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RESUMO

Com o objetivo de sintetizar os análogos benzênicos

de wyerona e wyerona-epóxido, fitoalexinas do feijão-fava (Vicia

faba), efetuamos um estudo da reação de vários aldeidos aromáti

cos 60m a mistura eis e trans do hex-3-en-1-ino, via reaçao de

Grignard.

Assim, além do 3-[4-(hept-4-en-2-inoil)-1-fenil]

prop~trap~-2-enoato de metila,sintetizamos os correspondentes fur

furil e p-metoxifenil.

Os isômeros cis e trans foram separados por cromat~

grafias preparativas por eluição contínua ou acelerada radial -

mente por centrifugação, e seus epóxidos foram preparados~

. Constatamos que o análogo benzênicQ de wyerona e

substancialmente mais estável do que a própria wyerona.

~,
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ABSTRACT

With the end-of synthesizing the benzene analogous

of wyerone and wyerone-epoxide (phytoalexins of broad-bean), we

made the reaetion of hex-3-en-1-yne (eis and trans, isomers mix-

ture) with severa 1 aromatie aldehydes though Grig?ard reaetion.

That way, besides methyl 3-[4-(hept-4-en-2-ynoyl)-1-

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

ral and p-methoxybenzaldehyde reaetion produet, whieh were sepa-

rated into their eis and trans isomers by ehromatography, making

use of thiek lpyers eontiruxUs eluation"or eentrifugally aeeelera

ted radial teehniques, after then, the epoxides were respeetive-

ly prepared.

We notieed, that benzene analogous of wyerone is a

mueh more stable eompound than wyerone itself.

-
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I. INTRODUÇÃO

Os animais e as plantas estão permanentemente expos -

tos a numerosos microorganismos patogênicos. Assim corno os animais

muitas plantas são capazes de desenvolver um mécanismo de defesa

quando ar~adas por bactérias, fungos, virus ,e outras classes de

microorganismos.

Por não possuirem um sistema imunológico semelhante

aos dos animais (anticorpos), as plantas adquirem resistência~or

meio de 'um mecanismo bioquímico, sendo este um postulado estabele

cido desde o final do século XIX.

O primeiro trabalho experimental visando a elucidação

deste mecanismo de defesa, foi realizado por MUller & B~rger(l) ,

estudando a resistência de batatas em relação ao fungo Phytophtho--

ra infestans. Neste trabalho pio~eiro, 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 substâncias tóxicas aos invasores, substâncias estas en-

tão chamadas de fitoal~inas (phyton = planta; alexin = defender).

O termo fitoalexina se refere apenas àquelas substân-

cias produzidas em altas concentrações pela planta, após a infec-

çao inibindo o crescimento do microorganismo.

Existem ainda substâncias de defesapré-infecciosas

são aquelas fungitóxicas já presenteS em concentrações suficientes

para previnir in~estações em plantas não-infectadas. De fato, há

dificuldades para classificar algumas substâncias, corno fitoalexi

nas ou substâncias de defesa pré-infecciosas, de forma inequívoca
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As fitoalexinas incluem v&rias classes de substâncias

naturais: isoflavonoides (Leguminosae), sesquiterpen6ides (Solana

ceae), poliacetilenos (papilionaceae e Compositeae) diidrofenantre

. ( 2-5 )

nos (Orchidaceae) .

Numerosos poliacetilenos naturais são tóxicos a fun -

gos e bactérias; a tabela 1 ilustra este fato e inclui todos os

cinco caracterizados corno fitoalexinas.

No feijão-fava (Vicia faba L, Papilionaceae), por

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

e-

a

pós-germinação, e quando esta é atacada pelo fungo Botrytis fába~

a concentração desta substância nas folhas, aumenta em cerca de

500 veze~ (6). Fenômeno anã logo ocorre com a lentilha (Lens culin'a.

ris) (7 ). De fato, Mansfield.( 8,9 ) e Fawcett (6,10), e seus respec

, I

tivos colaboradores, isolaram e estudaram as atividades ~ungici -

das de diversas fitoalexinas {I-III) de V. faba.

Mansfield et.al. (9) constataram ainda, que, quando a e

poxiwyerona (111) é incubada numa cultura de B.fabae ou ~.cinerea,

é metabolizada rapidamente para o ãlcool correspondente (XIII) ,

que é um produto praticamente inócuo a estas espécies de fungos.

E B.fabae, o mais patogênico para V.faba, é ainda capaz de metabo

lizar este ãlcool, pouco ativo, para 'a subst ância (XIV), absolu-

tamente inativa para si. Wyerona e seus derivados ~-cetoacetileni

o
/ \

CH3CH2CH - CH-C::::C'-CH (OH)
c

I

cos naturais, tem sido universalmente aceitos corno fitoalexinas.

(XIII)
..

R =

R O- CH~CH-CO2CH3O .
CH3CH2fH-fH-C::::C~CH(PH)

OH OH

(XIV)

I

1



c . n t

t

R=H ácido wyerônico

CH3-CH2-CH=CH-C~C-C~_~CH=CHCO2R
. ~ O R= CH3 wyerona

O . .

/'\. n '-.
CH3-CH2-HCC CH-C~C-W-CZ~ -CH=CHCO2CH3 wyerona-4,5-epoXldoO

t t

CH3-CH=CH-(C~C)3-CH=CH-CH(OH)-CH20H
safinol

t

CH3-CH=CH-(C~C)4-CH(OH)-CH20H.
deidrosafinol

<c=)~W-C~C-C~C- CH3
O

capilina

<c=)~CH2~C~C-C~C-CH3
capileno

CH3-CH=CH-(C~C)4-CH=CH2

HC=C-C~C-CH=C=CH-CH(OH) (CH2)2-COOH
ácido nemótico

HC~C-(C~C)-(CH=CH)2-CH=C=CH~O O
nernotina

HC~C-(C~C)2-CH2CH(OH)-CH20H.
biformeno

HOCH2-(C~C)3CO2NH2 agrocibina

Tabela 1 - Al~uns acetilenos naturais antibióticos:

I - V Pós-infecciosos

VI- VII: Pré-infecciosos

IX- XII: Produzidos em culturas de fungos

3

(I)

(II)

(III)

(IV)

(v) .

(YI)

(VII}

(VIII)

(IX)

(X)

(XI)

(XII)
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Estes"fatos, além de inúmeros estudos realizados nos

últimos 15 anos, despertaram grande interesse na síntese de aceti-

lenos naturais, especialm~nte os a-cetoacetilenos01).

Diversas mono e dicetonas, cetoácidos e ésteres aceti
1

I

I
Ilênicos foram sintetizados para investigar suas propriedades bio-

lógicas.

Além da atividade antibiótica, muito comum nestes com

postos, muitas outras atividades biológicas já foram detectadas:

convulsivos, anticonvulsivos, anestésicos locais, analgésicos,hi-

potensivos, antihelmínticos, etc..
~

A atividade antibiótica apresentada pela maioria dos

acetilenos a-carbonílicos é atribuida a presença do grupo a-ceto~ "

etinil conjugado. provavelme?te ocorre uma interação deste grupo

com grupos sulfidrila de enzimas vitais para a atividade dos mi-

croorganismos.

A quebra da conjugação ou introdução de ligações

Ainda relativo à V.faba, Thaller

du-
(11)

no tipo de atividade.
1121

e colab. sintetiza -

pIas causam apreciável decréscimo ou mudança

ram a wyerona (11) seus homólogos (XV - XXI), visando fundamental

mente suas propriedades fungitóxicas. Todas as substâncias apre -

sentaram como esperado, potentes atividades contra Botrytis cine-

~, Alternaria brassicicola, Aspergillus niger, Uromyces fabae e

Glomerella cin~~l?~~, sendo que os intermediários a-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-acetilênicos.

Além disto os nov.os análogos sintéticos, poderiam vir a ser mais

estáveis.
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R~COZC"3

c

CH3-CH~CHC=C-yH{OH) (Xv)

R ~

c

CH3-CH=CHC=C-~

t

CH3-CH~CHC=C-~H{OH)

t

CH3-CH~CHC=C-y=°

(XVI)

(XVII)

(XVIII)

CH3-CH2-H2C=C-~ (XIX)-

--

n- ~
.

COZC.H3

R~S~ ..

- C

CH3-CH~CHC=C-TH(OH)-
(XX)

R =-
C

CH -CH=CHC=C-C=O
. 3 I

(XXI)

Homóloqos Furânicos e Tiofênicos da Wyerona

Este trabalho tem como objetivo principal, a síntese

de análogos benzênicos (XXII - XXIV) da wyerona. A exemplo do

trabalho pretendido por Thaller et.al., esperávamos obter produ-

tos ainda mais estáveis e, de acordo com nossas possibilidades,

verificar suas atividades fungitóxicas (e eventualmente outras ~

tividadesbiológicas).



C~CH3

R

R

e

CH3-CH2-CH- CH-C = C -CH (OH)
I

CH3-CH2-CH . CH-C - C - yH (OH)

c

CH3-CHi-CH - CH-C = C - C=OI

CH3-CH2-CH . CH-C = C - ?=o
. "

/°""
CH3-CH2-CH- CH-C = C - C=Oe I

/O~ -
CH3-CH2-CH- CH-C = C - C=O

t I

Tabela 2 - Análogos_~e~3ênieos da wyerona.

6

XXII-eis

XXII-trans

XXIII-eis

XXIII-trans

XXIV-eis

XXIv-trans
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Para a consecução dos nossos objetivos adotamos os

caminhos ceacionais descritos no esquema abaixo:

o
\1

Brv- ~(
--== 1

OH

::-" Zn

, j' (') CJ KOH -' />-.p-UI3~_(~/+~~2___~ //'~'-

( /~'~':<;"" >/ " ~/ ~":::::- .-- ~, ;
, c +t
GTs

xxv XXVI
XXVII-(~is

XXVII - tra..'1S--.-

~lhH CO2CH3 (/GH~- .L ~-
r~

.
'
.

-

.

~/-

)
"I t-IeOH

[

;::--<\i Lil\lH4 rr-\I
.\" j <> \. ) , !\ ),'.".-- /

1'1+ " ~ t, ". /::.)

"-r ~'t '(

C02ti COZC"'3 tIO' /

\~Dll
/;0 t /:!

~/. (/
I I

lI,' O /". C ' I (cn P ) /'.
1 jJJ: 2 ,;, >1 i - 2 /'/ :2d:2 /:;"-'-<>-

'-'~ I \, ) I ---, '- --'-1 ( )1. '.-.// ~ '- _/ .-
"// ~,/-.

I i

/1 /J
0-;>-' 0/

X.:c'(VIII XXIX XXX

..:;!::/

1 r/
//'

I
I XLlI-cis+trans

CO2H ÇÜ2C!l3
t I t J

r~' f;'

((;:~\., CH2N2 i:>-<~: 1) MnO')
1.\ j~ --- ~jlj .-.--------------..-.---------
~-// '

l
/ ., ) ~ c"rY' r c>c ;c)oI

'"

L. u--J:/CI_c.l"C~

: dO~3 isc3me
-"--. / --

Oli (;8?:' ' OH ros. (CCD)
li

('/

I

1 XXlI-cise trans

1) Et:l:(JBr
- --. ----------....------------

2) XXX

--

COLCH3

tJ
,;/

r(C) ---"'"ido-'OCPfJ__----y
t--

~/ ~O
/;/

Ir
/r .

