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OBJETIVQOS

0 trabalho de pesquisa gue nos Lol proposto e que
ora epresentemos teve como objetivos principeis reslizar um
I ot
ensaio de sintese organics, visando a preparagao, com contre

4 a2 4 x ]
le estersoguimico, de scidos graxos lnsaturado

@

- 'a
BemPegrial—

COS, 'Eyﬁwzgﬁmﬁieméicns & 2,4mdiinéicos, Derm como sus eg-
terificacio com testosterona, com o intuito de retardar o

PLOCeuss metebdlico do esteroids, guando presente no erganig
1no, conferindo-lhe gres;mivglﬁativi@ade biolégioa - andro-,

B
genice de @&cac prolongedsa.
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SUMARIO

0O presente trzbalho foi-nos pro?osto com o intul
to de estudar um caminho de sintese viavel rara & preparaégo
de écidos‘graxes Emeenéicos, E,Ewa,éwdienéicos e 2,4w&iiné§
cos e sua posterior esterificac@o com testosterona., Estes com~
postos teriam supostamente atividade bioldgica, agindo como agen-

o A ~ .
. tes androgenicos de agao prolongada.

: | .~ e ¢
A per 4o estudo e realizacac da sequencia de sin

teses apresentad’ no esquena I

BSOUENS T

0 Reocdin de P MeOH
R-CH;C v RCH-CH=CH-C ‘ - >
“ Doebner 2 ‘ol H
0 N Bry Lict/ Li.co
RCH2»CH=CH-C\' ——-~;~_~%§—--m RSH,;&H&QCDOM@ : / 2 -
| ..,D ¥~ v ,0
RCH=CHCHCHC f-KoH ale | RCH-CH-CH:CH-C’
OMe 2~ Hy YoH

. . : i L " i
duves outras alternatives para o sintese de acidos 2,4-dienoi
cos foram exsustivamente estudadass reacdo de Wittig e reacho

de Reforsatsky. Os resultedos serzo discutidos no presente tra

balho.




Fizemos também um minueioso estudo da estereo
quimica das ligacoes duples, utilizando, para tanto, os me-—
todos fisicos que dispunhemos certificando-nos de. que os é
cidos que sintétizamos-ﬂga constituidos qﬁase que exelusi~-
vamente @0 isdémero (E) e (8,E). A complementagio deste eg

LA - ’ . 13 L :
tudo figemo=la atraves de R¥N ~“C para os acidos e respecti
vos aais: A eaterecqu{mica das duples: ligagoes foi témbém
estudadas atraves de Reagentes lantanideocs de deslocamento
quimico, confirmando & obtencdo do eétereeisSmero (£,8) quege

. o 4
constituia come wn dos objedives da nossa sintese,

- S oo L o
A sintese de scidos 2,4~diincicos constituiu-.

se tambem como objetivo de nosso trabalho e foi possivel con

-

4 # — n
cretiza~la atraves do esquenms I1 apresentads abaixo:

BSQUENMA II

o : chNH2 ® ® = R-X
gflc}”’?mﬁmﬁ}%zti T M R e SRR NG e

"

e EiMoBr L0 Hidrolise D
e e TR R} e R S e BB oo et R S =
co., {s) + P HT ‘o



—1 =

o *
A preparegao dos cloretos de acido e subse-—
guente esterlflcagao com testosterons levou-nos a nrenmragao

de nove ésteres de testosterons apregentndos ne esguema 1V

’ - t4
Realizamos tamben algumes tentativasg de sintese no.
- L4 . » . .
sentido de preparar o acido 3,5-nonadiinocico, seguindo © eg

. N # . . . P .
quems de sinbese &apresentado abaixo {(esguems. IIT)

ESQUERA  TIT

’ o & C,H.CH=Br
ClCHy—=—cr 0l e == = Na SN .
: ~ o ® BrElo
N — Buli ou. P SR EN
ittt s T - —_— —_— ¥
S MeLi ~ THF
N.CH,.COOCHCH _ —— 0
(w - P :::) B 2?2 z 3»» LN ST ‘*-CI’
e . N
3 Cizt
/}70
Hidrdlise J— S
W B = \OH

dic.

0o resultaedos serso discutidos no decorrer 48 exoo

sicac do presente traballho,
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SUMZARY

The prasent.work is an study of the synthesisg of
E-2—enoic, B,%-2,4-diencic and 2,4-diinocic fatty acids
and their esterification with testosterone in an attempt of
obtaining long-acting androgen agents.

