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RESUMO

Com o objetivo de sintetizar os analogos benzé&nicos
de wyerona e wyerona-epoxido, fitoalexinas do feijdo-fava (Vicia
faba), efetuamos um estudo da reacdo de varios aldeidos aromati

cos com a mistura cis e trans do hex-3-en-1-ino, via reacao de

Grignard. :

Assim, além do 3-[4-(hept-d-en-2-inoil)-1-fenil] -
pfOpeE£32§~2—enoato de metila,sintetizamos os correspondentes fur
furil e p—metoXifenil.- -

Os isOmeros cis e trans foram separados por cromato

grafias preparativas por eluic3o continua ou acelerada radial -

mente por centrifugacao, e seus epdxidos foram preparados.

- Constatamos que o analogo benzénico de wyerona e

substancialmente mais estavel do que a prdépria wyerona.
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ABSTRACT

With the end of synthesizing the benzene analogous
of wyerone and wyerone-epoxide {phytoélexins of broad-bean), we
made the réaction of hex-3-en-1-yne  (cis and trans, isomers mix-
ture) with several aromatic aldehydes though Grignard reaction.

That way, besides methyl 3—[4—{hept—é—en—Z—ynoyl}—1—'

phenyl] prop-trans-2-enoate we also obtained furfu

ral and p-methoxybenzaldehyde reaction product, which were sepa-

rated ;nto their cis and trans isomers by éhromatography, making
use of thick layers continuus eluation or centrifugally accelera
ted radial techniques, after then, the epoxides were respective-
ly prepared.

| We notiged, that benzene analoqous.of wyerone 1is a

much more stable compound than wyerone itself.
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I. INTRODUCAO

Os énimais e as plantas estdo permanentemenﬁe exXpos -
tos a numerosos microorganismos patogénicos. Assim como os animais
muitas plantas sdo capazes de desenvolver um mecanismo de defesa
gquando atacadas por bactérias, fungos, virus e outras classes de
microorganismos. . |

Por nao pqssuirem unm sistema imunoldgico semelhante
aos dos_animaié (anticorpos), as plantas adquirem resisténcia *por
meio de um mecanismo bioquiﬁico, sendo este um postulado estabele
cido desde o final do século XIX.

O primeiro trabalho expefimental visando a elucidacgao

' (1)

deste mecanismo de defesa, foi realizado por Milller & BOrger i

estudando a resisté@ncia de batatas em relacdo ao fungo Phytophtho-

ra infestans. Neste trabalho pioneiro, os autores concluiram que
algumas variedades de batatas resistentes, se defendiam dos para-
sitas, sacrificando os tecidos infestados. Durante este processo,
denominado por "necrose de defesa", nos tecidos infectados, eram
formadas substdncias toxicas aos invasores, substancias estas en-

tao chamadas de fitocalexinas (phyton = planta; alexin = defender).

O termo fitoalexina se refere apenas équelas substan-
cias produzidas em altas concentracgdes pela planta, apds a infec-
cdo inibindo o crescimento do microorganismo.

Existem ainda substancias de defesa.préﬂinfecqiosas .
Sao aquelas fungitdxicas ja presente§ em concentracdes suficientes
para previnir infestacdes em plantas nao-infectadas. De fato, ha
dificuldades para classificar algumas substancias, como fitoalexi

nas ou substdncias de defesa pré-infecciosas, de forma inequivoca.



As fitoalexinas incluem varias classes de substancias
naturais: isoflavonoides (Leguminosae), sesquiterpenéides (Solana
ceae), poliacetilenos (Papilionaceae e Compositeae) diid;ofenantrg
nos (Ofchidaceae)( 2=3 ).

Numerosos poliacetilenos naturais sdo toxicos a fun -
gos e bactérias; a tabela 1 ilustra este fato e inclui todos = os

cinco caracterizados como fitoalexinas.

No feijdo-fava (Vicia faba L, Papilionaceae), por e-

xemplo, constatou-se que wyerona(II) ocorre no vegetal desde a

pbés-germinacdo, e quando esta é atacada pelo fungo Botrytis fabae,

a concentracao desta substancia nas folhas, aumenta em cerca de

. (6)

500 vezes . Fendmeno analogo ocorre com a lentilha (Lens culina

7 1
ris)( ). De fato, Manafielqta & e Fawcettis’“)), e seus respec

tivos colaboradores, isolaram e estudaram as atividades fungici -
das de diveréas fitoalexinas (I-III) de V. faba.

Mansfield et.al.(g) constatéram ainda, que,quando a e
poxi w yerona (IiI) € incubada numa cultura de B. fabae ou B.cinera,
é metabolizada rapidamente para o alcool correspondente (XIII) ,
que é um produto praticamente indcuo a estas espécies de fungos .
E B.fabae, o mais patogénico para V.faba, € ainda capaz de metébg
lizar este dlcool, pouco ativo, para a subst ancia (XIV), absolu-
tamente inativé para si. Wyerona e seus derivados ag-cetoacetileni
cos naturais, tem'sido universalmente aceitos como fitoalekinas.

/0\

CH3CH2CH — CH-C=C'~CH (OH) (XITI)
C

e ]
R @CH:CH—COZCHE} CH3CH20H—CH-—CEC'—CH(OH) - (XIV)
0 . | I

OH OH



c _ / \ t R=H acido wyerdnico (1)
CH3—CH2-CH:CH-C5C—ﬁ CH:CHC02R

6 O R= CH; wyerona CET)
‘/o : :
CH43~CH,~HC E\CH;CEC-%-l/ \S—CH=CHCOZCH3 wyerona-4,5-epoxido  (III)
£ £
CH3~CH=CH- (C=C) ;~CH=CH-CH (OH) -CH,,OH safinol ; (IV)
t I -
CHB—CH=CH—(CEC}4—CH(OH)—CH20H " deidrosafinol (V)

C-C=C-C=C- CH, | capilina (VI)

<::>kCH2~CEC-CEC~CH3 ; capileno (VII)

CH3-CH=CH—(QEC)4—CH=CH2 (VITI)
HC= C-C=C-CH=C=CH~CH (OH) (CH,) ,~COOH ‘4cido nemético (IX)
HCEC—(CEC)-(CH:CH)2-CH=C:CH>(;;>bO nemotina (X)
HCEC—(CEC)2—CH2CH(OH)—CH20HI : biformeno (XT)
HOCH,,~ (C=C) ,CO,NH,, agrocibiﬁa (XIT)
Tabela 1 - Alguns acetilenos naturais antibioticos:

I -V : Pos-infecciosos
VI- VII: Pré-infecciosos

IX- XII: Produzidos em culturas de fungos



Estes fatos, além de inUmeros estudos realizados nds
Gltimos 15 anos, despertaram grande interesse na sintese de aceti-
lenos naturais,'especialménte 0os a-cetoacetilenos(ﬁ).

Diversas mono e dicetonas, cetoacidos e ésteres aceti
lénicos foram sintetizados para investigar suas propriedades bio-
logicas.

Além da atividade antibidtica, muitp comum nestes com
postos, muitas outras atividades bioldgicas ja foram detectadas :
convulsivos, anticonvulsivos, anestésicos locais, analgésicos,hi-
potensivos, anﬁihelminticos, etc.. ’

A atividade antibidtica épresentada pela maioria dos
acetilenos a-carbonilicos & atribuida a presenca do grupo a-ceto-
etinil conjugado. Provavelmente ocorre uma interagao deste grupo
com grupos sulfidrila de enzimas vitais para a atividade dos mi-
croorganismoé.

A quebra da conjugacdo ou introducdo de ligacdes du-

: ' (1)

plas causam apreciavel decréscimo ou mudanca no tipo de atividade.
(12)

Ainda relativo a V.faba, Thaller e colab. sintetiza -

ram a wyerona (II) seus homdlogos (XV - XXI), visando fundamental

mente suas propriedades fungitdxicas. Todas as substdncias apre -

sentaram como esperado, potentes atividades contra Botrytis cine-

rea, Alternaria brassicicola, Aspergillus niger, Uromyces fabae e

Glomerella cingulata, sendo que os intermediarios o-hidroxiaceti-

lenicos apresentaram atividade muito reduzida. A expectativa de
Thaller e colab. era, fundamentalmente, associar as propriedades

fungicidas dos a-cetoacetilenos com as dos tiofenos-acetilénicos.
Além disto os novos analogos sintéticos, poderiam vir a ser mais

estaveis.



t ' c S
Rﬂ\/\ﬂﬂgﬂﬁa CH;~CH=CHC=C~CH (OH) (XV)
0 |

C
CH3—CH:CHCEC—?43 _ ) (XVI)
t
R = CH3—CH=CHCEC—?H(OH} (XVII)
t .
CHB—CH=CHCEC—?#) s (XVIII)
CH3—CH2~H2CEC-?#) ' (XIX) -

)\ s ' T .
R . Y 203 CH3-CH=CHC=C~CH (OH) (XX)

C

CH3—CH=CHCEC—?=O - (XXI)

Homologos Furanicos e Tiofénicos da Wyerona

Este trabalho tem como objetivo principal, a sintese
de analogos benzénicos (XXII - XX 1V ) da wyerona. A exemplo do
trabalho pretendldo por Thaller et.al., esperavamos obter produ-
tos ainda mais estaveis e, de acordo com nossas p0351b111dades 5
verificar suas atividades fungitéxicas (e eventualmente outras a

tividades bioldgicas).



CO,CH3

R
.
C
CH;—CH,~CH = CH-—C = C -—(|3H (OH)
CH.—CH.—CH = CH-C = C—CH (OH)
3 2 t |
[ o]
CH,—CH,—CH = CH—C = C—C=0
|
CH.—CH.—CH = CH—C = C—C=0
N I
Tf
0
CH,—CH,~CH— CH-C = C—C=0
c |
o)
CH;—CH;—CH— CH-C = € —C=0
|
t

XXTII-cis

XXII-trans

XXIII-cis

XXIIT-trans

XXIV-cis

XXIV-trans

Tabela 2 - Analogos Benzénicos da wyerona.




Para a consccugdo dos nossos objetivos adotamos os

caminhos reacionais descritos no esquema abaixo:
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Inicialmente, preparamos uma série de "compostos mode

los", visando encontrar as melhores condigdes para as reagoes en-

volvidas. Estas "reacdes modelos" estao esquematizadas a segquir:

: oH B =
- 1) EtMgBr (::: o i MnO» #=<::> P <;
; B | S |

2) RCHO

p-CH,O0 - C_H (XXXTI)

"

3 624 (XXXII)
2 R =
t -
p—(COzHCH = CH) - C6H4 (XXXIII) (XXXIV)
1) EtMgBr 1) MnO
AP 2 2N 02 -
2) RCHO = OH 2) Separacgdo iso-
meros por CCD
c+kr c+t R preparativa (e
luicao continua)
R = 2 furil XXXV-cis + trans
R = p—OCH3—¢ XXXVIII-cis + trans
acido MCPB
= X _0 N0
= =
c R c R
t t
2-furil lXXXVI—cis XXXVII-cis
= XXXVI-trans XXXVII-trans
p—CH3O~G lXXXIX—cis XL-cis
R =
XXXIX-trans XL-trans

-



II. RESULTADOS E DISCUSSOES

II.1. Retrossinteses

Planejamos as sintese dos compostos XXII-cis-XXIV -

trans utilizando uma técnica de retrossintese, esqguematizada no
diagrama 1. A andlise retrossintética & iniciada com uma conver ;
sd8o do grupo epoxido do acetileno XXIV-cis (ou trans) numa liga -
cao dupla, resﬁltando na cetona XXIII-cis (ou trans). Apesar des-
ta conversao conduzir a uma ﬁoléculahcom duas ligagoes duplas (u-
ﬁa a- B-acetilénica e outra cinamilica muito conjugada) nao réh-
presenta nenhum-inconvenientg devido as diferencas nas reativida-
des destas ligacdes em relacdo a epoxidagdo. Esta diferenca € su-
ficientementé grande para permitir uma epoxidacao seletiva desta
cetona {preferencialmente na dupla a—B—écetilénica menos conjuga-
da) .

A cetona XXIII(cis ou trans) foi convertida no alcool

XXII(cis ou trans) intermedidrio necessdrio para a preparacao dos

compostos XXII - XXIV . A clivagem alquinil—caxbinélica mais con-
veniente deste alcool conduz a dois fragmentos de obtencao relati
vamente simpleé: o dcido p-formilcindmico (XXX) e o cis/trans-hex-
3-en-1-ino (XXVI-cis/trans). A sintese deste a-hidroxiacetileno a
partir dos dois fragmentos acima mencionados, poderia ser executa
da através da adicdo de um acetileto metalico (Li, Na, K ou MgBr)

ao grupo carbonilico do aldeido. Neste caso, a presenca de uma ou
tra carbonila do acido cinamico nao representaria um inconvenien-
te devido a sua fraca reatividade frente aos fracos nucleofilos a

cetiletos (especialmente aos brometos de alquinilmagnésio).
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As diversas desconexdes do acido p-formi;cinémico e
gig/trans—hex~3~en—1—ino estao esquematizadas no diagramé'1 e cog.
duzem a reagehtes de partida muito comuns, facilmente acessiveis
como acido tereftalico e brometo de propargila.

Diversos caminhos sintéticos para a preparacao destes

dois fragmentos estdo ilustrados nos diagramas 2 e 3.

II.2. Sintese do acido p-formilcinamico

Préparamos o acido p—fqrmilcinémico a partir do acido
tereftélicé.

A sintese inicia-se com uma esterificacao (com MEOH )
deste acido, seguido por uma redugdao do éster dimetilicopémlj~bis;
(hidroximetil)benzeno; oxidaééo_do diol para tereftaldeido. Uma
condensacao (parciai) deste dialdeido cdm acido malonico fornece
o acido p-formilcinamico.

Um segundo caminho sintético, também vidvel para a ob
tengdo do acido ( XXX ) desejado, diverge do primeiro quanto ao
aldeido utilizado na condensacdao com acido maldnico: p-i(hidroxime-
til)benzaldeido. Este procedimento malogrou devido as dificulda -
des de obtencao deste aldeido.

A condensacdo malonica com tereftaldeido, apesar de
conduzir a uma mistura constituida do aldeido de partida e produ-
tos mono- e di-condensados, € mais conveniente que a condensagéo

malonica com p-(hidroximetil)benzaldeido, pois:
- Utiliza aldeido de facil preparacao,

-~ a monocondensac¢do desejada ocorre com bons rendimen



bUsz‘

XXIV-cis ou
XXIV-trans

COH

+
O/\ '
O
o o
OS] N
T T

-

%—_:——'L\\——
////,/

-0
O~
Y
b

k ’
§<:Io\—©ﬂ
:

A

XXIII-cis ou
XXIII-trans

= OH

¥XII-¢cis ou
XXII-trans

MgBr

Br

: /W| | /\Mng

Diagrama 1 - Analise Retrossintética dos Acetilenos

XXII - XXIV (cis/trans)
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tos ( 70%) nas condigdes reacionais utilizadas,

- o acido p-formilcindmico obtido é facilmente separé
do dos demais componentes da mistura por rapidas ex
tracgoes.