I XXllI-clS
XXllI-trans

C
n

!

"U
U'1JiJ3

t/) L

[:://'-
r--;;::-

)Ii

l~/~
\
,,~

~,/ ~O
///

[Í.

1)1 XXIV-cis
, XXIV-trans

--
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Iniei~lmente, preparamos uma s~rie de "eomposto~mode

los", visando eneontrar as melhores eondições para as reações en-

volvidas. Estas "reações modelos" estão esquematizadas a seguir:
I

1

(O) 1) ElliJBr2) RCHO

oH

-(O .. <~

Mn°2

-(O ~.
...

(XXXII)

(XXXIV)
.1

I

I

~ 1) EtMgBr--
2) RCHO

-
~OH

e + t R

1) MnO2 --

e + t
2) Separação isõ-

meros por CCD
preparativa (e.

luição eo~tínua)

R = 2 furil XXXV-eis + trans

R= p-OCH3-~ XXXVIII-eis + trans

....

~O ácidoMCPB- R

t

-- ~ --""O

~ "'(
t

-
~

I

XXXVII-eis

XXXVII-trans

{XL-eis

fXL-trans

2-furil

I

XXXVI-eis

XXXVI-trans
R =

p-CH30-0

l

XXXIX-eis
R =

XXXIX-trans
I

I

I
L

p-CH30 - C6H4 (XXXI)

R =
t

P-(CO2HCH = CH)- C6H4 (XXXIII)
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11. RESULTADOS E DISCUSSCES

11.1. Retrossínteses

Planejamos as síntese dos compostos XXII-cis-XXIV

trans utilizando uma técnica de retrossíntese, esquematizada no

diagrama 1. A análise retrossintética é iniciada com uma conver -

são do grupo epóxido do acetileno XXIV-cis (ou trans) numa liga -

ção dupla, resultando na cetona XXIII-cis (ou tr~p~). Apesar des-

ta conversão conduzir a uma molécula com duas ligações duplas (u-

ma a- S~acetilênica e outra cinamílica muito conjugada) não re~

.,

presenta nenhum' inconveniente devido as diferenças nas reativida-

des destas ligações em relação à epoxidação. Esta diferença e su-

ficientemente grande para permitir uma epoxidação seletiva desta

cetona (preferencialmente na dup+a a-S-acetilênica menos conjuga-

da) .

Acetona XXIII (cis ou trans) foi convertida no álcool
. .

XXII(cis ou trans) intermediário necessário para a preparação dos

compostos XXII - XXIV
I

. A clivagem alquinil-carbinolicamais con-

veniente deste álcool conduz a dois fragmentos de obtenção relati

vamente simples: o ácido p-formilcinãmico (XXX) e o cisjtrans-hex-

3-en-1-ino (XXVI-cisjtrans). A síntese deste a-hidroxiacetileno a

partir dos dois fragmentos acima mencionados, poderia ser executa

da através da adição de um acetileto metálico (Li, Na, K ou MgBr)

.....

tra carbonila do. ácido cinâmico não representaria um inconvenien-

r

I

I

ao grupo 'carbonílico do aldeido. Neste caso, a presença de. uma ou

te devido a sua fraca reatividade frente aos fracos nucleõfilos a

cetiletos (especialmente aos brometos de alquinilmagnésio).

L-
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As diversas desconexões do ácido p~formilcinâmico e

cis/trans-hex-3-en-1-ino estão esquematizadas no diagrama 1e con

duzem a reagentes depar-tida muito comuns, facilmente acessíveis

como ácido tereftálico e prometo de propargila.

Diversos caminhos sintéticos para a preparação destes

dois fragmentos estão ilustrados nos diagramas 2 e 3.',

11.2. Síntese do ácido E-formilcinâmico

Preparamos o ácido p-formilcinâmico a partir do ácido

tereftálico.

A síntese inicia-se com uma esterificação (com MEOH )

deste ácido, seguido por uma redução do éster dimetílico para IA-bis-

(hidroximetil)benzenoi oxidação do diol para tereftaldeido. Uma

condensação (parcial) deste dialdeido com ácido malônico fornece

o ácido p-formilcinâmico.

Um segundo caminho sintético, também viável para a ob

tenção do ácido ( XXX) desejado, diverge do primeiro quanto ao

aldeido utilizado na condensação com ácido malônico: p-:(hLdroxime-

til)benzaldeido. Este procedimento malogrou devido as dificulda -

des de obtenção deste aldeido.

A condensação malônica com tereftaldeido, apesar de

conduzir a uma mistura constituída do aldeido de partida e produ- -
tos rnono- e di-condensados, é mais conveniente que a condensação ~

malônica com p-(hidroximetil)benzaldeido, pois:

- Utiliza aldeido de fácil preparação,

- a monocondensaçãô desejada ocorre com bons rendimen

L



~V2'Ylt:l

XXIV--cis ou
XXIV-trans

C~H

xxx

6
0

CO2H

o + (O2H

J\

y~~
y .'o

I~
I

I
I

HO-

li

6+ (~H

~ XXVIII-aC~H '

li OH

6 XXVIII

HO)

li

CO2H

CO2H

XXIII--cis ou

XXIII-trans

+

~~ L"'~ ~~L"'~

11

OH

(
XXII-eis ou

XXII-trans

. ~ XXVII--cis ou .

,~I-trans-

- OH .

/~.= \J

~

-'

+ +

~ ~MgBr

~~

- \
Br

-
~

+ +

~I
O

~MgBr

Diagrama 1 - Análise Retrossintética dos Acetilenos
XXII - XXIV (cisjtrans)

L
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tos ( 70%) nas condições reacionais utilizadas,

- o ácido p-~ormilcinâmico obtido é facilmente s~para

do dos demais componentes da mistura'por rápidas ex

trações.

Esta condensação de ácido malônico com aldeidos e ce-

tonas, conhecida como condensaçâo d~ Knoevenagel (13 ) ," Ç>corre atra
.

vés do grupo metilênico do-diácido. Em meio básico, a acidez des-

te grupo (ativado pelas duas carbonilas) permite a formação de e-

nolatos,. que adicionam a carbonilas de aldeidos e de várias ceto-

nas:

-- - /C02 'H
CH
"'-

COH2

- O
"

R-C,
'RI --

""

R I aH C0 2
H

'" / / '

C-CH
/ \ -

R C02H

:BC02H/
CH2

~C02H

:B

-

R aH C02H H O,,/ _I - 2
C-CH "'"

/ \
RI C02H

R C02H
"C = ~

RI{ - \:0 H2

-C02-
R H

"'C = ~
ri "C02H

Os carbânions envolvidos se encontram estabilizados

pelas seguintes estruturas de ressonância: .
I
'-

r
I

L

O O
-

11

O

-/C'OH ht"o /-OH
HC HC?' H HC

"'C/OH

" .. \ .. - /OHC-OH
\I II I-
a O O
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a ácido p-formilcinâmico também poderia ser obtido a

través de uma condensação (parcial) do tereftaldeido com um rea-

gente de Witilgapro~riado(14). Nesta reação, o carbânion se en-

contra estabilizado pelo cátion fosf6nio adjacente (orbitais "d"

capazes de realizar ligações TI). a oxigênio carbonílico é removi

do como' óxido de fosfina: ..

. ~3 P
+ CH2 - R

I

Br

(SN2) ;;.

+

[ ~3 P - CH2 - R] Br-

B:

"-

/C = a

P~3
. I

-CH

I

R

...

a
\/ \+
c P~

/ ""-/ 3

/C'"
R H

"-
c = CH - R
/

+
~3 P = a

Uma terceira maneira de preparação de ácidos cinâmi -

cos, conhecida como condensação de perkin(15) I utiliza um anidri- .
i-

do de ácido carboxílico e um aldeido aromático:

Ar - CHa + (CH3ca)2a
:B "..

- H20
Ar - CH = CH ca2H

i

I
I

I
L

+ - V

3 P - CH - R
...

]10 3 P = CH- R

(Reagente de Wittig)
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Normalmente a base utilizada na geração do carbânion

é um sal do respectivo ácido carboxílico. Os rendimentos geral -

mente não ultrapass-am 60%.

Preparamos p-(hidroximetil)benzaldeido apenas com

baixos rendimentos através de oxidações parciais do 1,4-bis-(hi-

droximetil)benzeno com Mn°2 ou PCC e sua purificação:exigiu p~o-

cessos cromatográficos demorados. Os melhores resultados na mono
,

oxidação (Rendimento 40%) foram obtidos utilizando PCC como oxi-

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

CH2CI2)'
-

vários oxidantes tem sido utilizados na preparaçao

de aldeidos a partir de álcoois: Mn°2 (16 ), PCC(17), DMSO/02 (1~).

cr03/Piridina(19). Testamos .Mn°2 e PCC na oxidação do 1,4-bis~(hi

droximetil)benzeno. Ambos forneceram o tereftaldeido pur9 e com e

levados rendimentos (- 80%). .

Uma forma de preparação de tereftaldeido proposta por

Snell e Weissbe~ger(20) consiste na oxidação (com H2S04) do p-xi-

leno tetrabromado. É uma síntese mais cara e trabalhosa que a uti

lizada por nos, mas igualmente viável.

Metilbenzenos são oxidados para aldeidos aromáticos

com cr03/Ac20(21 ). Na tentativa de obter tereftaldeido, tratamos

o p-xileno com este oxidante, mas a reação foi executada sem su -

cesso.

Obtivemos 1,4-bis(hidroximetil)benzeno através de re-

dução com LiAIH4 de tereftalato de dimetila, facilmente preparado

por esterificação do ácido tereftálico comercial.

Todos os intermediários preparados foram purificados

por recristalizações e seus pontos de fusão foram comparados com

os da literatura. Muitos não possuiam dados espectroscópicos além
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de IV. Obtivemos seus espectros de RMN-1H.

II.3. síntese de eis e trans-hex-3-en-1-ino

Uma das formas mais usuais de preparação de um alc-3-

en-1~ino, consiste numa reação de um análogo de Grignard ou do ti
(25,26) (22-24)

po Reformatsky do 3-bromopropino com um aldeido . A eterifica-.

çao do álcool obtido, transformando-o num bom grupo abandonador ,
(271 .

tal como p-toluenosulfonila, sofre posterior eliminação levando

ao produto esperado.

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

tindo de 3-bromoprop~no e propionaldeido. A sequ~ncia de reações

a seguir ilustra esta síntese:

....

OTS

p-CH3C6H4SO2C:" )-I
piridina ---J

... . I_I
KOH (30%)

71% (XXVI)

110oC

83% (XXVII-eis) :~S3%

(XXVII-trans) :~47%

Obtivemos o éster p-toluenosulfQnílicocom elevado

grau de pureza quando a esterificação foi conduzida sob agitação

em piridina a baixas temperaturas (O-1SoC).