Apart of the seguence showed in Scheme I,

SCHEME T

.0 Doebner's . .
R-CH-C” > RCH-CH=CH-C MeOH &
2 “H reaction 2 “OH H
0 NBS pra Licl/ Li, Co
RCH5CHACHC Y+ RCHCHC:CCOOMe [ Liz
OMe cel, 2 : DMF -
,0 -
RCH:CHCH-CHC 1-KOH/ale RCH-CH-CH-CH-C
OMe 2- HC ‘o

two other alternative ones have been studied, applying

Wittig end Reformatsky reéctions and the results will

e alse dismcussed. .
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By application of physical methods, the stereoche—
mistry of the olefinic systems were determined. An analisys
.of the }30 NMR spectra of the acids and their corresponding
salts confirmed the assigned stereochemistry and gave infor—
mation regarding the influence of ionization on the chemi-
cal shifts of olefinic carbones conjugated with the carboxy-—

late group.

Scheme IT ghows the sequence used for the synthe-~

~

sis of 2,4-nonadiinoic acid,

SCHENE I

. NaNH o @ -
O CHe T2 CH Ol —efd Moo S22 Nat _RX
SRy
EftgBr L Hidrélise 0
H—zmm R 4 S {‘,\ —— R—== =
Coyfs) + o H ol
602(9)

“and iwn Scheme IV, the structure of nine esters, prepared

from the acids threugh the corresponding acid chlorides,

are presented.
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Attempts have been made (Scheme III) to prepa—

re 3,5-nonadiinoic acid.

SCHENME IIX

NaNH, | s @ C H OB
CICH,——s==—CH (|~ H—==—5= Ng y
Buli ou op BRELO
D e A N == [ RS
: MeL i - THF

N,CH, COOCH, CH,
(V“'—:ﬁt :X:)B b1 ¥ \/-——"._”":' — T C/,
“oet
Hidr dlise C”O
——y ==
ate. ~T ‘oK

The results will be also discussed.
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INTRODUCAD

Sem ﬁﬁvida, um dos problemas mais graves gue & huma-
nidade devera enfrentar nos préximos anos, & 0 da exploséo de—
mogréfieaq Vesmo nao sendo nosso objetivo fazer unma ensdlise e-
xaugtiva do problema, podemos considerar al@uns*&ados de um

1)

porghio do problema. Por exemplo, pera dobrar & populacao mundial,

trabalho publicado recembemente parse dar uma ideia da pro-

que no-ano 1 {um) era de 250 milhoOes, demorou 1600 anos, enguen
to cque, para dobrar a atual pOpulaggo - 4 bilhoes de habitantes-—
Serfo necessarios apenas 35 anos. Estes nﬁmeros, gue podem mer &
nalisados de oubra meneira, indicem que por dis nascem 220,000
criangas. Isztoe equivale dizer gque,em 250 dias, & papulaggo -
gial sumenta em 55 milhoes de kavltantes, cifra esta que repre-
sents aprozinadamente metade &é atual p@p&l&géo do Brasil, ou
ainds, represents o mesmo numerc de pessoas mortas durante a se-
gunda guerra mundial. |

Se bem gue 6 resultado desia explos%o demcgréfica pos
sa ser atribuido meis & una diminuig%u do {ndice- de mortalida~
de do gue & um aumento da natalidade, e gue & mesnma e diferente

nas- diversas regioes do planets, e muito importante considerar:

il s
possivels e urgentes solugoes.




(2) (3)

Dentro das possiveis: , podemos considerar o
progremas dirigidos no sentide de descobrir noves agendes inibi
doresrﬁa ovulaggc que devam ser administrados: com menor frequen
cia do que agueles que est2o atualmente em uso e sem seus efe1~
'_tos colaterais. D@verwge-ia tambem desenvolver Programas. que
vipassem & pesguisa de agentes reguladores da fertilidade masew
lina.