Esta condensacao de acido maldonico com aldeidos e ce-

(13) -

tonas, conhecida como condensacdo de Knoevenagel » ©ocorre atra.
vés do grupo metilénico do-didcido. Em meio basico, a acidez des-
te grupo (ativado pelas duas carbonilas) permite a formacao de e-

nolatos, que adicionam a carbonilas de aldeidos e de varias ceto-

nas:
: _ -0
 CO.H CO.'H Rt R' OH CO._H
I :B s TR Txpt N 2 3.8
c% ’ C\H e B "
- Nco,H | co, H K co.,H
R OH CO.H R CO.H R
: 27 =H,O / 2
N =k -2 . >cmc\ =00 . >C:C<4
R co,H R’ co,H g co,H

Os carbinions envolvidos se encontram estabilizados

pelas seguintes estruturas de ressonancia:

j 0 i

_/C‘\.OH // \OH : /E""OH

HC HC HEL - oy
\C,OH e IR %—OH G el \?/



g i

O dcido p-formilcindmico também poderia ser obtido a
través de uma condensacgao (parcial) do tereftaldeido com um rea-

(14)

gente de Wittig apropriado . Nesta reacao, o carbadnion se en-
contra estabilizado pelo cation fosfonio adjacente (orbitais "d"
capazes de realizar ligacdes m). O oxigénio carbonilico é removi

do como oOxido de fosfina:

+
. : (SN2) - -
_¢3p_+ CH, - R { ¢ P - CH, - R] Br
Br
B
b we A |
¢; P - CH-R ¢, P = CH-R
(Reagente de Wittig)
j200) o)
3
8 _ \C// \& k- & d
cC =0 CH PO, ————-—s-/C: H-R + Q3P=0

Uma terceira maneira de preparacdo de acidos cinami -

; - . (15 . . .
cos, conhecida como condensacgao de Perkln( ), utiliza um anidri-

do de acido carboxilico e um aldeido aromatico:

Ar - CHO + (CH5CO)20 2P o A» o 6B = CH CO,H
- H,0
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Normaimente a base utilizada na geragao do cérbanion
é um sal do respectivo acido carboxilico. Os rendimentos geral -
mente ndo ultrapassam 60%.
| Preparamos p-(hidroximetil)benzaldeido apenas com
baixos rendimentos através de oxidacdes parciais do 1,4-bis-(hi-
droximetil)benzeno com Mn02 ou PCC e sua purificagéo'exigiu pro-
cessos croﬁatogréficos demorados. Os melhores resultados'na mono
oxidacao (Rendimento 40%) foram obtidos utilizando PCC como oxXi-

dante (adicionado lentamente ao 1,4-bis(hidroximetil)benzeno em

L

CH Clz}.

7 :
Varios oxidantes tem sido utilizados na preparacdo

de aldeidos a partir de alcoois: Mn02(16 ), PCC(17)

Cro3/Piridina{1g). Testamos MnO

, DMSO/0, (18)

5 € PCC na oxidacado do 1,4-bis-(hi
droximetil)benzeno. Ambos forneceram o tereftaldeido puro e com e
levados rendimentos (- 80%).

Uma forma de preparagao de tereftaldeido proposta por

(20)

Snell e Weissberger consiste na oxidacao (com H2804) do p-xi-
leno tetrabromado. E uma sintese mais cara e trabalhosa que a uti
lizada por nos, mas igualmente viavel.

Metilbenzenos sao oxidados para aldeidos arOméticoé

(21)

com Cr03/A020 . Na tentativa de oﬁter tereftaldeido, tratamos

O p—-xileno coﬁ este oxidante, mas a reacao foi executada sem su -
cesso. |
Obtivemos 1,4-bis(hidroximetil)benzeno através de re-
ducao com LiAlH4 de tereftalato de dimetila, facilmente preparado
por esterificacdo do acido tereftalico comercial.
Todos os intermediarios preparados foram purificados

por recristalizacOes e seus pontos de fusdao foram comparados com

os da literatura. Muitos nao possuiam dados espectroscopicos além



CO.Me

2
O LiAlI—I4 Mno, Ac. malonico N
83% (dioxidacao) (monocondeﬁsagéo)
1 872 . 732 /i
/ / .\‘5"
Co,Me HO 0 . ‘73‘5‘0 0%
k4 O, @ _ '
932 | MeOH XXVIII /:,XXIX = A\ . XXX
t rb‘,.‘ ‘!
. Cﬁ%’g N
CO,H CH, ¥ Br Br
KMIIO4 . Brz’ . hv i .".
— - - mmm W mm e e EIAR AN S hese e masE s EEea B kL T T Treymp O
CO-H . /I\
2 CHj Br - Br

Diagrama 2 - Sintese do acido p-formilcindmico

Linhas pontilhadas sao as varias sequéncias viaveis.
Linhas cheias & a sequéncia utilizada neste trabalho.

i

Gl
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de IV. Obtivemos seus espectros de RMN—qH.

ITI.3. Sintese de cis e trans-hex-3-en-1-ino

Uma das formas mais usuais de preparagéo de um alc-3-
en—141no, consiste numa reacdo de um analogo de Grignard ou do ti
po Reformatsky do 3-bromopropino com um aldeido . . A eterifica-.
cao do alcool obtido, transformando-o num bom grupo abandonador ,

. (27
tal como p-toluenosulfonila, sofre posterior eliminacdo levando
ao produto esperado.

Desta forma, preparamos cis-trans-hex-3-en-1-ino, par

tindo de 3-bromopropino e propionaldeido. A sequéncia de reagoes

a seguir ilustra esta sintese:

" : ZnBr _\M/Jl QH
¥ -
S Zn_(po) :-_‘/ —>J
o Et0 Et,0 =
83% (XXV)
QTS , /
P—CH,CH,S0,C1 \f / KOR (30%) ; ——
o bt R R o EE%-/F*_
piridina = 110°cC
71% (XXVI) 83% (XXVII-—CiS) :u53%

(XXVII-trans) :v47%

Obtivemos o éster p-toluenosulfonilico com elevado
grau de pureza quando a esterificacdo foi conduzida sob agitacgao

em piridina a baixas temperaturaS'(0—150C).
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a eliminacdo de acido p-toluenosulfénico foi consegui
da por adigcdo do éster a uma solugdo aquosa de KOH'(30%) & 110=1157
quando destila juntamente com H,0, o cis-trans-hex-3-en-1-ino (pu
ro). E muito importante a presencga de um "detergente" e uma agitg
¢do muito vigorosa, para aumentar o contato entre as fases aquo -
sa e organica e consequentemente aumentar a velocidade da elimi-
nacao do éster a elevadas temperaturas, reduzindo decomposigdes.

Nas condigbes reacionais que utilizamés (v. parte ex-.
perimental) ndo houﬁe necessidade de purifiéaéao do c¢,t-hex-3-en-
1Qino7 nem dos intermediarios utilizados em sua preparag¢ao (hex -
1-in-4-0l1l e o reSPectiv6 ésﬁm:p—toluenosulfonilico). A pureza fol
verificéda'por ccD e RMN~1HEﬂe as-estnuturas confirmadas por
RMN—1H. A tabela 3Ifornece comparativamente os deslocamentos qui-

micos e as constantes de acoplamento dos protons destes acetile -

nos.

6 5 - 4 3 2 1
XXV CH3 - CH2 —j?H - CH2 - = C-H
OH
XXVI CH3 - CH2 - CH - CHZ -CcC=C-~-H
TS
XXVII-cis CH3 - CH2 - CH=CH -C=zC-H

CH - C

"
0
|
=

XXVII-trans CH3 - CH, - CH
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Tabela 3 - RMN- H (CC14) de cis e trans-hex-3-en-1-

ino e de intermediarios utilizados em sua sintese.

' H § (ppm)
Composto . ;
6 5 4 3 1 OH
XXV 0,97(t) 1,57(m) 3,63(m) 2,31(dt) 1,93(t) 2,83(s)
XXVI 0,95(t) 1,82(m) 4,62(m) 2,62(dd) 2,15(t) -
XXVII-cis 0,93(t) ~2,2 (m) 5,91(dt) ~5,3(dm) 2,88(d) g
XXVII-trans 0,98 (t) "2,2 (m) 6,03 (dt) ~5,4(dm) 2,87 (d) !
J (Hz)
6-5 5-4 4-3 3-1
XXV 7,0 6.5 6,5 2,5
XXVT 7,0 5,8 5,8 n1,5
XXVII-cis 7,5 7,0 11,0 By
XXVII-trans 7,5 6,75 16,0 157

1

Além dos deslocamentos quimicos descritos na tabela 3,

o espectro de RMN-~ H do acetileno XXVI apresenta dois dubletos

comJ = 8,0 Hz a 6§ 7,35 ppm (2 H aromaticos orto do grupo —SO3R)

e §7,4 ppm (2 H aromaticos orto ao grupo - CH3) e também um sin-

gleto a 6 2,57 ppm (3 H do -CH, fenilico), de acordo com a estru

tura esperada.

Da mesma maneira, os sinais dos protons em C3 dos eninos XXVII-cis

a §5,3ppm © XXVII-trans a § 5,4 ppm sao complexos (duplos multiple-
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tos) devido a sua sobreposigdo e aos acoplamentos (a longa distan
cia) com os protons em C, (calculados a partir dos sinais dos pro

tons em C1 - J1-3cis'='2’3 Hz e J Yol Hz} e em C5 (J3~5

nao foi determinado).

1-3trans

As constantes de acoplamento J3__4 foram calculadas a

partir dos sinais dos protons em C4_(J 110 Bz

3-4cis J3-4trans
= 16,0 Hz).

F i % = % /7 b
Diversos cis e trans-hex-3-en-1-inos substituidos em

C1 foram preparados (V. tabela 5; 6 e 7) e forneceram valores pa-

ra J ‘

3.5 v 1 Hz para os dois isOmeros.

Outra forma de obtencao do c,t-hex-3-en-1-ino seria a
través da desidratacdo do Hex-1-in-3-0l. Este alcool poderia ser
obtido numa condensacdo entre butiraldeido e um acetiletq metéli_
co ou entre propinal e brometo de n-propil magnésio como esta i-
lustrado no-DiagramQ 3%

O acetileto metdlico HC=C-M (normalmente M = Na, K ou

i
. MgBr) pode ser preparado de acordo com as reagoes:

Y

NH, (1iq) =
3 NaNH HC=CH . wuc=zcNa'

Na 2
NH3{liq)

He zcy  XOHPO) | ye = okt

Et20

(adicao
inversa)

THF = 30°

C
Com litio, ocorre apenas a formagao de LiC = CILi.
A formacdo de HC = C-MgBr & conseguida por adigao lenta

de EtMgBr em THF enquanto o acetileno & continuamente introduzido



I

/,\w/j OH ) OTs
== %
KOH
/\\/MgBr
s o c+t XXVII-cis
Br ) /\/\\ i
z — — MgBr — i OHE R . / ' XXVII-trans
THF 2) m* == Stels
KOH
Mn02
HCHO
OH
e e —— N\
= | N xxvr
OTs
PR TsCl
0
Br xm/ﬂ
g ‘\
= Zn /Y\\\
' ' OH XXV

Diagrama 3 - Sequéncias sintéticas mais usuais para a

preparacac de cis e trans hex-3-en-1-ino

(14
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nesta solucdo. A temperatura deve ser rigoramente mantidé a.28 -
G R Temperaturas ligeiramente superiores ou substituigao do THF

(29)

por Et20 conduzem exclusivamente a formagao de BrMgC = CMgBr .

(28) (pg.2 ) tém obtido HC = C-MgBr por sim-

Brandsma
ples borbulhamento de acetileno numa solugao de EtMgBr em THF (tem
peratura interna 30-35°C . Realizamos duas tentativas de prepara-
cdo de Hex-1-in-3-ol a partir de acetileno e bu;iraldeidé, de a-
cordo com Bransdma. Apenas o &iol acetilénico, produto de uma di
condensacdo no acetileno, foi obtido indicando que nas duas- tenta
tivas axnzerané formacdo de BrMg-C = C-MgBr (um sdlido branco pou-
co solivel em THF). ‘

'Observamos que um controle mais rigido da temperatura -
durante o borbulhamento do apetileno evita a formacdo do acetile-
no-bis-bromomagnésio.

Todas as formas de preparacao de alc-3-en-1-inos con-
duzem sempre a uma mistura de isOmeros éom leve predomindncia de
um deles(ao).

Os isOmeros tem sido separados por destilacao fracio-

(

nada 23)(9e£-pent—3—en—1—ino e hept-3-en-1-ino) ou cromatogra

(12)

fia gasosa (c,t-hex-3~-en-1-ino) . Nenhuma destas formas tem‘si
do particularmenteIsatisfatérias devido as pequenas diferencgas nos
pontos de ebuligéo dos isdmeros e elevadas perdas devido as suas
altas instabilidades.

(31)

Eastmond e colaboradores verificaram que a silila-
gao de grupos etinil, estabiliza acetilenos terminais e aumenta a
diferenca entre os pontos de ebulicdo dos isOmeros..

(32)

Thaller e colaboradores tém separado g,E—penteni—
no e c,t-hexenino por destilacao fracionada (em aparelho Spining

Band) , a partir de derivados trimetilsilil. A trimetilsililacdo &



22

feita via derivados Grignard ou Litio (mais eficientemente via
Litio) que depois de separados em seus respectivos isdmeros, 'sao
clivados com iodeto de potassio fornecendo o acetiieno original.

Esta técnica de separacao de isomeros c,t-alc-3-en -
1-inos através de derivados trimetilsilil &, no momento, a mais
conveniente apesar de fornecer rendimentos inferiores a 60% (quan
do se utiliza derivados Litio durante ‘a trimetilsililaééo; coﬁ
derivados Grigﬁard, os ren&imentos nao excedem 40%).

Ela também exige uma eficiente coluna para a destila
gao fracionada (normalmente um aparelho Sipining Band) e reagen-

tes caros como n-BuLi (ou Li) e Me3SiCl.

n-Buli
Me_SiCl | Rend. |
3 70% Destilacao trans
THF'; 12h;20°C . - | :
RCH=CHCzCH > RCH=CHC=C-SiMe, Lroclionada,
3 :
1) EtMgBr _— . s
2)Me3slcl . LSO% ——
THF;12h;20°C
) /
Clivagem
Rend. 90%
KT (DMF), 20°C
RCH=CHC=CH
cis (ou trans)
Diagrama 4 - Separacao de c,t-alc-3-en-1-inos

através de derivados trimetilsilil

No nosso caso, onde ¢,t-hex-3-en~1-ino foi condensado
com acido p-formilcindmico, p-metoxibenzaldeido e furfuraldeido
(Os dois Gltimos apenas para obtencdo de "modelos") achamos mais

conveniente utilizar a mistura cis/trans na condensacgdo e depois
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separar os isdOmeros cis e trans do produto da reagdao ao invés de

reagir separadamente cis e trans-hex-3-en-1-ino. Os rendimen -

tos na separacdo dos produtos de adigao (cis e trans) sao

muitolsuperiores (cerca de 90%) aqueles obtidos na separagao de

(32)

c,t-hex-3-en-1-ino , mais simples, rapido e barato. Esta técni

ca & discutida com detalhes na p .40.

II.4. Reacdo - entre c e t-hex-3-en-1-ino e acido p-formilcina-

L

ficd.

"Uma forma muito comum de adicionar um alcino terminal -
a um aldeido (ou cetona), € via acetileto metalico de acordo com
a reacao:

- | +

|
RCEC-M + :C=_O e ,RCEC-(T“—OM—‘%-—-—M—»RC:—ZC—-('Z-—OH

M = Li, Na, K
Os acetiletos correspondentes sdaor obtidos em amdnia
liquida como segue:
NH RC = C-H

M »  MNH > RC=C™ M¥
. po— :

M = Li, Na, K

Estas reacdes sdao dependentes principalmente da basi-
cidade do acetileto, natureza do cation metalico e acidez do proé-
ton a-carbonilico. Por sua vez acetilenos com baixa acidez (pKa =
25) costumam dar rendimentos baixos, nas = reacoes com compos -
tos carbonilicos enolizaveis (pKa = 20), desde que a abstracdo de

um proton a-carbonilico pelo acetileto muito basico, torna-se pre-
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ponderante, face a reagao desejada:
1 a 2P 2
R czc” + R CHZ(‘\/3 «——  Rlczc-H + R%HC=C
R t R3
: O
X 2
RCH -~ 6 &
“r3

Por outro lado, acetiletos menos basicos (aqueles estabilizados
por efeitos de .conjugacao, indutivos ou adjacentes a elementos
contando orbitais d vazios) e compostos carbogili
cos nao enolizéQeis, costumam fornecer os melhores resultados.

Do ponto de Qista dos cations metalicos, os acetile ;
tos de Litio déb maiores rendimentos que acetiletos de sédio ‘ ou
potassio, provavelmente devido ao carater covalente mais acentua-
do da ligagdo Li-C=C e sdo portanto menaqs bdsicos e abstraem pro-
tons d-carbonilicos em menor exténsdo.