O

/Br
[ .. znBr]

.I
Zn (pó) - -::.:. I

OH

- > I
Et20

-)

Et20
83% (XXV)
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A eliminação de ácido p-toluenosulfônico foi consegui

da por adição do éstera urnasolução aquosa de KOH (30%) á 110-11S?

quando .destila juntamen~e com H20, o cis-trans-hex-3-en-1-ino (p~

ro). f: muito importante a presença de um "detergente" e urna agita

ção muito vigorosa, para aumentar o contato entre as fases aquo -

sa e orgânica e consequentemente aumentar a velocidade da elimi-

nação' do éster a elevadas temperaturas, reduzindo decomposições.

Nas condições reacionais que utiliza~os (v. parte ex-.

perimental) não houve necessidade de purificação do ~,!-hex-3-en-

1~ino., nem dos intermediários utilizados em sua preparação (hex -

1-in-4-ol e o respectivo ésterp-toluenosulfonílico). A pureza foi

verificada.por CCD e RMN-1H~~e as.estr.uturas confirmadas por

RMN-1H. A tabela 3 fornece comparativamente os deslocamentosquí-

micos e as constantes de acoplamento dos prótons destes acetile -

nos.

XXVI
CH3 - CH2 - CH ~ CH2 - C ~ C - H

6TS

XXVII-cis
c

CH3 - CH2 - CH = CH - C ~ C - H

t

XXVII-trans CH3 - CH2 - CH = CH - C ~ C - H

.'

6 5 4 3 2 1

XXV CH - CHC -'CH - CH - C C - H
3 2 1 I 2

OH
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Tabe~a 3 - RMN-1H (CC14) de eis e trans-hex-3-en-1-
ino e de intermediários utilizados em sua síntese.

Além dos deslocamentos químicos descritos na tabela 3,

o espectro de RMN-1H do acetileno XXVI apresenta dois dubletos

com J = 8,0 Hz a Õ 7,35 ppm (2 H aromáticos orto do grupo -SO3R) -
e o 7 , 4 ppm (2 H aromáticos orto ao grupo - CH3) e também um s in- ~

gleto a Õ 2,57 ppm (3 H do -CH3 fenílico),de acordo com a estru

tura esperada.

Da IreSIra maneira, os sinais dos prótons em C3 dos eninos XXVII-cis

a 05 ,3"ppn e XXVII-trans a õ 5,4 ppm são complexos (duplos multiple-

H Ô (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-eis 0,93(t) "'2,2 (m) 5,91 (dt) "'5,3 (dm) 2,88(d)

XXVII-trans 0,9.8 (t) "'2,2 (m) 6,03(dt) "'5,(dm) 2,87(d)

J (Hz)

6-5 5-4 4-3 3-1

XXV 7,0 6,5 6,5 2,5

XXVI 7,0 5,8 5,8 '" 1,5

XXVII-eis 7,5 7,0 11 , O 2,3-

XXVII-trans 7,5 6,75 16,0 1,7
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tos) devido a sua sobreposição e aos acoplamentos(a longa distâri

cia) com os prótons em C1 (calculados a partir dos sinais dos pró

tons em C1 - J1 3 . =.2,3 Hz e J1 3t = 1,7 Hz) e em Cs (J3 S- C1S - rans -

não foi determinado).

As constantes de acoplamento J3-4 foram calculadas a

partir dos sinais dos prótons em C4 (J3 4 . = 11,0 Hz; J3 4
"

t. - C1S - rans

= 16, O Hz).

Diversos cis e trans-hex-3-en-1~iQos 'substituídos em

Ct foram preparados (V. tabela S; 6 e 7) e forneceram valores pa-

ra J3-S ~ 1 Hz para os dois is6meros.

Outra forma de obtenção do ~,t-hex-3-en-1-ino seria a

través da desidratação do Hex-1-in-3-oi. Este álcool poderia. ser

obtido numa copdensação entre butiraldeido e um acetileto metáli

co ou entre propinal e brometo de n-propil magnésio como está i-

lustrado no Diagram~ 3.

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

(281
MgBr) pode ser preparado de acordo com as reações:

Na
NH3(liq)

'"

NaNH2
HC = CH

.. HC = C-Na +

NH3(liq)

HC =CH KOH(pó) .

Et2o

HC = C-K+

HC = CH EtMgBr .

(adição
inversa)

THF = 300C

HC = C - MgBr

I
I

I-
!"--

Com litio, ocorre apenas a formação de LiC = CLi.

A formação de HC = C,-MgB,r é conseguida por adição lenta

de EtMgBr em THF enquanto o acetileno é continuamente introduzido

L..-
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r~

EtMgBr

THF
= MgBr

~ OH

~ TsCl

~MgBr

o
1) DMF (HZO) --.1. =
2) H+

MnOz
HCHO

;OH

PBr3

Br

~

o

~\
Zn

Diagrama 3 - Sequências sintéticas mais usuais para a

p~~paração de cis e trans hex-3-en-1-ino

---

OTs

~~
KOH

c+!

~

KOH

~
OTs

TsCl

~
I ~ XXVOH

XXVII-cis

XXVII-trans

XXVI

N
o

---
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I

I

nesta solução. A temperatura deve ser rigoramente mantida a.28

330C. Temperaturas ligeiramente superiores ou substituição do THF

por Et20
d 1 . f

-
d .. (29)

con uzem exc us~vamente a ormaçao e BrMgC::CMgBr .

Brandsma (28) (pg.26) têm obtido HC:: C-MgBr por sim-

pIes borbulhamento de acetileno numa solução de EtMgBr em THF (tem

peratura interna 30-3SoC . Realizamos duas tentativas de prepara-

ção de Hex-1-in-3-ol a partir de acetileno e butiraldeido, de a-

cordo com Bransdma. Apenas o d~ol acetilênico, produto de uma di

condensação no acetil~no, foi obtido indicando que nas duastent~

tivas ocorrerama formação de BrMg-C:: C-MgBr (um sólido branco pou-

cosolúvel em THF) .

.Observamos que um controle mais rígido da temperatura.

durante o borbulhamento. do acetileno evita a formação do acetile-

no-bis-bromomagnésio.

Todas as formas de preparação de alc-3-en-1-inos con-

duzem sempre a uma mistura de isômeros com leve predominância

um deles(30).

de

Os isômeros tem sido separados por destilação fracio-

nada(23) (cet-pent-3-en-1-ino e hept-3-en-1-ino) ou cromatogra

fia gasosa(12) (c,!-hex-3-en-1-ino). Nenhuma destas formas tem si

do particularmente satisfatórias devido às pequenas diferenças nos

pontos de ebulição dos isômeros e elevadas perdas devido as suas

altas instabilidades.

Eastmond e colaboradores(31)verificaram que a silila-

ção de grupos etinil, estabiliza acetilenos terminais e aumenta a

diferença" entre os pontos de ebulição dos isômeros..

ThalLer e colaboradores(32) têm separado c,t-penteni-

no e ~, t-hexenino por destilação fracionada (em aparelho Spining

Band), a partir de derivados trimetilsilil. A trimetilsililação é
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feita via derivados Grignard ou Lítio (mais eficientemente via

Lítio) que depois de separados em seus respectivos isômeros, 'são

clivados com iodeto,de potássio fornecendo o acetileno original.

Esta técnica de separação de isômeros ~,t-alc-3-en -

1-inos através de derivados trimetilsilil é, no momento, a mais

conveniente apesar de fornecer rendimentos inferiore~ a 60% (~ j

Ir

do se utiliza derivados Lítio durante a trimetilsililaçãoi com

derivados Grignard, os rendimentos não excedem 40%).

. Ela também exige uma eficiente coluna para a destila

'çao fraçionada (normalmente um aparelho Sipining Band) e reagen~

tes car6s como ri-BuL~ (ou Li) e Me SiCI.
3

1)EtMgBr

2)Me3SiCI o
THFi12hi20 C

}

Rend.

70%

}

Rend. .. RCII=CHC"C-8iMe3

50%

Destilação

Fracionada

.trans

n-BuLi

Me3SiCI

THF;12hi200C.

RCI-I=CHC~CH

Rend. is

80%

Clivagem

Rend. 90%

KI (DMP), 200C

RCH=CHC:CH

c:i:s(ou trans)

Diagrama 4 - Separação de ~,!-alc-3-en-1-inos

através de derivados trimetils~lil

I
I

I-
~

No nosso caso, onde c,t-hex-3-en-1-ino foi condensado

com ácido p-formilcinâmico, p-metoxibenzaldeido e furfuraldeido

(Os dois últimos apenas para obtenção de "modelos") achamos mais

conveniente utilizar.a mistura cis/trans na condensação e depois

L
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separar os isômeros cis e trans do produto da reação ao invés de

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

tos na separação dos produtos de adição (cis ~ trans) são

muito superiores (cerca de 90%) aqueles obtidos na separação de

c;t-hex-3-en-1-ino(32) , mais simples, rápido e barato. Esta técni

ca é discutida com detalhes na p .40. ~

II.4. Reação entre c e t-hex-3-en-1-ino e ácido E-formilcinã-

mico.
~

Urna forma muito comum de adicionar um alcino terminal

a um aldeido (ou cetona), é via acetileto metálico de acordo' com

a reaçao:

~

I
. RC ::: C - C - OM

I

H+ I
~ RC:::C-C-OH

I

RC ::: C - M +
\ o +-C=
/

M = Li, Na, K

Os acetiletos correspondentes são' obtidos em amônia

lIquida como segue:

M NH3
RC :::C-H

RC :::C- H+
HNH2

NH3

M = Li, Na, K

Estas reações são dependentes principalmente da basi-
i-

cidade do acetileto, natureza do cátion metálico e acidez do pro- !-"-

ton a-carbonIlico. Por sua vez acetilenos com baixa acidez (pKa ~

25) costumam dar rendimentos baixos, nas reaçoes com compos -

tos carbonIlicos enolizáveis (pKa ~ 20), desde que a abstração de

um próton a-carbonIlico pelo acetileto muito básico, torna-se pre-

'--
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ponderante, face a reaçao desejada:

~
R1C=C-H +

/0--
R2HC=C

. t \R 3O
R2CH--é

'R3-

R1C=C- +
O

R2CH cf' +-

2 \ 3R

Por outro lado, acetiletos menos básicos (aqueles estabilizados

por efeitos de -conjugação, indutivos ou adjacentes a elementos
--

contando orbitais d vazios) .e compostos carbonili

GOs nao ~nolizáveis, costumam fornecer os melhores resultados.

Do ponto de vista dos cátions metálicos, os acetile -

tos de Litio dão maiores rennimentos que acetiletos de sódio ou

potássio, prpvavelmente devido ao caráter cova lente mais'acentua-

do da ligação Li-C=C e são portanto menos básicos e abstraem pro-

tons à-carbonilicos em menor extensão.