£ imporiante lever em contz que, 20 menos de uma ma-
neira répida, 0 desenvolvimento destes programas implicae em uma
serie miito grande de etapas { ver gréfico I extraido de (3) )
des quais, & que corresponde & sintese cuimica - & que por
sua ves implica nakmfﬂwxﬂanrgsrlamente dita, analises estrutu—
rais e detarminagao de pOSSlV@lS conflguragoesf»*, Tigoroso con
trole de gualidade de cada subsﬁéu@ia 2 fim de evitar eventuais
confusoes devidas a vresenca Quﬂauséneia de impurezas que pog-—
sem  ser ativag. ¢ somente a iniciaggo do projeto e, 1ogicamen%
te, dsda 2 continuidade e o numero de anos que & subsﬁéncia Se-
lecionada deverd ser adninistrada (uma mulher vode ingerir anti
econcencionais durante 26 ou 25 anos), os estudos toxicologicos
devem ser bastante rigorosos. | |

Raturalmente, wm projeto deste tipo requer maito bep
po £ muito dinheiro para que posss ser despnvolvzdo. Djerassi,
poer exemplo, mencionou (3) gue um projeto ie 1nves~1gagao o han
eﬂta&n no sentido de descobrir uma pilula nensal {("once—s~month"

pill) cujs ﬂuragﬁo do projeto fosse de 10 a 15 anos, demandaria

uma inversso de 10 & 30 milhoes de aélares, caleulos estes fei-
tos em 1970,




o

0 alto custo, aliado a0 possivel fracasso a gue tais
projetos estao sujeitosgﬁalvez sejan on fatores determinanties:
que impeden ae industrias farmaceuticas de tomarem & iniciativa
para desenvolver programas dests natureza. Talvez por estas ra-~
zoes este projeto tenmha sido assumido pela Qrganizag%o Hundiad
da Savde (OMS), organismo internacional sem fins lucrativos.

Fm relacso mais direta aos programass: de pesquisa de
agenﬁesjque controlem a Tertilidade masculina, eles deverao ini
bir eapeaific& ¢ reversivelmente a espermatogenese, Aparentemen
te, 08 conhecinmentos que dispomos atualmente dos processos fi-
aiﬁlégieas e bi@quimicos da reproéug%ormagculina S8.0 insuficien
- tes. Embors sejsn pasﬁivel inibir a espermatogéneses é, toda-~
via, prematuro pensar gue poderemes dispor dé umn agente de u~
g0 generalizzdo naﬁ:préximag-ﬁécadag.

£ pﬁﬁgiv91 inibir a‘eSp@rmatﬁgénese adninigtrande
grandes doses de progestinas; porémg nwraéultado final nao - e
prétieﬁ 3% gue ge constata perds consideravel ne petgﬂcia & no
libldo da pessoca devide a queda do nivel de testosﬁefon& endo-
gens, ¢ gue faz com que éej&-ne@esséric edministrar an&régenaﬁg
cutra ver, e &oges elevadas.

Dentre og andrégenas, o mais difundido e a testoste
TONS. ?arémﬁ pomo este horménio se metaboliza muito ré@idamenm
tey torna—ae necessaria o &éﬁinistrag&a constante e em gran&es
doges para wanter seu nivel aceitavel. Como salug%o pmseivel
PRTAE eSte problens; serisa desejéwel dispor de um anﬁrégeno_que
vernita manltex am nivel adequado por um tempe relativamente pro

longado, produzinde unma liberagéo gonstante e prolongada deste

hormonio.

e




e

A esterificecdo do grupo -0H de C~-17 da testosterona
produz andrégenos-com atividade biolégica mais prolongada do

gque & propria testosterons 1

: 1_‘

£
Estudos comparativos dos esteres de testosterona: a-—

cetato, propionate e formiato, relativamente 208 seus homﬁlogos
superiores: palmitato e estearato, revelaram possuir atividade
metabilica similar. Ko entanto, & atividade biologica se faz sexn
tir de uma forms mais prolongads nestes Wltimos. Estudos poste~
fiores atribuiram o prniongamen%o do efeito nio 2 deméra na ab-
gorgga ds ﬁroga pelo organismo e sim pelsa resistgncia ) 2CHO e
tabolica rropiciada pels cadeis lateral (81)_ ) ’
7 Em que pese o grande m&mafo de és%eres descritos na
literatura, os esbtudos sistematicos (4) (5) que permitem estabe-
lecer umae relacso confidvel entre estrutura e atividade biolégi«
ca , nao sao realmente muito comuns.

| Por esias razdoes e com o apolio da Organizag%o Fundial

. o\ N . ? r
da Saude (0MS), iniciamos o estudo da sintese de alguns esteres

de testosterons
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A seleclo dos 4cidos carboxilicos estd beseada no
estudo préviamente publicado (4) no gual se afirma gue ag Qe
tividadesrmais prolongades sto dos esteres derivados de.écg
do enéntico (Cm?) e 4cido nonandico. Evidentemente que, uma
vez cénhecidas ag atividades biolégicas destes compostos, po
der—se-ia ter uma idéia mais clara da influéncia do numerc de
1igagges‘dup183‘e o comprimento da cadeisa éarbanica ne abie-

vidade biologica.