Alternativamente, podemos reagir um alcino termi -
nal com aldeido (ou cetona) via reacdao de Grignard. Nestes casos,
os haletos de alquinilmagnésio, sao obtidos em Etzo ou THF anidro

pela acdo de um halogeneto (usualmente o brometo) de alquilmagné-

sio sobre o acetileno:

R'MgBr :
RC=C - H RC=C-MgBr + R'H

De maneira geral estes reagentes se comportam como oOs
acetiletos metalicos, entretanto, os brometos de alguinilmagnésio
costumam fornecer bons rendimentos, pois s3o menos basicos que os

acetiletos metalicos, e, além disto, uma polarizacdo do grupo car
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bonilico causada por complexacdo do oxigénio com o magnésio, favg
rece o ataque ao carbono carbonilico. |
Nb nosso caso, todas as reacoes entre alcinds e
aldeidos foram realizadas via brometos de alquinilmagnésio devido
a sua maior simplicidade, rapidez e eficiéncia de preparacao.
" 0Os a-hidroxiacetilenos e as correspondentes cetonas
foraﬁ obtidos em elevados rendimentos de acordo com a seguinte se

quéncia de reacoes:

. . H
Rlczcy _EEMIBr - glozoawny R G0 RC=C-C-OMgBr
THF, 0-30 THF, 0-20° R2
H 0
24 5 . Moo, 1. 4
- RC=C-C-OH - rlesc - ¢,
L2 ccl,, 0-20 | “R
80 — 903 " 90 - 100%

Todos os Compostqs preparados desta forma, estao na
tabela 4.

N3o era objetivo deste trabalho, reagéés . do
hex-3-en-1-ino com furfural ou com p-metoxibenzaldeido.

Como dissemos anteriormente, realizamos tais reagoes
modelos afim de encontrar melhores condigdes reacionais para a e-
xecucao de nossos objetivos. Assim, todos os procedimentos, des-
de a otimizacdo das condigdes de reacoes e escolha do solvente ,

separacdes dos isdmeros cis e trans, até a epoxidagdo da ligacao

dupla (eno-ino), foi tentado com modelos (furfural e p-metoxiben-
zaldeido) e sé entdo aplicado sobre o acido p-formilcinamico.

- . ' o
Todas as reacgoes ocorreram facilmente a 0-207C e



Tabela 4 - Produtos de Reacdao  entre Brometos de Algquinilmagnésio e Aldeidos
1 | 2 | | |
R R i Rend. Alcool (%) Rend. Cetona (%)
‘ | i |
CHj-CHZ—CH=CH- p—CHBO-Q 89| XXXVIII-cis/trans 93 | XXXIX-cis/trans
CH,~CH,~-CH=CH- CH=CH-CH=C- 87| XXXV~-cis/trans 89 XXXVI-cis/trans

3 2

CH3—CH2—CH=CH-

CH,~CH,-CH (OH) -CH

3 2

CH3-CH2—CH=CH—

o=

O..._..__

p- (CH,00CCH=CH-) ¢
p-CHBO-Q

p-CH,0-0

p- (HOOCCH=CH-) ¢

p- (HOOCCH=CH-) @

83

. 89

74

51

v 70

XXII~gi§/E£§§§
XXXI

XLI

XXXIII

XLITI-cis/trans

100 | XXXTII

.50 | XXXIV

91| XXIII-cis/trans

9z
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com elevados rendimentos (80-90%). A formacdo de brometo de cis e
trans-hex-3-en-1-inilmagnésio por adig¢do de brometo de etilmagné-
sio ao alcenino é relativamente rapida em comparacéo com Sutros
"Grignard acetilénicos" saturados(ss).

As oxidacées‘dos a-hidroxiacetilenos com Mn02 cohduzi
ram rapidamente as correspondentes cetonas. Nas condigées utiliza
das (solvente CC14, Omzoop), praticamentelnéo houve neéessidadeﬁé
purificacao dos produtos finais.

Acompanhaﬁos as reagoes dos brometos de alquinil
-magnésid com os aldeidos por CCD. Nas condig¢lOes reacionais men -
cionadas, o acido p-formilcinamico reagiu totalmente com brometo
de ¢,t-hex-3-en-1-inilmagnésio eﬁ 20-25 min.. O acido a-hidroxia-:
cetilénico XLII(cis+trans) obtido € muito instévei; se decompde em
'pouéos minutos quando seco e em solugdes de acetona a szOC'se de
compOe totalmente em 12 horas. |

Entretanto, o respectivo éster metilico XXII<{cis/trans),
obtido por esterificacdo com diazometano imediatamente apos a rea
¢do, & muito estavel. Este éster (XXII-cis/trans) foi purificado

por C.C. de SiO, e sua estrutura confirmada por espectroscopia de

2

RMN—1H e espectrometria de massa. O espectro de RMN—1HETUserefere

a uma mistura dos isdmeros cis e trans. Absorgdes a § 5,47 ppm (

singleto) e 6 3,4 ppm (singleto largo) que desaparecem apos trata

nenu)cumbmozezs&araxmeﬁxbs com NaBH4 podem ser atribuidos aos

protons CH(OH) e CH(OH), respectivamente. A interpretacdo da re-
gido de absorc¢do dos proétons olefinicos € relativamente simples ,
apesar do elevado numero de picos. Dois duplos-tripletos a § 5,94
e 6,20 ppm foram atribuidos aos protons olefinicos B-acetilénicos

dos isOmeros cis e trans respectivamente ( J = 10,5 e 7,0 Hz - i-

somero cis; J = 16,00 e 6,35 Hz - isdmero trans). Os protons ole-



28

finicos a-acetilénicos absorvem a & 5,46 ppm (isOmero cis) e §
5,49 ppm (trans). Os sinais dos protons (trans) cinamilicos - dos
déis isdmeros coincidem é § 7,66 e 6,32 ppm, como. dois dubietos
com J = 16,00 Hz. Um singleto a § 3,76 ppm foi atribuido & absor
cdo dos protons -OCH,. _ .

No espectro de massa, um intenso pico a m/e = 270
(100%) felativo ao ion-molecular é consistente com a formula moig
cular C,cH, g0, dos éicoois_XXIrugég e XXII-trans. Algumas fragmen
tacdes mais importantés deste ion molecular sao sugeridas no es-
-quema 1 . |

Obtivemos as cetonas XXIII-cis e XXIII-trans como uma
mistura de isdOmeros através de okidagéo dos alcoois isdmeros XXII-
-Cis e XXIFtrans com Mnoz. Nas condigoes reacionais utilizadas |

" solvente CC14, O—TSQC) nenhuma purificacao foi necessaria. Testa-

mos trés métodos para a separagdo dos isCmeros:
1 - CCD preparativa em Sio2 com eluigdo continua.

2 - CCD em Sioz, circular e acelerada por centrifugacao com au

xilio do Chromatotron.

3 - CCD preparativa em SiO, impregnada com AgNO3.

2

Os dois primeiros métodos mostraram-se muito eficien-
tes (especialmente o segundo). Estas separacOes sao discutidas de
talhadamente na pg.40. |

A exemplo dos dlcoois intermediarios, estas cetonas
tiveram suas estruturas confirmadas por espectroscopia de RMN—1H.
Auséncia dos sinais a 8v 5,4 ppm (singleto) e 3,4 ppm (singleto
largo) referentes as absorcdes dos protons _CH(OH) dos alcoois
XXII-cis (ou trans) intermediérios; que sao regenerados por trata

mento com NaBH confirmaram a forma¢do de uma carbonila cetdnica.

4?
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COZCH3]+

255
51%

OH

co cu_|t
23

241
84%

~OH -

c02CH3]+

Esquema 1 - Fragmentacoes sugeridas para gy

os compostos XXII-cis e XXII-trans 40%
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Como se poderia prever, no espectro de RMN—1H, 0s pro
tons olefinicos destas cetonas absorvem em campo ligeiramenfe
mais baixo que oOs corresbondentes dos alcoois inte?mediérioé.

O‘sinalldos 4 protons aromaticos, que se apresenta co

mo um singlete nos alcoois XXII-cis e XXII-trans a § 7,48 ppm; se

desdobra em dois dubletos com J = 8,0 Hz isomero cis e J % 8.,5:Hz
~isdmero trans a § 7,61 e 8,11 ppm (Eéggé) e § 7,68 é 8,13 (égg}
nestas cetonas. l |
No espectro de massa, um pico a m/e 268 (M*,100%) é
_coﬁpatiﬁel com a formula molecular C, H, O,
ou XXIIT-trans. Poderemos mencionar ainda algumas fragmentagoes

.das cetonas XXIII-cis

mais imﬁortantes no esquema 2.

A reacao de brometo de feniletinilmagﬁésic com acido
. p-formilcin@mico (emTHF) se completa em 40 min. Nao foi negess&ﬂo
nenhuma purificacgao dd acido a-hidroxiacetilénico XXXIII obtido e
o espectro deRMWHEZﬂ apresentou os sinais coerentes com a estfutg
ra deste composto: um singlete largo a § 7,38 relativo a absorgao
de cinco protbns de um anel aromatico; um singlete a § 7,66 devi-
do a absorcdo de quatro protons do outro anel benzénico; dois du-
bletos a § 7,70 e 6,48 ppm relativos aos prétons cinamilicos e um
singleto a § 5,60 (1 proton - CH(OH)). Os sinais dos protons hidro
xflicos ndo aparecem devido a troca com o solvente deuterado uti
lizado ((CD4),CO).

O acido g-cetoacetilénico XXXIV obtido por oxidagéocka_

acetileno XXXIII com MnO2 mostrou-se muito instavel, sendo neces-

sario uma imediata esterificacdo com diazometano. As quantidades
do ceto-éster acetilénico obtidas desta forma foram insuficientes

para a obtencdo de espectros de RMNa1H. Espectros delV[f2]deste com

posto apresenta intensa e aguda banda a 2190crn_1 (Sax C=C conjuga
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"
57% o | + 79
143
]
= H2
NP
105

23%

Esquema 2 - FragmentacOes sugeridas para os

compostos XXIII-cis e trans
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1 1

gado) ; 1635cm™ ' (84x C = O da cetona muito conjugada) e 1720cm

(Gax C = O do éster a-B insaturado).
A reacgao ‘de brometo de c,t-hex-3-en-1-inilmagné-

sio com furfuraldeido (completa apd6s 20 min.) fornece os t-hidro-

xiacetilenos XXXV-cis e trans (relativamente estaveis em solugdes)

que foram purificados por cromatografia em coluna.

No espectro de RMN-1H,(E25 ), uma regido muito com
plexa em 8 5-6,5 ppm (a integracdo fornece ciqcé protons) com v~
rios picos dos dois p;étons olefinicos sobrepostos aos dos protons
do carbono hidroxilico (v 5,5 ppm) e 3' e 4' do anel furanice
(v 6,3) dificultam atribuiéées precisas dos deslocamentos quimi-
cos e cohstantes de acoplamento destes prétons. E possivel obser--:
var claramente um duplo tripleto a 6-5,93 ppm com Jgzp = 10,4 Hz e
Jpe = 7,0 Hz relativo a absorgdo do protoncis-olefinico b em
ng—%?=if— e em comparacdo com outros a-hidroxiacetilenos andlo -
gos ja preparados,estimar aproximadamenée os deslocamentos quimi-
cos dos outros quatré protons que absorvem nesta regiao: § 6,2 (

provavelmente um duplo tripleto devido a absorgdo do proton trans

-olefinico CHz—CH=CH~ ; 6 6,3 — um multipleto -CH=CH-CH=C- . Nos
EE L—"—:O*’——I

dois isémeros, dois sinais largos a § 7,33 (1 H) e § 3,58 (1 H) fo
ram atribuidos as absorcgodes dos prétoﬁs ligados ao carbono 5°' do
anel furdnico e ao oxigénio respectivamente. Apos oxidagao com

MnO,, os picos a § 3,58 e 5,5 ppm desaparecem, sendo regenerados
MnO?2

——— hY
Tarm, £°0-

com NaBH, ( [CHOH

No espectro de Infravermelho (E 26) da mistura dos i-

sGmeros XXXV-cis e trans, as vibracdes de deformacdo axial da liga
1

cio O-H aparece como uma banda larga a 3400 cm™

C==C como uma banda fraca a 2210 cm"1. Apés tratamento com

e da ligacao

MnO a primeira desaparece e a segunda fornece uma banda intensa

2’



HH¥V=-cis
e trans

Y —Hyp
- Co . ¥
T ::.\"“\ e C’EH;
105 Xo |t
41% 1d
67%
Esquema 3 - Fragmentagdes sugeridas para os

compostos XXXV-cis e trans
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W

e aguda em frequéhcias mais baixas (aumento de GOnjugagéﬁ
2180cm™ . O espectro de massa ( E27 ) destes dlcoois mostra um
pico a m/e = 176 (50%) relativo ao ion molecular, compgtivel com
as suas formulas moleculares C 1H12 9°

Algumas fragmentagdes mais importantes observadas nes
te espectro de massa sao sugeridas no esquema é.

. As cetonas XKXXVI-cis &  XXXVI-trans foram obtidas por
oxidacdo da mistura dos élcoois isOmeros XXXV-cis e XXXV-trans com
Mn02 5

Foram eficientemente separadas em seus isdmeros afra-
vés de CCD preparativa sobre 5102 com eluicdo continua com Hexano/
MeOH 99, ?D 0,30 durante 5 horas. Espectroscopia de RMN—1H ( E28
30,40 e 43) foi suficiente para confirmacdes estruturais inequivo-
cas. Os protons olefinicos do isdmero cis absorvem como dois du-
plos tripleﬁos a & 6,33 (éLz—égﬁéE—, Jop = 7,3 Hz) e & 5,65 (Jae=
3,52 Hz) e os dos isCmeros trans a §; 6,55 (Jagb = 16,0 Hz e Jpe=7,0
Hz) e 635,67 {Jac = 3,46 Hz). Os protons do anel furanico do isg

c h a
mero cis apresentam os sinais: dubleto a 6, 7,24 [CHE_CH -CHs= ?- F

I

I 7 3,52 Hz); duplo dubleto a ﬁb 5,47 {Jbc 1,8 Hz) e um duble

to a d, 7,67. Os protons do isomerc trans absorvem a 5a 7,24 (duble
R N 3,46 Hz); duploc dupleto em Gb 6,55 {chﬁa1,5 Hz) e um
dubleto a &, 7,67. |

Nos espectros de IV ( E29 eE31), ambos isdmeros cis

e trans apresentam bandas intensas e finas a 2140cmf1 (6 c

ax

C
conjugado) . A frequéncia de estiramento da ligagao C-0 da carboni
ih Sitaneiie conjugada ocorre a 1630cm™ .

No espectro de massa destas cetonas ( E 32 ) ,um

intensc pico a m/e = 174 (91%) correspondente ac Ion molecular es

ta compativel com a formula molecular CHHmD2 das cetonas XXXVI-
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cis e XXXVI-trans. Algumas fragmentagdes mais importantes sdo su-

geridas no esguema 4 .

XXXVI-cis

27
70%

Esquema 4 - Fragmentacoes sugeridas para os

compostos XXXVI-cis e trans




36

?—metoxibenzaldeido reage rapidamente (10-15 min. O0-
20°C) com brometo de c¢,t-hex-3-en-1-inilmagnésio fnrﬁeceﬁdo uma
mistura de isdmeros dos Adlcoois acetilénicos XXXVIII-cis e XXXVIII
-trans que foram purificados por cromatografia em coluna. No es-
pectro deﬂﬂﬂﬁﬁﬂl_uma analise da regido de absorgdo dos protons o-
lefinicos, permitiu atribuir os seguintes sinais para © isdmero
cis: "um duplo tripleto a 8y, 5,97 {5%25;=é;; Jab = 10 Hz e ch =
7,0 Hz) e um dubleto a 8, " 5,6 ppm. Para o isGmero trans, um du-.
plo tripleto a Gb 6,17 [Jab = 16,0 Hz e Jbé =.E,5 Hz) e um duple-
to a.ﬁa v 5,6 ppm. Dois singletes a 6§ 5,4 (CH(OH)) e & 3,77 (sin -
glete largo CH{OE}}deéapafe0em apos tratamento com MnO,. Os pro-
tons dd anel aromitico absorvem coﬁo dois dubletes a § 6,75 ( 2 H
orto a DCH3] e-ﬁ ?Fi? (2 H orto a CH(OH)) com J = 9,0 Hz, Apéé oxi
dacao com MnDz; a absorcao dos protons orto-OCH, sofre um pegueno
deslocamento para campo mais baixo a § 6,90, enquanto que a absor
gdo dos protons ortda C=0 se ﬁesloca cerca de 0,7 ppm para campo
mais balxo, absorvendo a 5_8,05 {J 9,0 Hz).