Alternativamente, podemos reagi r um alcino termi -

nal com aldeido (ou cetona) via reação de Grignard. Nestes casos,

os haletos de alquinilmagnésio, são obtidos em Et20 ou THF ani~ro

pela ação 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 os

acetiletos metálicos, entretanto, os brometos de alguinilmagnésio

costumam fornecer bons rendimentos, pois são menos básicos que os

acetiletosmetálicos, e, além disto, uma polarização do grupo car
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bonílico causada por complexação do oxigênio com o magnésio, favo

rece o ataque ao carbono carbonílico.

No nosso caso, todas as reaçoes entre alcinos e

aldeídos foram realizadas via brometos de alquinilmagnésio devido

a sua maior simplicidade, rapidez e eficiência de preparação.

Os a-hidroxiacetilenos e as correspondentes cetonas

foram obtidos em elevados rendimentos de acordo com a seguinte se

quência de reaçoes:.

R1CSC-H EtMgBr
o

THF, 0-30

R1csc~BBr

H

R2CHO '.Rhcl-OMgBr

TBF, 0-200 Á2

..

H+
H

'1 I

RC=C-C-OH

12R

Mn°2

CC14' 0-200

°
1/

R1c =C - C'R2

80 - 90% 90 - 100%

Todos os compost<?'Spreparados desta forma, estão na

tabela 4.

Não era objetivo deste trabalho, reaçoes . do

hex-3-en-1-ino com furfural ou com p-metoxibenzaldeido.

Como dissemos anteriormente, realizamos tais reaçoes

modelos afim de encontrar melhores condições reacionais para a e-.

xecuçao de nossos objetivos. Assim, todos os procedimentos, des-

de a otimização das condições de reações e escolha do solvente , "'"

separações dos isômeros cis e trans, até a epoxidação da ligação

dupla (eno-ino), foi tentado com modelos (furfural e p-metoxiben-

zaldeido) e só então aplicado sobre o ácido p-formilcinâmico.

Todas as reaçoes ocorreram facilmente a 0-200C e

L



Tabela 4 - Produtos de Reação entre Brometos de Alquinilmagnésio e Aldeidos

N
0'1

'

R1 R2
I
I

Rend. Álc.ool (%) Rend. Cetona (%)

;

I CH3-CH2-CH=CH- p-CH30-Ç!j 89 XXXVIÍI-cis/trans 93 XXXIX-cis/trans.-

CH3-CH2-CH=CH- CH=CH-CH=C- 87 XXXV-cis/trans 89 XXXVI-cis/trans

Lo
-

I

,.

CH3-CH2-CH=CH- p-(CH300CCH=CH-)Ç!j 83 XXII-cis/trans 91 XXIII-cis/trans
o.'

'.
Ç!j

p-CH30-Ç!j
. 89 XXXI 100 XXXII

CH3-CH2-CH(OH)-CH2- p-CH30-Ç!j 74 XLI - -

Ç!j p-(HOOCCH=CH-)Ç!j 51 XXXIII .50 XXXIV

CH3-CH2-CH=CH- p-(HOOCCH=CH-)Ç!j 'V 70 XLII-cis/trans - -
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com elevados rendimentos (80-90%). A formação de brometo de cis e

trans-hex-3-en-1-inilmagnésio por adição de brometo de etilmagné-

sio ao alcenino é r~lativamente r~pida em comparaçao,com

"Gr~gnard ace~il~nicos" saturados(33).

outros

As oxidações dos a-hidroxiacetilenos com Mn°2 conduz!

raro rapidamente as correspondentes cetonas. Nas cond~ções utiliza

das (solvente CC14" 0-20o~), praticamente não houve ne~essidadede

purificação dos produtos finais.

, Acompanhamos as reaçoes dos brometos de alquinil

'magnésiQ com 0S aldeidos por CCD. Nas condições reacionais men -

cionadas, o ~cido p-formilcinâmico reagiu totalmente com brometo

de c,t-hex-3-en-1-inilmagnésio em 20-25 min.. O ~cido a-hidroxia-'

cetil~nico XLII (cis+trans) obtido é muito instável; se decompõeern

'pouéos minutos quando seco e em soluções de acetona a -20oC' se de

compoe totalmente em 12 horas.

Entretanto, o respectivo éster metílico XXI~(cis/transk

obtido por esterificação com diazometano imediatamente após a re~

ção, é muito est~vel. Este éster (XXII-cis/t~?~~) foi purificado

por C.C. de Si02 e sua estrutura confirmada por espectroscopia de

RMN-1H e espectrometria de massa. O espectro de RMN-1H~11)serefere

a uma mistura dos isômeros cis e trans. Absorções a o 5,47 ppm

singleto) e o 3,4 ppm (singleto largo) que desaparecem após 'trata

mente com Mn°2 e são regenerados com Na BH 4 podem ser,
atribuidos aos

protons CH(OH) e CH(O~), respectivamente. A interpretação da re- .

gião de absorção dos prótons olefínicos é relativamente simples,

apesar do elevado número de picos. Dois duplos-tripletosa o 5,94

e 6,20 ppm foram atribuidos aos prótons olefínicos S-acetil~nicos

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

somero cis; J = 16,00 e 6,35 Hz - isômero trans). Os prótons ole-
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finicos a-acetilênicos absorvem a Õ 5,46 ppm (isõmero cis). e ô

5;49 ppm (trans). Os sinais dos protons (trans) cinamilicos . dos

dois isômeros coincidem a Õ 7,66 e 6,32 ppm, como. dois dubletos

com .J = 16,00 H~. Um singleto a

ção dos prótons ~OCH3.

o 3,76 ppm foi atribuido à absor

No espectro de massa, um intenso pico a ~/e = 270.

(100%) relativo ao "Íon-molecular é consistente com a fÓrmula mole

cularC16H1803 dos álcoois XXII-cis e XXII-trans. Algumas fragmen

tações mais importantes deste ion molecular são sugeridas no es-

.quema 1 .

Obtivemos as cetonas XXIII-cis e XXIII-trans como uma

mistura de isômeros através de oxidação dos álcoois isõmeros XXII"

-cis e XXII~rans com MnOZ. Nas condições reacionais utilizadas

.solvente eC14' 0-150e) nenhuma purificação foi necessária.. Testa-

mos três métodos para a separação dos isômeros:

1 - eco preparativa em SiOZ com eluição continua.

z - eco emSiOz' circular e acelerada por centrifugação com au

xilio do Chromatotron.

3 - eco preparativa em SiOZ impregnada com AgN03.

Os dois primeiros métodos mostraram-se muito eficien-

tes (especialmente o segund0). Estas separações são discutidas de

talhadamente na pg.40.

A exemplo dos álcoois intermediários, estas cetonas

tiveram suas estruturas confirmadas por espectroscopia de RMN-1H.

~

r
Ausência dos sinais a õ~ 5,4 ppm (singleto) e 3,4 ppm (singleto

largo) referentes às absorções dos prótons :eH(OH) dos álcoois

XXII-cis (ou trans) intermediários; que são regenerados por trata

mento com NaBH4; confirmaram a formação de urna carbonila cetõnica.

II

I~
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cO2CH3 1 +

I

I

I

cO2cH31T

° 1+
111

270
100% .

- CH3
255

51%

OH

"
239

28% - H
2

#
,....

.1

Ir' . ~o2cH31'

CO CH 1+
.2 3

- co

'#

H .

Y"'H 1+

O
~OH

r I ~::

241
268

84%
80% .

- H
2

CO2CH3 1 t

\11
1 +

~ \

~107 ~
62%' . ~ol.+

189

39%
I

I

I

I

L
- H2

11\°

==

105 I

1 9 % , - co

~ l.+

~9

. 21% - H

C6H; 2

77

40%

Esquema 1 - Fragmentações sugeridas para
os compostos XXII-cis e XXlI-trans

I

L
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Como se poderia prever, no espectro de RMN-1H, os pr~

tons olefínicos destas cetonasabsorvem em campo ligeirament~

mais baixo que os correspondentes dos ãlcoois inte~mediãrio~.

O' sinal dos 4 prótons aromãticos, que se apresenta co

mo um singlete nos ãlcoois XXII-cis e XXII-trans a õ 7,48 ppmi se

desdobra em dois dubletos com J = 8,0 Hz isômero cis e J = 8,5Hz

- . XX111- . . XXIII-.
-isomero trans a õ .7,61 e 8,11ppm (trans) e o 7,68 e 8,13 (cis) . I

nestas cetonas.

No espectro de massa, um pico a m/e 268 (M+,100%) e

.compatível co~ a.fórmula molecular C16H1603 .das cetonas XXIII-~is

ou XXIII-transe 'poderemos mencionar ainda algumas fragmentações

mais importantes no esquema 2.

A reação de brometo de feniletinilmagnésio com ãcido

.p-formilcinãmico (emTHF) se completa em 40 mino Não foi necess&rio

nenhuma.purificação do ácido a-hidroxiacetilênico XXXIII obtido e

o espectro de RMNJHIE221apresentou os sinais coerentes com a est~utu

ra deste composto: um singlete largo a õ 7,38 relativo a absorção

de cinco protons de um anel aromãticoi um singlete à o 7,66 devi-

do a absorção de quatro prótons do outro anel benzênicoi dois du-

bletos a o 7,70 e 6,48 ppm relativos aos prótons cinamílicos e um

singleto a o 5,60 (1 próton - CH(OH»). Os sinais dos prótons hidr~

xílicos não aparecem devidç a troca com o solvente deuterado uti

lizado «CD3)2CO).

O ácido a-cetoacetilênico XXXIV obtido por oxidação do ,-
acetileno XXXIII com Mn02 mostrou-se muito instável, sendo neces-

sãrio uma imediata esterificação com diazometano. As quantidades

!-=

do ceto-éster acetilênico obtidas desta forma foram insuficientes

para a obtenção de espectros de RMN-1H. Espectros delV~2ijdesteco~

posto apresenta intensa e aguda banda a 2190cm-1 (oax C=C conjug~



CO2Me 1:

~. ~

268
100% CO2Me1.OCIII-cis

OCIII- ~.
:rans ff
-1

(
\ -,TI13:

-

11\

o

CO2Me 1 t

31

189

35%

I

I

~

!

r

~l+ !
79.' .