Neste tese serac descritey &as diversas etapas na
H ” . .
intese destes esteres, assim como os estudos espectroscopi--
cos que permitiram estabelecer suas estruburas e configura—
o . e LA
goes. Ao mesmo tempo, descreveremos & sintese do acido
a2 ’& # .
2y 4-nonadiinoico 10 e seu correspondente ester de ltestoste
.. ' - k3 .. f.‘
rona 1l e as tentativas realigades para gintetizar o aci-

do 3,5-nonadiinoico 12 .

Y [ S N N

Hooc”"
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SINTESES RECENTES DE ACIDOS GRAXOS
POLI-INSATURADOS

A quimica dos éciQQS‘graxos~ -~ isolamento, sintese
e enalise esvectral - tem atraido a etengao de pumerosos inw -
vestigadores nos vltinmos anos, fundementalmente porgue estes
compostos sa0 componentes essencifis dos lipiﬁios-e reserve
de energia nos seres vivos. )

Dentre os fcidos Sraxoes em gera1,~oswéciﬁos L1 e
turados adouiriram notavel impurténcia devido és:relagges @
xigtentes enire eley e aszprostaél&ndin&gﬁ Aséim, 880 Nume-
rosos o8 trabalhos publicados neste campo ulbimamente (6J,a0
mesmo tempo gque 03 esquemaSPSintétices utilizados na prepars
cao de é&i&@ﬂfpsliinsaturadas, conjugados ou ngoy E20 resl-~
mente numercscs. A preccunacac maior volin-se hoje pars o
Processos &u&ep%iveis de um c¢ontrole eatereoqu{mico dos wpro
dutos. Para tanto, embora a reagho de Wittiz leve normalmente
a ume misture de esﬁerecisémeross & escolha das condigdes de
‘reagBo, solventes, etc. poderd favorecar{ ? obtencac de um
7

certo produto estereoguimicamente puro.

=

Diversos: trabalhos sao descritos na literatura,
mostrendo gue & estereoespecificidade pode ser controlads na
I

ordem de 90Y. Desitacz-se & reagﬁo de Wittig gque pode ser ase

sim esquenmatizadas
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e I ¢§—P-——CH~C{~E — L Yo
ﬁ/ NN
L |

i
. G, T
1)H|d_a | RW \OH + R/'Q\\_\/_‘_\\C,IO

2)Ox!d.

o~ rd ‘ s
Cutros metodos de gintese de acidos graxos insabtu-—
(8)
¥

rados esteo descritos na tese de mestrado de A.R. Gato

. . - - k] - L] 4 *
inclusive un metodo original gue implics er varias etapas:
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Qutras alternstivas de sintese para gistemss 2,4~
- dienoicos, nZo mencionados no trabalho de A.R. Gato, serzo a
presentadas, Assim, uma. sintese estereoespecifica ge acidos
2,4~diendicos pode ser obtida 2 partir da reag2o de éster prg

(9)

pargilico e um sal vinilico de cobre TCu ou ?ECuLi

: . . O
. ,‘, 7,
- = . .0
RHC=CHCy 4+ HC=C C\ ....... r —_— RHCN\C’
OM@ \OH

feidos 2,4-diencicos podem fembém ser preparados
de acorde com trabailhos publiceados na literatura (10}, res
gindo-ge compostos olefinicos com brometo ou iodebo de vini
la em presenga de trietilamina (TEA) e do catalisador de pa
1daio, ya(@@h3>gfagﬁyz; & temperatura de 100-1500C,  Os
produtos s&o obtidos dentro de ume nothvel estercoespecifi-
cidede Zou B , dependendo do haleto de vinile utilinado.
Betos reactes sao conhecidas como “rescoes de vinilacdo de

olefinag®,

Pd(0Ad). + 2P(
RHC=CHT <+ @54;\\64) 4+ (E)N ( 92-; Q%
| “OMe 3 EiﬁH 1

lci;
T R Ny
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ra r Fd ™ ” . " f.,
E possivel tambem a preparagac de acidos dienoi-

’ 4
cos e triencicos: a partir de sulfono acetatos alilicos, deg

crita ne 1iteratur&,(1l) por Paul A. Griceco e Dene Boxler.
R 'CS?CH COOR ’ R A |
' 7 U 2 —— = s C”O
0 ~
_ OH
R’ | . R
. B 1%
onde, ' ¢ RY » H' ou alquila
0
5—CH-COOR 0
NGNS » ———t NN
AY
: OH
45 ' 16

. ~ it

A preparacao de ‘13 e de 15 envolve duas ebapas

- - - -
& partir de uwm sulfoxido conveniente

‘ _ R
0 NBCHOL; 1§ A .)\\\/\9 |
1«Bu—S-CH2-CDOMe = 5 — /sucwzﬁaozx&e —% R ﬁ—wz—coome
H

o

Ao S



Outra sintese muito recente de fcidos 2,4—diem5i
cos (12), pode ser obtida a partir do ester dietil malona~
' ~ I
to e butadieno, seguida de hidrogenacao catalitica seletiva,

nsando como catalisador RnClg(PPh3)3 .

: . COOEt : -
' / Pd@coh_ﬁ- -
2 AN F T QSQ - 4§¢\\//\\f/§§¢/A\y<£
COOEt p'Qja COCet

COOEL : COOEY
H@/Rucu -
£ /\W\( ﬁSe Sefj . /’"\\/\/W

R=Et
R=K

@]

5

Nalo, |
4 NN

R=0Et
R=0H
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SEQUENCIA DE SINTESES REALIZADAS

As tentatives de sintese de mcidos graxos, gque se-
riam posteriormente esterificados com testosterona, foram o-
> 3 - » P T * “
rientadas no sentido de preparar o acido L,E-2,4-nonadienci-

¢e 25 , que representa a estrutura meis complexa.

A estrategia seguida para a preparacso de 18 Toi,
gm linhas gerais, a2 seguinte!: a partir do ester metilico do
acido 2-nonencico 17 e por reagéo com N385, pode~se esperar
& introducao do halogémi& na posicao alilica, isto é, £ orme~—
¢ao do ester 43 5 O qual, por eliminacio de HBr, deveria pro

- . & rd
duzir o produtoe desejado 18 , na forma de ester metilicos

NBS
/\\/\/\\’}//\C OOMe B

N
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Ainda gue seja possivei manter certa seguranca em -
relagﬁo a eatiraoquimica da dupla ligacao oL%jB de 18 » ség
pre gue ée parta de'iz, esterecquimicamente puro, nao sucede
0 mesmo COm @ 1igag§0 dupla Ey“,é“ oeriginada na reaggo de
&ehidrohalogemaggo. Isto significa gque, embora fenhamos éw
xito na preparacac de 19 , por meio do ésquema proposto, Se~-
rie necessario fazer uma andlise exeustive do produte a
fim de estabelecer~guas-carac%aristicas-esteraOQuimicasz

A preparagac do produto de partida foi reali-
zade por meic dz conhecide reagio de Doebner. Ista reacdo,
que consizbte em dratar um aldeido, alifatico ou aromético,
com &oido maldnico num solvente bésicgg ¢one alpiridina, nexr
mite aumﬁm%arwa cadein en doif carbonos e formar uma 1igag§or
dupla gkﬁ‘g &6 grupo carboxilo.

Partingo do hepm.?al 20, facilmente obiido por
13}

e seguindo as condigoes deg

(14}

o W, 7 Lo,
pirolise do oleo de ricino
. 4

critas por Jacobson e colaboradores y. bOdemos obter 0 He

” . ..
¢ido E-Z-monenoico com rendimento de 804 21
R

L4

COOH :
P NG /
C\H + G ——p NN N oo
COOH

pid 2
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A esterificagso do acido 21>, em metanol anidro .
‘e acido sulfﬁfico, em condigoes usueis, produziu o ééﬁeflz »
com rendimentos. excelentes. & estereoquimica da dupla 1igaq§0
de 17 , foi claramente demonstrada por andlises de seu es~
pectre de R¥P que mostra ser a dupla ligacBo realmente trans.

A etapa seguinte, foi realimada usando NBS en te-
trécloreto de cerbono, Sendo que a reagho se processa aira-
ves de radicais livres, e de um modo geral conveniente o u~
so de irradiacio (hy*) ou de geradores de radicais, como pe.
roxido de benzoila, para fhcilitar a iniciacho (15) oy
Qutré 1ado;'com ou sem ativadores; & reaggo‘se processa aoh
réfluxo, sendo o mesmo mantido ate que todo: o HB3; gue per-
manecis inicislmente no fundo do balse, transformendo~se em
sneccinimida, passe 2 superfieie da soluggo de tetrascloreto
de carbont. Em nosad casa; 0 aguecimento sob refluxo duran—
te toda a noite, foi suficiente para obfer 1§ Gcom um renw
dimento de 71%. Algung ensaios também foram realizados u-
sando luz uwltra-violeta como inicizdora @a'reaggo (68);ainm
da que nas%aﬁ‘canﬁi§§es a reagEQ ag complete mais rapida-
mente (1,5 ha), o rendimento ¢ praticamente ¢ mesmo. -

A introdugeo do bromo na posigao alilica dei
£oi confirmsmda por andlise o respective espectro de RIP:
o acido 2menéico, gque apresgentava prétenSﬂclefiﬁiaos ol @ j}
como aublete d = 5,8 e duplo-triplete d'=6,9 s evidencia
claremente tratar-se do isomero trans sendo gque a grandens
de"J'en cada um dos dubletés e de 16 Hz. A introdugao do
bromo n& posig¢ao alilica modifica o espectro de RUP de tal

mode gue tenhamos, além do dublete em éﬂm5,8 (J=16Hz) po-




B Qe

ra o Hg , um duplo dublete para Hp en ér; 6,8 ppm

(3=10-1617) e um multiplete para  H, em ¢ = 4,5 ppn.

A frensformacec de 19 em {9 ¢ N& sequencia de
e -
g R . :
sintese, fol Hastante estudada, tendo em vista ag diversas
alternativas: na escolha dos reagentes e nas condigoes de.

reacao. Depoin das tentativas de dehidrohalogenagfo usando

trietilanina (TEA)f(lﬁ) ou ainda usando KOH & 107 em etanol,

com resultados negativos por flta de reacéo ou pela obten-

ggo de wistura de produtos e, conseguentemente, bvaixos ren-
Gimentos, - nossa atencao Lol dirigide no sentido da ubi-

lizaceo de basez organicas como DU 22  ou DBN 23

22 ' 23
(17) de-—
- _ - ’
mongtrando serem muito elficientes nas reagoes de dehidrohs

(18) (19)

Ll < .
logenagao , brocessando-se de uma forma rapida e

que Toram usadiss com exito neste tipo de reagoes

8 tempersturas relativamente baixas.

ou DBU

IH/\\.—..%.“M(I;H—\/]\/CHZOH DBN o=
H X
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Embora tivéssemos. experimentado diferentes condi
QSes de reaggo e em ﬁiferenteSHsolventéSﬂ(banzeno, tolueno,
Xileno), em todos: os: casos Toram obitidos »rodutos escuros
e que, analisados por GCD e CG, mostravam ser misturas de
diferentes compostos. Finalmente, decidimos realizar um ex-

perimento usando,como agentes de dehidrohalogenagéo, wna

misture de cloreto de litio e carbonato de 1litio em dimetil

formamida (D¥F). Esta reagao, que possui ampla difusfo na

(20)

transformag®o de halociclohexanonas em cielohexenonas s
produziu resultados: satisfatorios. A polaridade do solven-
te, tanto gquanto & forge idnice do meio, influenciam a velo
cidade das reacoes SN, e SN, sendo que os heletos de litio
apresentam un efeito especisl,ajudando & eliminagio do gry

(21)

po abandonador . Desta {orma, trabalhando & uma tempers

tura de 125-130%C durante 90 minutos, & poseivel obter o 65—
ter 19 com rendimentos de 80-854. Usando temperaturas meis
altas obvtem—se &mulsges,,prevavelmentafdeviéa a saponifica~
c2o 4o ester. Isto dificulta consideravelmente o isolamen—

N
to do produte de reacao.

A analise do produto por CG, mostrou ser consti-
tufdo de uma misture de dois produtos na proporgac de 9:l
“aproximadamenie. Pode—se demonsirar por comparag%o de seun es
pectro de REP>¢om'o pubiicado para o éster etilico desta meg
ma configmragao (22) gue ¢ produto de maior prcporggo e o ég.
ter E,sz,@mnonaaienoaﬁe de metila. Pode-se tambem comparar

P Fd 4 . '3 . 4 .
com o0 padrag gue apregsenta o ester metilico 4o acido sorbi-

» - - ~ ’ »
¢o, produto cuja configuraczo e bem conhecida como sendo(E,Ef>




3

Com o objetivo de confirmsr easta designagao (2,E)
com base no efeito produzido por lantanideos, em especial pe
lo ?u(Fod)B, gobre os deslocamentos GulmlcOS dos mrotons olg
finicos do ester metilico ao dcido sorbico (23) s Submetemos
a mistura assim obtida ac mesmo processo. O espectro obtido
e consonante %quele obtido para o sorbato de metils embora
haja aviéénciaé de sinais provavelmente devidos ao produto

- eontaminante. ('Figaloa3w—~10..4)J§15Hz jdé:tﬁﬁz

Jtite  Jo S

HY‘ Hac

r
N COOMe

J&E:m My 1-9;

Dedo gue no espectro de massa do Ey B2y 4-nonadic
nonte de metila nAo observamos sinais gue possam ser atribui
~dos 8o produto cantamimante e que, por hidrogenacao cataliﬁ&
ce, obtivenmos somente nonancato de metila, totalmente homogﬁn&c
por- GG, supomos que ¢ produte que acompanhé o E,Ey2,4-nonadie
voato de metila seja um 1¢omer0 geometrico do e smo .(Fig.
10.1 e Fig. 10.2).

Para sintetizar os ﬁémais écidos-graxos‘insaﬁura-
dos gue nos haviem sido proposgios (2Ega I»‘*”')s:n::zgu:i.mos a mesma
ﬂequgmcia de sinteses deSenvolviaa‘para o acido 2,4~nonadien5£
Co &'QB submetemos ésidiversas.anélises f{sicas e espectroscém

x & . -
picas comod poders ser comprovado na parte experimental do pra-

~

sente _ﬁrﬁm}ha .
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ESTUDO DA REACAO DE ESTERIFICACAQ
COM TESTOSTERONA

A reagao de esterlflcagae do grupo -0H de C-17
éda testostcrona foi estudmia utilizando~se como modelo, o
ciclopentancl, por sssemelhar—se 20 centro reativo da ref-
_g%o de esterificagée de testosterona e um sistema. 2,4-die
noico, cloreto de sorboila. " |

O primeiro intento de esterificaczo consistin

(54)

em usar piridina como bage e come solvente « O vrodu-
to isolado fol identificado,por RVP, como sendo 2, 4-hexadie
noato de ciclopentile’ A reacZo foi feita a uma temperaiu-—

ra de apreximaﬁamentedﬁﬁﬁ. (Fig. 10.5 e Fig., 10.6)

. 0
/\vﬁ%/’}\o __<]

24

0 segundo intento foi utilizar trietilemina (TZA)
como bege e como golvente da raagio, feita & termeratura de
eproximademente 00, O produto isélado foi iﬁenﬁificads Como
sende o esber 3, 5=hexadiencato de ciclopemti&&agg. (PFig,20,7
e Fig., 10.8), '

0
e

26

& purezs do compostho, analisado por CG, & de

aproximademente 1007,



s

o

o 109,6
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Figa 3—-{“!4« 7
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el - i
Presume-se gue esta ultima reacgao, gue con-—
tinua sendo estudada, ocorra atraves do seguinte mecanismo,

b’ - .’ . -
com formacgao de uma cetena intermediaria:

HZC CH-CH=CH-CH=C= O.O

H2C CH-CH=CH-~ CH C

2

H, C=CH-CH=CH- (‘H C

Para nos certificarmos da influencia que tem a
estrutura do alcool nesta reacao, esterificamos cloreto de
sorboila com metenol, nas mesmas condigges gue a esterifi~
cagﬁw anterior. Ofpﬁaﬁuﬁo an re&ggo isolado e identifica
do, revelou tratar-ge de uma misturs 121  do ester 2.4 e

3;5-diencato. ( Fig. 10.9 e Fig. 10.10) .

0 : 0 :
W‘\o—cH3 + N\/L\o-c Hy
27 28

Pagssgamos a snalisar ag condigges de esterifi-
cagio dos acidos Zeendicos e 2,4~diencicos com a bestoste-
TONE . ASfconﬂiggeg de reagfo, isolamento e conclugoes ge—
rais descritas para o ester 2yd-nonadienoato de Hestoste-
ropa serdo, de certa forma, generalizades para os demais

eatercides preparsados.
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A esterificagfio da testostercne foi feita atra
ves do cloreto de zeila carrespdndenﬁe; preparado & partir
do resgpectivo deido e cloreto de tionila (SGGIE) ou clore-—
to de oxalile {(C1l0C-CG0CL). Os primeiros intentos reslize-
dos consistiram em usar piridina como base e como solvenie
da reagao (54) Os. rendimentos obtides erem muito baixos, &
crescido das dificuldades em.se eliminar completamente &
piridina. | |

Passamos & usar ent2o, piridina em guantidade
estequiometrica (mol/mol) com o cloreto de 8cils e bensze-
no como solvente (55) a reagio foi Feita & temperatura
ambiente e com sgitacio megnética durante mproximadamente
doze haras,

0 isclamento do ester de testosterons, em al=-
guns casos, {0l feita por cristslizacéc em metanol. Em oulros

»

cases Tizemos cromatografia de coluna usando silicawgel
{0, 05-0,2 mm ) e um sistems de benzeno/acetato de etils de
'polariﬁn&e erescente como solvente de eluiglo.

0 produto de esterifica§§o apresentou~se na
forma de mistura, podendo ser congtatadas. guatrs manches
por LU0, Tentamos identificer os diversos produtos formados
na reacio. A prineirs mencha, eluida com benzeno (10077,
apresentou-~se com aspecto oleoso,. de coloracao amarela—
da. Através des andliges feitas por RIP e IV concluimos ire
tar-se do anidrido do a2cido gure presumivelmente se formaris

atraves & seguinte reagio:



P N NN
\C\ — WWOM/\/\\
o . ' 0 )

Cl

( Fig. 10,11 € TFig. 10.13 )

Este produto, tratado com mejanol durznte 48 hores, resul-
tou nume migdtura de dois produtos: identificades por REP co

moe sendos

AN h NN
“oH “OMe
25 19 '

(Fig. 10.12)

: I3
& mancha seguinte, eluida com benzeno/zcetato

£
[
el
o
Faal
é.w.i
£
P
SO

98:2), foi identificada por RUP, IV e BX de zlio

4
42
)
o
oy
&
Y
£3
o]

omo sends o ester 2 d-nonadiencato de Tesicste~
rong, produio principdl  da reacio. |
A terceire mencha eluida com benzeno/acetato ds
etils (85:15) era constitnide pela testosterons uvssda en
excesso ne reagso juntamente com & testosterons remanesc ente

devido 285 reacotes laterais de cloredo de acila, acime prow-

A& guarta manchz na placa, gue aparecie como uma
mancha alongada junto ao ponto de aplicag%a, nzo foi eluida
da colunz. Presumivelmente deveré traterese do 2eido 2y 4~nong

N . L - . -
dignoico remanescenite noe cloreto de acila ou gue se formou

ne Ieavhs.




Fig. 10,11
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Os: ésteres de testosterona sintetizados foranm
submetidos aos diversos metodos fisicos e espectroscépicos
de analise. Consideramos oportunoc e de interesse o estudo
da fragment&§§o, através de egpectromet?ia‘da massa,(ﬁaéSh
ter E’E—2l4~nonadienoato de testosterona, cuja sistémética
?ode ra ser aplicada para a fragmentagao dos aemals este-
reg quo sintetizamos,

Os. fragmentos do ester Ef-2y f-nonadienoato de
testosterona, bem como dog demais ésteres sintetizados,
foram plenamente confirmados: por espectrometria de masss

de alta resolucio. e

+
M= 424 (t.zz.zozs cngMo)

J\: \/\\/\

m/e 137 {137oq55 c9k53o)

m/e 271

(2'71, 2046 Cyg H27ﬂ)f

. H
PN
SUSNE
|- .
L I Z
e o
(124,0392 C8H120J




e ? - { : . . -
Alem dos metodos fisicos convencionais, 0 es~

ter B, E-2,4-hexadiencate de testosterona ¢ foi enalissg

1 ¢ . .
do por REN 3G e seus deslocamentos guimicos foram assinge

lados 7POT COMPATAcao com o5 dados publicados para a testog
&. ‘s
terona (56) -1 e com aqueles obtidos em nosso trabalho

para a cadelia duplamente insaturada do 4cido carboxili-
co » (Fig. 10.84),

4238 3ET

=2

Ag difevenges mais significatives entre ambos
o espectros sac oz efeitos de protegso "shielding effecty®

observados para os carbonos C-3 (grupo C=0) e =16 o0 pas-




sar de i para § . Em C-16, a diferenca pode ser atri-
buidz a um efeito ?f produzido pelo grupa CO da funggo €5
ter.

Valores de é; similares &0g gue observames pa—-
ra C-16 foran registrados por J. