia de luz e a purificagdo, na medida do possivel, foi
feita protegendo-se da luz a coluna cromatografica e as fragdes coletadas. Em um baldo de
fundo redondo com capacidade para 250 mL, equipado com agitacio magnética, foram
adicionados iodo (4,47 g; 17,6 mmol), imidazol (3,27 g; 48,0 mmol), trifenilfosfina (5,04 g;
19,2 mmol) e diclorometano (90 mL). O baldo reacional foi colocado em banho de agua e gelo,
apos 15 minutos, fS-citronelol (26) (2,5 g, 16,0 mmol) dissolvido em diclorometano (20 mL) foi
adicionado gota a gota (8 min). O banho foi removido e a reacdo foi deixada sob agitagdo em
temperatura ambiente por 6,5 horas. O solvente foi removido em evaporador rotatério e o
produto bruto foi purificado em coluna de silica 230-400 mesh utilizando hexano como eluente.
Foram obtidos 3,5 g do iodeto 27, com um rendimento de 83%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6: 5,09 (hepta-t, J=7,1, 1,3 Hz, 1H); 3,33-3,07 (m, 2H); 2,14-
1,76 (m, 3H); 1,69 (s largo, 3H); 1,61 (s largo, 3H); 1,76-1,04 (m, 4H); 0,89 (d, /= 6.4 Hz, 3H).
(Pagina 52)

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) é: 131,7; 124,7; 41,1; 36,5; 33,8; 25,9; 25,5; 18,9; 17,9; 5.4.
(Pagina 53)

IV-ATR (cm™) vmax: 2962, 2914, 2854, 1437, 1378, 1179, 1119, 826, 721, 695, 541. (Pagina
51)

3.9. Preparo do catalisador tetraclorocuprato (II) de litio 0,1 mol/L. em THF?3!-2
oLiICI + CuCl, ——»  LiCuCly

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 10 mL, equipado com agitagdo
magnética, foi adicionado cloreto de litio (42 mg, 1 mmol). O sistema foi colocado em banho
de oleo (120-130 °C) por 3 horas e pressao reduzida. Em seguida deixou-se o baldo alcangar
temperatura ambiente e a pressdo foi equalizada com nitrogénio. Sob pressdo positiva de

nitrogénio, foi adicionado cloreto de cobre (II) (67 mg, 0,5 mmol) e o sistema foi novamente
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deixado em pressdo reduzida a temperatura ambiente por mais duas horas. A pressdo foi
equalizada com nitrogénio e em pressdo positiva de N foi adicionado THF (5 mL). Apos
agitacdo de alguns minutos, o liquido se tornou homogéneo e com coloracdo vermelho-
castanho. O catalisador Li>CuCly foi preparado no mesmo dia de sua utilizacao e até o seu uso

armazenado em pressao positiva de nitrogénio a temperatura ambiente.

3.10. Obtenciio do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)*>
27 X = CI (7 eq, 56%)

Br (7 eq, 85%)
1 (10 eq, 0%)

X R Li,CuCl, X
27 (R = OTs) THF 28
2 R=D 27" X = CI (7 eq, 88%)
Br (7 eq, 75%)
I (10 eq, 0%)

A reacdo de obtencdo do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) foi realizada com dois substratos
diferentes, o 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetil-oct-6-en-1-ila (27) ¢ o 1-iodo-3,7-
dimetil-oct-6-eno (27°). Também foram utilizados trés diferentes reagentes de Grignard:
CH3MgCl comercial, CH3MgBr comercial e CH3Mgl preparado em laboratdrio. Abaixo, sera
apresentado um procedimento geral para a obtengdo do 2,6-dimetil-non-2-eno (28). Na Tabela
5 (pégina 53) estdo presentes o substrato utilizado (27 ou 27°), o reagente de Grignard utilizado
(CH3MgX; X = Cl, Br ou I) e a sua origem (comercial ou preparado em laboratério). Nessa

mesma tabela também estao apresentados os rendimentos e subprodutos obtidos.

3.10.1. Preparacio do reagente CH:MgI**

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL, equipado com agitacao
magnética, foram adicionados magnésio (1,02 g; 42 mmol) e iodo molecular (dois cristais
pequenos). Iniciou-se a agitacdo e apds 5 minutos, adicionou-se THF anidro (40 mL). Foi
adicionado, gota-a-gota, CH3I (2,0 mL, 32 mmol) com intervalos quando o sistema se aquecia,
todo esse processo levou cerca de 30 minutos. O sistema liberou algumas bolhas e foi formada
uma suspensao acinzentada. Considerou-se pronto o reagente de Grignard, este foi armazenado

em temperatura ambiente e pressdo positiva de N2 até o seu uso.

3.10.2. Procedimento geral para a obtencio do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)°>
Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL, equipado com agitagdo
magnética, foi adicionado o substrato utilizado (27 ou 27°) dissolvido em THF (5 mL). Iniciou-

se a agitacdo e o sistema foi colocado em banho de etanol resfriado com nitrogénio liquido a
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uma temperatura entre -70 e -80 °C. Apo6s 15 minutos, adicionou-se o catalisador Li2CuCls (5
mol%, 0,01 mol/L em THF). Em seguida, foi adicionado o reagente CH;MgX (X = Cl, Br ou
I) gota-a-gota (5 a 30 min, dependendo da quantidade). O banho foi mantido entre -70 e -80 °C
por uma hora, apds esse periodo a temperatura do banho aumentou gradualmente até a
temperatura ambiente em aproximadamente duas horas. Apds mais 12 horas, o baldo reacional
foi colocado em banho de gelo e 4gua para em seguida encerrar-se a reagao pela adi¢ao lenta
de uma solugao aquosa saturada de NH4Cl (40 mL). A fase aquosa foi separada e extraida com
hexano (3x 20 mL). As fases organicas foram agrupadas e lavadas com solucao aquosa saturada
de cloreto de sodio (2x 20 mL), secas com Na>SO4 e concentradas em evaporador rotatorio. O
produto bruto foi purificado em coluna de silica 230-400 mesh com eluente hexano.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 6: 5,10 (hepta-t, J = 7,1, 1,3 Hz, 1H); 2,05-1,87 (m, 2H);
1,68 (s largo, 3H); 1,60 (s largo, 3H); 1,47-1.20 (m, 5H); 1,18-1,04 (m, 2H); 0,88 (t, /= 7,0
Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6.6 Hz, 3H). (Pagina 57)

RMN de 3C (50 MHz, CDCl3) 6: 131,0; 125,1; 39,3; 37,2; 32,2; 25,7; 25,6; 20,1; 19,6; 17.,6;
14,4. (Pagina 57)

EM (IE, 70 eV) — m/z (%): 154 (M',14), 84 (22), 70 (37), 69 (100), 67 (12), 57 (13), 56 (47),
55 (35),43 (38), 41 (51). (Pagina 56)

IV-ATR (cm™) vmax: 2938, 2923, 2871, 1455, 1378, 824, 739. (Pagina 56)

3.11. Purificaciio do SeQ2?%3>
Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 10 mL, adicionaram-se 150 mg
de SeO; e algumas gotas de HNOs. O baldo foi colocado em banho de 6leo a 100 °C. Apos a
secagem e precipitagdo de solido branco, mais HNOs3 foi adicionado e esse procedimento
repetido. Em seguida, adicionou-se dgua destilada (1 mL) e esperou-se a secagem, repetiu-se
esse procedimento. Obteve-se um sélido branco. Aguardou-se o baldo alcancar temperatura

ambiente para se armazenar o SeO» purificado em frasco de vidro cuidadosamente limpo.

3.12. Obtenciao do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29)
0,1 eq SeO, 10 11
)\/\)\/\ 3,6 eq TBHP S 4 g 8
A CH,Cl, HO A
229, 1 3 5 7 9
28 (40% recup) 29
94:6
(E/Z)

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 20 mL, equipado com agitagdo

mecanica, foram adicionados SeO; (22 mg; 0,2 mmol), hidroperéxido de terc-butila (970 pL;
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7,0 mmol; 70% m/m em H>O) e CH2Cl, (5 mL). O sistema foi deixado em temperatura ambiente
por 30 minutos. Apos esse tempo, colocou-se o sistema em banho de dgua e gelo e adicionou-
se 2,6-dimetil-non-2-eno (28) (300 mg, 1,9 mmol) dissolvido em CH>Cl, (5 mL) gota-a-gota (5
min). Deixou-se o sistema alcangar a temperatura ambiente (aproximadamente 2 horas) ¢ a
reacdo foi deixada overnight (14 horas). A reacdo foi interrompida pela adicdo de uma solugao
de NaHSO3(q) (10 mL, 10% m/m). Apés agitagdo de 20 minutos, as fases foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com CH»Cl> (3x 10 mL). As fases organicas foram combinadas e
lavadas com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (15 mL), secas com NaxSOs e
concentradas em evaporador rotatério. Este produto bruto foi purificado em coluna de silica 70-
230 mesh com gradiente hexano/acetato de etila (10:0, 9:1, 8:2, 7:3). Foram obtidos 70 mg do
2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29), correspondendo a um rendimento de 22%. Também foram
recuperados 120 mg do 2,6-dimetil-non-2-eno (28), o que equivale a uma recuperagdo de 40%
do reagente de partida.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d: 5,40 (hexa-t; J=7,2; 1,3 Hz; 1H); 3,99 (s largo, 2H); 2,12
— 1,93 (m, 2H); 1,67 (s largo, 3H); 1,49 — 1,04 (m, 8H); 0,88 (t; J= 7,0 Hz; 3H); 0,87 (d; J =
6,5 Hz; 3H). (Pagina 63)

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) 6: 134,6; 127,1; 69,3;39,4; 37,0; 32,4; 25,3; 20,3; 19,7; 14,6;
13,8. (Pagina 64)

EM (IE, 70 eV) — m/z (%): 170 (M7, 1), 152 (2), 137 (2), 123 (7), 109 (23), 97 (18), 96 (17),
95 (17), 83 (20), 81 (35), 71 (53), 69(34), 68 (21), 67 (26), 57 (23), 56 (26), 55 (49), 43 (100).
(Pagina 63)

IV-ATR (em™) vmax: 3326, 2958, 2925, 2871, 1673, 1458, 1379, 1219, 1011, 852, 741. (Pagina
62)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Analise retrossintética e planejamento da sintese do 2,4,8,12-
tetrametilpentadecan-1-ol (24)

A partir do exposto na introdugdo, seria necessario possuir-se o composto 2,4,8,12-
tetrametilpentadecan-1-ol (24) sintético para se confirmar a estrutura do composto natural D e
a sua atividade como um feromonio sexual de Loxa deducta. Essa confirmagao se daria pela
comparac¢do dos dados espectrais e espectrométricos dos dois compostos e por meio de analises
comportamentais em ensaios biologicos. Dessa forma, decidiu-se realizar a sintese total do
composto 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24).

O Esquema 4 contém a analise retrossintética para a obtencdo do composto 24. A
primeira desconexao ¢ entre a ligagdo C6-C7, dessa forma obtém-se os intermediarios I e II,
que podem ser acoplados por metodologia proposta por Fouquet-Schlosser. A molécula I pode
ser obtida a partir de 4 por meio da protecdo da hidroxila 1 com o grupo THP, seguida de
reducao da funcao éster com hidreto de aluminio ¢ litio e tosila¢dao da hidroxila 6 resultante. A
obtencdo do hidroxi-éster 4 pode ser realizada pela hidrogenagao catalitica de 25, seguida de
uma reagao de lactonizagdo com mCPBA e posterior abertura da lactona com metanol em meio
acido. Ja a molécula II pode ser obtida do alceno 28 por meio de uma oxidacdo alilica com
SeO: e bromacgao do alcool resultante. A segunda desconexao € entre a ligacdo C14-C15, desta
maneira, obtém-se o intermedidrio 27 e o reagente de partida haleto de metil magnésio que
podem ser acoplados seguindo metodologia proposta por Fouquet-Schlosser. A obtencao de 27
pode ser realizada a partir da tosilacdo do fS-citronelol (26).