~ ~~ - CO
~ ".

~~~ . ~o 1 +

.~

105 I ~~ool+23%

~

(
I

237
13%

- CO

H
"-..//' 1 +

6H209
~~ 8%~ o

- H2

I1I
1 +.

+ .11

C6H5

- H2

- co

r

I
I

!

í

I

I

. I

t

ir

I

I

0.1

I

[

I

I

207
1Ó%

Esquema 2 - Fragmentações sugOeridas para os

compostos XXIII-cis e trans



32
I

I

gado); 1635cm-1 (Oax
.-1

C = O da cetona muito conjugada) e 1720cm

(oax C = O do éster a-B insaturado).

A .reaçao de brometo de c,t-hex-3-en-1-inilmagné-

sio com furfuraldeido (completa após 20 min.) fornece os a-hidro-

xiacetilenos XXXV-cis e trans (relativamente estáveis em soluções),

que foram purificados por cromatografia em colúna.

1
No espectro de RMN- H .(E 25 ),.uma região muito com

plexa em ° 5-6,5 ppm (a integ~ação fornece cinco prótons) com vá-

rios picos dos dois prótons olefínicos sobrepostos aos dos prótons

do carbono hidroxílico (õ~ 5,5 ppm) e 3' e 41 do anel furânic~

(õ~ 6,3) dificultam atribuições precisas dos deslocamentos quími-

cos e constantes de acoplamento destes prótons. É possível obser-

var claramente um duplo tripleto a Ô 5,93 ppm com Jab = 10,4 Hz e

Jbc = 7,0 Hz relativo a absorção do prótoncis-olefínico b em

CH2-CH=CH- e em comparação com outros a-hidroxiacetilenos análo -
c b a .

gos já preparados, estimar aproxi~adamente os deslocamentos quími-

cos dos outros quatro prótons que absorvem nesta região: ô 6,2

provavelmente um duplo tripleto devido a absorção do próton trans

-olefínico CH 2-CH=CH- ; ô 6,3 - um mukipleto -CH=CH-CH=C-. Nos
- I -O~

dois isômeros, dois sin~s largos à ô 7,33 (1 H) e ô 3,58 (1 H) fo

raro atribuidos ~absorções dos prótons ligados ao carbono 5' do

anel furânico e ao oxigênio respectivamente. Após oxidação com

MnO2' os picos a ô 3,58 e 5,5 ppm desaparecem, sendo regenerados
. MnO2, ,

com NaBH4 ( ...CHOHNaBH ...C=O).4

i-
~

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

someros XXXV-cis e trans, as vibrações de deformação axial da lig~

- -1. -
çao O-H aparece como uma banda larga a 3400 cm e da ligaçao

-1 -
C ===C como uma banda fraca a 2210 cm . Apos tratamento com,

Mno2' a primeira desaparece e a segunda fornece uma banda intensa
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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 rendo ca

82%) de uma mistura de X~VIII-a e XXIX.

Fornece após CCD preparativa, eluente CHC13/Et20, 1:1)

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

(b) - Oxidação idêntica à (A), agora utilizando 0,300mmol"

de PCC e 0,314 mmol de 1,4-bis(hidroximetil)benzeno e a reaçãosen.

do realizada a OOC. Foi completa após 5 minutos, forneceu 0,031 g

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

(C) Procedimento idêntico ao item (B) agora adicionando

lentamente, em intervalos de 5 min., pequenas porções de PCC.

Forneceu após'CCD preparativa 0,111 g (0,832 mmol

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

Monoxidação de 1,4-bis-(hidroximetil)benzeno com Dióxido de Mang~
nes

(D) - Dióxido de manganês (0,478g - 5,50 mmol) foi suspeg --

so em CH2C12 anidro (6 ml) à temperatura ambiente e então adicio-

nados sob agitação, 1,4-bis(hidroximetil)benzeno (0,477g - 3,45

mmol). A reação foi acompanhada por CCD.

Após 20 minutos, as concentrações de XXVIII, XXVIII-a

e XXIX permaneciam praticamente inalteradas. Após 30 minutos, a
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o.

solução foi filtrada, fornecendo 0,42 g, sendo O,220 g ( 1o, 5.9 m

moI - rendo 46%) de XXIX e 0,126 g (0,931 mmol - rendo 27%) de

XXVIII~a.

(E) Resultados semelhantes foram obtidos usando aceto-

na e Et20, como solvente. A reação foi mais lenta, mas não favo-

receu sensivelmente a monoxidação.

Os rendimentos foram ligeiramente.menores e ocorreram

formação de ácidos.

(F) Menor proporção entre Mn02 e álcool, não favoreceu

apreciavelmente a monoxidação.

Uti.lizando 4,20 mmol de Mn02 e 3,12 mmol de álcool

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

Apenas o rendimento total d~cresceu, permanecendo aI

gum .álcool XXVIII inalterado.

.,.

Tereftaldeido

Dióxido de manganês (8,0 g - 0,920 moI) foi suspenso

em CH2C12 (200 ml) e adicionado sob agitação a 1,4-bis(hidroxim~

til)benzeno (6,4 g 0,0464 moI). A mistura foi agitada à tempe-

ratura ambiente durante 3 horas, filtrada e concentrada em evapo

rador rotativo.

° precipitado obtido, foi recristalizado em EtOH (dis

solvido em EtOH à ebulição e deixado à OoC por 30 min.) fornecen

do 5,41 g (0,0404 moI - rendo 87%) de tereftaldeído puro.
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RMN em CCl4IE 04 J:
ô (ppm) 8, 13 ( s ) 4H (arom.)

10.,.23 (s) 2H (CHO)

PF 116-1170C (lit. (46) 115-1160C)

I

'1

I

Pouco solúvel EtOH, MeOH, Et20

Solúvel CH2Cl2, CHCI3,. EtOH quente

,,

Ácido p-formilcinâmico

Ter~ftaldeido (5,032 g -' 0,0376 mmol) e ácido malôni-

co (3,881 g. 0,0373 moI) foram dissolvidos numa mistura de Eta '-.

no I (30 ml) e piridina (20 ml) e a solução refluxada por uma no i-

te.

Após 12 horas a mistura foi colocada em HCI aquoso (

5%) a OOC e o precipitado formado foi filtrado e lavado com várias

porções de H20, .seguido por EtOH e Et20. Este precipitado consis-

te de ácido p-formilcinâmico, tereftaldeido e o diácido (produto

de uma dicondensação). ° precipitado foi triturado com CH2Cl2 a

fim de eliminar o tereftaldeido que não reagiu, e então extraído

o ácido p-formilcinâmico com lavagens sucessivas de acetona a

quente. ° diác.ido permaneceu insolúvel.

° extrato acetônico foi concentrado e deixado a oOC

por 2 horas, para cristalização do, ácido p-formilcinâmico (4,722g

- 0,0272 moI, rendo 73%). Recristalização em etanol é também i-

gualmente. satisfatória. Purificação por sublimação com vácuo de

trompa d'água (cerca de 50 mm Hg) também fornece o composto puro,

mas com rendimentos de apenas 28%. ° produto é pouco solúvel. em

EtOH, MeOH, H20 quente, CHCl3 e moderadamente solúvel em EtOH ,
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MeOH e acetona a ebulição. Sublima a cerca de 2450e com alguma de

composição.

RMN em.acetona hexadeuterada (com 4% de DMSO hexadeu-

terado - E 04):

PF. 250 25 2<?e . (L i t .( 47 )

111.3. Sintese do Q~t-hex-3-en-1-in6

Hex-1-in-4-ol

(A) - Brometo de propargila (1,19 g - 10,0 mmol) e propi~

J

naldeido (recémdestilado, O,638g - 13,6 mmol) em Et20 (3 ml) fo-

ram adicionados a uma suspensão de zinco em pó (0,886 g) em Et20

(3 ml) sob agitação. Alguns cristais de 12 foram adicionados e a

mistura foi refluxada durante 30 minutos. A mistura foi então ver

tida sobre HOAc aquoso a oOe (10%) e extraída com Et20.

Forneceu 0,735 g (7,5 mmol- ca 75%)do hex-1-in-4-o1
~

I

I
(B) - Zinco em pó (23,0 g ; 0,34 moI, lavado previamente

com HeI 5%, seguido por EtOH absoluto, Et20 e seco'em dessecador),

H ô (ppm)

1 7,80 (s) 1

2 9,97 (s)

3 7 , 55 (d)

4 6,48 (d.)
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foi
suspenso em Et20 anidro (50 ml), sob ebulição, al

guns cristais de I2 foram adicionados e em seguida, sob ágitação,

uma solução de brometo.~e propargila (31,7 g - 0,266 moI) e propi

onaldeido (17,2 g - 0,296 moI - recém destilado) em Et20 (30 ml )

anidro foram adicionados em pequenas porções, de modo a manter um

suave refluxo. Após a adição ter se completado, a mistura foi re-

flux~da por mais 10 min, e colocada em HCI aquoso (5%) a OOC, ex-

traído com Et20 e concentradaem rotavapor, fornecendo 21,7 g (.

0,221 mol-rend. 83%) de hex-1-in-4-o1 puro.

~sterp-toluenosulfonílico de hex-1-in-4-o1

I
I

li

(A) - Hex-1-in-4-o1 (21,3 g - 0,217 moI) foi dissolvido em

25 ml de piridina, resfriado a OOC e adicionado sob agitação a

~

1

43,85 g (0,230 moI) de cloreto de p-toluenosulfonila e deixado em

refrigerador por uma noite. A mistura foi colocada em HCI aquoso

(5%) gelado, extra{da com Et20 e seca com Na2S04. Concentrada em

rotavapor (250C) forneceu 37,8.g (0,150 mmol - rendo 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..250C), durante 3 horas. Mas no procedimen-

to (A), o derivado ésterobtido é mais puro.

(C) Sob agitação e a OOC, .cloreto de p-toluenosulfonila

(17,0 g - 0,089 moI) foi adicionado lentamente a uma solução de

hex-1-in-4-o1 (8,3 g - 0,085 moI) em pirid~na. (13 ml). A agitação

foi continuada por mais 4 horas (temperatura O - 150C) e a mistu-

ra colocada em HCI aquoso (5%aOoC).Extraida com Et20 e concentra

da (T < 250C) fornece o éster puro .(15,2 g - 0,060 mmol- rend~ 71~

. 1
Esp~ctro de RMN- H em CCl4 (E 06)

H Ô ~ppm)

5 3

6~~1
O

I

502

.....

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

.'

A uma solução aquosa de KOH 30% (80 ml) contendo go-

6 0,95 (t)
J6_5 = 7,0 Hz

5 1,82 J5_4 = 5,8 Hz
..

1 2,15 (t) J1_3 < 1,5 Hz

9 2,57 (s) J7_8 = 8,0 Hz

3 2,62 (dd)

4 4,62 (m)

8 7,4 (d)

7 7,85 (d)
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tas de "dete~gente"(*), sob agitação vigorosa e a 1350C (ebuli -

(**) .' .
ção) foi adicionado lentamente , o éster p-tolueno-aulfonílico

(35,7 g - O, 142 mo~)., q\Je elimina ácido p-toluenosulfônico, des-

tilando tiuntamente com H20) o c,t-hex-3-en-1-ino.

° produto foi separado da fase aquosa, fornecendo

9,4 g (0,118 moI - rendo 83%) do enino puro. .

No espectro ,de RMN~1H, os prótons acetilênicos dos i

sômeros cis e trans absorvem em o 2,88 e 2,57 pp~ respectivamen-

te. Através da integração da área destes' dois picos, calculamos

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

Ver espectro de RMN_1H ( E 07' nas tabelas 3 e 5

Espectro de infravermelho ,( E 08 , solução de

-1 . '

(cm ): ,3300,3020,2960,2920,2870,2090,1685,1625,146~max

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

4,7-dec-5-inodiol

As duas tentativàs de preparação do hex-1-in-3-01 a

partir do acetileno e butiraldeido conduziram a formação de 4,7~

dec-5-inodiol.

(A) - Sob atmosfera de nitrogênio e agitação mecânica ,

(*) Para a'l.:lITeI1taro contato entre as fases aquosa e orgânica. Ausência de um

'tletergente" diminui a extensão da eliminação conduzindo a baixos rendi -

rrentos do enino.

(**) Adição rápida do éster causa fo:rmação de duas fases, e diminui o contato

entre as soluçÕes H20 e orgânica, e consequenteIrente a eliminação de áci

do p-toluenosulfônico. Aumenta a decomposição, devido ao maior tempo que'

permanece oéster à altas temperaturás.
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EtBr (28,0 g - 0,255 moI) foi adicionado lentamente (durante cer-

c~ de 30 minutos) a urna~;uspensãode Mg .(6,172g - 0,254 moI)' em

THF anidro(250 ml). À mistura, mantida a 30-350C,'foi borbulhado

acetileno num fluxo aproximadamente 1 litro/min. durante 15 min~.

A solução, inicialmente homogênea (EtMgBr + HC=C-MgBr solúveis em

THF) torna-se urna"massa sólida branca" de difícil agitação (for-

maçao de BrMgC=CMgBr muito pouco solúvel em THF). Foi resfriada.a

OOC e butiraldeido (0,25 moI - 18,0 g) recentemente destilado foi

adicionado lentamente durante 20 mino ° banho de gelo foi retira-

'do e a misturá agitada por mais 30 minutos. 'Depois foi resfriada

novamen~e a OOC'e adicionada sol~ção aquosa saturada de NH4CI . (

- 0,105'mol, rendo 84%).

(B) -.Reação executada de forma idêntica a anterior, po-

o
rem mantendo a temperatura a 20-25 C durante o borbulhamento do a

cetileno. ° mesmo diol foi obtido com rendimento de 82%. ~ um 0-

leo viscoso incolor, solúvel em CHCI3, CCl4i pouco solúvel em he-

xano.

CCI4): Vmax

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

1
Espectro de RMN- H (

Espectro de infravermelho ( E 10 , solução de

(cm-1): 3340,2950,2920,2870,1670( ) :1460,1375,1250 ,
L

150 ml), agitada vigorosamente e a fase orgânica eparada. A fase

aquosa foi extra{da com Et20i as fases orgânicas reunidas e con

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

E 09
) em CCl4

Ô (ppm) H

0,8-1,1 (m) 1

1,2-1,8 (m) 2 e 3

4,2-4,5 (m) 4 e 5



III.4. Síntese de a-hidroxiacetilenos

r-
I

I

Preparação de Brometo de Etilmagnésio

Suspendemos aparas de magnésio (0,920 g - 30 mmol) em

THF anidro (30 ml), num balão de três bocas (250 ml) equipado cqm

funil de adição, "condensador e ampôla evacuada. Adicionamos brome

to de etila (4,36 g - 40 mmol) lentamente durante 40 "minutos, spb.

agitação magnética e atmos~era de nitrogênio. A solução foi então

mantida sob agitação~rmais 20 minutos à temperaturaambiente e

transferidapara ampôla evacuada.

A"padronizaçãodesta solução, feita através do volume

de etana liberado na hidr6lise, ~orneceu [EtMgBr] = 1,19 M. "

Se a solução for mantida em repouso po~ longoperíod~

pode cristalizar EtMgBr. Estes cristais podem ser dissolvidos agi

tando-se a ampola a"350C antes do uso. .Esta solução foi utilizada

na preparação de brometos de alquinilmagnésio.

preparação do ácido 3-[4-(1-h~droxihept-~,trans-4-en-2-

inil)-1-fenil]prop-trans-2-en6ico (XLII-cis e trans)

A uma solução de ~,t-hex-3-en-1-ino (0,870 mg - 10,88

mmol) a OOC em THF (5 ml) adicionamos lentamente uma solução (1,19

M) de EtMgBr (8,4 ml - 10,0 mmol). O banho de gelo foi retirado,

a solução aquecida lentamente até 300C e agitada até cessar evolu

çao de etano (20-25min.). A mistura foi resfriadanovamente a

OOC e ácido p-formilcinâmico (360 mg - 2,05 mmol) foi adicionado.

A mistura foi aquecida lentamente até 150C e a agitação continua-

--

da até completo consumo do aldeído. Esta reação foi acompanhada

por CCD (eluente: CHCl3/acetona 1:n e se completou em 35 min.



\
.1

I

70

álcool IV (cis mais trans) com rendimento de 83%. O composto é um

óleo incolor, solúvel em ~CI4, CHCI3, Et20i moderadamente solúvel

em éter de petrpleo. Diluído em solventes inertes como .Et20 ou

CCl4i protegido de oxigênio e luz, permanece inalterado (a cerca
. o _

de 5 C), durante pelo menos tres meses.

Em contato com oxigênio (a 50) se oxida "lentamente (e

I

"I

com elevados rendimentos) para acetona corresppndente. Nestas

condições, após dois meses, apenas pequenas concentrações do ál-

cool (além de "traços~1 de alguns produtos de decomposição) são de

tectadas por CCD.

Espectro de Infravermelho (filme líquido - E 13) :

(cm-1)': 3400,3020,2860,2840,120q,1700,1630,1600,1565,1500\!
max ,

1430,1320,1280,'1200,1170,11\0,1090,1060,1030,1010,980,950,835"

780,720.

,

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 79 21

181 32 77 40

178 17 73 33

175 18 72 60
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Preparação de 1(p-metoxifenil)-hept-~,trans-4-en-2~

in-1-o1 (XXXVIII-eis e trans)

Numa solução .de c,t-hex-3-en-1-ino (529 mg - 6,61 m

moI) em THF (8 ml) a OOC e sob vigorosa agitação foi adicionado

lentamente uma solução 1,19 M de EtMgBr (5,5 ml - 6,5 mmol). A

solução foi aquecida a 300C e a agitação prolongada até cessar e

volução de etano (15 min.).

Resfriada a OOC e adicionado p-metoxibenzaldeido (des
,

tilado recentemente - 300 mg - 2,2 mmol). ° banho de gelo retira

do e a agitação mantida até total consumo do aldeido (cerca de

15 min., acompanhadopor CCD - eluente~ éter de petróleo/Et203~

5 - detecção sob irradiação UV - 254 nm). A solução foi resfria-

da novamente a OOC e adicionado solução aquosa saturada de NH4CI

(10 ml) e a~itado vigorosamente. As ~ fases foram separadas e a

fase aquosa extraIda com Et20. As fases orgãnicas foram reunida~

sêcas com Na2S04 e concentradas em rotavapor (~250C).

° álcool obtido foi purificado rapidamente por "Cro-

matografia Filtrante" sobre SIlica Gel (Gradiente de éter de pe-

tróleo/Et20) fornecendo 423 mg (1,96 mmol - rendo 89%).

° produto é um óleo viscoso incolor, solúvel em CHC~,

Et20, CCI4, MeOH, hexano. Se decompõe lentamente quando puro (a-

pós 12 horas, cerca de 50% se decompõe) e rapidamente (após 10mi

nutos a decomposição é total) quando sob sIlica seca. A decompo-

sição é lenta quando matido em solução a OOC.

I
.....

Espectro de Infravermelho (filme lIquido - E 37

v (cm-1): 3400,2980,2950,2880,2840,2220,1620,1590,1520,1470 ,max

1450,1430,1400;1340,1310,1260,1180~1110,1040,1000,970, 840,810 ,

770.
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V. Espectro de RMN-1H (E 36 ") na tabela 6 .

De forma semelhante ao procedimento anterior, prepar~

mos os seguintes álcoois a-acetilênicos: XXXI, XXXV-eis e trans ,

XLI, XXXIII. Estas preparações são descritas a seguir:

3-fenil-1- [p-(metoxi) fenil] -prop-2-in-1-01. (XXXI)

Preparado a partir de fenilacetileno (0,96 g - 9,4 m

moI), EtMgBr (9,4 rnrnol) e p-metoxibenzaldeido (0,50 g - 4,7 rnrnol

25 mino de reação). A mistura obtida na reação foi dissolvida em

hexano, passada por coluna de sílica gel (7 g) e eluída com hexa-

no até desorção total de fenilacetileno. O álcool foi desorvido

com CHCI3,(30ml) fornecendo 1,0 g (4,2 rnrnol - rendo de 89%). Subs

m/e % m/e %

216 58 121 23

201 24 115 21

199 13 109 35

187 39 108 100

. 185 15 107 17

159 24 79. 14

158 14 77 "39

145 13 72 13

'144 12 65 13

135 29 59 20

128 16 31 20
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tâncias muito polares (Intensa coloração vermelha) permanecem ad

sorvidos.

° álcool acetilênico XXXI é um óleo vipcoso incolor,

solúvel em hexano, CC14, Et20.

Permanece inàlterado durante vários meses a OOC.Quan'

do deixado à temperatura ambiente e exposto ao ar, sofre lenta o

xidação para a cetona correspondente (e alguma decomposição).

Preparaçãode 1-(2-furil)hept-~,trans-4-en-2-

in-1-ol (XXXV-cise trans)

Preparamos a pa~tir de hex-3-en-1-ino. (330 mg - -4,12

mmol), EtMgBr (4,1 mmol) e furfuraldeido (211 mg - 2,2 mmol). A

condensação é completa após 20 minutos (acompanhadapor CCD) . Foi

purificado por "Cromatografia Filtrante" sobre sIlica (5 g - elu

Ido com gradiente de éter de petróleo/Et20) fornecendo 337 mg do

álcool XXXV (eis mais trans) puro (1,91 mmol - rend. 87%). Trata-

se de um óleo incolor solúvel em hexano, Et20, CC14, que se de-

compõe muito lentamente (a 50C) quando diluIdo em Et20 (mantido

RMN _ 1 H
(CC 14 ) (E 45) :

G

H (ppm)

63;
- 1 7;0 (s)

2 5,63 (s)
- I

23 6,93 (dd) J 4 = 8,0 Hz 'OH3-
4 7,0 (dd)

110 . - 5
5 2,95 (s)

6 8,10 (s)
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dois meses nestas condições, cerca de 70% de álcool, pode ser r~

cuperado puro por rápida filtração sobre sIlica, onde ficam .ad-

sorvidos os produtos de decomposição altamente polares com inten

sa coloração vermelha).

"1 .
V. Espectro de RMN- H (E 25 ) na tabela 7

Espectro de Infravermelho (filme lIquido - E 26 )

-1 .
(cm ): 3350,3020,2980,2920,1860,2220,1620,1500,1460,1390 ,'J

max

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

Espectro de" Massa (E 27)
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mmol) EtMgBr (11,5 mmol) e p-metoxibenzaldeido (412 mg -3,0- mmo~.

o consumo do aldeído é total após 30 minutos. Após purificação

por "cromatogr~fiaFiltrante" sobre sílica (gradie~tede éter de -j

petróleo/Et20)obtivemos o álcool XLI puro (519 mg - rendo 74%).

Trata-se de um óleo viscoso incolor pouco solúvel em hexano; so-

lúvel em CC14, Et20. Se decompõe rapidamentemesmo diluído em

Et20 e a OOC (Nestas condições, a -decomposi'ção,é total após dois

dias) .

Espectro de Infravermelho (filme líquido- E 48)':

v
a (cm-1): 3350,2960,2920,1610,1580,1510,1300,1250,1170,1100 ,m x

1030,980, 830, 760. .

v. espectro de RMN_1H (E 49 ) na tabela 6 .

Preparação do ácido 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

rnrnol),EtMgBr (3,3 rnrnol)e ácido p-formilcinâmico (104 mg - 0,59

rnrnol).Purificação: após 40 minutos de reação, a ,solução foi co-

ções de Et20; seco com Na2S04 e concentrado. Obtivemos o álcool

XXXIII 83mg (0,30 mmol - rendo 51%); um óleo viscoso, pouco so-

lúvel em-Et20, CHC13, CC14. Solúvel em acetona, DMSO. ~ estável

quando mantido a_OoC.

locada em H20/gelo e a mistura (pH 9) extraída com Et20 (para e

liminação de compostos neutros cornofenilacetileno). Depois foi

acidificada com HCl 5%-00C (até pH 4) e extraido com várias pOE
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C02H

4

Preparação de 3-[4-(3-fenil-propinoil)-1-fenil]prop-
. -

.trans-2~enoato de metila (XXXIV)

° âcido XXXIII (48 mgi 0,17 mmol) em Et20 (10 ml).foi

tratado com diazometano (solução etérea) e o éster obtido apos

concentraçãofoi colocado numa suspensãode Mn02 (140mgi 1,6 m

moI) em CHCl3 (10 ml) a 20oC. A .mistura foi mantida sob agitação

até total oxidação do álcool, que foi acompanhada por CCD (Eluen

te: CHCI3) e se completou em 20 minutos. A mistura obtida foi

filtrada, concentrada e submetida a CCD preparativa (cromatoplaca

~

1

5 x 20 em, eluente CHCI3), que conduziu a cetona XXXIV pura (25m~

0,086 mmol - rendo 51%). Trata-se de um líquido viscoso incolor

(torna-se lentamente escuro quando puro) pouco solúvel em ~HCI3 '

CCI4, Et20 e solúvel em DMSO, acetona e MeOH.

Espectro de Infravermelho (E 23 , em solução CCI4) :
-1

vmax (em ): 2920, 2850, 2190, 1730, 1635, 1540, 1430, 1320, 1310,

1275, 125b, 1200, 1165, 1100 , 1025, 1010, 990, 980.

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

prop-trans-2-enoatode metila (XXIII-eise trans)

RHN-1H
(CDCI3/Acetona-D6) (E 22) :

H c5(ppm)

1 7,3.8 (s)

2 7,66 (s)

3 7,70 (d) J3_4 = 16 Hz

4 6,48 (d)

5 5,68 (s)

1II.5. Síntese de a-cetoacetilenos



77

r
I
I

I

Ao álcool XXII-eis e trans (29 mg ~ 0,107 mmol),'dis-

solvido em CCl4 (4 ml) a OOC e sob agitação, adicionamos Mn02

140 mg.- 1,6 mmol), o banho de gelo foi retirado e a mistura agi-

tada até completa oxidaç~o do álcool (20 minutos) que foi acompa-

nhada por CCD (Eluente: éter petróleo JEt20 2:1 detecção sob ir-

radiação UV 254 nrn).

Após filtraçãoe concentração,obtivemos acetona

XXIII-eis e trans p~ra (26mg; 0,087 mmol); rende 91%), Não foi"

necessário nenhuma purificação. ° produto consiste de um sólido

incolor de baixo ponto de fusão, solúvel em CHCI3, CCI4, MeOH,pou

co solúvel em hexano e éter de petróleo.

Separaçãp dos isômeros eis e trans:

1 - Cromatografia em cama~a delgada circular preparativa

Foi utilizado um aparelho Chromatotron.

Condições de séparaçao:

,

Cromatoplaca circular com 25 em de diâmetro.

Adsorvente: Silica gel PF254 com 30% de gesso;

camada d~ 1, ° mm

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

Vazão: 8 ml/min (reciclagem do solvente)

Tempo de separação: 4 horas

Detecção por irradiação UV 254 nrn

Quantidade de amostra: 120 mg

Fo~am obtidas três frações:

.-
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47%

04%

43%

94%

2 - Cromatografia em Camada Delgàda Preparativa (convencional)

CondiçÕés de separaçao:

Cromatoplaea 20 x 20 vrn

Adsorvente: Síliea Gel.PF254, camada de 1,0 rnrn

Eluente: Hexano/MeOH 99,60:0,40 (Eluição contínua)

Tempo de separação: 7 horas

Quantidade de amostra aplicada: 120 mg

Três frações obtidas:

t--. . _ ..

Fração 1
,

isômero cis puro . . . . . . . 53 mg 44%

Fração 2 09 mg 08%.. . . . . . mistura cis mais trans

Fração 3 . . . . . . . isômero trans puro . . . . . 48 mg 40%

92%

PF de XXIII-cis 71

61PF de XXIII-trans

Fração 1 . . . . . . . . isômero eis puro . . .-. . 56 mg

Fração 2 ........ mistura eis/trans..... 5 mg

. .

Fração 3 . . . . . . . . isômero trans puro.... 52 mg
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3 - Cromatografia em Camada Delgada Preparativa

(eonvene ional)

Condições de separação:

Cromatoplaea 20 x 20 em

Adsorvente: Síliea Gel PF254, camada de'1,0 mm

Eluente: Hexano/~t2o ~5,0: 5,0 . (E~uição contínua)

Tempo de separaçãà: 8 - 9 horas

PF de XXIII-eis 71

61PF de XXIII-trans

Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr)

XXIII-eis (E17) v (em-1): 2930,2180,1710,1630,1620,1600,155~max

1430,1410,1310,1265,1200,1170,1110,1000,980,960,930,850,765,735,

715,670,610.

J
XXII-trans (E 20 ) v (em-1): 2970,2165,1710,1630,1600,1560max ,

~

I

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

630.

v. Espectro de RMN_1H de XXIII-eis (E15,16)e XXIII _

trans (E 19,18)na tabela 5 .

Quantidade de amostra aplicada: 130 mg
.,

Três frações obtidas:

Fração 1 . . . . . . . . isômero eis puro . . . . . 59 mg . . . 45%

.

Fração 2 ......mistura eis.mais trans . . 13 mg . . . 10%

Fração 3 . . . . . . . . isômero trans puro . . . 51 mg . . . 39%

94%
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Espectro de Massa (E 21 ):

De acordo com o procedimento anterior preparamos as

seguintes cetonas:

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

lido incolor, solúvel em CCI4, Et20 e pouco solúvel em hexano

Quando recristalizado em CCl4 (dissolvido em CCl4 a 300C e.deixa

do no refrigerador por 1 noite), cristais incolores em forma de

"agulhas" são obtidos. Quando recristalizado em Et20 (dissolvido

em Et20 e deixado coricentrarlentamente), cristais "cúbicos" in-

m/e % m/e %

268 100 105 23

253 5

237 13 102 . 19

225 13 .101 12

207 11 79 14

189 35 78 13
--

179 14 77 61.

166 11 73 12

165 35 72 22

152 11 71 14

1"49 .17 . 59 27

139 14 57 23

107 57 55 13

A .partir do álcool XXXI (0,752 g - 3,6 mmol), Mn02

(2,0 g - 23 mmol) em CCl4 ( 1 O ml) . Reação completa após 20 minu-

tos. A cetona obtida (0,743 g - 3,15 mmol - rendo 100%)
- -
e um so-
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colores são obtidos. ~ um acetileno muito estável; pode ser man-

tido sêco sem nenhuma decomposição. P.F. 100-101oC (Literatura(49:)

1 OOoC) ~

Espectro de RMN_1 H em CCl4 (E 46 ):

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

(cm-1): 2190,1625,1600r1565,1500,1480,1435,1420,1300,1290 ,
\)
max

1260,1210,1170,1160~1030,1020,1010,990,~40,760,750,685,600,545 ,

535;500.

r

Preparação de 1-(4-metoxifenil)-hept-4-en-2-in-

1-ona (XXXIX-cis e trans)

Preparado a partir do álcool XXXVIII~cis e trans (375

mg - 1,73 mmol), Mn02 (2,2 g - 25 mmol) em CCl4 (10 ml). A oxida

çao, acompanhada por CCD (Sílica Gel, eluente éter de petróleo /

Et20 35:5) é completa em 15 minutos. Forneceu, após filtraç~o

344 mg (1,61 mmol - rendo 93%) da cetona pura. ~ um óleo incolo~

I
I

L...-

solúvel em CHCI3, CCI4, hexano que se decompõe lentamente (quan-,

do sêco), podendo ser conservado diluído em Et20 ou CCl4 (50C )

durante vários meses com pouca decomposição.Tratada com NaBH4 é
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reconvertida no álcool (agitação em THF durante 15 minutos a 20CC

rendo 90%).

Separação dos isômeros por CCD preparativa (eluição

contínua) :

Condições de separaçao:

Cromatoplaca de Sílica Gel F254 (20 x.20 em x 1,Omm)

Eluente: éter de petrõleo/Et20. .9?:S.

Tempo de separação: 4 horas

Detecção: UV 254 mm

Quantidade de amostra aplicada: 130 mg

Duas amostras foram obtidas:

V. Espectro de RMN_1H do composto XXXIX-eis (E39,40)e

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

Espectro de Infravermelho (filme líquido - E 41

XXXIX-eis e trans

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

1460,1420,1400,1320,1300,1260,1170,1140,1110,1090,1030,960,~30 ,

870,840,760,690,620.

.'

Fração 1 . . . . . . isômero eis.......... 62 mg . . . . 48%

'Fração 2 . . . . . . isômero trans........ 57 mg . . . . 44%-
92%
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Espectro de Massa (E 44 ):

Preparação de 1-(2-furil)hept-~,trans-4-en-

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

Preparamos a partir do álcool XXXV-eis e trans ( 155

mg - 0,88 mmol), Mn02 (1,0 g - 11,5 mmol) em CCl4 (8 ml). A rea-

çao, acompanhada por CCD (Eluente: éter de petróleo/Et20 3:1 e

revelação a 254 nm), se completa em 20 minutos. A solução foifil

trada sobre pequena camada de sílica (onde ficam adsorvidas pe-

quenas quantidadesde produtos altamentepolares de coloraçãover

melho intenso).A cetona obtida (136 mg - 0,78 mmol, rendo 89%)

é um óleo incolor que se decompõe lentamente em substâncias mui-

to polares, intensamente coloridas (diluída em Et20 ou CCl4 e man

tida a OOC, cerca de 10% se decompõe por mes).

Os isômeros cis/trans foram separadospor CCD prepa-

rativa com eluição contínua.

Condições de separação:

Cromatop~aca: 20 x 20 cm

m/e % m/e %

214 100 105 13

185 9 92 . 20 ..
171 . 48 77 46

135 40 64 12

128 20 63 12

115 10 59 1 1

197 . 17 51 8
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Adsorvente: Sílica gel F254, camada 1,0 mm

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

Tempo de eluição: 5 horas

Quantidade de amostra aplicada: 130 mg

Detecção: por irradiação UV 254 nm.
\

Tris "zonas" .removidas da cromatoplaca:

Espectros'de Infravermelho (filme líquido)

-1
XXXVI-trans (E 31) \) (cm): 3120,2960,2920,2860,2840,2170' p ,max. '

1630,1615,1560,1460,1390,1300,1220,1170,1135,1070,1120,1110,900,

885,870,760,740.

XXXVI-eis (E 29 ) \) (cm-1): 3120,2960,2920,2860,2840,1625,1600,--- max

1560 , 1460 , 1 390 , 1 3 O O , 1 230 , 1 22 O, 11 65 , 11 3 O , 1 O 9 O , 1 O 7 O , 1 O 1 O ,945 ,895 , -I

880,840,760,740,680.

J

i

Fração 1 . . . . . . isômerocis puro......... 62 mg . . . 48%

Frção 2 ..... mistura cis/trans....... 08 mg . . . 06%

. Fração 3 . . . . . . isômero trans puro....... 52 mg . . . 40%-
94%
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Espectro de Massa (E 32):

1 -" : ...
V. Espeytros de RMN- H de XXXVI~cis(E 28 ) e XXXVI-

trans (E 30 ) na tabela 7.

.c

Redução de XXIII-~ com NaBH4

Em THF (4 ml) dissolvemos acetona XXIII-cis (27 mg-

0,10 rnrnol)e um excesso de NaBH4 (25 mg - 0,66 rnrnol). A mistura

foi agitada até completa conversão no álcool XXII-cis. A reação

foi acompanhada por CCD (Eluente éter de petrõleo/Et20 2:1) e se

completou em 15 - 20 minutos. Depois foi colocada em H20 (10 ml)

extra{da com Et20 (2 x 5 ml) e o álcool XXII-cis obtido (22 "mg -
0,082 rnrnol, rendo 82%) foi purificadopor CCO preparativa (crom~

toplaca 5 x 20.cm - Eluida com éter de petrõleo/Et20 2:1).
1"V. Espectro de RMN- H (E 12 ) na tabela. 5.

m/e % m/e %

174 91 91 16

145 15 79 1 1

131 32 78 17

117 33 77 70

115 16 72 16

95 100 63 19

107 15 59 20 ...

105 10 51 29

103 16 50 13

31 3

29 12
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III.6. Síntese de a-B-epoxiacetilenos

Preparação de 1-(2-furil)hept-~-4,5-epoxi-2~

in-1-ona (XXXVII-eis)

(A) ° composto XXXVI-eis (133 mg - 0,76 mmol) foi dis-

solvido em CH2Cl2 (5 ml) e adicionado solução aquosa de NaHC03

(0,5 M - 5 ml). Sob agitação foi adicionado ácido m-cloroperben-

zóico (0,91 mmol - 185 mg de um produto comercial contendo 85%

do perácido). Após 8 horas de.reação, apenas ~raços do epóxido é

observadopor CCD. ~ um sistema oxidante muito brando para .a ep~

xidação de ligações duplas a,B~etilênicas.
.,.

(B) ° composto XXXVI-eis (J05 mg - 0,60 mmol) foi colo

cado em uma suspensão de NaBC?3 (2 g) em CHCl2 (10 ml); adiciona

do ácido m-cloroperbenzóico (0,64 mmol) e a mistura deixada em

refrigerador (50C) por 12 horas. Apenas. traços de epóxido é de-

tectada por CCD.

(C)
- Em CCl4 (5 ml) contendo ácido m-cloroperbenzóico

(0,51 mmol) foi dissolvido o composto XXXVI-eis (80 mg - 0,46 m

moI). A epoxidação, acompanhada por CCD (Eluente éter de petró

leo/Et20 3:1)é muito lenta - após 3 horas pequenas concentra

ções do epóxido são detectadas.

(D) - Em CCl4 (0,5 ml) foram dissolvidos o acetileno XXXVI-

eis (28 mg - 0,16 mmol) e ácido m-cloroperbenzóico (0,17 mmol) .

A solução foi colocada num tubo de RMN e aquecida a 50oC. A epo-

xidação foi acompanhada registrando-se os espectros de RMN perio

dicamente (V. fig. 2.).Após 3 horas, nenhum sinal de absorção dos
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prótons olefínicos (65,99 (dt) e 5,31 (d))é observado. A absorçãó

dos dois prótons do anel epóxido é verificado a o' 3 - 3,7 ppm. °
ácido formado e o excesso de perácido foram eliminados por extra

ção com Na2C03 10% (OoC) ~ ° epóxido eis foi purificado por CCD

preparativa (Cromatoplaca 5 x 20 em; Sílica Gel F254 - camada de

1 rnrn - Eluente éter de petróleo/Et20 3:1) fornecendo 12 mg -Iend.

43%. .

Espectro de Infravermelho (filmelíq~ido - E33 )

-1 . '. .

(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 )

Preparação de 3-[4-(hept-~-4-epoxi-2-inoil)-

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

° composto XXIII-eis (32 mg - 0,120 rnrnol) e ácido me

ta-cloroperbenzóico (0,124 rnrnol) fóramdissolvidos'em CCl4 (2mlJ

m/e % m/e %.

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 11
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e aquecidos a 50oC. A epoxidação (acompanhada por CCD) se compl~

tou em 8 horas, quando a solução foi colocada em Na2C03 aquoso

gelado (5% - 5 rol}.e extraída com Et20. ° epóxido foi puri-

xano, CC14 (OoC) i solúvel em Et20, CC14 e CHCI3. Pode ser efici-

entemente recrista~izadoem CC14 (dissOluç~~em CCl4 a ~40oC e

resfriamento_20oC durante 3 horas).

PF: 81- 83 ~ C .

1
V. Espectro de RMN- H (E 50 na tabela 5.

Espectro de Massa (E 53 )

Espectro de Infravermelho (E 51 - solução de CCI4)

\I - -- (c~ -1 ): 295 O , 292 O , 287 O , 220 O , 1 725 , 1 645 , 1 6 O O , 1 560 , 1 4 6 O , 1 430max ,

1410,1375,1350,1310,1265,1230,1200~1170,1110,1040,1010,980,925 ,

910,875,840,710,670.

ficado por CCD preparativa (Cromatoplaca 5 x 20 em eluída com e-

ter de petróleo/Et20 4:1) fornecendo 15 mg (0,0528 mmol - rend .
44%) . um sólido incolor pouco solvel em éter de petróleo, he-

m/e % m/e %

284 74 138 28

255 60 127 20
. 4

254 18 '119 30

226 60 117 31

198 100 102 20

189 38 81 14

156 14 77 16

155 23 75 16

140 16 72 16

139 75 59 22
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preparação de 3-[4~~ept-trans-4-epoxi-2-inoi~-

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

Preparado de forma similar ao epóxido XXIV-cis, a par- -

tir da cetona XXIII-trans (27 mg - 0,101 mmol)eácido MCPB (0,10'9nmJ])

em CCl4. (2 ml). ° epóxido obtido (12 mg -:-0,0423 rnmo~" rendo 42%)

é um óleo viscoso, 'pouco solúvel em hexano e éter de petróleo,~

do solúvel em CCl4, Et20, CHCl3.

V. Espectro de RMN_1H (E52) na tabela 5.

Tentativa de epoxidação do álcool XXXV-cis e trans

° acetilenoXXXV (cis mais trans) (33 mg o , 1 88 mmo 1 )

e ácido MCPB (0,203 mmol) foram dissolvidos em CCl4 (O,S ml).

A solução foi colocada em tubo de RMN (diâmetro O,Scm

e aquecida inicialmente a 30oC. A epoxidação foi acompanhada por

RMN_1H. Após 1 hora, nenhum epóxido foi observado (absorções a ô

3 - 3,7 correspondentesaos prótons do anel epóxi) e a soluçãofoi

aquecida a 40oC. Após 20 minutos, o álcool de partida se decompõe

totalmente (em vários compostos muito polares com intensa colora-

ção vermelho).

Prepa~ação de 1-(4-metoxifenil)-hept-~-4,S-

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

Dissolvemos ácido meta-cloroperbenzóico (0,163 mmol )

e o composto XXXIX-cis (33 mg - 0,1S4 mmol) em CCl4 (3,0 ml) e a-
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quecemos a mistura a 550C. A epoxidação foi acompanhada por CCD

(Eluente-:éter de petróleo/Et20 4:1) e se completou em 2 horas.

A mistura foi diluida em Et20 e extraida com várias porções de 50

solução aquosa 5% de Na2C03 gelado (5 x 10 ml). A fase orgânica

livre de ácidos foi concentrada e submetida a CCD preparativa (c~

matoplaca 5 x 20 cm eluida três vezes com éter de petróleo/Et20

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

18 mg; 0,078 rnrnol; rendo 51%).

Espectro de Infravermelho (E 55 , em solução de CC14)

v (cm-1):2960,2920,2890,220,1645,1595,1570,1510,1460,1435max

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

860,840,685,600.

,

--

Espectro de Massa (E 56) :
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I

o epóxido XL-trans foi preparado e purificado de for-

ma similar ao seu isômero XL-eis. Partimos do composto XXXIX-trans

(29 mg - 0,136 mmol) e ácido meta-cloroperbenzóico (0,140 mmol)

em CCl4 (3 ml) a 550C. A epoxidação se completou em 2 horas e con

duziu após purificação ao epóxido XL-trans puro (um líquido inco-

lor - 15 mgi 0,065 mmol rend . 48%).

Espectro de Infravermelho (E 58 - em solução de CCI4)

vmax (cm-1): 2960,2920,2860,2200,1645,1595,1570,1505,1460,1420

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. CONCLUSÃO

Os análogos benzenicos XXIII-eis e XIII-trans da wye

rona, que sintetizamos neste trabalho, mostraram extraordinárias

estabilidades em se tratando de a-cetoacetilenos. Por outro lad~

os análogos benzênicos XXIV-eis e XXIV-trans da epoxi-wyerona a-

presentaram estabilidades mais reduzidas, enquanto que os análo-

gos XXII-eis e XXII-trans de wyerol se oxidam com muita facilid~

de para as correspondentes cetonas XXIII-eis e XXIII-trans.

As diversas reações envolvidas nas sínteses destes

compostos foram estudadas inicialmente com moléculas modelos

quando foram obtidos os a-hid~6xiacetilenos XXXIII, XLI, XXXI

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

nas XXXIV, XXXII, ,XXXVI-eis, XXXVI-trans, XXXIX-eis, XXXIX~trans

e os epóxidQs XL-eis, XL-trans e XXXVII-eis.

Com exceção dos acetilenos XXXI e XXXII, todos os de

mais ainda não foram descritos na literatura e ainda exceto es-

tes dois compostos, .todos os demais possuem reduzidas estabilida

des.

Numerosos acetilenos a-carbonílicos (naturais e sin-

téticos) são ativos contra fungos e bactérias(11). Infelizament~

a instabilidade destas moléculas têm sido um dos principais fato

res limitantes para sua aplicação farmacológica.

" Os acetilenosmais estáveis XXIII-eis, XXIII-trans

XXIV-eis, XXIV-trans serão submetidos a testes fungicidas.
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