No espectro de Infravermelho (E37 ) uma banda fraca

]
(6,

a 2220cm C=C) se torna intensa e aguda a 2180cm™ apdos tra

X
tamento com MnO, (aumento da conjugacao da ligacgdo CEC,v;E411_
No espectro de massa dos alcoois XXXVIII-cis/trans
(E38) um pico a m/e 216 (58%) correspoﬁdente ao ion molecular &
compativel com a formula molecular C14H1502. As fragmentacdes mais
importantes deste ion molecular sd3o sugeridas no esquema 5.

As cetonas XXXIX-trans e XX¥TX-cis foram cbtidas como

uma mistura apds oxidacao dos alcoois XXXVIII-cis e trans e foram

separadas por CCD preparativa com eluig¢do continua.
Seus espectros de RMNjuH sdao muito claros e suficien-

tes para as confirmacdes estruturais]E39.E42].
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Esquema 5 - Fragmentactes sugeridas para 65

compostos XXXVIITI-cis e XXXVIII-trans
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. 3]
XXXIX~cis @ | = ft
e trans ‘“mh;;ffhk“/ﬁxﬁﬁ;]+ GCH3.]+

77
46%

Esquema 6 - Fragmentacgoes sugeridas para os
compostos XXXIX-cis e trans

0 proton olefinico "b" em ~CH2—CH:CH— do isdOmero cis, absorve co-
; c b a
mo um duplo tripleto a ¢ 6,77 ppm (J_, = 11,0 Hz e J,, = 7,0 Hz)

e do isOmero trans a § 6,61 ppm [Jba = 16,0 Hz e J = 6,0 Hz ).

be
Os protons "a" também absorvem como um duplo tripleto a § 5,67 |

g = 11,0 Hz e Jac = 0,8 Hz - isOmero cis) e § 5,70 [Jah 16 Hz e
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Jac = 1,2 H, - isCmero trans). Nos dois isOmeros os protons da me
toxila ddo um sinal a ¢ 3,90 (singlete).
O espectro de I.V. destes a-cetoacetilenos apresentam

1

intensas e agudas bandas a 2180cm {5ax C=C conjugado); enquanto

que nos alcoois intermediarios, esta absorgdo ocorre como uma ban

da de intensidade muitoc reduzida a 222@cm"1

{um sistema C=C menos
conjugado que a cetona).

No espectro de massa destas cetonas (E44 ), o fon mo
lecular m/e = 214 (100%) é o pico base e estd compativel com a
formula molecular C14H1402 destas cetonas. As fragmentacgdes Jais
impartantes deste ion sdo sugeridas no esquema 6.

.Preparamos um outro wc-hidroxiacetileno (XXXI) atraveées de
reagdo de benzaldeido com brometo de feniletinilmagnésio. O com -
posto obtido foi purificado por cromatografia em coluna e caracte
rizado por RMN—TH (E45 ). Dois singletes a 6 5,63 e 2,85 (sinal
largo) que desaparecem apos tratamento com MnO, foram atribuidos
aos prétons CH(OH) e os dois dubletes (J = 8,0 HZ) a & 6,93 (2H
aromaticos orto a DCHE} e § 7,0 {2H aromaticos orto a CH(OH)) se
deslocam para § 7,25 (2H orto a GCHS} e § 8,11 (2H orto a C=0 )
na cetona. A absorgado de cinco protons aromaticos (originarios do
fenilacetileno) ocorrem como multiplétes aé 7,0 no alcool e 67,5
na cetona.

0 espectro de V[i4lna cetona XXXII apresenta uma banda

caracteristica de estiramento C=C conjugado a 223ﬂcm”1 {uma banda

intensa e aguda).
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II.5. Separagdo dos isdmeros cis e trans de hept-4-en-2-in-1-onas

Como foi dito na p .21 , misturas de isdmeros gié '
trans-alc-3-en-1-inos sdao normalmente separados antes de se reali
zar outras reacgbes com estes intermedidrios. No nosso caso, acha-
mos mais conveniente condensar a mistura cis e trans com os aldei

-

dos e efetuar a separacdo dos produtos finais das reacdes (os -

cetoacetilenos).

Experimentamos varios métodmé cromategriaficos neste
iﬁtentc, tais como cromatografia em camada delgada (CCD) com elui
gdo cantinua, cromatografia em coluna {CC}LE cromatografia circu-
lar acelerﬁda radialmente por centrifugagéotakaﬁ}.

A figura 2, ilustra o comportamento de trés misturas
de E,E—hept—4—en—2—in—1~Dnas_em CCD eluida continuamente com hexa
no/metanol 9?,30:@,?0. Outros eluentes testados que também deram
sepa;acﬁes bastante satisfatorias foram.hexanofacetatﬂ de etila
98:2 e hexano/éter etilico 95:5.

Nas treés mistﬁraé, os isOmeros cis apresentaram maio-

res Rfs, sendo que os compostos representados pelas estruturas

XXIIT-cis e trans e XXXVI-cis e trans apresentaram uma regido in-

termediiria contendo a mistura cis e trans que representa 8-10%

do total da amostra. Este método apresentou menor sucesso nas se-

paragdoes dos alcoois intermediarios respectivos (XXII-cis e trans,

XXXV-cis e trans e XXXVIII-cis e trans).

Por sua vez a cromatografia circular acelerada radial

= 35
mente com auxilio do Chrc:matmtronia4 ) mostrou-se extremamente

eficiente para a separacdo da cetona XXIII-cis e trans. S3o va-

rias as vantagens desta técnica sobre a convencional:
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Maiores quantidades de amostra podem ser aplicadas (até

cerca de 2gq) desde que & possivel utilizar camadas de ad -

‘sorventes mais espessas.

2 - 0 eluente pode ser reciclado e a cromatoplaca reutilizada
diversas ﬁezes, implicando em grande economia de solvente
e adsorventes,

3 - As separac¢des sdo consideravelmente mais rdpidas pois a va
zdo do eluente (vazdo controldvel) & maior.

"4 - A separagao na cromatcplaca pode ser acompanhada pelo uso
de uma lampada de UV. Ndo & necessario a remocdo dos com -
posfos do- adsorvente.

5 -~ Curvas de eluicdoc podem ser rapidamente obtidas utilizando
um detector (UV, Indice de Refragdo, etc.) acoplado a um
registrador (especialmente quando ndo élpossivel uma clara
visualizacao da separacdo através da lampada de UV).

Qﬁg Figura 2 - Separacdo de trés mistu-
iﬁ} ras de cis,trans-hept-4-en-2-in-1
onas r CCh. {8i0 com eluigdc con
XXXIX = — e
bon tinua.
“"'a

.'i Ry Eluente: Hexano/MeOH 99,70:0,30.

Q?, AXXVI Tempo de Eluicdo: 5:00 horas

. REevelacao a 254 nm.

XXIIT
isdmeros
cis e trans
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IT.6. Epoxidagado das ligacdes duplas o, ,B-acetilénicas

Grupos funcionais C =C sdo geralmente convertidos em

epoxidos através de oxidac¢do com um peracido:

~_\Cff_“ - \C/
H“—Gfiﬁj\? — e \\\D + RCCOH
AT

; ~
| F X

Y

0 aﬁaque do peracido ocorre principalmente pelo lado
menos impedido da olefina. A veldcidade de epoxidagdo aumenta cdmt
a presenca de grupos eletronegativos (halogénios, por exemplo) no
.peracido e de grupos eletrodoadores na olefina (grupos alquila |,
por exemplo). Olefinas monosubstituidas reagem muito lentamente ,
se um peracido eficiente (como CFBCD3H, por exemplo) ndo for nti-
lizado. Olefinas conjugadas também reagem lentamente, pois a des-
localizacgao dﬁé elétrons 7 em sistemas conjugados reduz a densida

5 s 5 [36,37]
de eletronica na ligacaoc dupla .

0 anel epdoxido pode ser aberto por numerosos nucledfi

los, inclusive por acidos carboxilicos com a formacdo de ésteres

de 1,2—dicisi38-4ﬂl:

L)
| >D + RCCOH ——

|
A A o

Esta reagdao lateral pode ser minimizada pela utiliza-

gdo de uma base fraca como Na,CO, ou NaHCO,, que remove o acido
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carboxilico formado durante a epoxidagdo. Devido a acidez muito
baixa dos peracidos, estes sio removidos por bases_fracas aﬁenas
muito lentamente (e-os sais formados se decompde). Com olefinas

muito pouco reativas, torna-se necessario a utilizacao de bases

mais fracas como'NazHP04.

0 ataque de acidos carboxilicos ao anel epdxido, tam-
bém & minimizado pela utilizac¢do de acido perbenzodoico ou m-cloro-
perbenzdico em CHCl, ou CHZClJSEAJAEI.

| No nosso caso, efetuamos as oxidacgoes de XXII-cis e
'XXIII-trans em seus correspondentes epdxidos XXIV-cis e XXIV-trans
com auxilio do acido MCPB. Apos varias tentétivas, as melhores con
dicSes reacionais foram estabelecidas usando-se CQl4 como solven—
te e cerca de 6 horas a 55°C. Atribufmos a baixa reatividadg da o
lefina ao sistema conjugado ino-ona.

Também aocs baixos rendimentos (™~ 40%), atribufmos. éé
decompasigﬁes dos acetilenos na presenca de acidos e longos perio
dos a elevadas temperaturas. Efetuamos também com relativo suces-
so, a epoxidacao de XXXVI-cis, XXXVI-trans, XXXIX-cis e XXXIX-trans

Como se poderia prever, a pouca reativa ligacao dupla
cinamilica (altamente conjugada) dos compostos ¥XTII-cis e XXIII -
trans permanecem inalteradas nas condicgoes de epoxidacao utiliza-
(43)

da. Starcher tem epoxidédo_tal tipo de olefina apenas em con-

dicdes muito drasticas:

CO.Et CO,EL
4 o

@ CH3C03H ; CH3CDzEt
o)

80

W

70%
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A epoxidagdoc da cetona XXIII-cis, por tratamento com

acido MCPB em CC14, foi acompanhada por RMNJHEMIquandG observamos

um lento desaparecimento dos picos referentes as abéorgﬁes dos
: C b a

protons olefinicos a ¢ 6,34 (duplo tripleto CH,-CH=CH , J,p=10,62

Hz e Ihe 7,44 Hz) e a § 5,70 (duplo tripleto CﬁszH#Cﬂﬂ, Jad =

1,24 Hz) e o aparecimento de um duplo tripleto a 6b'3,28 ppm
c b a ;
(CH,-CH=-CH- J
2 N

(Ha} .

= 6,0 Hz e J,_ = 3,6 Hz) e um dubleto a § 3,60

bec b

Os protons metilénicos ECHBCEE} gue na olefina absor-
vem a § 2,53 (duplo guarteto), tem sua absorc¢aoc deslocada éara
campo mais alto no epdéxido a & 1,63 (multipleto).

0 epoxido XXIV-trans foi obtido de maneira similar .a
partir da olefina XXIII-trans. Este composto apresentou compofta—
mento em CCD e espectro de massa praticamente idénticos aos do seu
isGmero XXIV-cis. Entretanto, seu espectro de RMNJMHﬂnéo foi sufi
cientemente "claro" na regifo relativa 3s absorgdes dos protons

e b a

do anel epdoxido a 4 3,2 (CH,-CH-CH } e § 3,3 ppnn , sendo que

b
as constantes de acoplamento ndo puderam ser determinadas {Jab <

1 B=z).

Durante a epoxidacdo das cetonas XXIII-cis e trans

F

as intensidades dos dois dubletes reiativos is absorgdes dos pro-

tons cinamilicos -é%:é%-cozﬂe a ﬁabe,E e ﬁb*b?,T permanecem pra-

ticamente inalteradas, confirmando a pouca reatividade (devido a
intensa conjugacao) desta ligacdo dupla em relagdo a epoxidacao.

No espectro de massa do epoxido XXIV-cis {idéntico ao

do isBmero XXIV-trans), um pico a m/e 284 (77%) relativo ao ion mo

lecular, & coerente com a formula molecular Ci16H16%4 destes compos

tos. Algumas fragmentagdes mais importantes observadas nestes es -

pectro, sdo sugeridas no Esquema 7.



XXIV-cis e trans
- CO,CH,4 ] +
CO,CHy | *
- CH5CH4 - CHO
O 284
77%
= 0
226
643
6
189 CiaMig02 | T
45%
198
l [ 100 %

Esquema 7 - Fragmentacodes mais importantes dos
epoxidos XXIV-cis e trans

A epoxidagao do acetileno XXXVI-cis com dcido MCPB (
em CCl, a 55°C) foi também acompanhada por RMN-'H é se completou
em 2,5 - 3,0 horas. 0s espectros oh;idos em intervalos de 30 minu-
tos mostraram um lento desaparecimento das absorgdes dos dois prd

tons olefinicos a e b -CH=%E—CH2 a ﬁh 6,33 ppm (duplo tripleto) e
a c

a §d_ 5,65 ppm {d?plﬂ Eripleto - Jab = 11,0 Hz; J = 7,3 Hz e Jac

a be

"~ 1 Hz) e o aparecimento de um dubleto a ﬁa'hE,E ppm e um  duplo

tripleto a 6b'b3,0 Hz, atribuidos as absorg¢des dos prétons a' )
, i A,
b' do anel epdxido -CH—CH-CH2 {Ja‘b' = 4,0 Hz: Jh'c' # 6,0 H2) .

a b" ¢!
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A figura 2 mnstra.os espectros de RMN~1H obtidos apds 0,5; 1,0 ;
2,0 e 3,0 horas de reagao. Ndo foi possivel a obtengdo de espec -
tros de RMN—1H precisos.

No espectro de massa ( E 34 ) deste epdxido, um pico
a.mfe 190 (30%), relativo ac ion molecular & compativel com a f5£
mula molecplar C11 H1003' .

No espectrc de IV ( E33 ), o estiramento da ligacdo
CZC ocorre como uma intensa e aguda banda a 231Gcm_], enquanto que

. . -1
na clefina correspondente, este estiramentc ccorre a 2180cm de-

o
vido a maior conjugaciao.
As fragmentacdes mais importantes cbservadas no espec

tro de massa sao sugeridas no esquema 8.

XXXVITI-cis

o ==q 0

' 0
95 132
100% : 80%

Esquema 8 - Fragmentac¢Oes mais importantes sugeridas
para o composto XXXVII-cis




Figura 2

Espectros de RUN-TH obtidos durante a epoxidagdo do

composto XXVI-cis .
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De todas as epoxidagOes gque realizamos scobre ligacgdes
duplas o- B-acetilénicas, as gue ocorreram com maior facilidade fo
ram as dos isOmeros XXXIX-cis e XEHIX—trags. Utilizando CCl4 COomo
solvente e agquecimento a SSOC, as epoxidacgoes destes compostos se
'ccmpletaram em 2 horas.

No espectro de Infravermelho dos epoxidos XL-cis e XL
~trans, a vibracao de deformacio axial da ligacaoc C=C aparece co-
mo uma banda de intensidade fraca a EEDDcm_1. Como era de se es-
perar, é.uma fregquéncia ligeiramente superior que a da ligagdo tri
pla mais conjugada das correspondentes olefinas XXXIX-cis e X¥XTX-

1 :
como uma banda intensa.

trans, que ocorre a 2180cm”

Esta diminuicdo da conjugacdo também afeta ligeiramen
te a vibracac de deformagioc axial da carbonila: nos epoxidos esta
vibracao ocorre a 1645cm_1 e nas olefinas correspondentes a 1635
on ', .

Nos espectros de massa dos dois epdxidos, um pico a

m/e = 230 (32% e 40%, isSmeros cis e trans respectivamente), rela

tivo ao fon molecular & compativel com a formula molecularc1$ﬂ403

destes compostos. No esguema 9 sugerimos algumas fragmentagdes

mais importantes observadas nos espectros (E 56.E59).
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No espectro de RMNH1H (E 54 ) do composto XL-cis, as

absorcbes dos protons do anel epdxido ng—dﬁa—CHb ocorrem a 5,
3,9 ppm (duplo tripleto - Jog, = 4,1 Hz e s 6,5 Hz) e 6b 3,66
ppm {aubleto}. Como era esperado, os protons metilénicos "c" nes
te epéxido e no isdmero XL-trans se encontram mais "protegidos "
em comparag¢do com oS mesmos protons metilénicag das olefinas cor-
respondenﬁes e absorvem a 6C éT,B'ppm (multipleto. Na Diefina
XXXIX-cis absorvem a § 2,53 ppm e em XXXIX-trans a § 2,32 ppm).
ﬁs_absorcées dos protons do anel epoxido do isomero
¥IL-trans (E 57 ) diao um canjuntc re;ativamente complexo de siiais
a Ga EBEE ppm (multipleto) e Gb 3,35 ppm (dubleto com Jab = 2 Hz),

sendo gue as constantes de acoplamento destes prdtons ndo pude g

ram ser determinadas com exatidio.
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OCHy | +
ffﬂhﬁ}&ﬁ%% +
5 OCH, ]
230 T~
32% (cis)
40% (trans) H
. 0
=z o 135
201 20% {cis)
23% (ecis) 29% (trans)
27% (trans)
- CHO
]
ey
)\ - CO
Ilr —— —— +
O!‘ - CLoHgO |t
/2gffgﬁn 144
100% (cis ou trans)
172 :
25% (cis)
32% (trans)
Esgquema 9 - FragmentacgOes sugeridas para os

compostos XL-cis e XL-trans
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XEVII-cis

AXVIIl-trans

XXII-cis

ZXIT-trans

XXIII-cis

XXTTT-trans

HXIV-cis

ZXIV-trans
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L
CHIC)I—(C:3>—CH=CH—C02H
2 c
CH,~CH,-CH=CH~-C=CH
£ :
CH4~CH,~CH=CH~C=CH
L t
CH,~CH,~CH=CH~C=C~CH (OH) - ~CH=CH-CO,CH,
t t
CH,-CH,~CH=CH-C=C-CH (OH) - -CH=CH-CO,CH,
c -
CH,-CH,~CH=CH~-C=C-C (0 )~ ~CH=CH-CO,CH,

t
~CH=CH-C=C-C (0O )~

O0000O0

CH3—CH2 _QH=CH-CGECH3
t
. CHE—CHE—CH;CH-CEC+Q (0 )= _CH=CH_CGZCH3
¥ i
CH.,~-CH,.,-CH-CH-C=C-C (0O )~ -CH=CH-CO.CH
I g . 2003
7 6 5 4 22 1 EB' 1! 2"

Estruturas referentes a Tabela 5§




- H {ppm)

7 6 5 4 2 1 B B 1' 2 oH; OF
XXVII- 0,98 2,2 5,91 ~5,30 2,88 :
cis € m (d (@
XVIT- 0,98 2,2 6,03 5,4 2,57
trans (t) (m) {at) {rn) [(d)
XK 9,97 7,80 7,80 7,55 6,48

(=) (s) (=) (4) (d)
XXII- 1,01 2,03 5,94 5,46 5,47 7,48 7,48 7,66 6,32 3,76 3,4
cis (€) (M (dt)  (at) (s}  (s) (8) (@ (@ (s) (s)
XTT- - 1,01 2,31 6,20 5,49 5,47 7,48 7,48 7,66 6,32 3,76 3,4
trans (t) (m) (dt) {dt) (=) (=) (s) (a) (aj (=) (s}
XXTII- 1,15 2,53 6,34 5,70 7,68 8,13 7,64 6,48 3,78
cis (B )  (d&)  (db) @ @ @ @ (s
X(TTI- 1,12 2,30 6,77 5,74 7,61 8,11 7,68 6,47 3,78
trans {t) (m) (dt) (dt) (d) () d) (@) ° (s)
xw- 1,17 1,65 3,28 3,60 7,47 8,12 7,68 6,48 3,80
‘cis () (@G0 (&) @ @ @ @ (&
XXV~ 1,06 1,63 3,2 3,3 7,45 8,11 17,66 6,47 3,80
trans  (£)  (m) @ @ (@ @ (s)
J (Hz)
7-6 65 54 6-4 4-2 B-B! 112

VT T—cis Fo5 7,0 11,0 2,3
XXVII-trans 7,5 675 16,00 1,7
XXII-cis 7,5 7,0 10,50 ca 1,5 0 16,00
XII-trans 7,5 i35 i6,00 ca 1,6 0 16,00
XXITI-cis 7,44 7,44 10,62 1,24 8,0 15,98
XXITI-trans 7,40 6,00 16,00 ca 1,0 8,50 16,40 -
XXTV-cis 7,0 6,0 3,60 redl 9,0 17,0
XXIV-trans 7,4 Gk " e ca 0 9,0 17,0
XXX 0 16,0

Tabela 5 - RMN- H (CCl,) de Analogos Benzénicos da Wyerona




XXXVIII-cis

XXXEVIII

HXXIX-cis

X¥XXIX-trans

—-trans

5 4 3
o

21

CH3—CH2-—CH=CH—CEC-CH{OHJ

CHE—CH

CHB-CHE—CH=CH—CEC—C[ o )-

t
2
c

-CH=CH-C=C-CH (OH) -

©
O—OCH
@-DCII 3

53

-DCH

3

t
CHB—CHE—L‘H=CH-CEC—CI' O ]—@—DCH3

\ -
XlL-cis CH3—CH2—C/H;CH—C_E-C [0}-{0}-0(:113
XL-trans CH,-CH,~CH-CH-C=C-C (O 1-@-0(:143
trans _ =
] = a — _..f/_\\]\_
XLI CH,~CH,,~CH-CH,,C=C~CH (OH) ':'\.._.x'" OCH,
XLIII CH (0O ]I-{r':)%_._ﬂ:}(:l{3
H 4§ (ppm)
Commposto
7 6 5 4 1 B B .OCH, 1(0H) 5(0n)
XXHXVITI- 1,03 2,0 5,97 5,6 5,4 6,75 7,37 2,77 3,77
cis () Mm@ (@) @ (8 @ @ (8 (3
OOWVITT- 1,03 2,0 6,17 5,6 5,4 6,75 7,37 3,717 3,37
trans (t) {m) (at) (4) (s) (a) (d) (s) {s)
IO TH- 1,15 2,53 6,27 5,67 6,90 B,05 3,9
cis (t)  m (dt) (at) @ @ (s
KEA TR 1,15 2,32 6,61 5,70 6,90 8,05 3,90
trans (t) (m) (dt) (at) (da) (d) (s)
XL~ 1,12 1,8 3,60 3,65 7,10 8,25 3,97
cis (t) @ (@) (@ @ @ (s
X1~ 0,94 1,8 3,2 3,35 7,08 8,24 3,97
trans (t) {m) (m) {d) (d) da - is)
¥LI 0,87 1,47 3,53 2,30 5,27 6,73 17,35 3,68 5,27 4,20
(t) () {m} {d) (s) (d) (d) (s) {s) (5]
XLIT 9,79 6,90 7,72 3,85
{d) (d) {d) (=)
J (Hz)
7-6 54 6-5 6-4 E-B'
XHVIII-Cis 7,5 10,0 7,0 9,0
OOVIII-trans 7.5 16,0 6,5 9,0
XXXTX~Cis 8,0 11,0 7,0 0,80 9,0
XXX I¥-trans 7,6 16,0 6,0 1,20 9,0
XL<cis 7,4 By~ 6,5 w0 9,3
¥~trans 7.4 2,0 ~n7,0 a0 9,3
¥LI 7,0 6,5 &,0
XLITT 8,6

Tabalaﬁ—m-w-l-l[tﬂl
T-{p-metoxi

e

toxifenil) hept—4-en-2-in-1-ois

~2-in-T-onas e dos correspondentes

ewx;das



HXKV-cis

HH{XV=-trans

XXXVI-cls .

XXXVI-trans

(=

CH,-CH

3 2
t

CH3—~CI{2~CII=CI-I-C ZC-CH (OH)

- c
CH3 5
t

CH:?_--'CH2

CH.,—-CH —éiEEH-CEC—C

~CH=CH-C=C~-CH {OH)

=CH.,-CH=CH-C=C=C

—-CH=CH=-C=C=C

3 21

m—
Y

O

o
I

SEEGA

o
i

——
.
u‘-.

HH{¥VII-cis 3 5 =
O\ : :
XXXVIT—trans . CHB-Cﬁzvéh-CH—CEC—C e
: t
ALIV CH {O)=
; H & (ppm)
Composto
' ' .7 6 5 4 1 3! 4! 5:¥ OH
XV—cis 1,02 ca2,2 5,93 5,5 ~5,5 6,3 g3 7,33 3,58
(€)@ (s) (s)  (s)
oNV-trans 1,02 ca2,2 6,2 5,5 ~5,5 6,3 ,3 7,33 .3,58
(t) (m) (at) {s) (s) (s)
XVI-cis 102 2,50 6,33 5,65 7,27 5,57 7,68 -
(t) (m) (dat) (dt) (d) {ad) (d)
oeVI-trans 1,07 2,27 6,55 5,87 7,24 6,55 7,67 -
(t) () {at) (at) (d) (ad) (d)
XOVIT-cis
VI TI-trans
HLIV 9,7 7,23 6,60 7,77
(s} {d) (ad) (d)
J {sz
7-6 6-5 5=d 34 4r.5? 6-4
noW—cis 7.2 7,0 10,4
WV-trans 1,2 7.0
XVI-cis 75 7,3 1,0 3,52 1,8 LTy
XOVI-trans 7,5 7,0 16,0 3,46 wl,5 Al
XHVIT-cis
VI I-trans -
XLIV 3,8 1,9
1
Tabela 7 - RMN- H de cis e trans-1-(2-furil) hept-4-en-2-in-1-ois e

1-(2-furil)hept—-4-en-2-in-1-cnas (isGmeros cis e trans)
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ITI. PARTE EXPERIMENTAL

ITTI.1. Material e Métodos

Ds espectros de IV, Massa e RMN«TH faram.nbtidos ‘oS

seguintes aparelhos:
- Espectrofotometro de IV Pérkin-Elmer Modelo 337.
- ESpectrofdtametrﬁs de RMN Varian Modelos T-60 e XL-100 .
- Espectrofotometro de Massa Mat 511 (a 70 ev) da Varian.

Nos esPEGtreé de RMN»iH,.os deslocamentos guimicos s&:
dados em ppm, usando TMS comﬂ_referéncia interna a éd = 0 ppm. .Nos
espectros de IV, foi usado como referéncia as absorcdes do polies
tireno a 1601 e 2028cm™ .

Para acompanhar as varias reagoes efetuadas e purifi-

car os produtos obtidos, usamos:

- Cromatografia em Camada Delgada (CCD) de Silica-Gel HF354
(0,25 mm de espessura) e Silica-Gel PFy54 (1,0 mm de espessu-
ra)

- Cromatografia em colunas de Silica-Gel 60 (CC)

- Cromatografia Radial, acelerada por centrifugacgdo com auxi -

(34 ,35)

lio do Chromatotron em Silica-Gel (camada de 1,0 mm )

A visualizacaoc em CCD foi feita sob irradiacao UV a
254 e 366 nm, e/ou por pulverizaci3o com H2504{sﬂlugﬁc metanolica
a 50%) seguida de aquecimento.

Todos os solventes usados foram previamente tratados

e secos de forma usual. A secagem de THF ou Et,0 foi feita por a-
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gitacdo com KOH em pd (500 ml do éter: 50g de KOH) seguido por fil |
tgacéo e destilacao sobrg sodio. Obtivemos desta forma éeteres al-
tamente anidros.

Dé aldeidosusados nas reacgoOes de Grignard foram desti
lados horas antes dos expérimentas.

Os pontos de fusdo foram cbtidos num aparelho de P.F.
Reichert (placa de aquecimento sob microscopio) e néao koram cor -.

rigidos.

purificacio do a-hidroxiacetilenos

Os a-hidroxiacetilenos obtidos nas diversas rea-—
'qéeé entre brometos. de alquinilmagnésioc e aldeidos necessitﬁramde
uma purificag¢do. Uma técnica muito conveniente para a obtencao des
tes compostos puros consiste em "filtrar" o produto da reagao so-
bre uma.fina camada de silica. A eluigdo €& realizada com gradien-
te de polaridade utilizando sucgao. Todos os oc-hidroxiacetilenos

preparados neste trabalho foram eficientemente purificados utili-

zando as seguintes condigoes:

Coluna 1 cm D.I.

Massa de silica = 10 - 15 vezes massa da amostra (50 - 300mg

I

Fluente: Fter de PetrélemetEO 40:0 até 30:10

Volume das fracgoes = 20 = 40 ml (total : 10 fracoes)

Esta técnica de purificacdo, que pode ser estendida
para gualquer mistura cnde o produto principal se encontra em ele
vadas concentragoes (> 60%), esta denominada na parte experimen -

tal como "Cromatografia Filtrante". E uma técnica muito rapida
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(maximo 10 min,) e eficiente.

III.2. Sintese do Acido p-Formilcinamico

Tereftalato de dimetila

Acido tereftdlico (70,0 g - 0,422 mol) foi suspenso
em MeQCH (1 1 com 4%.H2504], refluxado durante & horas e deixado
em repouso a temperatura ambiente. Apos 8 horas cristaliza 40:3 g
de tereftalato de metila. O éster foi separado por filtracdo e a
solugdo refluxada por mais 8 horas. Deixada em repouso por uma
noite, cristaliza novamente 36,8 g do éster gue foi juntado com o

cbtido anteriormente, lavado com varias porgoes de Na,CO

,€0, aquoso
(5%) para eliminar algum acido presente, seguido por H,0 até pH &
7 e seco em estufa é_QGDC por 3 horas. Forneceu 76,0 g (0,392 mo-

les, rend. 93%) do tereftalato dedimetila.
EMN em CC‘.14 {EQL ¥ 3

& 3,95 (s}, BH {OCH3]
lepm)
8,12 (s), 4H (arom.)
PF 140°C (Literatura'**) . 139,639%)
E pouco soluvel em MeOH, Et,0, H,0, THF

Soluvel em CHClE, acetona.

1,4-Bis (hidroximetil)benzeno

{A) - LiﬁlH4 (7,448g - 0,196 mol) foi suspenso em Et,0 a-

2
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nidro (250 ml) e agitado durante 15 min. A seguir foi adicionado,
lentamente, tereftalato de dimetila (30,6g - 0,158 mol) éuspensﬂ
em Et,0 anidro (250 ml).

A solugdo foi agitada por 2 horas, refluxada por maié
4 e deixada em repousc por uma noite.

0O excesso &e LialH4 foi decomposto por lenta adigao
de EéOﬁc, seguida por HC1l 4N até pH levemente acido. A solucao foi
extraida com varias porgoes de Et,0 e © residuo,_ﬁbtido apos con--
centracgido, da fase organica (9,36qg)foil 1ﬁvadc com varias porgdes
ﬂé ciclohexano (para e;iminar algum éster dimetilico nao reagidol.

Permanece insoluvel 1,4-bis—{hidrcximetil]ﬁenzeno (recristaliza -

cao em acetona fornece 0,0493 moles - Rend. 25%).

2
nidro (250 ml) e tereftalato de dimetila (24,8g - 0,128 mol) foi

(B) - LiAlH, (6,067g - 0,160 mol) foi suspenso em Et_O a-

colocado na parte superior de um aparelﬁo de Soxhlet o gqual foiar
rastado continuamente para a suspensao de LiElH4 (25 horas de ex-
tracdo continua).

Apds este periodo, a suspensdo foli refluxada por mais
4 horas e em seguida, adicionado lentamente, HCl 4N até neutrali-
zacdo e a mistura foi concentrada em rotavapor até secura.

0 alcool foi extraido em Soxhlet com acetona, forne -
cendo 14,6 g (0,106 moles - rend. 83%).

Soluvel em acetona, MeOH, EtCH, H,0.

Pouco solavel em EtEO, CHC1 Acetona 0°C.

3!'
Quando recristalizado em acetona, forma cristais em
forma de "agulhas".
RMN em acetona-D6 (E 02):

§ 3,83 (s), 2H (OH)
[ppm]
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4,58 (s), 41 (CH,)

7,3 (s), 4H (arom.)

(45)

PF 117-116°C (1lit. 118%¢)

p-(hidroximetil)benzaldeido

Tentativas de monoxidacao do 1,4-bis-(hidroximetil)benzeno

H | 0 . g oH

O Mnt‘)z ou
PCC '

Hn/l St H - P Hﬂ)

XXVITIT : XEVIII-a AXIX AXVIITI

)
+
+

Como veremos nos experimentos descritos a sequir as
tentativas de monoxidar 1,4-bis-(hidroximetil)benzeno sempre con-
duziram a misturas de XXVIII-a e XXIX, tanto com MnD2 ou PCC,

0 composto XK?II£~a € um oleo, gue se oxida com certa
facilidade para acidos e de dificil isolamento, a ndo ser por pro

cessos cromatograficos refinados e demorados.

Monoxidacdo de 1,4-bis(hidroximetil)benzeno com clorocromato de

piridinio

(a) Clorocromato de piridinio (PCC) (0,594g - 2,75 mmol )
foi suspenso em CH,Cl, (4 ml) e sob agitagao foi adicionado 1,4 -
bis(hidroximetil)benzeno (0,252 g - 1,93 mmol) suspenso em 3 mlde
CHECl2 a temperatura ambiente. A reagdo, acompanhada por CCD, é

praticamente completa apos 5 minutos. A solucao foi filtrada so-
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bre Florisil (coluna 1 x 5 cm), o precipitado escuro do oxidante
decomposto, lavado com CH2C12.

Concentrada - fornece 0,204 g (ca 1,5 mmol - rend. ca
82%) de uma mistura de XXVIII-a e XXIX.

Fornece apds CCD preparativa, eluente CHClB/EtZO, 1:1)

0,160 g (65% rend.) de XXIX e 0,031 g (rend. 12%) de (XXVIII-a).

(b) - Oxidagao idéntica a (A), agora utilizando 0,300 mmol-
de PCC e 0,314 mmol de 1,4-bis(hidroximetil)benzeno e a reacgdo sen
do realizada a OOC. Foi completa apos 5 minutos, forneceu 0,031 g

(ca 74% rend.), sendo 32% de XXIX e 38% de‘XXVIII—a.

(C) -~ Procedimento idéntico ao item (B) agora adicionando
lentamente, em intervalos de 5 min., pequenas porgdes de PCC.
" Utilizamos 0,348 g (2,52 mmol) de 1,4-bis(hidroxime -

Cl.

til)benzeno dissolvido em 8 ml de CH 5

2 e 0,539 g (2,50 mmol) de
PCC.
Forneceu apds CCD preparativa 0,111 g (0,832 mmol -

rend. 33%) de XXIX e 0,137 g (1,00 mmol - rend. 40%) de XXVIII- a

Monoxidacdo de 1,4-bis-(hidroximetil)benzeno com Didxido de Manga

nés

(D) - Dioxido de manganés (0,478g - 5,50 mmol) foi suspen
sO em CH2012 anidro (6 ml) a temperatura ambiente e entdo adicio-
nados sob agitacao, 1,4-bis(hidroximetil)benzeno (0,477g - 3,45
mmol) . A reacgao foi acompanhada por CCD.

Apos 20 minutos, as concentracdes de XXVIII, XXVIII-a

e XXIX permaneciam praticamente inalteradas. Apos 30 minutos, a
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solucdo foi filtrada, fornecendo 042 g, sendo 0,220 g (1,59 m

mol - rend. 463%) de XXIX e 0,126 g (0,931 mmol - rend. 27%) de
XXVIII-a.
(E) -~ Resultados semelhantes foram obtidos usando aceto-

na e Etzo, como solvente. A reacao foi mais lenta, mas nao favo-

receu sensivelmente a monoxidacao.

Os rendimentos foram ligeiramente menores e ocorreram

formagao de acidos.

(F) ; . — Menor proporgao entre MnO., e alcool, ndo favoreceu

2

apreciavelmente a monoxidacdo.
Utilizando 4,20 mmol de MnO, e 3,12 mmol de alcool

XXVIII em 6 ml de CH2C12 obtivemos 26% de XXVIII-a e 32% de XXIX.

Apenas o rendimento total decresceu, permanecendo al

gum alcool XXVIII inalterado.

Tereftaldeido

Didéxido de manganés (8,0 g - 0,920 mol) foi suspenso
em CH2C12 (200 ml) e adicionado sob agitacao a 1,4-bis(hidroxime
til)benzeno (6,4 g — 0,0464 mol). A mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 3 horas, filtrada e concentrada em evapo
rador rotativo.

O precipitado obtido, foi recristalizado em EtOH(dig
solvido em EtOH i ebulicdo e deixado a 0°C por 30 min.) fornecen

do 5,41 g (0,0404 mol - rend. 87%) de tereftaldeido puro.
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RMN eﬁz CC14['E[I*”:
S(ppm) 8,13 (s) 4H (arom.)
10,23 (s) 2H (CHO)

(46)

PF 116-117°C (lit. 115-116°¢C)

- Pouco soluvel EtOH, MeOH, Etzo

Soluvel CH,Cl,, CHCl,, EtOH quente

Acido p-formilcindmico
| »

Tereftaldeido (5,032 g - 0,0376 mmol) e dcido maléni-
co (3,881 g - 0,0373 mol) foram dissolvidos numa mistura de Eta -.
nol (30 ml) e piridina_(20 ml) e a sélugéo refluxada por uma noi-
te. | .

ApOs 12 horas a m;stura foi colocada em HC1 équoso (
5%) a 0°C e o precipitado formado foi filtrado e lavado com vdarias

porgdes de H,0, seguido por EtOH e Et,0. Este precipitado consis-

2
te de acido p-formilcindmico, tereftaldeido e o didcido (produto
de uma dicondensac¢ao). O precipitado foi triturado com CH,C1, a
fim de eliminar o tereftaldeido que ndo reagiu, e entdo extraido
o acido p-formilcindmico com lavagens sucessivas de acetona a
quente. O diacido permaneceu insolivel.

O extrato acetdnico foi concentrado e aeixado a 0°
por 2 horas, para cristalizacao do acido p-formilcindmico (4,722g
- 0,0272 mol, rend. 73%). Recristalizacdao em etanql e também i-
gualmente satisfatdria. Purificacdo por sublimacdao com vacuo de
trompa d'agua (cerca de 50 mm Hg) também fornece o composto puro,

mas com rendimentos de apenas 28%. O produto € pouco soluvel em

EtOH, MeOH, HZO quente, CHC13 e moderadamente soluvel em EtOH i
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MeOH e acetona a ebulicgao. Sublima a cerca de 245°C com alguma de
composigao.
RMN em.acetona hexadeuterada (com 4% de DMSO hexadeu-

terado - E 04):

COoH
H § (ppm) : 3 -4
17,80 (s) ;
2 9,97 (s)
37,55 () oF =

4 6,48 (d)

(47) #5141 = 25490

PF- 250 - 252°C (Lit.

ITI.3. Sintese do c¢,t-hex-3-en-1-ino

Hex-1-in-4-01

(A) - Brometo.de propargila (1,19 g - 10,0 mmol) e propio
naldeido (recém destilado, 0,638g - 13,6 mmol) em Et20 (3 ml) fo-
ram adicionados a uma suspensido de zinco em po (0,886 g) em EtZO
(3 ml) sob agitacao. Alguns cristais de 12 foram édicionados e a
mistura foi refluxada durante 30 minutos. A mistura foi entao ver
tida sobre HOAc aquoso a 0°C (10%) e extraida com Et,0.

Forneceu 0,735 g (7,5 mmol— ca 75%)do hex-1-in-4-0l1 .

(B) - Zinco em po (23,0 g ; 0,34 mol , lavado previamente

com HC1l 5%, seguido por EtOH absoluto, EtZO e seco em dessecador),
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foi - suspenso em Et20 anidro (50 ml), sob ebuligéo, al
guns cristais de I, foram adicionados e em seguida, sob agitacao,
uma solucao de brometo de propargila (31,7 g -~ 0,266 mol) e propi

onaldeido (17,2 g - 0,296 mol - recéem destilado) em Et.,O0 (30 ml )

2
anidro foram adicionados em pequenas porg¢does, de modc a manter um
suave refluxo. ApOs a adigdo ter se completado, a mistura foi re-
fluxdda por mais 10 min, e colocada em HCl aquoso (5%) a OOC, ex-

traido com Et20 e concentrada em rotavapor, fornecendo 211 g (.

0,221 mol-rend. 83%) de hex-1-in-4-ol puro.

Espectro de RMN—1H em CC1,(E 05):

H 6 (ppm)
6 0,97 (t) J. o = 7,0 Hz
5 1,57 (m) 3, 5 = 2,5 Hz s 3
: 4
1 1,93 (E) gt 6,5 Hz ‘6//A\T//N\\$S?1
' o OH
3 2,31 (@d) J._, = 6,5 Hz
(oH) 2,83 (s) . |
Y
4 3,63 (m)
Ester p—-toluenosulfonilico de hex-1-in-4-ol
(a) - Hex-1-in-4-0l (21,3 g - 0,217 mol) foi dissolvido em

25 ml de piridina, resfriado a 0°C e adicionado sob agitacao a
43,85 g (0,230 mol) de cloreto de p-toluenosulfonila e deixado em

refrigerador por uma noite. A mistura foi colocada em HCl aquoso
(5%) gelado, extraida com Et,0 e seca com Na,S0,. Concentrada em

rotavapor (ZSOC) forneceu 37,8 g (0,150 mmol - rend. 69%) do éster.
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(B) - Resultado semelhante a (A), com rendimento 67%, foi
obtido quando a mistura foi deixada em repouso até atingir a tem-
peratura ambiente (ca..ZSOC), durante 3 horas. Mas no procedimen-—

to (A), o derivado éster obtido é mais puro.

(C) - Sob agitacdao e a OOC,-cloreto de p-toluenosulfonila
(17,d g - 0,089 mol) foi adicionado lentamehte a uma solugao de
hex-1-in-4-0l1 (8,3 g - 0,085 mol) em pir;dina_(13 ml). A agitagéol
fgi continuada pbr mais 4 horas (temperatura 0 - 150C) e a mistu-

ra colocada em HCLl aguoso (5% a 0°C) .Extraida com Et,0 e concentra

2
da (T < 25°9C) fornece o éster puro (15,2 g - 0,060 mmol- rend. 719
25 P

1

Espectro de RMN- H em ccl, (E 06)
H & (ppm)
6 0,95 (t) ' J = 7,0 Hz
Gl 5, 5
5 1,82 Jg_4 = 5,8 Hz 6/\’-'/\\1
1 2,15 (¢) J. . < 1,5 Hz &
1=-3 |
. SO9
9 2,57 (s) J?—S = 8,0 Hz
7
3 2,62 (4d) - : O
8
4 4,62 (m)
CHy
8 7,4 (4) 9
7 7,85 (d)

cis,trans-Hex-3-en-1-ino

A uma solucao aquosa de KOH 30% (80 ml) contendo go-
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n (*)

tas de "detergente , sob agitacdo vigorosa e a 135% (ebuli —

* % _ . P
( ), o ester p-tolueno-aulfonilico

cao) foi adicionado lentamente
(35,7 g - 0,142 mol), que elimina acido p-toluenosulfonico, des-
tilando (juntamente com HZO) o c¢,t-hex-3-en-1-ino.

O produto foi separado da fase aquosa, fornecendo

9,4 g (0,118 mol - rend. 83%) do enino puro.

No espectro .de RMN—1H, os protons acetilénicos dos i -

sOmeros cis e trans absorvem em § 2,88 e 2,57 ppm respectivamen-— .
te. Através da integracdo da area destes dois picos, calculamos

ca. 47% do isOmero trans e 53% do isOmero cis.

Ver espectro de RMN-'H ( E 07 ) nas tabelas 3 eS5
Espectro de 1nfravermelho .(E 08 , solugao de
CC14): i (cm_1): .3300,3020,2960,2920,2870,2090,1685,1625, 1460

1380,;1260,1210,1120,1165,1140 ;955,850,635 ,610;470,

4,7-dec-5-inodiol

—

As duas tentativas de preparac¢dao do hex-1-in-3-ol a
partir do acetileno e butiraldeido conduziram a formagao de 4,7-

dec-5-inodiol.

(A) - Sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo mecanica ,

(*) Para aumentar o contato entre as fases aquosa e organica. Auséncia de um
'Hetergente" diminui a extensdo da eliminagao conduzindo a baixos rendi -

mentos do enino.

(**) Adicdo rapida do éster causa formacao de duas fases, e diminui o contato
entre as solugdes H0 e organica, e consequentemente a eliminacao de aci
do p-toluenosulfdnico. Aumenta a decomposicao, devido ao maior tempo que
permanece oéster a altas temperaturas.
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EtBr (28,0 g - 0,255 mol) foi adicionado lentamente (durante cer- .
ca de 30 minutos) a uma suspensdo de Mg (6,172 g - 0,254 mol) em
THF anidro (250 ml). A mistura, mantida a 30-350C,‘foi borbulhado
acetileno numlfluxo aproximadamente 1 litro/min. durante 15 min. .
A solucao, inicialmente ﬁomogénea (EtMgBr + HC=C~-MgBr solﬁveis em
THF) to?na-se uma "massa sOlida branca" de dificil agitagdo (for-
macao de BngCECMgBr muito_pouco solivel em THF) . Foi ;esfriada.a
OOC e butiraldeido (0,25 mol - 18,0 g) recentemente destilado foi
adicionado lentamente durante 20 min. O banho de gelo foi retira-
'do e a mistura agitada por mais 30 minutos. Depois foi resfriada

novamenﬁe a OOC-e adicionada solggéo aquosa‘saturada de NH4C1 (
150'm1), agitada vigoroSaﬁente e a fase organica separada. A fase’
aquosa foi extrafda com Etzo; as fases orgdnicas reunidas e con -

'centradas, fornecendo o produto dicondensado ndao desejado (17,9 g

- 0,105 mol, rend. 84%).

(B) - Reacdo executada de forma idéntica a anterior, po-
rém mantendo a temperatura a 20—250C durante o borbulhamento do a
cetileno. O mesmo diol foi obtido com rendimento de 82%. E um O-
leo viscoso incolor, solavel em CHC13, CC14; pouco solivel em he-

Xano.

Espectro de infravermelho ( E 10 , solucgao de

CC14): Viak (Cm_1): 3340 ,2950.,2920 ,2870,16570.0 ) ,1460,1375,1250  ,

1150,1110,1060,1025,935,900,840.

Espectro de RMN- 'H ( E 09 ) em CCl,

¢ (ppm) H
0,8-1,1 (m) 1
HO
1,2-=1,8 (m) 2e 3

4,2-4,5 (m) 4 eb5
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III.4. Sintese de a-hidroxiacetilenos

Preparacdo de Brometo de Etilmagnésio

Suspendemos aparas de magnésio (0,920 g - 30 mmol) em
THF anidro (30 ml), num balao de trés bocas (250 ml) equipado com
funil de adicao, condensador e ampSla evacuada; Adicionamos bromg
to de efila (4,36 g — 40 mmol) lentamente durante 40'minutos,'spb‘
agitacao magnética e atmosfera de nitrogénio. A solugao foi entdo
mantida sob agitacgao por mais 20 minutos a temperatura ambiente é
transferidé para ampola evacuada.

A padronizacdo desta solucio, feita através do voluine
de etanb.liberaao na hidrolise, forneceu {EtﬁgBr] = 1,19 M.

Se a solucao for mantida em repouso por longo-periodq(
pode cristalizar EtMgBr. Estes cristais podem ser dissolvidps agi
‘tandoﬁse a ampola a 35°C antes do uso. Esta solucao foi utilizada

na preparac¢ao de brometos de alquinilmagnésio.

Preparagao do acido 3-[4-(1-hidroxihept-cis,trans-4-en-2-

inil)-1-fenil]prop-trans-2-endico (XLII-cis e trans)

A uma solucgao de Q,E—hex-3~én~1~ino (0,870 mg - 10,88
mmol) a OOC em THF (5 ml) adicionamos lentamente uma solugaq (1,19
M) de EtMgBr (8,4 ml - 10,0 mmol). O banho de gelo foi retirado ,
a solucao aquecida lentamente até 30°% e agitada até cessar evolu
¢ao de etano (20-25 min.). A mistura foi resfriada novamente a
0°C e acido p-formilcinamico (360 mg - 2,05 mmol) foi adicionado.
A mistura foi aquecida lentamente até 15%C e a agitacao continua-
da ate completo consumo do aldeido. Esta reacdo foi acompanhada

por CCD (eluente: CHC13/acetona 1:1) e se completou em 35 min.
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alcool IV (cis mais trans) com rendimento de 83%. O cdmﬁosto € um
0leo incolor, soluvel em CC14, CHClB, Etzo; moderadamente soluvel
em éter de petrdoleo. Diluido em solventes inertes cbmo_Etzo ou
CC14;Iprotegido de oxigénio e luz, permanece inalterado (a cerca
de 5°C), durante pelo menos trds meses.

Em contato com oxigénio (a 50) se 5xida'lentamente (e
com elevados rendimentos) para a cetona correspondente. ﬁestas
condigoOes, apoOs dois meses, apenas pequenas concentrac¢des do al-
cool (além de ftragos“ de alguns produtos de decomposigao) sao de

"

tectadas por CCD.

Espéctro de Infravermelho (filme liquido - E 13) :
v (cm—1)} 3400,3020,2860,2840,1200,1700,1630,1600,1565,1500

max £

r

1430,1320,1280,1200,1170,1110,1090,1060,1030,1010,980,950,835
180,720,

Espectro de Massa (E 14):

m/e % m/e %
270 100 165 27
268 80 163 28
255 46 153 27
241 84 152 23
223 12 131 43
211 19 115 22
210 24 107- 62
209 32 103 32
195 19 91 33
189 39 74 21
181 32 77 40
178 17 73 33

175 - 18 12 60
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Preparacdao de 1(p-metoxifenil)~hept-cis,trans~4-en-2-

in-1-0l1 (XXXVIII-cis e trans)

Numa solucdo de c,t-hex-3-en-1-ino (529 mg - 6,61 m
mol) em THF (8 ml) a 0°C e sob vigorosa agitacio foi adicionado
lentamente uma solucao 1,19 M de EtMgBr (5,5 ml - 6,5 mmol). A
solu¢do foi aquecida a 30°C e a agitacdo prolongada até cessar e
volugao de etano (15 min.).

Resfriada a 0°C e adicionado'p;ﬁeﬁoxibenzaldeido(deg
tilado recentemente - 300 mg - 2,2 mmol). O banho de gelo retira
do e a agitagéb mantida até total consumo do aldeido (cerca . de
15 min.} abompgnbado por CCD - eluénte: éter de petréleo/EtZO 35
5 - detecgao sob irradiacdo UV - 254 nm). A solucdo foi resfiia—

da novamente a OOC e adicionado solucao aquosa saturada dé NH,Cl

4
(10 ml) e agitado vigorosameﬁte. As 2 fases foram separadas e a
fase aquosa extraidé com Etzo. As fases'orgénicas foram reunidas,
sécés com Nazso4 e concentradas em rotavapor (~=25OC).

O alcool obtido foi purificado rapidamente por "Cro-
matografia Filtrante" sobre Silica Gel (Gradiente de éter de pe-
tréleo/EtZO) fornecendo 423 mg (1,96 mmol - rend. 89%). . |

0 produto &€ um 6leo viscoso incolor, solivel em CHC¥y
Etzo, CCl4, MeOH, hexano. Se decompde lentamente quando puro (a-
pds 12 horas, cerca de 50% se decompde) e rapidamente (apds 10mi
nutos a decomposicao € total) quando sob silica séca. A decompo-

sicdo & lenta quando matido em solucdo a 0°C.

Espectro de Infravermelho (filme liquido - E 37 )

.

W e (cm_1): 3400,2980,2950,2880,2840,2220,1620,1590,1520,1470 -,

1450,1430,1400;1340,1310,1260,1180{1110,1040,1000,970, 840,810 ,
0.
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V. Espectro de RMN-'H (E 36 ) na tabela 6.
m/e 3 m/e %
216 58 121 23
201 - 24 80 i 21
199 13 109 35
187 39 108 100

- 185 15 107 17
159 24 79. 14
158 14 77 "39
145 13 T2 13
144 12 65 13
135 29 . 59 20

128 16 31 . 20

De forma semelhante ao procedimento anterior, prepara

mos os seguintes alcoois a-acetilénicos: XXXI, XXXV-cis e trans ,

XLI, XXXIII. Estas preparacOes sao descritas a seguir:

3-fenil-1-[p-(metoxi) fenil] -prop-2-in-1-0l. (XXXI)

Preparado a partir de fenilacetileno (0,96 g - 9,4 m
mol) , EtMgBr (9,4 mmol) e p-metoxibenzaldeido (0,50 g - 4,7 mmol
25 min. de reacao). A mistura obtida na reacao foi dissolvid& em
hexano, passada por coluna de silica gel (7 g) e eluida com hexa-
no até desorcao total de fenilacetileno. 0 alcool foi desorvido

com CHC13,(30 ml) fornecendo 1,0 g (4,2 mmol - rend. de 89%). Subs



tancias muito polares (Intensa coloragdo vermelha) permanecem ad
sorvidos.
O alcool acetilénico XXXI é um 6leo viscoso incolor,

solivel em hexano, cCl,, Et,O0.

2

g = O e

Permanece inalterado durante varios meses a 0 C. Quan

do deixado a temperatura ambiente e exposto ao ar, sofre lenta [o}
xidacdo para a cetona correspondente (e alguma decomposigao).

RMN-'H (cc14} (E45):

H . (ppm) . | A OCHg
t ) 7,0 (s) 4

2 5,63 (s) |
3 6,93 (dd) Jy_4 = 8,0 Hz

4 7,0 (dd) |

5 2,95 (si

6 8,10 (s)

Preparacao de 1-(2-furil)hept-cis,trans-4-en-2-

in-1-0l (XXXV-cis e trans)

Preparamos a partir de hex-3-en-1-ino. (330 mg - 4,12
mmol) , EtMgBr (4,1 mmol) e furfuraldeido (211 mg - 2,2 mmol). A
condensacdo € completa apds 20 minutos (acompanhada por CCD) . Foi
purificado por "Cromatografia Filtrante" sobre silica (5 g - elu
ido com gradiente de éter de petréleo/Etzo) fornecendo 337 mg do
alcool XXXV (cis mais trans) puro (1,91 mmol - rend. 87%). Trata-

se de um 6leo incolor solivel em hexano, Et,O0, CCl,, que se de-

2

compde muito lentamente (a 5°C) gquando diluido em Et,O0 (mantido

2
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dois meses nestas condigbes, cerca de 70% de alcool, pode ser re
cuperado puro por rapida filtracao sobre silica, onde ficam -ad-
sérvidos os produtos de éecomposigao altamente poléres com integ
sa coloracgao vermelha) .

V. Espectro de RMN-'H (E25 ) na tabela 7

Espectro de Infravermelho (filme liquido - E 26 - )

-1

v (ecm™'): 3350,3020,2980,2920,1860,2220,1620,1500,1460,1390 ,

max
1300,1220,1180,1140,1090,1065,1000,960,935,880,810,740.

Espectro de Massa ( E 27) :
m/e % m/e %
176 = 50 83 21
161 20 91 97
159 26 89 18
147 100 81 52
133 28 80 25
129 19 79 33
19 29 78 31
116 18 . T 67
115 48 72 35
107 19 59 50
105 41 - 55 40

97 17 " 53 27
95 70 L% 46

Preparacao de 1-(p-metoxifenil)-hept-2-in-1,5-diol (XLI)

Preparamos a partir de hex-1-in-4-o0l (569 mg - 5,8
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mmol) EtMgBr (11,5 mmol) e p-metoxibenzaldeido (412 mg ;B,O-mmoh.
O consumo do aldeido & total apds 30 minutos. Apds purificacdo
por "cromatografia Filtrante" sobre silica (gradiente de éter de
petréieo/Etzo) obtivemos o alcool XLI puro (519 mg ~ rend. 74%).
Trata-se de um Oleo viscoso incolor pouco soluvel em hexano; so-
livel em CCl,, Et,0. se decompde rapidamente ﬁesmo diluido ~em
Et,0 e a OOC (Nestas condicoes, a'decomposicéolé total épés dois
dias).
Espectro de Infravermelho (filme liquido- E 48) :
=3

v cm
max (

1030,980, 830, 760.

): 3350,2960,2920,1610,1580,1510,1300,1250,1170,1100 ,

1

V. espectro de RMN-'H (E 49 ) na tabela 6 .

Preparacdo do acido 3-[4-(1-hidroxi-3-fenil-prop-2-inil)-

1-fenil]prop-trans-2-enoico (XXXIII)

Preparamos a partir de fenilacetileno (347 mg - 3,40
mmol), EtMgBr (3,3 mmol) e acido p-formilcinamico (104 mg - 0,59
mmol) . Purificacdo: apds 40 minutos de reacdo, a solucdo foi cs-
locada em Hzo/gelo e a mistura (pH 9) extraida com Et20 (para e
liminagao de éompostos neutros coho fenilacetileno). Depois foi
acidificada com HCl 5%-0°C (até pH 4) e extraido com vérias por
coes de Etzo; seco com Na2304 e concentrado. Obtivemos o alcool
XXXIII 83 mg (0,30 mmol - rend. 51%); um Oleo viscoso, pouco so-
lavel em Et

0, CHC1l CCl,. Soluvel em acetona, DMSO. E estavel

2 37 4
quando mantido 4-0%¢.



RMN-H (cb013/Acetona-DG) (E 22):

H S (ppm)

1 7,38 (s)

2 7,66 (s)

3 7,70 (4) J 16 Hz

4 6,48 (d)

5t 5,68 (s)

III.5. Sintese de a-cetoacetilenos

. Preparacao de 3-[4-(3-fenil-propinoil)-1-fenil]prop- .
-trans-2-enoato de metila (XXXIV)

O dcido XXXIII (48 mg; 0,17 mmol) em Et,0 (10 ml) foi
tratado com diazometano (soluééo etérea) e o éster obtido apos
concentragéa foi colocado numa suSpenség de Mn02 (140 mg; 1,6 m
mol) em CHC].3 (10 ml) a 20°C. A mistura foi mantida sob agitacao
até total Oxidaééo do alcool, que foi acompanhada por CCD (Eluen
te:s CHC13} e se completou em 20 minutos. A mistura obtida foi
filtrada, concentrada e submetida a CCD preparativa {cromatoplaca
5 x 20 cm, eluente CHC13), que conduziu a cetona XXXIV pura (25mg;
0,086 mmol - rend. 51%). Trata-se de.um liquido viscoso incolor
(torna-se lentémente escuro quandé puro) pouco soluvel em CHCl3 :
cc14, Et,0 e solﬁ&el em DMSO, acetona e MeOH.

Espectro de Infravermelho (E 23 , em solucao CC14) :

Wrios: (cm™1): 2920, 2850, 2190, 1730, 1635, 1540, 1430, 1320, 1310,

1275, 1250, 1200, 1165, 1100 , 1025, 1010, 990, 980.

Preparacdao de 3-[4-(hept-trans,cis-4-en-2-inoil)-1-fenil]

prop-trans-2-encato de metila (XXIII-cis e trans)
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Ao alcool XXII-cis e trans (29 mg = 0,107 mmol) , dis-
solvido em CCl4 (4 ml) a 0°C e sob agitacao, adicionamos'MnO2 (
140 mg-- 1,6 mmol), o banho de gelo foi retirado e a mistura'agi~
tada até completa oxidacdo do alcool (20 minutos) que foi acompa-
nhada por CCD (Eluente: eter petrdleo /EtZO 2:1 detecgao sob ir-
radiagao UV - 254 nm)..

Apds filtracdo e concentracdo, obtivemos a cetona

XXIII-cis e trans pura (26 mg; 0,087 mmol) ; rend. 91%), Nao foi-

necessario nenhuma purificacido. O produto consiste de um sélido
incolor de baixo ponto de ﬁuséo, soluvel em CHC13, CCl4, MeOH, pou

co solivel em hexano e éter de petrdleo.

Separacao dos isOmeros cis e trans:

1 - Cromatografia em camada delgada circular preparativa

Foi utilizado um aparelho Chromatotron.

Condig¢Oes de separacdo:

1

Cromatoplaca circular com 25 cm de didmetro.

Adsorvente: Silica gel PF,r, com 30% de gesso,
camada de 1,0 mm

Eluente: Hexano/MeOH 99,70;0,30

Vazao: 8 ml/min (reciclagem do solvente)

Tempo de separacgao: 4 horas

Detecg¢ao por irradiacd3o UV - 254 nm

Quantidade de amostra: 120 mg

Foram obtidas trés fragdes:
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Fracdo 1 ........ isOmero cis puro ..... 56 mg ... 47%
Fragao 2 .veeee... mistura cis/trans..... 5 mg .. 04%

Fragio 3 ........ isémero trans puro.... 52 mg ... 43%

94%
2 - Cromatografia em Camada Delgada Preparativa (convencional)
Condicdes de separacgdo:

Cromatopiaca 20 x 20 vm

Adsorvente: Silica Gel-PF254, camada de 1,0 mm
Elueﬁte: Hexano/MeOH 99,60;0,40 (Eluicao continua)
Tempo dé separacao: 7 horas

~Quantidade de amostra aplicada: 120 mg
Trés fracoes obtidas:

Fracio 1 ........ isdmero cis PULO +v.sse.. 53 mg ... 44%
Fracédo 2 ...... mistura cis mais trans ... 09 mg ... O8%W

Fracdo 3 ....... isOmero trans puro ..... 48 mg ... 40%
92%

PF de XXIII-cis : 71 - 13°C

PF de XXIII-trans : 61 - 63°C



79

3 - Cromatografia em Camada Delgada Preparativa

(convencional)

Condigdes de separacdo:
Cromatoplaca 20 x 20 cm
Adsorvente: Silica Gel P,y camada de 1,0 mnm

Eluente: Hexano/Et.O 95,0: 5.0 " (Eluigao continua)

2
Tempo de separagad: 8 - 9 horas

Quantidade de amostra aplicada: 130 mg

Trés fracdes obtidas:
Fragdo 1 ........ isdmero cis pure ..... 59 Mg ... 45%
Fracdo 2 ......mistura cis mais trans «» 13 Mg ... 10%

Fracio 3 eueue.... isOmero trans puro ... 51 mg ... 39%

94%

PF de XXIIT-cis : 71 - 73°C

PF de XXIII-trans : 61 - 63°cC

Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr)

XXITI~SiE (BT % (cm"1

—_— ): 2930,2180,1710,1630,1620,1600,1550,

1430,1410,1310,1265,1200,11?0,1110,1000,980,960,930,850,765,735,

715,670,610.

XXII-trans (E 20 ) v
max

1435,1410,1320,1270,1210,1170,1110,980,920,850,835,710,680,670 ,

=1

(cm™'): 2970,2165,1710,1630,1600,1560

630.

V. Espectro de RMN-TH de XXIII-cis (E15,16) e XXIII -

trans (E 19,18) na tabela 5 .
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Espedtro de Massa (E21):

m/e % m/e 2
268 100 105 23
253 5

237 13 102 19
225 13 101 12
207 11 79 14
189 © 35 78 13
179 14 < SRR ’
166 . 11 173 12
165 35 72 22
152 11 s I
149 17 . 59 27
139 14 57 23

107 i 53 13

De acordo com o procedimento anterior preparamos as

seguintes cetonas:

1-(4-metoxifenil)-3-fenil-prop—-2-in-1-ona (XXXII)

A partir do alcool XXXI (0,752 g - 3,16 mmol), Mno.,
(2,0 g = 23 mmol) em CCl, (10 ml). Reacdo completa-apés 20 minu-
tos. A cetona obtida (0,743 g - 3,15 mmol - rend. 100%) é um s6-
lido incolor, solivel em CCl,, Et,0 e pouco soluvel em hexano .
Quando rgcristalizado em CCl4 (dissolvido em CC14.a 3000 e deixa
do no refrigerador por 1 noite), cristais incolores em forma de
"agulhas" sao obéidos. Quando recristalizado em Et,0 (dissolvido

em Et20 e deixado concentrar lentamente), cristais "cubicos" in-
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colores sdo obtidos. E um acetileno muito estavel; pode ser man-

tido séco sem nenhuma decomposigdo. P.F. 100-101°¢ (LitefaturaMQJ

100°¢C) :

Espectro de RMN~1H em CCl4 (E46 ):
H  &(ppm)
a 7,5 (5H, m) J 8,50 Hz

Beir ~

b 7,25 (280, d)

c 8,11 (2H, d) (
a

3,87 (3H, 's)

OCH

Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr _ E 47):

v {crn_1
max

1260,1210,1170,1160,1030,1020,1010,990,840,760,750,685,600,545 ,

): 2190,1625,1600,1565,1500,1480,1435,1420,1300,1290

I 3

535500,

Preparacao de 1-(4-metoxifenil)-hept-4~-en-2-in-

1=-ona (XXXIX-cis e trans)

Preparado a partir do alcool XXXVIII-cis e trans (375

mg - 1,73 mmol), Mn02 (2,2 g - 25 mmol) em CC1l, (10 ml). A oxida

4
¢do, acompanhada por CCD (Silica Gel, eluente éter de petréleo /
Et,0 35:5) é completa em 15 minutos. Forneceu, apds filtracgdo

344 mg (1,61 mmol - rend. 93%) da cetona pura. E um S6leo incolor,
soluvel em CHCl3, CC14, hexano que se decompoe lentamente (quan-

do séco), podendo ser conservado diluido em Et,0 ou CCl, (5% )

durante varios meses com pouca decomposicgdo. Tratada com NaBH4 [
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reconvertida no alcool (agitacdo em THF durante 15 minutos a 20%:

- rend. 90%).

Separacao dos isdOmeros por CCD preparativa (eluigido

continua):

Condicbes de separagao:

Cromatoplaca de Silica Gel Fis

O 95:5.

Eluente: éeter de petréleo/Et2

Tempo de separacao: 4 horas
Deteccao: UV 254 mm

Quantidade de amostra aplicada: 130 mg
Duas amostras foram obtidas:
Fracdo 1 ...... 18OMBYO ChSeamise « s B2 MY « sow 488

Fragdo 2 ...... 1iSOmMero tranS...ee... 57 mg .... 44%
92%

¥

4 (20 x 20 cm x 1,0mm)

V. Espectro de RMN-1H do composto XXXIX-cis (E3940)e

XXXIX-trans (E 42,43) na tabela 6.

Espectro de Infravermelho (filme liquido - E 41

XXXIX-cis e trans

v (cm:1): 3000,2960,2930,2870,2840,2180,1635,1600,1570,1510 ,

max

1460,1420,1400,1320,1300,1260,1170,1140,1110,1090,1030,960,930 ,

870,840,760,690,620.
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Espectro de Massa (E 44 ):

m/e 3 m/e %
214 100 105 13
185 9 g9 - 20
171 48 77 46 '
135 40 64 12
128 - . 20 63 12
115 10 59 1
107 w 17 51 8

Preparacao de 1-(2-furil)hept-cis,trans-4-en-

2-in~1-ona (XXXVI-cis e trans)

Preparamos a partir do alcool XXXV-cis e trans ( 155

mg - 0,88 mmol) , MnO2 (1,0 g - 11,5 mmol) em CCl4 (8 ml). A rea-

cao, acompanhada por CCD (Eluente: éter de petrdleo/Et. 0 3:1 e

2
revelacao a 254 nm), se completa em 20 minutos. A solucgao foi fil
trada sobre pequena camada de silica (onde ficam adsorvidas pe-
quenas quantidades de produtos altamente polares de coloracao ver
melho intenso). A Cetona obtida (136 mg - 0,78 mmol, rend. 89%)

€ um 6leo incolor que se decompde lentamente em substdncias mui-

to polares, intensamente coloridas (diluida em Et20 ou CCl4 e man
tida a OOC, cerca de 10% se decompoe por mes).

Os isOmeros cis/trans foram separados por CCD prepa-
rativa com eluicdo continua.

Condicdes de separacdo:

Cromatoplaca: 20 x 20 cm
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Adsorvente: Silica gel Foggr camada 1,0 mm
Eluente: Hexano/MeOH 99,70:0,30

Tgmpo de eluicdo: 5 horas

Quantidade de amostra aplicada: 130 mg

Detecgdao: por irradiacao UV - 254 nm.
Trés "zonas" -removidas da cromatoplaca:

Fracdo 1 ...... isdmero Cis puro........ . 62 mg ... 48%
Fracdo 2 ...... mistura cis/trans........ 08 mg ... 06%

SPRACRD F ewi's s s isdémero trans puro....... 52 mg ... 40%
94%

Espectrbs'de Infravermelho (filme liquido)

1

XXXVI-trans (E31) v (cm™ '): 3120,2960,2920,2860,2840,2170

max re

1630,1615,1560,1460,1390,1300,1220,1170,1135,1070,1120,1110,900,
885,870,760,740.

1

XXXVI-cis (E 29) | — (cm™ "): 3120,2960,2920,2860,2840,1625,1600,

1560,1460,1390,1300,1230,1220,1165,1130,1090,1070,1010,945,895

I

880,840,760,740,680.
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Espectro de Massa (E 32):

m/e - % m/e %
174 91 91 16
145 15 79 11
131 32 78 17
117 33 77 70
115 16 5 16
95 100 63 19
107 15 59 20
105 10 . 51 29
103 16 50 13
31 93

29 12

V. Espectros de RMN~1H de XXXVI%Cis (E 28 ) e XXXVI-

trans (E 30 ) na tabela 7.

¥

Reducdo de XXIII-cis com NaBH4

Em THF (4 ml) dissolvemos a cetona XXIII-cis (27 mg-
0,10 mmol) e um excesso de NaBH4 (25 mg - 0,66 mmol). A mistura
foi agitada até completa conversdo no alcool XXII-cis. A reagao

foi acompanhada por CCD (Eluente éter de petrdoleo/Et.,0 2:1) e se

2

completou em 15 — 20 minutos. Depois foi colocada em H.,O (10 ml)

2

extraida com Et20 (2 x 5 ml) e o alcool XXII-cis obtido (22 mg -

0,082 mmol, rend. 82%) foi purificado por CCD preparativa (croma

toplaca 5 x 20 cm - Eluida com éter de petréleoKEtzo 2:7) &

V. Espectro de RMN-1H (E12 ) na tabela 5.
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III.6. Sintese de a-B-epoxiacetilenos

Preparacao de 1-(2-furil)hept-cis-4,5-epoxi-2-
in=1-ona (XXXVII-cis)

() - O composto XXXVI-cis (133 mg - 0,76 mmoli foi dis-
solvido em CH2C12 (5 ml) e adicionado solucao aquosa de NaHCO3
(0,5 M - 5 ml). Sob agitacdo foi adicionado &acido mﬂclorOperbgn-
z0ico (0,91 mmol - 185 mg de um produto comercial contendo 85%
do peracido). Apbés 8 horas dé‘reagéo, aﬁenas tragos do epdxido é.

observado por CCD. E um sistema oxidante muito brando para a epo

xidacdo de ligagdes duplas a,B-acetilénicas. »

(B) - O composto XXXVI-cis (105 mg - 0,60 mmol) foi colo |

cado em uma suspensdo de NaHCO., (2 g) em CHCL

3 5 (10 ml); adiciona
do acido m-cloroperbenzdico (0,64 mmol) e a mistura deixada em
refrigerador (5°C) por 12 horas. Apenas tracos de epdoxido & de-

tectada por CCD.

(C) - Em 0014 (5 ml) contendo acido m-cloroperbenzdico
(0,51 mmol) foi dissolvido o composto XXXVI-cis (80 mg - 0,46 m
mol) . A epoxidac¢do, acompanhada por CCD (Eluente éter de petrd -

leo/Et20 3:1) € muito lenta - apds 3 horas pequenas concentra -

¢oes do epoxido sdo detectadas.

(D) - Em CC14 (0,5 ml) fofam dissolvidos o acetileno XXXVI-
cis (28 mg - 0,16 mmol) e acido m—cloroperbenzéicb (0,17 mmol) .
A solucao foi colocada num tubo de RMN e aquecida a 50°. A epo-
xidacgao foi acom?anhada registrando-se os espectros de RMN perio

dicamente (V. fig. 2). Apds 3 horas, nenhum sinal de absorcao dos
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prﬁténs olefinicos(65,99 (dt) e 5,31 (d)) é observado. A absorgao
dos dois protons do anel epdoxido é verificado a 6;3-— 3,7 ppm. O
acido formado e o excesso de peracido foram eliminados por extra
gao com Na2C03 10% (OOC), O epoxido cis foi purificado por CCD

preparativa (Cromatoplaca 5 x 20 cm; Silica Gel F254 - camada de

1 mm - Eluente éter de petrdleo/Et.,O 3:1) fornecendo 12 mg -rend.

2
43%.°

Espectro de Infravermelho (filme liquido - E33 )

-1

v (em™'): 3220,3060,3020,2960,2940,2310,1840,1810,1780,1610 ,

max
1500,1465,1440,1400,1350,1330,1260,1220,1190,1150,1120,1060,990,

960,935,925,840,860,790,710,680,640.

Espectro de Massa (E 34 )

m/e 3.

m/e 2

190 30 104 37
162 10 95 100
161 67 92 16
149 15 77 29
132 80 75 26
119 7 72 24
105 4

Preparacao de 3-[4-(hept-cis-4-epoxi-2-inoil)-

1-fenil]prop-trans-2-enocato de metila (XXIV-cis)

O composto XXIII-cis (32 mg - 0,120 mmol) e acido me

ta-cloroperbenzdico (0,124 mmol) foram dissolvidos em CC14 (2 ml)
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e aquecidos a 50°. A epoxidagao (acompanhada por CCD) se complg
tou em 8 horas, quando a solucdo foi colocada em i\Ia2CO3 ' aquoso

gelado (5% - 5 ml) e extraida com Etzo. O epoxido foi pﬁri—
ficado por CCD preparativa (Cromatoplaca 5 x 20 cm eluida com é-
ter de petréleo/Etzo 4:1) fornecendo 15 mg (0,0528 mmol - rend .
44%) . E um solido incolor pouco soluvel em éter de petrdoleo, he-
e CHCl.,. Pode ser efici-

2 4 3
entemente recristalizado em CCl, (dissolucao em cCl, a ~40°C e -

xano, CCl, (0°C); soldvel em Et,0, CCl

resfriamento —200C durante 3 horas).
PF: 81-83°C -

V. Espectro de RMN-'H (E 50 ) na tabela 5.

Espectro de Massa (E 53 )

m/e | % m/e C
284 74 138 28
2585 60 = 127 20
254 18 119 30
226 60 117 31
198 100 102 20
189 38 8t . 14
156 14 17 16
155 23 75 16
140 16 72 16
139 75 59 22
Espectro de Infravermelho (E 51 - solugao de CCl4)
L B (cﬁ“1): 2950,2920,2870,2200,1725,1645,1600,1560,1460,1430

3410 ,1375,1350,1310,1265,1230,1200:1170,1710,;7040,1010,980,925 ,
910,875,840,710,670.
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Preparacdo de 3-[4-hept-trans-4-epoxi-2-inoil)-

1-fenil]prop-trans-2-enoato de metila (XXIV-trans)

Pfeparado de forma similar ao epdoxido XXIV-cis, a par
tir da cetona XXIII—Egggg (27 mg - 0,101 mmol)eéddoMCPB(0,109nm5D
em cc14'_ (2 ml). O epdxido obtido (12 mg - 0,0423 mmol, rend. 42%)
é um Oleo viscoso,'pouco_solﬁvel em hexano e éter de ﬁétréleo,éqi

do soluvel em CCly,, Etzo, CHCl3.
1

V. Espectro de RMN- H (E 52 ) na tabela 5.

Tentativa de epoxidacdo do dlcool XXXV-cis e trans

O acetilenoXXXV (cis mais trans) (33 mg - 0,188 mmol)
e acido MCPB (0,203 mmol) foram dissolvidos em CCl, (0,5 ml) .

A solucido foi colocada em tubo de RMN (diametro 0,5cm
e aquecida inicialmente a 30%. & epoxidacao foi acompanhada por
RMN- 'H. Apdés 1 hora, nenhum epdxido foi observado (absorgdes a §
3 - 3,7 correspondentes aos protons do anel epdxi) e a solucgao foi
aquecida a 40°c. Apés 20 minutos, o dlcool de partida se decompde
totalmente (em varios compostos muito polares com intensa colora-

cao vermelho).

Preparacao de 1-(4-metoxifenil)-hept-cis-4,5-

epoxi-2~in-1-ona (XL-cis)

Dissolvemos acido meta-cloroperbenzdico (0,163 mmol )

e o composto XXXIX-cis (33 mg - 0,154 mmol) em CCl4 (3,0 ml) e a-
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quecemos a mistura a 55%. a epoxidacao foi acompanhada por CCD
(Eluente: éter de petréleo/Et20 4:1) e se completou em 2 horas.
A mistura foi diluida em Et20 e extraida com varias porcoes de so
solucao aquosa 5% de Na2C03 gelado (5 x 10 ml). A fase organica
- livre de acidos foi concentrada e submetida a CCD preparativa (cro

matoplaca 5 x 20 cm eluida trés vezes com éter de petroleo/Et,0

2

3:1), que conduziu ao epdoxido XL-cis puro (um liquido incolor -

18 mg; 0,078 mmol; rend. 51%).

Espectro de Infravermelho (E55 , em solucao de CCl4)
-1

Vv (cm

. ): 2960,2920,2890,220,1645,1595,1570,1510,1460,1435

r

1420,1375,1320,1310,1300,1270,1255,1180,1160,1115,1030,925,910

r

860,840,685,600.

Espectro de Massa (E 56):

m/e % m/e %
230 - 32 119 16 .
201 23 117 16
172 25 115 16
145 13 101 16
135 20 92 ¥
129 10 77 14

144 100 7 £ 10

Preparacdo de 1-(4-metoxifenil)-hept-trans-4,5-epoxi-
2-in-1-ona (XL-trans)
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O epoxido XL-trans foi preparado e purificado de for-

ma similar ao seu isOmero XL-cis. Partimos do composto XXXIX-trans

(29 mg -~ 0,136 mmol) e acido meta-cloroperbenzdico (0,140 mmol)
em CCl, (3 ml) a 55°C. A epoxidacdo se completou em 2 horas e con
- duziu apds purificacdo ao epdxido XL-trans puro (um ligquido inco-
lJor - 15 mg; 0,065 mmol - rend. 48%).

Espectro de Infravermelho (E 58 - em solucdo de CCl,)

v (cm“1

i y= 2960,2920,2860,2200,1645;1595,1570,1505,1460,1420

r

1350,1310,1270:,1255,1180,1165,1110,1030,925,910,840,685,600

Espectro de Massa (E 59 )

m/e % m/e %

230 40 129 10
201 27 115 19
172 32 101 18
145 14 92 12
144 100 77 12
135 29 75 11

74 10
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IV. CONCLUSAO

Os analogos benzénicos XXIII-cis e XIII-trans da wye
rona, que sintetizamos neste trabalho, mostraram extraordinarias
estabilidades em se tratando de a-cetoacetilenos. Por outro lado,
os analogos benzénicos XXIV-cis e XXIV-trans da epoxi-wyerona a-
presentaram estabilidades mais reduzidas, enguanto que os analo-
gos XXII-cis e XXII-trans de wyerol se oxidam com muita facilida
de para as correspondentes cetonas XXIII-cis e XXTII-trans.

As diversas reacoes envolvidas nas sinteses destes
éémpostos foram estudadas inicialmente com moléculas modelos ;
quando foram obtidos os a-hidroxiacetilenos XXXIII, XLI, XXXI ,

XLII-cis e trans, XXXV-cis e trans, XXXVIII-cis e trans; as ceto

nas XXXIV, XXXII,-XXXVI—Eig, XXXVI-trans, XXXIX-cis, XXXIX;trans
e os epOxidos XL-cis, XL-trans e XXXVIi—giE.

Com excecao dos acétilenos XXXI e XXXII, todos os de
mais ainda nao foram descritos na literaturé e ainda exceto es-
tes dois compostos, -todos os demais possﬁem reduzidas estabilida
des. |

Numerosos acetilenos a—carbonilicos (naturais e sin-
téticos) sdo ativos contra fungos e bactérias(11). Infelizamente,
a instabilidédé.destas moléculas tém sido um dos principais fato
res 1imit%ntes para sua aplicag¢ao farmacoldgica.

Os acetilenos mais estdveis XXIII-cis, XXIII-trans ;

XXIV-cis, XXIV-trans serao submetidos a testes fungicidas.
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