Assim, os trés precursores para a sintese do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24) sdo
a 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (25), o S-citronelol (26) e o iodeto de metil magnésio. De posse
da andlise retrossintética e dos reagentes de partida, planejou-se a sintese convergente de 24
como descrito nos esquemas 5, 6 e 7. A sintese do composto I (Esquema 5) foi proposta a partir
de 25, que passa por uma hidrogenacio catalitica com Pd/C?* dando origem a 3,5-dimetil-ciclo-
hexanona (2). Essa cetona sofre uma oxidagao de Baeyer-Villiger, originando a 4,6-dimetil-2-
oxepanona (3), utilizando o acido meta-cloroperbenzoico e o acido trifluoroacético como
catalisador em CH,C1,?*%¢. Obtém-se o 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) a partir
da abertura da lactona 3, utilizando metanol e 4acido sulfiirico em quantidade catalitica®®. Fez-
se a prote¢do da hidroxila de 4 utilizando o 3,4-di-hidro-2H-pirano e &cido para-
toluenossulfonico em quantidade catalitica em CH2C1,>*?® dando origem a 5. Reduz-se o grupo
éster de 5 com hidreto de aluminio e litio em tetraidrofurano (THF)*+®. Por fim, obtém-se I

pela tosilacdo da hidroxila de 6, utilizando cloreto de tosila (TsCl) e piridina (Py) em CHCI5%.
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Esquema 4 — Analise retrossintética para o 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24)

A sintese do composto II (Esquema 6) inicia-se a partir da tosilagdo do fS-citronelol

26) com TsCl e piridina em cloroformio®® a semelhanca da ultima etapa da sintese de I. De
|y p

posse do tosilato 27, realiza-se uma reag¢do de Grignard modificada de Fouquet-Schlosser®>*

31,35

utilizando o catalisador Li>CuCls de Tamura e Kochi® > em THF, originando o alceno 28. Esse

3637 ¢ hidroperoxido

hidrocarboneto passa por uma reagdo de oxidagao alilica utilizando SeO»
de terc-butila (TBHP) em CH>Cl,, caso haja oxidagdo para aldeido a.f-insaturado, o produto
bruto seré reduzido com boro-hidreto de sédio em metanol*®. O alcool instaurado 29 passa por
uma hidrogenacao catalitica utilizando Pd/C para se obter o 4lcool 30. Para obter-se o brometo

I1, realiza-se uma reagdo de Appel com tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina em CH>Cl,®,



26

25 2

o)
H, m-CPBA,_
Pd/C TFA,
CH,Cl,

o)
MeOH DHP,
—_— —_—Tl
H,SO, (cat) HOMO/ pTSA, THPO

4 CH,Cl,
LiAIH, TsCl,
\)\)\/\ \)\)\/\
THF THPO OH Py, CHCl, THPO OTs
6

Esquema 5 — Proposta de sintese do 4-metilbenzenossulfonato de 3,5-dimetil-6-((tetra-hidro-
2H-pyran-2-il)oxi)hexila (I)

A etapa chave da proposta de sintese, o acoplamento entre I ¢ II (Esquema 7) sera
realizado a partir da produgdo do reagente de Grignard de II com magnésio metalico em THF??,
que ser4 adicionado ao composto I na presenca do catalisador Li>CuCls de Tamura e Kochi®!"%
em metodologia de Fouquet-Schlosser’?>*. Por fim, o grupo protetor THP sera removido com

metanol e 4cido p-toluenossulfonico?.

)\/\)\/\ 1oc )\/\)\/\
x OH Py, CHCI X OTs

26 27
I) 8602,
TBHP,
g H,ClI
T )\/\)\/\ C2—2> \)\/\)\/\
Li,CuCly, X ii) NaBH,, HO "X
H CBry, PPhs, \)\/\)\/\
Ao, 5 ) LR
Pd/C HO\)\/\)\/\ CHCl; Br
30 1I

Esquema 6 — Proposta de sintese do 1-bromo-2,6-dimetil-noneno (II)

i) Mg, THF
ii) 1, Li,CuCl,,
\)\/\)\/\ oy > \)\)\/\)\/\)\/\
Br iii) MeOH, HO
-TSA
1 P 24

Esquema 7 — Proposta de sintese para a obtenc¢do do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24) a
partir dos compostos I e 11
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4.2. Sintese do bloco I
Nas secdes seguintes, os resultados para cada uma das reacdes desenvolvidas na

sintese do composto I (Esquema 5) serdo apresentados e discutidos em maiores detalhes.

4.2.1. Obtencao da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2)

0] 0]
H, (12 bar)
Pd/C (10%),
24 h, hexano
25 100% 2
96,5:3,5
(cis:trans)

Esquema 8 — Reagdo de hidrogenagao da 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (25)

A reacdo de hidrogenacdo da 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (25) (Esquema 8) foi
otimizada em cinco experimentos. Foram avaliadas a pressdo de hidrogénio e o tempo de reagao
para se obter uma conversao de 100% do reagente de partida. A Tabela 1 contém as condig¢des
experimentais desenvolvidas em cada um dos experimentos, € como pode ser observado, foi

necessario se trabalhar em pressoes de hidrogénio da ordem de 12 bar, valor superior a pressao

1.25 1.39

de 10 bar sugerida por Szabados et al.“> ou de 2 bar sugerida por Calleja ef al.””. Esses autores
utilizaram tempos de reagdo de 5 horas, valor inferior aos tempos reacionais de 24 horas
desenvolvidos neste trabalho. A partir dos experimentos desenvolvidos, as condi¢des
experimentais de 5 levaram aos melhores resultados e foram escolhidas para a reacdo de
hidrogranagao.

Tabela 1 — Condigdes experimentais e resultados obtidos na hidrogenagao da 3,5-dimetil-ciclo-
hex-2-enona (25) com paladio (10%) suportado em carvao ativado em hexano

Experimentos n (substrato) Cat. PressioH, Tempo Conversao Rend.
1 4,3 mmol 5mg 6 bar 5h 85% -
2" 4,1 mmol 5mg 10 bar 20 h 90-95% -
3" 16,1 mmol  10mg (Colnzs ganrte) 24 h 100%  80%
4 4,1 mmol 5mg 12 bar 24 h 100% 90%
5" 22,9 mmol 10 mg 12 bar 24 h 100% 100%

* realizados em reator de aco inox de 20 mL
** realizada em reator de aco inox de 20 mL com uso de pressdo constante de H»
*** realizados em reator de ago inox de 75 mL

No espectro na regido do infravermelho da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2) (Figura 12)

1

pode-se destacar a presenca da banda mais intensa em 1716 cm™, valor esperado para o
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estiramento C=0 de uma cetona®®. As demais bandas coincidem com o relatado para este

composto*’,
100 - .
N . ((‘NWVM
S w0 ~ 4 \
.g \\ 2873 (0] 1458 1224
C
S 70 2008 ¢ ) 1421
& | 2026 1364\ 1282
§ 60 2956 3 1336
= 7Y e c=0
501 1716
o
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm-1)

Figura 12 — Espectro na regido do infravermelho (filme KBr) da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2)

O espectro de massas da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2) ¢ apresentado na Figura 13,
no qual ¢ possivel observar o ion molecular com m/z 126 Da. O pico com m/z 111 Da ¢
resultante da perda de um radical -CHs, como pode ser visto no caminho a do mecanismo de
fragmentacdo da Figura 14. Esse tltimo ion ao perder uma molécula de CO e em seguida uma
molécula de propeno, ambos por clivagem indutiva, d4 origem ao fragmento alilico de m/z 41
Da. O caminho b (Figura 14) envolve a perda de um CO, seguida da perda de um propeno por
clivagem indutiva, dando origem a um ion de m/z 56 Da. Esse carbocation em um primeiro
momento ¢ primario, porém provavelmente ele sofre algum tipo de rearranjo ou ciclizacdo de
modo a se estabilizar. Por fim, o caminho ¢ (Figura 14), ap6s migragdo de um atomo de

hidrogénio, d& origem ao fragmento mais abundante de m/z 69 Da.

%

100] 69

75

504

41 56
25 111 126
67 8 93
0 : | | ‘ L ‘ L _ ‘ | ! | - Fl | _ ‘ _ 1\08| _ |
40 50 60 70 80 a0 100 110 120

Figura 13 - Espectro de massas por IE (70 ¢V) da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2)
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Figura 14 - Mecanismo de fragmentagao por IE (70 eV) da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2)

Os espectros de RMN de 'H do reagente (25) e do produto (2) podem ser vistos na
Figura 15. O sinal em 5,87 ppm no espectro de hidrogénio (Hz' - Figura 15) referente ao
hidrogénio ligado ao carbono insaturado foi tomado como referéncia para a determinagdo da
conversio (Tabela 1). Outras regides do espectro de RMN de 'H também sofrem alteracdes, o
sinal referente aos hidrogénios H7 (Figura 15) préximo a 2 ppm também ndo pode ser
observado no produto. Por tltimo destaca-se o aumento da intensidade do dupleto em 1,03 ppm,
uma vez que no produto hd duas metilas equivalentes, pois o composto ¢ simétrico. Os valores
relatados coincidem com a literatura consultada®®>°.

No espectro de '°C da 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (2) (inferior - Figura 16), é
possivel observar-se o sinal em 211,9 ppm referente ao carbono da carbonila (C1), ausente no
espectro DEPT-135 (superior - Figura 16). Os sinais em 49,5, 33,4 e 22,6 ppm, sdo dos pares
de carbonos C2/C6, C3/C5 e C7/C8, respectivamente. Esses pares de carbonos sdo
equivalentes, pois o composto majoritario cis-2 € simétrico, assim a intensidade dos seus sinais
sdo as maiores do espectro. Por fim, o C4 tem deslocamento quimico de 42,8 ppm e sinal

negativo no espectro DEPT-135 (superior - Figura 16).
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Figura 15 - Espectros de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H da 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (25)

(inferior) e 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2) (superior) *sinal referente ao solvente CH>Cl»

residual®!
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Figura 16 - Espectros de RMN (400 MHz, CDCls) de *C (inferior) e DEPT-135 (superior) da
3,5-dimetil-ciclo-hexen-1-ona (2)

A andlise do produto obtido na reag¢do de hidrogenagdao em CG-EM permitiu observar
um pico em 7,50 min e outro em 7,77 min no cromatograma (Figura 17), cuja razao calculada
pelas suas areas da uma proporcao de 96,5 para 3,5. Além disso, os espectros de massas das

substancias referentes a estes dois picos sdo iguais. A reacdo de hidrogenacao da 3,5-dimetil-
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ciclo-hex-2-enona (25) ja foi investigada por diversos autores?>*>* e todos relatam sempre
excesso do produto cis. Dessa forma, acredita-se que na obtencdo da 3,5-dimetil-ciclo-
hexenona (2) desenvolvida neste trabalho a proporgao cis:trans ¢ de 96,5:3,5, como evidenciado

pelos dados de CG-EM.

(x1,000,000)
1TC (1.00)
209

155w

1.0

0.5+

‘6.75‘ | 7.00 I7.25I 7.50 ‘7.75‘ - ‘8.00‘ I8.25I i I8.50
Figura 17 — Cromatograma obtido em CG-EM da 3,5-dimetil-ciclo-hexen-1-ona (2)

Em nenhuma das hidrogenacdes testadas a ligagdo dupla carbono-oxigénio foi
reduzida. Assim, a hidrogena¢do foi quimioespecifica para a ligacdo dupla carbono-carbono,
como era de se esperar ao utilizar-se um catalisador de paladio**. Como a hidrogenacio da 3,5-
dimetil-ciclo-hex-2-enona (25) leva majoritariamente ao produto cis, essa reagdo ¢ também
estereosseletiva. Burman et al.**> explicaram esse resultado baseado em um estado de transigio
(ET) em que a cetona insaturada esteja com a metila 8 preferencialmente oposta ao paladio
suportado em carvao ativado. Isso levaria a metila ligada ao carbono insaturado a ser deslocada

para o mesmo lado da metila 8, conforme pode ser observado na Figura 18.

Pd P
. S \
|_\| H II || \\
\ ! | \

8, A0 o
|\/|e7\\ ____II___lr__\\ 6_
4 3 ~2 O

Me
7 6

Figura 18 - Estado de transi¢io proposto por Burman et al.** para a reag¢io de hidrogenacio da
3,5-dimetil-ciclo-hex-2-en-1-ona (24). *atomo de hidrogénio oriundo do catalisador

A proposta de uma quimiossor¢ao preferencial para a hidrogenagdo por Szabados et
al.® também parte desse mesmo principio mencionado acima. Nesse trabalho, os autores

sugerem que a adi¢ao dos dois atomos de hidrogénio ocorre, preferencialmente, do lado oposto

da metila K.
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4.2.2. Obtencio da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)

o 0]
1 eq mCPBA, Q
0,1 eq TFA,
CH,Cl,
2 100% 3
96,5:3,5 96,5:3,5
(cis:trans) (cis:trans)

Esquema 9 — Reagdo de obten¢do da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)

A reacdo de lactonizagao da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2) (Esquema 9) ocorreu com
rendimento de 100%, em acordo com os valores encontrados por outros autores*262743,
Destaca-se a utilizagdo do solvente diclorometano, que permite a precipita¢ao do acido 3-cloro-
benzdico em temperaturas baixas (4 °C) apds algumas horas?’, como descrito na se¢do 3.3.
Apos essa precipitacdo seguida de filtracdo, outro procedimento importante ¢ a agitagdo do
bruto de reagdo com um agente redutor, neste trabalho utilizou-se o metabissulfito de sédio
(Na2S20s5), isso tem como objetivo eliminar a presenca do acido 3-cloro-perbenzdico residual.
Por fim, a lavagem com solucdo aquosa de bicarbonato de s6dio removeu os acidos presentes
no meio. Esse processo de purificacdo do bruto de reacdo (Figura 19), permitiu obter a lactona
3 sem a necessidade de se realizar coluna cromatografica ou destilagdo. Os dados espectrais da

4,6-dimetil-2-oxepanona (se¢do 3.3) coincidem com a literatura consultada?*-%74

(0) O.
(0) OH OH
remocao dos
acidos
cl Cl Q

J S F

5 =
4 °C, redugéo NaHCO3q)

Produto bruto

filtracso NaS;03(4q)

Figura 19 — Processo de purificacao do produto bruto da reacdo de lactonizagdo da 3,5-dimetil-
ciclo-hexanona (3)

A lactona 3 obtida partiu de uma cetona simétrica, entdo as migragdes 1 ou 2,
explicitadas no mecanismo abaixo (Esquema 10), produziram um par de enantiémeros*®. Como
o produto majoritario da hidrogenagdo da 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (25) é o isdmero cis-
3,5-dimetil-ciclo-hexenona (2), o produto majoritario da lactonizacdo também ¢ o par de

enantiomeros cis®.
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H\"/.CS O 2 Produtos majoritarios
” ” migrag&do 1 ! migragéo 2

Ho )J\ H . o ) 0] ! O
F ) ‘. |
6 2 PO ci 9\@& 3 e
‘7_ - . 1 —_— 7:
- CF3CO; -H* -4cido 8 !
8 4 7 3-clorobenzoico 5 >
2 -3

Esquema 10 - Mecanismo da oxida¢ao de Baeyer-Villiger da 3,5-dimetil-ciclo-hexen-1-ona (2),
com destaque para as duas possibilidades (1 e 2) de migragdo carbono-oxigénio

O espectro na regido do infravermelho da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) (Figura 20)
possui as bandas relativas aos estiramentos do tipo C-H de média intensidade. O valor da banda
do estiramento da carbonila € proximo ao esperado para um éster ndo ciclico ou uma lactona de
seis membros, evidenciando a auséncia de tensdo no anel de sete membros®*. Em relagdo 3,5-
dimetil-ciclo-hexen-1-ona (2), na regido de 1000 a 1500 cm™ h4 um aumento na quantidade de

bandas, a mais intensa provavelmente se refere ao estiramento C7-O.

100+
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Figura 20 — Espectro na regido do infravermelho (filme KBr) da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)

No espectro de massas da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) (Figura 21) pode-se observar o
pico do ion molecular com m/z 142 Da. O ion molecular ao perder uma molécula de formaldeido
por clivagem indutiva da origem ao ion com m/z 112 Da (Figura 22). Nesse fragmento ocorre
uma migracao de um -H e uma posterior clivagem o da origem ao ion mais abundante com m/z
69 Da (Figura 22), de maneira similar ao proposto para a 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2) (se¢ao
4.2.1 e Figura 14). Por ultimo, o ion m/z 97 Da provavelmente surge de um rearranjo seguido

da perda de um -CH3 do fragmento de 112 Da.
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Figura 21 — Espectro de massas da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) por IE (70 eV)
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Figura 22 — Mecanismo de fragmentacao por IE (70 eV) da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)

A cis-4,6-dimetil-2-oxepanona (3), constituinte majoritario, pode se apresentar em
duas conformagdes, uma na qual as duas metilas estdo em posicdo equatorial e a outra na qual
esses grupos estio em posi¢do axial. A primeira vista, a conformagio em que as metilas estdo
em posicao equatorial € a mais favoravel, devido a auséncia da repulsdo entre os grupos metil

numa posi¢do 1,3 axial. Entretanto, Marell et al.*’

ao estudarem algumas lactonas de 7 membros
dissubstituidas encontraram o grupo isopropil em posi¢do axial em algumas estruturas, ja
Morimoto et al.*® ao analisarem lactonas de 6 membros di e trissubstituidas também chegaram
a conclusdo de que alguns substituintes em posicao axial podem levar a uma maior estabilidade.
Dessa forma, sugere-se cautela para se determinar a conformacgao mais estavel para lactonas.
Uma andlise das regides do espectro de RMN de 'H da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)
(Figura 23) que contém os pares de sinais dos hidrogénios ligados aos carbonos 3 e 7, permite
constatar que cada um desses pares de hidrogénios se apresenta como um dupleto duplo e um
duplo dupleto duplo, as multiplicidades e as constantes de acoplamento estdo apresentadas na
Figura 23. Com relagdo aos hidrogénios 7, a constante de 12,5 Hz confirma que esses dois

hidrogénios estdo em posi¢do geminal, seus sinais inclusive apresentam o efeito telhado

(destacado em linhas tracejadas na Figura 23), esse efeito ¢ bastante acentuado devido aos
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valores proximos dos deslocamentos quimicos desses hidrogénios*’. A constante J=9,1 Hz, do
dupleto duplo (H7 em 3,96 ppm) é coerente com um acoplamento *J do tipo axial-axial, dessa
forma, pode-se confirmar que os dois H7 s@o vizinhos ao atomo de hidrogénio Hs em posi¢ao

axial. O mesmo raciocinio pode ser aplicado aos hidrogénios ligados ao carbono 3.

H7eq H7ax H3ax H3eq
4,02 3,96 2,54 2,48

12,5 I/IIIJ;!Q? .13/’6":.'.?‘\. 13,6
2,0 9,1 10,6 2,0
1,9 1,7

4.04 4.02 4.00 3.98 3.96 3.94 3.922.58 2.56 2.54 2.52 2.50 2.48 2.46
8 (ppm)
Figura 23 — Regido do espectro de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H da 4,6-dimetil-2-oxepanona
(3) correspondente aos hidrogénios ligados ao carbono 7 (esquerda) e 3 (direita)

A partir dos valores das constantes discutidos no pardgrafo acima pode-se propor a
conformagdo com as metilas em posicdo equatorial (esquerda — Figura 24). Ao analisar-se a
conformag¢ao com os grupos metila em posi¢ao axial (direita — Figura 24, valores esperados em
italico), ¢ possivel notar que nenhum dos hidrogénios 3 ou 7 poderiam ter uma constante
coerente com o valor de 9,1 Hz ou 10,6 Hz, os acoplamentos *J seriam todos equatoriais-

equatoriais ou axiais-equatoriais, incompativeis com valores proximos de 10 Hz>*,

Grupos metila em posigédo equatorial Grupos metila em posicéo axial

Figura 24 — Conformacdao proposta (esquerda) para a 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) e
conformac¢do com as metilas em posi¢do axial (direita), destaque para a origem dos dupletos
duplos

Marell ef al.*’ ao analisar onze lactonas de 7 membros, realizaram um estudo tedrico
para determinar as conformagdes mais estaveis e fizeram analises de RMN unidimensionais de
'"H e 13C, e bidimensionais COSY, HMQC e NOESY. Duas das lactonas investigadas

(moléculas do meio e direita da Figura 25), possuem uma regido similar a molécula de interesse
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(3), que vai do carbono 2 ao 5. Na figura abaixo, pode-se observar os valores dos deslocamentos
dos hidrogénios 3 em posi¢do axial e equatorial de cada uma das moléculas. Quando a metila 8
esta presente em posi¢ao equatorial, ha uma semelhanga entre os valores de deslocamento e
constantes de acoplamento entre a 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) e a (7R,4R)-7-isopropil-4-

metil-2-oxepanona (sinais destacados em negrito na Figura 25).

Metila 8 em
Metilas 8 em posicado equatorial posicao axial
o] O
1 1
372 Q 7 372 Q 7
8 I ©) 8 _lrm ®
4 4
5 6 5 6

4,6-dimetil-2-oxepanona 7-isopropil-4-metil-2-oxepanona* 7-isopropil-4-metil-2-oxepanona*

H3ax 2,54 ppm H3ax 2,57 ppm H3ax 2,91 ppm
(dd, 13,4 Hz, 10,6 Hz) (dd, 13,4 Hz, 11,6 Hz) (dd, 13,6 Hz, 3,2 Hz)
H3eq 2,48 ppm H3eq 2,46 ppm H3eq 2,54 ppm

(ddd, 13,6 Hz, 2,0 Hz, 1,7 Hz) (ddd, 13,4 Hz, 1,9 Hz, 1,9 Hz) (ddd, 13,6 Hz, 5,9 Hz, 1,1 Hz)
Figura 25 — Deslocamentos quimicos, multiplicidade e constantes de acoplamento dos
hidrogénios ligados ao carbono 3 da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) e da 7-isopropil-4-metil-2-
oxepanona. *valores obtidos por Marell et al.*’

A partir da confirmacao da estrutura mais estavel para a 4,6-dimetil-2-oxepanona (3),
a interpretagio do espectro de RMN de 'H (Figura 26) pode ser aprofundada. O sinal do
hidrogénio do carbono 7 em posicdo equatorial (H7eq) se apresenta como um duplo dupleto
duplo, com constantes de acoplamento J = 12,5 Hz, 2,0 Hz e 1,9 Hz. O valor maior se refere a
um acoplamento com H7ax, enquanto o valor de 2,0 Hz resulta de um acoplamento equatorial-
axial com o Heax. Por sua vez, o valor de 1,5 Hz é resultado de um *J com o Hseq, devido a
orientagdo em W das ligagdes C7-H7eq/Co-Heax/Cs-Hseq entre os carbonos 7 € 5%7. O Haeq também
se apresenta como um duplo dupleto duplo com J = 13,6 Hz, 2,0 Hz e 1,7 Hz, esses valores
referem-se respectivamente a acoplamentos com 0 Hiax (2/), Haax (J) € Hseq (), de maneira
similar ao discutido para o H7eq. Os hidrogénios 7 e 3 em posicdo axial tem sinais de RMN de
"H como dupletos duplos com constantes de acoplamento 2/ = 12,5 Hze 3J=9,1 Hz (Heax) € 2J
=13,6 Hz e *J = 10,6 Hz (H3ax). Os valores de 12,5 Hz e 13,4 Hz referem-se aos acoplamentos
com os respectivos hidrogénios ligados ao mesmo 4tomo de carbono em posicao equatorial. J&
as constantes 9,1 Hz e 10,6 Hz sdo resultantes dos acoplamentos axial-axial com o hidrogénio
6 e 3, respectivamente. Por fim, os sinais das metilas 9 e 8 sdo dupletos com 3J = 6,6 Hz ¢ 6,9

Hz, respectivamente.
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Figura 26 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCl3) de 'H da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3)

(inferior), na parte superior ha ampliagdes com as multiplicidades e constantes de acoplamento
J/Hz. *solvente CH2Cl, residual

Como descrito acima, a andlise do espectro de RMN de 'H da 4,6-dimetil-2-oxepanona
(3) permite propor-se uma conformagao do tipo cadeira para essa lactona, com as duas metilas
em posicao equatorial. As constantes de acoplamento estao explicitadas na Figura 27 e mostram
as origens das multiplicidades destacadas.

No espectro de RMN de "*C (inferior - Figura 28), o sinal em 175,1 ppm, referente ao
carbono da carbonila (C2) tem um valor de deslocamento menor do que a carbonila da 3,5-
dimetil-ciclo-hexanona (2) (211,9 ppm - Figura 16), esperado para uma lactona’*. O sinal
referente ao carbono carbindlico 7 aparece em 74,4 ppm, esse sinal € negativo no espectro

DEPT-135 (superior - Figura 28).



38

106 Hz . ~9 1Hz
Legenda
ZJ/ I’I ’ . ‘\\
3J ll :' l:
4 ] o ‘\\ : ’
J.' \\\ dd !-l3ax .!_'.5eq |_!7ax dd ’.'

CH H
8 6.9 Hz 9 6,6 Hz

Figura 27 — Conformacao cadeira da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) com a multiplicidade dos
sinais de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H dos hidrogénios dos carbonos 3, 7, 8 e 9 e suas
respectivas constantes de acoplamento
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Figura 28 - Espectros de RMN (400 MHz, CDCls) de '3C (inferior) e DEPT-135 (superior) da
4,6-dimetil-2-oxepanona (3)

4.2.3. Obtencao do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4)

@)
0 MeOH, M
H2804 (cat) HO O/
83%
3 4
96,5:3,5 96,5:3,5
(cis:trans) (sin:anti)

Esquema 11 — Reacdo de obtenc¢ao do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4)

A reagdo de abertura da 4,6-dimetil-2-oxepanona (3) (Esquema 11) ocorre de maneira
relativamente rapida®} (20 minutos — secdo 3.4) devido a catalise acida® e ao refluxo utilizados.

O mecanismo dessa reacdo (Esquema 12) consiste na protonagdo da carbonila pelo acido
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sulfurico, seguido de um ataque nucleofilico do metanol. H4 uma etapa com prototropismo,

apos a qual ocorre a abertura do ciclo de sete membros e posterior remog¢io do H" da carbonila.

H 2

:O: . \ e,
CosoH Q O, H-O0~ H=9 Oy
3 20 e 0) N
4 )7 -HSO,
5
4
,
8 0
= o s _Ja_I
\)\)\)J\ 'H 1 o~
6 4 2
5

Esquema 12 — Mecanismo de obtencdo da 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4)
utilizando H>SO4 em quantidade catalitica em metanol

Esse mecanismo acontece por meio de equilibrios quimicos, no qual o excesso de
metanol, utilizado como solvente e reagente, desloca os equilibrios dessa reagdo para a
formacdo do produto®. Como o reagente de partida é constituido majoritariamente pela cis-4,6-
dimetil-2-oxepanona (3), o produto principal da abertura dessa lactona ¢ o sin-6-hidroxi-3,5-
dimetil-hexanoato de metila (4). A justificativa para esse excesso parte do exposto nas segoes
4.2.1 e 4.2.2, para essa reacao isso nao pdde ser confirmado por CG-EM ou RMN.

No espectro na regido do infravermelho do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila
(4) (Figura 29) pode-se observar a banda larga do estiramento da hidroxila em 3421 cm™ e a
banda intensa do estiramento da carbonila em 1738 cm!, valor tipico de uma carbonila de
éster’. A banda em 1041 cm™ é condizente com um estiramento C-O de um 4lcool primario.
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Figura 29 - Espectro na regido do infravermelho (filme KBr) do 6-hidroxi-3,5-dimetil-
hexanoato de metila (4)

O espectro de massas do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) (Figura 30) ndo

apresenta o pico do ion molecular em abundancia detectavel. O pico de maior m/z € o 144 Da,
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oriundo da perda de um fragmento H>CO, em mecanismo similar ao discutido para a 4,6-
dimetil-2-oxepanona (3) (Figura 22). O ion mais abundante, de m/z 101 Da, pode se originar da
clivagem da ligagao C2-C3 ou C3-C4, como indicado na Figura 31, que ao perder uma molécula
de 4gua da origem ao o ion de m/z 83 Da. De maneira similar, o ion de m/z 59 Da pode ser
formado a partir da quebra das ligagdes C1-C2 ou C4-C5 e perder uma molécula de agua
originando o ion m/z 41 Da. Por fim, ion m/z 74 Da se forma a partir de um rearranjo de

McLafferty (Figura 31).

Y%

1001
] 101 8 7
754 83 O
3 5 9
] 55 69 HO\M\/U\ -
50 3 (@]
1 41 8 4 2
- 59 74
il N H 14
0’ ; ] ‘ '\M. ." !\ |‘| |“ \1 . I|w| \II‘ . ‘.l L . ‘I L \l‘
50.0 75.0 100.0 125.0

Figura 30 — Espectro de massas do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) por IE (70
eV)

McLafferty

Hox .
Ho\)\J * i
. O/

m/z 74

Figura 31 — Possiveis fragmentos do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) por IE
(70eV) e rearranjo de McLafferty dando origem ao ion de m/z 74

l Rearranjo de

O espectro de RMN de 'H do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) (Figura
32) possui um simpleto em 3,67 ppm, referente aos hidrogénios da metila 9, ja em 3,48 ppm
existe um dupleto oriundo dos hidrogénios 6, que se acoplam ao hidrogénio 5 com um >Jie.ns
= 5,9 Hz. Um dos hidrogénios ligados ao carbono 2, aparece no espectro como um dupleto
duplo em 2,31 ppm, com %/ = 14,8 Hz e com *Juz-u3 = 6,0 Hz, j4 o outro hidrogénio 2 tem o seu
sinal sobreposto ao multipleto de Hs entre 2,01 e 2,16, como indicado nos destaques da Figura
32. As metilas 7 e 8 sdo dupletos com deslocamentos de 0,96 ppm e 0,94 ppm. A metila 7 se
acopla ao hidrogénio 3 com °J = 6,5 Hz, enquanto a metila 8 possui °J = 6,7 Hz com o

hidrogénio 5. Os demais sinais se apresentam como multipletos.
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Figura 32 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato
metila (4)

de

Por sua vez, o espectro de RMN de '*C do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila

(parte inferior — Figura 33) possui nove sinais. Destaca-se o sinal em 174,1 ppm da carbonila

(C1) e 51,6 ppm da metila (C9) ligada ao oxigénio, deslocamentos tipicos de ésteres>*. O sinal

em 67,8 ppm ¢ do carbono 6. Os demais sinais sdo dos carbonos alifaticos e se situam entre

41,4 ppm e 17,6 ppm. A atribuicdo dos carbonos alifaticos foi feita com o auxilio do espectro

de DEPT-135 (parte superior — Figura 33). Os carbonos 2 e 4 possuem os deslocamentos de

41,1 ppm e 40,6 ppm, ja os carbonos 3 e 5 tem o deslocamento em 33,2 ppm e 27,8 ppm. Por

ultimo, as metilas 7 e 8 correspondem aos sinais em 20,6 e 17,6 ppm.
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Figura 33 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCl3) de '*C (inferior) e DEPT-135 (superior) do

6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4)
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4.2.4. Obtencao do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)hexanoato de

metila (5)
0]
\)\)\/ﬁ\ 3.2 DHP. © OMO/
HO o~ pTSA (cat)
CH,Cl,
4 58% 3
96,5:3,5 96,5:3,5
(sin:anti) (sin:anti)

Esquema 13 — Reagdo de obtengdo do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)hexanoato
de metila (5)

Como discutido anteriormente (se¢ao 4.2) o 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila
(4) necessita ter a hidroxila protegida (Esquema 13). O grupo protetor THP tem boa resisténcia
a meios basicos e também suporta a presenca de reagentes como hidreto de aluminio e litio ou
os reagentes organometalicos utilizados nesse trabalho, desde que em baixas temperaturas’’.
Dessa forma, escolheu-se o grupo THP como protetor, devido a disponibilidade do reagente
DHP e da existéncia de metodologia para essa protecdo envolvendo o 6-hidroxi-3,5-dimetil-
hexanoato de metila (4)*>%.

Dentre as desvantagens de se utilizar o grupo protetor THP estdo a criagdo de
diasteroisomeros quando se utiliza alcoois com carbonos quirais, nesse caso a interpretagao dos
espectros de RMN se torna mais complexa®!*?. Nos espectros de RMN de 'H dos produtos
obtidos neste trabalho houve o surgimento de diversos multipletos, ja nos espectros de RMN
de 13C h4 o aparecimento de diversos sinais duplicados. Uma outra desvantagem é que alguns
alcoois ndo chegam a uma conversao de 100%, mesmo em excesso de DHP, nesses casos ocorre
a formagdo de um equilibrio quimico com até 20% do substrato presente®!. Kocienski’! sugere
adicionar K>COs anidro sob agita¢do, de modo a deslocar o equilibrio para a formagao dos
produtos por meio da diminuigdo gradativa da concentracao de acidos no meio.

A reacdo de protecdo, de modo geral, ¢ feita em diclorometano, o catalisador acido
pode ser escolhido de acordo com a conveniéncia ou limitagdes do substrato®'. Optou-se pelo
acido para-toluenossulfonico por ele ser um dos acidos mais utilizados e pela existéncia de
metodologia envolvendo o uso desse 4cido na protecdo do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de
metila (4) com o grupo THP?*»*, A reaciio de desprote¢io também é feita em meio 4cido, a
diferenca em geral, € pela presenca de dgua ou de solventes polares, como metanol, etanol ou
THF"'.

O mecanismo da reacdo de protecao (Esquema 14) envolve a protonagdo da ligagao
dupla do DHP pelo &cido, isso leva a formag@o de um carbocation em ressonancia com um ion

oxonio estabilizado por ressonancia. Por fim, um par de elétrons da hidroxila do 4lcool ataca o



43

carbono de carga positiva e leva a formagao do produto de interesse ap6s desprotonagdo. Tanto
a reagdo de protecdo quanto a de desprote¢ao ocorrem em meio acido, isso explica a existéncia
de um equilibrio entre o produto € o substrato em alguns casos. Nao foi encontrada mengao a

necessidade de se realizar as reacdes de protecdo com DHP em condigdes anidras ou com

0: ‘o ﬂ 0
N ~— o "od\/'\)k -—
=] o

4

exclusdo de agua.
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Esquema 14 — Mecanismo da reacdo de protecao do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila
(5) com DHP utilizando acido para-toluenossulfonico em quantidade catalitica

Os resultados obtidos para as reagdes de protecdo desenvolvidas neste trabalho sdo
apresentados na Tabela 2, todos os experimentos foram feitos utilizando-se diclorometano e p-
TSA em quantidade catalitica. O experimento 1 envolveu a reagdo do substrato com 1,2 eq de
DHP por 14 horas, a reacdo teve uma conversdo de aproximadamente 60%. De modo a atingir
a conversao completa, aumentou-se a quantidade de DHP para 3 eq (experimento 2 - Tabela 2),
nesse caso houve a conversao de 100%, entretanto houve a identificag¢do de trés subprodutos na
mistura (observagdes da Tabela 2) por meio de anélises de RMN. Por fim, o experimento 3
(Tabela 2) envolveu uma diminui¢do do tempo reacional e a purificacdo do produto bruto em
coluna de silica antes da analise de RMN. O rendimento de 58% obtido no experimento 3 esta
abaixo do relatado na literatura, de 79%2° e 91%?, entretanto, em experimentos futuros espera-

se alcancar melhores rendimentos.

Tabela 2 — Reacdes de protecao do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) com DHP em
diclorometano utilizando acido para-toluenossulfénico em quantidade catalitica

Proporcao
n Quantidade entre S e
Exp. (substrato) DHP Tempo Conversio subprodutos* Rendimento
1 1,7 mmol 1,2 eq 14 h 60% 50:1 -
2 1,7 mmol 3eq 12h 100% 6:4 -
3 3,1 mmol 3eq 5h 100% 8:2 58%

O o} O 0. O. OH
* Subprodutos identificados: O/ U ' U ' O/
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Santos et al.>?

propdem que a formacdo desses subprodutos pode ocorrer quando o
DHP esta em presenga do p-TSA e de agua oriunda dos cristais monoidratados do 4cido ou do
meio. Nesse processo, a agua atacaria o carbocation em vez do alcool (Esquema 15) e passaria
pela reacdo de protecdo de forma analoga a outro alcool. Os sinais de RMN sdo corroborados

pela literatura®®>

, entretanto, para a atribui¢do inequivoca da identidade de cada impureza
sugere-se a sintese e andlise de cada uma dessas substancias. Analises de CG-EM com esses

padrdes também podem ser importantes na identificacao de cada substancia presente.

@] O.__OH o.__0_.0
| H,O, DHP, »
p-TSA(cat) p-TSA(cat)
CH,ClI, CH,Cl,

Esquema 15 — Surgimento de subprodutos durante uma reacao de protecao com o reagente DHP

A analise dos produtos dos experimentos 1, 2 e 3 (Tabela 2) por RMN de 'H se mostrou
complexa, devido a inumeras superposi¢oes de sinais entre o produto de interesse 5 € o0s
subprodutos. Na Figura 34 esta apresentado o espectro de RMN de 'H, ampliado na regido entre
4,5 ¢ 5,0 ppm, dos produtos dos experimentos 1, 2 e 3. Entre 4,50 e 4,60 ppm esta o multipleto
que se origina a partir do hidrogénio cetalico do produto 5, e no intervalo entre 4,80 e 5,00 ppm
estdo os multipletos originados pelos hidrogénios em destaque nos subprodutos (Figura 34). No
experimento 1, como a conversdo foi incompleta e houve pequeno excesso de DHP, os
subprodutos indicados no Esquema 15 ndo foram formados em quantidades significativas. A
partir do momento em que se trabalhou com excesso de DHP nos experimentos 2 e 3, houve a
possibilidade de formacdo dos subprodutos indicados (Esquema 15 e Figura 34). Nos
experimentos 2 e 3 foram detectados os subprodutos, entretanto a purificagdo por coluna
cromatografica de silica e o menor tempo reacional diminuiram consideravelmente a

quantidade de subprodutos.
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Figura 34 — Espectros de RMN (esquerda e meio — 400 MHz, direita 200 MHz, CDCl3) de 'H
dos produtos obtidos nos experimentos 1,2 ¢ 3

A partir da analise da Tabela 2, pode-se observar que aumentar a quantidade de DHP
eleva a conversao para 100%, entretanto, esse aumento leva a um incremento na quantidade de
subprodutos obtidos. Uma diminui¢do do tempo reacional e uma purificacdo adequada em
coluna de silica diminui significativamente a quantidade de subprodutos, porém uma
purificagdo completa do produto ainda ¢ um desafio. Uma alternativa para obter o produto de
forma mais pura, levando-se em consideragdo a proposta da origem dos subprodutos descrita
acima, seria realizar a reagdo com exclusdo de agua ou com reagentes anidros, essa
possibilidade ndo foi encontrada na literatura pesquisada®>*%°1>2, Por fim, outra possibilidade,
seria a rea¢cdo com 1,2 equivalente de DHP e a recuperacdo do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato
de metila (4). A utilizagdo de outro acido, como o piridinio para-toluenossulfato, para catalisar
a reacdo de protecdo também pode ser levada em conta, caso a origem dos subprodutos possa
ser atribuida ao p-TSA.

No espectro de RMN de 'H do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)hexanoato
de metila (5) (Figura 35) € possivel observar os sinais dos dois dupletos das metilas 7 ¢ 8 em
0,96 ppm e 0,94 ppm, com *J = 6,5 Hz e 6,7 Hz. O sinal caracteristico do hidrogénio 2’ cetalico
se apresenta como um multipleto entre 4,45 e 4,66 ppm (Figura 34). O simpleto da metila 9 esta

presente em 3,67 ppm. Os demais sinais sdo multipletos.



T T T

80 75 7.0

wl\\DkOl\MO\OOU)\DNOO\CD\DM\DLHNO\Q)LDHOWVI’MNNHO\I\\DVI’MHO\LOI\&DQ‘NOOOI\vg
NINWLOOVUNTTIEITITMMAAHOOOOWOWORNNNNNOVOVLOOVOUOUINININIOININTANOODOOOO O O WO —-
NEFtEmmmmmonaNad~N~NN~NN-"A AT A A A A A HO0O0000000 %
e e e ———— i~ 5 e
C(d) D(d)
0.96 0.94
3(6.5) 3(6.7)
8 7
1 (6]
'OZ'OM /9
6 170 |
6 4 2
5' l3' T T T T T T
4 0.98 0.96 0.94 0.92
|
| |
] | h h
Ay 'SH“SN ?nbof 6 S
o N © N o o N © oM
o - N i v—le v—l'\
T T
6. . .

8 (ppm)
Figura 35 — Espectro de RMN (200 MHz, CDCls) de 'H do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-piran-
2-il)oxi)hexanoato de metila (5)

Como mencionado anteriormente, uma das caracteristicas marcantes do uso do grupo
THP para protecao de hidroxilas, ¢ a possibilidade do aparecimento de sinais duplicados no
espectro de RMN de '*C dos éteres tetraidropiranilicos’!*2. Nos destaques da Figura 36 podem
ser observados dois sinais em 99,4 ppm e 98,9 ppm do carbono 2’, caracteristico de éteres
tetraidropiranilicos®’. Em 73,1 ppm e 73,0 ppm estio presentes os sinais originados pelo
carbono 6. O ultimo destaque ¢ dos trés sinais entre 30,9 e 31,1 ppm, evidenciando a

necessidade de em alguns casos relatar os sinais com duas casas decimais.
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Figura 36 — Espectro de RMN (200 MHz, CDCIl3) de *C do 3,5-dimetil-6-((tetrahidro-2H-
piran-2-il)oxi)hexanoato de metila (5)
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4.3. Sintese do bloco I1

Em um primeiro momento, as duas primeiras reagdes da sintese do bloco II foram
executadas como descrito no Esquema 16. O citronelol (26) foi tosilado com cloreto de tosila e
piridina em cloroformio®. A etapa seguinte consistiu em um acoplamento entre o tosilato 27 e
o reagente de Grignard CH3sMgl, seguindo metodologia de Fouquet-Schlosser** e utilizando o
catalisador Li>CuCls proposto por Tamura e Kochi*'*3. Ao realizar-se a etapa de acoplamento
para obter 28, o reagente de Grignard CH3Mgl ndo formou o produto desejado, obteve-se o
iodeto 27°. Esses resultados serao discutidos em mais detalhes nas se¢des seguintes.

Esse resultado, a principio negativo, abriu a possibilidade de se testar o iodeto como
grupo abandonador, além do tosilato, e gerou a necessidade de se testar outros reagentes de
Grignard, como o CH3MgCl e CH3MgBr. Dessa forma, foi necessario alterar-se o planejamento
da sintese, de modo a incluir essas novas possibilidades. A nova sequéncia proposta de reacdes
esta descrita no Esquema 17.

A primeira reacgdo foi a tosilagdo do citronelol (26), como descrito na se¢io 4.1. A
halogenagao do citronelol (26) ocorreu utilizando imidazol, iodo molecular e trifenilfosfina em
diclorometano®®. A proxima etapa foi o acoplamento entre o reagente de Grignard e o tosilato
27 ou o iodeto 27, utilizou-se a mesma metodologia descrita na se¢io 4.1312%%° As proximas

etapas ndo tiveram o seu planejamento alterado.

)\/\)\/\ e )\/\)\/\
N oH  CHCL N oTs

26 27
CH;Mgl, i) Se0y,
Li20UC|4, -Ic;BHH(F;i
THF 2Clp M
%H T S

)\/\)\/\ i) NaBHy,, HO A

28
P
)\/\)\/\l

27
Esquema 16 — Proposta inicial sem sucesso para a sintese do bloco I1
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a) TsCl, py,
)\/\)\/\ oo )\/\)\/\
X OH  b)Imidazol, X R
26 l, PPhs 27 R=0Ts
CH,Cl, 27' R=1
i) SeO,,
TBHP,
Li,CuCl, )\/\)\/\ i) NaBHy, HO A
THF 28 MeOH 29
X=Cl, Brel
A \)\/\)\/\ S \)\/\)\/\
Pd/C, HO CH,Cl, Br
hexano 30 ]

Esquema 17 — Nova proposta para a sintese do bloco II

Nas secOes seguintes, os resultados para cada uma das reagdes desenvolvidas na

sintese do composto II (Esquema 17) serdo apresentados e discutidos em maiores detalhes.

4.3.1. Obtenc¢ao do 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetill-oct-6-en-1-ila (27)

)\/\)\/\ o )\/\)\/\
T e
X OH  20eqPy, X OTs
26 CHCl, 27
76%

Esquema 18 — Reacao de obtengao do 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetill-oct-6-en-1-ila
(27)

Foram obtidos rendimentos moderados e inconsistentes (Tabela 3) para a reacao de
tosilacao do citronelol (26) (Esquema 18). O melhor rendimento foi de 76% (experimento 3 —

Tabela 3), em reagdo realizada apds purificagio do cloreto de tosila (se¢do 3.6)%%.

Tabela 3 — Resultados experimentais da obtencdo do 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetill-
oct-6-en-1-ila (27)

n
Experimentos (substrato) Quantidade TsCl Tempo Rendimento
1 7,4 mmol 1,5 eq 14 horas 20%
2 12,8 mmol 1,35 eq 12 horas 62%
3 3,2 mmol 1,40 eq* 16 horas 76%
4 12,8 mmol 1,35 eq* 14 horas 58%

*0 cloreto de tosila foi purificado antes do uso®® (se¢iio 3.6)
Alguns dos melhores rendimentos para essa reacdo encontrados na literatura estdo
entre 90 e 100%*%5, Atribui-se essa diferenga a diversos fatores, o primeiro sendo a pequena

diferenca de Rf entre o cloreto de tosila e o 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetill-oct-6-en-
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1-ila (27) em placas e colunas de silica e com misturas hexano/acetato de etila em diversas
proporcdes. Os autores acima citados, utilizam uma técnica que envolve agitacao e lavagens
com HCI aquoso do produto bruto, fazendo com que a purificagdo em coluna de silica ou

destilacdo ndo fosse necessaria>t>

. Nao se conseguiu reproduzir satisfatoriamente esse
procedimento, sendo sempre necessario a utilizagdo da coluna cromatografica de silica gel para
se purificar de forma satisfatéria o tosilato 27.

Outro fator ¢ a pureza do cloreto de tosila, esse reagente quando guardado pode levar
a liberagdo de cloreto de hidrogénio e formacdo de acido para-toluenossulfonico®®. Isso
dificulta o calculo adequado da quantidade do reagente TsCl a ser utilizado, pois ndo se sabe
sua pureza, que varia com o tempo. A alternativa encontrada para remover a impureza acida
desse reagente foi a precipitagdo das impurezas acidas em uma mistura de cloroférmio e
hexano, seguida de filtragdo simples e evaporacdo do solvente (se¢do 3.6)*3. Aparentemente,
esse processo de purificagdo do cloreto de tosila ndo levou a uma melhora no rendimento, os
experimentos 3 ¢ 4 (Tabela 3) foram realizados utilizando esse processo de purificacao.

No espectro de RMN de 'H da 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetill-oct-6-en-1-
ila (27) (Figura 37) € possivel observar os dois dupletos dos hidrogénios aromaticos do grupo
tosil e os hidrogénios da metila 5’ (H2’, H3: ¢ Hs» — Figura 37), indicando que a tosilacdo foi
bem sucedida. O hepta tripleto em 5,03 ppm, correspondente ao hidrogénio 6 tem constantes
3Jnens = 7,1 Hz e *Jue-msmio = 1,3 Hz, inclusive as metilas 8 (1,57 ppm) e 10 (1,67 ppm) se
apresentam como simpletos largos, mais a frente (se¢do 4.3.4) mais evidéncias corroborando
essa multiplicidade serdo apresentadas. A metila 9 se apresenta como um dupleto (0,82 ppm)
com *Juo.n3 = 6,5 Hz. Por fim, o multipleto proximo de 4,0 ppm, integrado para 2 hidrogénios
corresponde ao Hj.

No espectro de RMN de !*C da 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetil-oct-6-en-1-
ila (27) (inferior - Figura 38) pode-se observar o carbono 1 com deslocamento de 69,3 ppm,
caracteristico de um carbono ligado a um grupo tosila. Os dois carbonos, cujos sinais tém maior
intensidade (130,0 ppm e 128,1 ppm) correspondem aos carbonos 2’ ¢ 3°. O carbono 6, tem

deslocamento de 124,5 ppm, aparecendo inclusive no espectro DEPT-135 (superior — Figura
38).
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Figura 37 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H da 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-

dimetil-oct-6-en-1-ila (27)
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Figura 38 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCls) de '*C (inferior) e DEPT-135 (inferior) da 4-
metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetil-oct-6-en-1-ila (27)
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4.3.2. Obtencao do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°)

1,1 eqls,
)\/\)\/\ S )\/\)\/\
A OH 3 eq Imidazol A |
26 CH2C|2 27'
83%

Esquema 19 — Reagao de obtencao do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°)

A reagdo de halogenacao do citronelol (26) (Esquema 19), bem como sua purificagao,
foram realizadas na auséncia de luz, uma vez que o iodeto 27’ e o iodo molecular sdo sensiveis
a luz e poderiam sofrer decomposi¢do®8. O iodeto 27’ apos algumas semanas armazenado se
torna amarelado e sua cor escurece a medida que o tempo passa. Foram obtidos bons
rendimentos, tanto em pequena, quanto em escala maior (16 mmol), como pode ser observado
na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultados experimentais obtidos na reacao de formagao do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-
6-eno (27°)

Experimentos n (substrato)) Tempo Rendimento

1 3,2 mmol 16 85%
horas

2 16,0 mmol 6,5 82%
horas

No espectro de infravermelho do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°) (Figura 39) ¢
possivel observar as bandas dos estiramentos sp> C-H préximos de 3000 cm™! e as bandas dos
dobramentos CH> e CH3 proximos de 1400 cm’!, caracteristicos de alcanos?*. A banda do
estiramento C-I pode ser observada em 541 cm™ e o dobramento CH»-1 em 1179 cm™, ambos

caracteristicos de iodetos>*.
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Figura 39 - Espectro na regido do Infravermelho (ATR) do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°)

O espectro de RMN de 'H do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°) é apresentado na
Figura 40, nele € possivel observar o sinal do hidrogénio 6 em 5,09 ppm, um hepta tripleto com

3Jne-ns=7,1 Hz e *Jus-nsmio= 1,3 Hz de maneira similar ao que foi discutido previamente (se¢io



4.3.1). Os sinais das metilas 8 (1,61 ppm) e 10 (1,69 ppm) se apresentam como simpletos largos.
Os dois hidrogénios do carbono 1 aparecem como um multipleto entre 3,07 e 3,33 ppm,
deslocado para a direita do espectro quando comparado aos H; do tosilato 27 (proximo de 4
ppm — Figura 37), devido a menor eletronegatividade do iodeto em relagdo ao oxigénio. A

metila 9 se apresenta como um dupleto de Juo-n3z = 6,4 Hz.
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Figura 40 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°)
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No espectro de RMN de '3C do 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°) (inferior - Figura
42) pode-se observar o carbono 1 com deslocamento de 5,3 ppm, caracteristico de um carbono
ligado a um atomo de iodo®*. O carbono 6 tem deslocamento de 124,7 ppm, comprovado pelo
sinal positivo no espectro DEPT-135 (superior — Figura 42), enquanto o carbono 7 tem
deslocamento de 131,7 ppm, ausente no espectro DEPT-135 (superior — Figura 42).

4.3.3. Reacoes de obtencio do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)

27 X = CI (7 eq, 56%)
Br (7 eq, 85%)
1 (10 eq, 0%)

CH3MgX,
)\/\)\/\R LioCuCly )\/\)\/\
27 (R = OTs) THF 28
27" (R=|
R=1) 27" X = CI (7 eq, 88%)

Br (7 eq, 75%)
I (10 eq, 0%)

Figura 41 — Reagdes de obtengdo do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)

Como dito anteriormente (se¢do 4.3), a reagcdo de acoplamento entre o CH3zMgl e a 4-
metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetil-oct-6-en-1-ila (27) ndo levou ao produto desejado
(experimento 1 -Tabela 5). Posteriormente, essa mesma reacao foi realizada com o iodeto 27’

e o mesmo resultado foi observado (experimento 2 — Tabela 5).
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Figura 42 — Espectros de RMN (400 MHz, CDCls3) de '*C (inferior) e DEPT-135 (superior) do
1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°)

Tabela 5 — Resultados obtidos nas reagdes de acoplamento entre o CH3MgX (CL, BreI) e a 4-
metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetil-oct-6-en-1-ila (27) e o 1-iodo-3,7-dimetil-oct-6-eno
(27°), utilizando LioCuCls em THF

Exp. Substrato  n /mmol CH3MgX Rendimento Subprodutos
1 Tosilato 27 3,2 CHzMgl* 10 eq - 27’ (78%)
2 Iodeto 27’ 2,6 CHzMgl* 10 eq - 27 (77%)
3 Tosilato 27 3,8 CHsMgCI**  7eq 56% 31 (29%)
4 Iodeto 27’ 2,4 CHsMgCI**  7eq 88% -
5 Tosilato 27 1,6 CH3:MgBr**  7eq 80% -
6 Tosilato 27 10,2 CHs;MgBr**  7eq 85% -
7 lodeto 27’ 1,9 CHs:MgBr**  7eq 75% -
8 Iodeto 27’ 10,1 CHs:MgBr**  7eq 75% -

* preparado (se¢ao 3.10.1)
** origem comercial

O reagente CH3Mgl utilizado nas reagdes foi preparado logo antes da sua utilizacao,
utilizando iodeto de metila e magnésio metalico ativado por I em solvente THF anidro (segdo
3.10.1). Durante o preparo, as evidéncias macroscopicas da formagdo de um reagente de
Grignard foram observadas: libera¢do de bolhas e calor, o meio reacional se tornou turvo, o
magnésio que inicialmente era prateado e brilhante se torna escuro e fosco e o consumo do

magnésio metéalico>®, assim, acredita-se que o reagente de Grignard tenha sido de fato formado.
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O subproduto 27’ ndo pode ser atribuido a presenca de dgua ou oxigénio, uma vez que as outras
reacdes de acoplamento foram realizadas seguindo a mesma metodologia, diferindo somente
na origem do reagente de Grignard. Outra possibilidade seria o surgimento do iodeto a partir
do I adicionado para ativar o magnésio, entretanto, a quantidade de I» utilizada para ativar o
magnésio foi muito pequena para explicar a formagao do haleto 27°.

Reagentes de Grignard preparados a partir de iodetos sdo conhecidos por ser bastante
reativos e poder dar origem a produtos de homoacoplamento®®, conforme o Esquema 20. O
etano por ser um gas, pode ter sido confundido com as bolhas formadas durante o preparo do
reagente, ou ainda nao ter sido visualmente percebido durante as reagdes quimicas. A liberagao
de bolhas ocorreu somente na iniciacdo da formagdo do reagente de Grignard, ao término da

formacao do reagente de Grignard ou durante a reagdo de acoplamento nao foram observadas

bolhas.

CH3| + Mg CH3Mg| CH3CH3 + Mg|2
Esquema 20 — Preparo do reagente de Grignard e o possivel produto de homoacoplamento

Outra caracteristica do preparo de reagentes de Grignard a partir de iodetos em THF ¢
a formacdo de espécies dialquilmagnésio, devido a baixa solubilidade de Mgl, nesse solvente®.
Nesse caso, o equilibrio de Schlenk (Esquema 21) ¢ deslocado para a direita com a precipitacao
do Mgly), 0 que contribui para a turvagdo do meio reacional, e a espécie Mg(CH3), formada

se mantém em solucdo coordenada a moléculas do solvente®!%2,

CH3Mgl Mg(CH3), + Mglys) ==—== Mg(CH3),THF, + Mgly)

Esquema 21 — Equilibrio de Schlenk e formacgdo da espécie dimetil magnésio em solucao

Por fim, um outro fator pode ser levado em conta, o catalisador Li2CuCls na presenca
do reagente de Grignard CH3Mgl ou do tosilato 27 pode originar espécies de alquilcobre
capazes de decompor o reagente de Grignard®'%>-%°_ dando origem ao anion I" no meio, capaz
de atuar como nucleofilo e deslocar o tosilato. Ou ainda, esse catalisador poderia favorecer uma
troca entre os grupos tosilato e os 4tomos de iodo, em detrimento ao ataque nucleofilico da
metila®. Vale ressaltar que as condigdes experimentais seguidas foram planejadas e
reproduzidas de modo que essas duas tltimas possibilidades fossem minimizadas?!-3+35:63-67,
Infelizmente, pelos resultados obtidos neste trabalho, ndo € possivel se determinar qual ou quais
causas levaram a formag¢ao do iodeto 27°.

A utiliza¢do do reagente CH3MgCl de origem comercial trouxe melhores resultados,

obteve-se o 2,6-dimetil-non-2-eno (28) nos experimentos 3 ¢ 4 (Tabela 5). Pode-se notar a
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presenca do subproduto clorado 31 no experimento 3 (Tabela 5 e Esquema 22), o que levou a
uma diminui¢do do rendimento da reacdo. A formagdo desse subproduto ndo foi observada com

o iodeto 27’ ¢ a utiliza¢ao desse substrato levou a bons rendimentos.

CH3MgCl
i ’ )\/\/k/\ * )\/\/k/\
MOTS Ll20UC|4 A A Cl

27 THF 28 31
(56%) (29%)

Esquema 22 — Obtencao do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) e do subproduto 1-cloro-3,7-dimetil-
oct-6-eno (31), a partir do tosilato 27

Tamura e Kochi®® relatam a formagdo de cloretos de alquila a partir da reacdo de
reagentes de Grignard com o Li2CuCls em THF. Esses autores sugerem que poderia haver um
mecanismo competitivo entre o acoplamento dos grupos alquila e a substituicao pelo cloreto.
Vale ressaltar que a quantidade de Li>CuCls utilizada por esses autores variava de 0,4 a 2,1
equivalentes em relagdo ao reagente de Grignard, valor consideravelmente superior ao utilizado
nas reagoes desenvolvidas neste trabalho (0,05 eq). Nesse mesmo trabalho, esses autores
concluem que o uso do excesso de reagente de Grignard e temperaturas reacionais de -78 °C
diminuem a quantidade de haleto formado.

O uso do Li,CuCls em quantidades estequiométricas como fonte de cloreto foi relatado
para a abertura de epoxidos®’, entretanto, a quantidade de 0,05 mol% de Li>CuCls utilizada na
reacdo sugere que a origem dos atomos de cloro deve ser atribuida ao reagente de Grignard
CHs;MgCL

O uso do CH3MgBr de origem comercial trouxe a melhor previsibilidade e os melhores
resultados gerais. Como pode ser observado nos experimentos 5-8 (Tabela 5), obteve-se
somente o produto esperado com bons rendimentos, tanto em pequena quanto em escala maior.

A ideia de um mecanismo competitivo entre o acoplamento de grupos alquila ou a
adi¢do de um haleto® poderia explicar os resultados obtidos na reagdo dos substratos 27 e 27’
com o CH3Mgl, entretanto os elementos que influem no resultado de acoplamentos com
reagentes de Grignard sao mais numerosos do que os resultados deste trabalho podem explicar.
Dessa forma, sugere-se nao utilizar CH3Mgl na reagdo de acoplamento com tosilatos ou iodetos
e cautela ao utilizar-se o CH3MgCl com tosilatos. Por fim, o uso do CH3MgBr trouxe os
melhores resultados e previsibilidade para os dois substratos.

Quando se leva em conta a etapa anterior, partindo do citronelol (26) (Esquema 17),
pode-se concluir que o caminho passando pela tosilagdo leva a uma maior economia atomica
quando se utiliza o CH3MgBr nas reacdes de acoplamento. Caso se utilize o CH3MgCl, o

caminho passando pelo iodeto 27’ leva a um melhor rendimento global e uma maior facilidade
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de purificagdo do produto bruto da reagdo de acoplamento, devido a auséncia de subprodutos
clorados.

No espectro na regiao do infravermelho do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) (Figura 43) ¢
possivel observar as bandas dos estiramentos sp> C-H proximos de 3000 cm™ e as bandas dos

dobramentos CH> e CHj; proximos de 1400 cm’!, caracteristicos de alcanos®*.
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Figura 43 - Espectro na regido do Infravermelho (ATR) do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)

No espectro de massas do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) (Figura 44) é possivel observar-
se 0 pico do ion molecular com m/z 154 Da. Na Figura 44 estdo destacados alguns dos

fragmentos que caracterizam o alceno 28.

%

100/ 69 111 Da
7] . 69 Dal 11
w
s0] 41 56 TN 9
43 3 5 : 7
! 43 Da
1 84 !
25 % '85 Da 154
111
ol S8l esll) B 7 | | | |
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0

Figura 44— Espectro de massas por IE (70 eV) do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)

O espectro de RMN de 'H do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) (Figura 45) é similar ao
espectro do iodeto 27°. O sinal referente ao hidrogénio 3 ¢ um hepta tripleto com deslocamento
de 5,10 ppm € com *Jus-ns= 7,1 Hz e “Jus-nimio= 1,3 Hz de maneira similar ao que foi discutido
previamente (se¢oes 4.3.2 € 4.3.3). As metilas 1 e 10 tem deslocamentos em 1,60 e 1,68 ppm e
se apresentam como simpletos largos. J4 o sinal da metila 11 é um dupleto em 0,86 ppm com
3Jno-n3 = 6,5 Hz. Por fim, a metila 9 aparece como um tripleto em 0,88 ppm com >Jio-ns = 7,0
Hz, sinal ausente nos espectros de RMN de 'H da 4-metilbenzenossulfonato de 3,7-dimetil-oct-
6-en-1-ila (27) e do 1-i0do-3,7-dimetil-oct-6-eno (27°), comprovando que a reagdo de

acoplamento foi bem-sucedida.
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Figura 45 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCls) de 'H do 2,6-dimetil-non-2-eno (28)
No espectro de RMN de '*C do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) (inferior - Figura 46) pode-
se observar o carbono 2 com deslocamento de 131,0 ppm, cujo sinal estd ausente no espectro
DEPT-135 (superior — Figura 46). J4 o carbono 3 tem deslocamento de 125,1 ppm e estd

presente nos dois espectros. Os demais sinais se situam entre 14 e 40 ppm, valores tipicos de

carbonos alifaticos®*.
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Figura 46 — Espectros de RMN (400 MHz, CDCl;3) de '3C (inferior) e DEPT-135 (superior) do
2,6-dimetil-non-2-eno (28)
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4.3.4. Obtencao do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29)

0,1 eq SeO,
)\/\)\/\ S oHE \)\/\)\/\
X CH,Cl; > HOL "X
28 22% 29
(40% recup) 94:6

(E/Z)
Esquema 23 — Obten¢ao do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29)
Na oxidagao alilica com o SeO> do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) (Esquema 23) existe a
possibilidade da formagcdo de 4lcoois nas posi¢des alilicas®®, como destacado na Figura 47. De

68-71 "a oxidagdo deve ocorrer no carbono 1 dando origem

acordo com a literatura consultada
preferencialmente ao isomero £ (Figura 47). Como a préxima reagdo seria a hidrogenagao
catalitica da ligag@o dupla entre os carbonos 2 e 3, a isomeria em torno da dupla nao seria um
problema. Entretanto, caso o carbono 4 fosse oxidado, isso seria indesejavel e diminuiria ainda
mais o rendimento dessa reacao.

As etapas chave que explicam a reagdo de oxidacdo alilica utilizando SeO; foram
propostas por Sharpless e colaboradores’>’?. A reacdo consiste em duas etapas principais, a
primeira ¢ uma reacdo eno (Eno — Esquema 24), seguida de um rearranjo 2,3-sigmatrépico

(Rearranjo [2,3] sigmatropico — Esquema 24), o processo ¢ finalizado por uma hidrolise e

formagdo de Se(OH), que ¢ reoxidado pelo TBHP, dando origem novamente ao SeOa.

10 1 '?g(l-)l% HO 10 Possiveis produtos da
21 4 6 8 W 21 4 6 8 reacao de oxidagdo alilica
20>

1 3 5 7 9 1 @5 5 7 9 com SeO, e TBHP

10 11

Ho 2 A _te 8

1%3 5 7 9 |

Isomero esperado, segundo
literatura consultada
Figura 47 — Possiveis produtos da reagdo de oxidagao alilica com SeO> e TBHP e indicagao do
isdmero esperado



59

10 1 M Rearranjo
SeO > [2,3] sigmatropico  HO, \)\/\/k/\
2 4 6 8 —>e 2 3 L Se/o X
9

X Eno _Se_ I
1 3 5 7 0”1 OH o]
28 2
1 10
H20 4 8 + Se(OH Se0
—>  Ho. 2L 6 e(OH)2 €0,
13 295 7 9 \_/

TBHP

Esquema 24 — Etapas presentes na reacdo de oxidacdo alilica utilizando SeO> com
hidroperdxido de terc-butila

A reagdo eno envolve o ataque da dupla liga¢do do alceno (dai o nome “eno”) ao atomo

de selénio do SeO: (o endfilo). Em alcenos trissubstituidos, segundo estudos tedricos™”,

0
estado de transicdo no qual o SeO; se aproxima de modo que o dtomo de selénio se liga ao
carbono 3 (Figura 48) tem menor energia de ativagdo e ocorre com maior superposi¢do dos
elétrons 7 da ligagdo C=C e o LUMO do SeOa,. Esse resultado explica a producao preferencial
de 4lcoois no lado mais substituido da ligagdo dupla carbono-carbono em alcenos

7677 & isso

trissubstituidos. Alguns tipos de reacdo eno sdo catalisadas por 4cidos de Lewis
parece ser uma das explicagdes para o uso de acidos carboxilicos nas reagdes de oxidacao alilica

por diversos autores.

Figura 48 — Estado de transicdo menos energético da reacdo eno na oxidagdo alilica de um
alqueno com SeO»

O rearranjo [2,3] sigmatrdpico (a numeracdo que da origem ao prefixo 2,3 estd
sublinhada no Esquema 24) ocorre por meio de um estado de transicao ciclico de 5 membros
no qual a posi¢do pseudo-equatorial do grupo R (esquerda - Figura 49) é a mais estavel’*. O ET
em que o grupo R estd em posi¢ao pseudo-axial (direita - Figura 49) ¢ mais energético, assim a
formacgdo do isdbmero Z ¢ desfavorecida. O aumento do volume desse grupo R inclusive pode

aumentar a estereosseletividade das reagdes de oxidacdo alilica’.
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o BE:
5 0 Sé — O ‘ Se
H H Me
L OH — - -
Estado de transicéo Estado de transicéo
de menor energia de maior energia
HO
HOJ\/R
1 (B) 4 ISR
(2) 5

Figura 49 — Estados de transi¢ao para o rearranjo [2,3] sigmatropico e a producio de cada um
dos isomeros E e Z

Alguns cuidados foram tomados durante as rea¢des de oxidagdo alilica, como por
exemplo ndo utilizar espatulas ou objetos metalicos, uma vez que impurezas metalicas
poderiam catalisar a decomposicdo do hidroperéxido de terc-butila 7. A pureza do SeO:
também deve ser levada em conta por esse mesmo motivo. Outro cuidado a ser tomado ¢ no
armazenamento do didxido de selénio, por ser bastante reativo ele pode apresentar
escurecimento, que indica decomposi¢io e reducio a selénio elementar

Foram feitos experimentos utilizando o citronelol (26) (Esquema 25), de modo a
entender-se melhor o funcionamento da reacdo de oxidagdo alilica e preservar o 2,6-dimetil-2-

noneno (28) produzido.

o I~ A~
X OH

SeO,, 26.1
TBHP NaBH, M
Li=lnluiNg + —_——t
MOH CH,Cl, MeOH HOL X OH
NN OH

26.2
Esquema 25 — Reacao de oxidagao alilica com SeO: do citronelol (26)

Nos experimentos 1 e 2 (Tabela 6) seguiu-se metodologia proposta por Swatschek et
al.’8, pode-se observar que tempos reacionais maiores levam a uma maior quantidade de aldeido
produzido, entretanto nao foram alcangados bons rendimentos. Os experimentos 3 e 4 (Tabela
6), foi adotada nova metodologia’ com tempos reacionais menores e outro 4cido carboxilico.
Apesar de haver uma melhora aparente nos rendimentos dos experimentos 3 e 4 (Tabela 6), os

produtos obtidos estavam impuros e apresentavam odor, indicando possivelmente a presenca
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de impurezas contendo selénio®®. Os experimentos 1 e 2 envolveram a purificagio em coluna
de silica, antes da reducdo com NaBH4 em metanol, dessa forma pode-se obter a propor¢ao
entre o diol, o hidroxi-aldeido e o substrato recuperado 26. Os experimentos 3 ¢ 4, a etapa
redutiva ocorreu antes da purificagdo em coluna de silica, dessa forma, ndo foi determinada a

quantidade do hidroxi-aldeido produzida, apesar dessa substancia ter sido detectada em CCD.

Tabela 6 — Resultados experimentais obtidos nas reagdes de oxidagdo alilica com SeO> do
citronelol (26)

Quantidades/eq Proporcao
26 Acido
Exp. /mmol SeO, TBHP carb. t 261 262 26 Purif. Rend.
1 32 (;’gf 45  01° 6h 1 08 12 sim 5%
0,05 d .
2 3,2 <3b 4,5 0,1 92h 1 39 7,6 sim 5%
3 1,9 0,05 3,6 0,1°  16h 1 - 1,7 nao >10%"°
4 1,9 0,05 3,6 0,1°  16h 1 - 0,1 sim >10%"°

a - duas adigoes de 0,05 eq SeO2: Oh, 48h

b - trés adi¢des de 0,05 eq SeO,: Oh, 48h, 70h

¢ - acido salicilico

d - acido 4-hidroxibenzodico

e - impuros

Purif.- processo de purificagdo por via imida do SeO; (secdo 3.11)

Outro fator que poderia influenciar na dinAmica da reacdo ¢ a pureza do Se0>%, assim
foi realizado um processo de purificagdo do dioxido de selénio nos experimentos 1, 2, e 4 (se¢ao
3.11). A influéncia dessa purificacdo foi avaliada nos experimentos 3 e 4, e como pode ser
observado a principal diferenca foi a quantidade de substrato recuperado, que foi menor quando
se utilizou o reagente purificado, indicando que a pureza do reagente SeO: influi diretamente
na rea¢do de oxidacdo alilica. Em todos esses experimentos, utilizou-se SeO> de 99,8% de
pureza. Concluiu-se que deveriam ser buscados tempos reacionais menores que 24 horas, € a
utilizacdo de 4cidos carboxilicos em quantidades cataliticas foi abandonada.

Tendo em vista os resultados da oxidacgdo alilica do citronelol, buscou-se novas
metodologias para a oxidacao do 2,6-dimetil-non-2-eno (28) com SeO>. A metodologia seguida
foi proposta por Menke et al.’” e Tanis, Yu-Hwey e Head®. Foi utilizado um SeO, de maior
pureza (99,9%), com menor tempo de armazenamento e a temperatura foi controlada (0-5 °C)
no inicio da reagao.

De modo a melhorar os rendimentos foram feitas duas reagdes em pequena escala,

utilizando 0,1 eq de SeO> e 0,25 eq de SeO; para avaliar qual concentragdo seria melhor para a

reacdo. Pelas analises de CG-EM nao houve diferenca significativa na propor¢do entre os
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produtos, entretanto, apos purificacdo em coluna de silica os produtos e o reagente de partida
aparentavam estar degradados e as andlises de RMN ndo foram viaveis. O tempo de
armazenamento entre a realizagdo de analises preliminares no bruto de reagdo e a purificagdo
seria uma possivel causa da degradagdo das substancias presentes no bruto reacional. Outro
ponto evidenciado pelas andlises de CG-EM foi que nessas duas amostras foram identificados
hidroperéxido de terc-butila, assim, foi necessario agitar o meio reacional apos o término da
reacdo com NaHSO3 10% m/m em 4gua por pelo menos 20 minutos (se¢do 3.12). Finalmente,
as novas condi¢des experimentais estabelecidas levaram a uma baixa produgao do aldeido a,f-
insaturado, tornando desnecessaria a etapa de redugdo do bruto de reagdo com NaBH4 em
metanol. Apos a purificagdo em coluna de silica, foi identificada em CCD uma mancha com Rf
condizente com o aldeido, entretanto, devido a pequena massa (5 mg) e a presenca de impurezas
as analises de RMN nao foram conclusivas quanto a identidade dessa substancia.

O rendimento de reagdes de oxidacao alilica, sobretudo de hidrocarbonetos, sdo baixos
e algumas das possiveis medidas para otimizar o rendimento parecem ser infrutiferas. Por
exemplo, aumentar o tempo reacional pode aumentar a degradacao dos produtos e do reagente
de partida e aumentar a quantidade de aldeido a,f-insataturado®®. Aumentar a quantidade de

SeOs pode levar a formagio de compostos organosselénio®®”

, que em alguns casos podem ser
dificeis de serem removidos por purificacdo em coluna de silica ou destilagdo. Uma maneira de
contornar o baixo rendimento ¢ recuperar o reagente de partida. Em pequena escala, o melhor
rendimento obtido foi de 22% para a obtencdo do 2,6-dimetil-non-2-em-1-ol (29) com 40% de
recuperagdo do hidrocarboneto 28.

O espectro de infravermelho do 2,6-dimetil-non-2-e-1-ol (29) (Figura 50) apresenta
uma banda larga em 3326 cm™! referente ao estiramento da hidroxila. Em 1673 cm™! est4 a banda
produzida pelo estiramento da ligacao dupla C2=C3, de baixa intensidade e com valor préximo
ao esperado para um alceno trissubstituido?*. Por fim, a banda em 1011 cm™ é condizente com
o estiramento C;-O de um 4lcool primario alilico®.

100 ¢

90 -

£ 80
© |
[}
§ 0 11379 |
IS 1 1458 1011 C-0
2 0 10 11
F 50 N\ 4 8
2871 HO. 2 6
40/ | 2925 X 9
2958 1 3 5 7
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm-1)

Figura 50 — Espectro na regiao do infravermelho (filme KBr) do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29)
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O espectro de massas do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29) (Figura 51) apresenta o pico
do ion molecular com m/z 170 Da e o pico com 154 Da resultante da perda de H>O. Outras

possiveis fragmentagdes estdo destacadas na Figura 51.

%

1001 43 71 Da
71 10, 11!
75 R PR
HO1ox 17 9
* 3 81 3 5
09 ! 143 Da
257 ‘ J 96 124 Da
ol su Il eslll]] I.?M“\ \H _ 1B awH s 170
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0

Figura 51 — Espectro de massas por IE (70 eV) do 2,6-dimetil-non-2-em-1-ol (29)

No espectro de RMN de 'H do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29) (Figura 52), o sinal do
hidrogénio ligado ao carbono 3, se apresenta como um hexa tripleto em 5,40 ppm com >Ju3-pa
=72 e *Jus-nims-nio = 1,3 Hz. Os sinais dos hidrogénios 1 e 10 sio simpletos largos em 3,99
ppm e em 1,67 ppm, respectivamente. A largura desses simpletos corrobora a multiplicidade,
apesar de que no experimento bidimensional COSY a baixa intensidade das correlagdes
impediu a sua observagdo inequivoca. Os hidrogénios da metila 11 aparecem como um dupleto
em 0,87 ppm, com um >Ju11-n6 = 6,5 Hz e os hidrogénios da metila 9 se apresentam como um

tripleto em 0,88 ppm com um *Juo-ug = 7,0 Hz. Os demais sinais sio multipletos.

NN OO0V ONDIAINTNORNNOIINNOOTMAOANINTN 1 O0OON OOV
N T T T T TMNMNMNMMAOANOOO0OOOTMMMNMONNN--H=™—=—OG0 W o =
Nl mnnuundmnacdNN-Tddrd A A A A 00 00083 %
e —————— e e e e e —— e ——— N
A (ht)
0 I 3 75242 3 B(H) C(d)
4 8 (7:2,1.3) 0.88  0.87
HO_ 2 6 : ;
3(7.0) 1(6.5)
1 3 5 7 9
5.43 5.41 5.39 5.37 0.89 0.87 0.85
dl M o
°‘. @ — ©Q @ ¥ @
=) - N AN WA
80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
8 (ppm)

Figura 52 — Espectro de RMN (400 MHz, CDCl;3) de 'H do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29)
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No espectro de RMN de '3C do 2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29) (Figura 53 — inferior),
pode-se observar o sinal em 134,6 ppm, referente ao carbono 2, ausente no espectro de DEPT-
135 (Figura 53 — superior). O sinal em 127,1 ppm se origina do carbono 3 e o sinal em 69,3
ppm é caracteristico de um carbono contendo uma hidroxila?*. Esse ultimo sinal e a mudanca
da multiplicidade do sinal em 5,40 ppm no espectro de RMN de 'H do 2,6-dimetil-non-2-en-1-
ol (10) (Figura 52), leva a crer que foi obtido o dlcool terminal de interesse.

O cromatograma do alcool 29 (Figura 54) apresentou dois picos, um em 7,11 min e
outro em 7,32 min, ambos possuem espectros semelhantes e a razdo entre as suas areas ¢ de
94:6, respectivamente. Marques, McElfresh e Millar® realizaram extenso estudo envolvendo
indices de retencdo de alcoois monoinsaturados nao ramificados com 12, 14 ou 16 carbonos.
Foi observado que alcoois com a insaturagao em posicao variando entre 2 € 8 possuem pequena
diferenca entre os indices de reten¢ao dos isdmeros E ¢ Z e existe uma tendéncia do isdmero £
ter um indice de reteng@o maior. Essa informagao, em conjunto com a preferéncia pela formagao
do isdmero E nas reagdes de oxidagao alilica leva a crer que a relagdo entre os isdbmeros E/Z foi

de 94:6.

—134.6
1271
~69.3
39.4
37.0
,32.4
25.3
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200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
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Figura 53 — Espectros de RMN (400 MHz, CDCls) de '*C (inferior) e DEPT-135 (superior) do
2,6-dimetil-non-2-en-1-ol (29)
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Figura 54 — Cromatograma do 2,6-dimetil-non-2-en-1-o0l (29) obtido na analise de CG-EM

4.4. Panorama geral da sintese do 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24)

Ap6s o inicio dos trabalhos no laboratdrio, importantes modificagdes no planejamento
da sintese total precisaram ser feitas. A primeira alteracao ja foi discutida (se¢do 4.3) e envolveu
a avaliagdo de um novo intermediario de sintese e de novos reagentes. A segunda modificacao
foi pequena e envolveu a exclusdo de uma etapa reacional, ndo foi necessario reduzir o produto
bruto da reacdo de oxidagao alilica com NaBH4, uma vez que a quantidade de aldeido o.f-
insaturado produzida foi pequena (segao 4.3.4).

Propde-se nova alteracdo do planejamento de sintese em que os compostos I e 1T
tenham a ultima etapa de sintese alterada, trocando qual ird atuar como reagente de Grignard e
qual serd substituido com um grupo abandonador (EsquemasEsquema 26 e Esquema 27). As
razdes para esse troca sdo os resultados obtidos nas reagdes de sintese do composto II,
sobretudo os rendimentos da obtencao do hidrocarboneto 28 (secao 4.3.3), o baixo rendimento
da reacdo de oxidagdo alilica desse alceno (se¢do 4.3.4) e pelo fato do o reagente de Grignard
da ultima etapa ser utilizado em excesso. Como I e II podem em teoria ter suas funcgdes
intercambiadas numa reacdo de Grignard modificada por Fouquet-Schlosser, ¢ desejavel que o

organometalico venha do composto com melhor rendimento global.

Proposta inicial

—
.
3
O
O
7
-+
W

Proposta atual

+
TH PO\)\)\/\ Br TsO \)\/\)\/\
111 v

Esquema 26 — Compostos I, I, III e IV e propostas inicial e atual
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Proposta inicial

; iy Mg, THF :
! ii) 1, Li,CuCl,, ;
\)\/\)\/\ i NieoH. \)\)\/\)\/\)\/\:
:Br iii) MeOH, HO :
! -TSA -
: 1 p-TS 24 |

Proposta atual

i) Mg, THF
ii) IV, Li,CuCly,
\)\)\/\ o - \)\)\/\)\/\)\/\
THPO Br iii) MeOH, HO
m p-TSA 24
Esquema 27 — Propostas inicial e atual da ultima etapa da sintese do 2,4,8,12-

tetrametilpentadecan-1-ol (24)

Assim, para a continuidade desta sintese total sugere-se seguir os seguintes
planejamentos para a sintese de I1I e IV (Esquema 28 eEsquema 29). Os rendimentos obtidos
e ja estabelecidos estdo indicados. Em setas tracejadas estdo as reacdes quimicas que ainda

serdo desenvolvidas.

12 bar H,, o
o Pd/C (10%), 0 1 eq m-CPBA, o
24 h 0,1 eq TFA,
e T P
hexano CHCl,
100% 100%
25 2 3
96,5:3,5 96,5:3,5
(cis:trans) (cis:trans)

MeOH, Q DHP. Q
H2SO, (cat) HO o~ pTSA, THPO o

83% 4 CH,Cl, s
96,5:3,5 58%
(sin:anti)
A e L B PPy oo L L
THF OH CH,Cl, Br
6 I

Esquema 28 — Proposta de sintese do composto III e resultados obtidos neste projeto de
pesquisa de mestrado
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a) 1,4 eq TsCl,
2,0 eq Py,
)\/\/k/\ e )\/\/k/\
X OH b) 3 eq Imidazol, X R
26 1,1 eq ly, 27 R=0Ts (a, 76%)

1,2 eq PPhj R o
CH,Cl, 27' R=1(b, 85%)

27 X = CI (7 eq, 56%)

7-10 eq CH3zMgX, Br (7 eq, 85%)
0,05 eq Li,CuCl, 1 (10 eq, 0%) 0,1 eq Se0,,
X=Cl,Brel X CHzCly "o A
’ 28 22% 29

40% .
27" X = Cl (7 eq, 88%) (40% recup.)

Br (7 eq, 75%)
1 (10 eq, 0%)

30 v

Esquema 29 — Proposta de sintese do composto IV e resultados obtidos neste projeto de
pesquisa de mestrado

4.5. Estereoisomeros esperados para o 2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24)

Como hé uma estereosseletividade na etapa de hidrogenagao da 3,5-dimetil-ciclo-hex-
2-enona (25) (secdo 3.2), € de se esperar que o excesso de produtos cis e sin permanecam em
todo os intermedidrios de sintese do composto III (Esquema 28) e se propaguem para o
2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24). Dessa forma, ¢ de se esperar um excesso dos produtos
indicados na Figura 55. Vale ressaltar que a sintese do composto IV (Esquema 29) possui a
oxidagao alilica com estereosseletividade na ligagdo dupla (secdo 4.3.4), entretanto na etapa
subsequente i1sso ¢ perdido na hidrogenagao catalitica.

A principio, as técnicas analiticas empregadas ndo serdo capazes de diferenciar os
estereoisdmeros ou o seu excesso. Os ensaios bioldgicos serdo avaliados no seu devido tempo

e de posse dos quatro compostos macho-especificos sintetizados.



Produtos majoritarios

Produtos minoritarios

HO\/k/k/\/k/\/k/\
(S)>7(S) (S (S)
Ho\/'\/k/\/k/\/:\/\
(8)>7(S) (S) (R)
HO\/'\)\/\/:\/\/k/\
(S)>7(S) (R) (S)

(8)>7(S) (R) (R)

(R) > (R) (S (S)

(S)>"(R) (S) (S)

HO

(S) > (R) (R) (S)
HO -

(S) > (R) (S) (R)
HO

(R)>(S) (R) (S)

HO

(R)>7(S) (R) (R)
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Figura 55 — EstereoisOmeros majoritarios € minoritarios esperados na sintese proposta do
2,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24)
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5. CONSIDERACOES FINAIS
A hidrogenacao catalitica da 3,5-dimetil-ciclo-hex-2-enona (25) passou por etapas de

otimizagdo, uma vez que houve dificuldades em se alcangar a conversdo completa. Apds a
otimizagdo, como ¢ comum com hidrogenagdes cataliticas, a reacdo alcangou rendimento
quantitativo. A sugestdo de uma propor¢do para a estereosseletividade dessa reacdo ¢
importante uma vez que isso interfere na quantidade relativa entre os estereoisomeros possiveis
do 2.,4,8,12-tetrametilpentadecan-1-ol (24).

Na reagdo de lactonizacao da 3,5-dimetil-ciclo-hexanona (2) também foi alcancado
rendimento quantitativo e aliado ao rendimento de 83% na obtencdo do 6-hidroxi-3,5-dimetil-
hexanoato de metila (4), indicam que a sintese do composto I apresenta potencial para um
rendimento global maior que a sintese do composto I1.

A reacdo de protegao com DHP do 6-hidroxi-3,5-dimetil-hexanoato de metila (4) esta
com rendimento aquém do relatado na literatura consultada, porém acredita-se que isso sera
sanado em novos experimentos levando em conta o exposto na se¢io 4.2.4.

Neste trabalho foi possivel estabelecer condigdes reacionais para substratos ainda nao
relatados nas bases consultadas. Por exemplo, a reagdao entre o iodeto 27’ e haletos de metil
magnésio pela metodologia de Fouquet-Schlosser utilizando Li2CuCls ndo foi encontrado nas
buscas na literatura. Além disso, foram estabelecidas condi¢des experimentais para a realizagao
dessa reacdo quimica utilizando tosilatos e iodetos com diferentes haletos de metil magnésio.
Dessa forma, forneceu-se subsidios para a escolha adequada de reagentes e substratos para a
reagdo de Grignard modificada por Fouquet-Schlosser utilizando Li2CuCla.

A reacdo de oxidagao alilica com SeO> do hidrocarboneto 28, também nao relatada
nas bases consultadas, foi um dos grandes desafios deste projeto. As condi¢des para a realizagdo
da reagiio em pequena escala foram estabelecidas. E esperado que o aumento da escala reacional
tendo em vista os resultados deste trabalho tragam rendimentos satisfatorios para as proximas
reagoes de sintese.

O planejamento da sintese total passou por alteracdes que se acredita serem benéficas
para a continuidade deste projeto. Ressalta-se a dindmica de constante reflexdo sobre os

intermediarios de sintese e sua viabilidade.
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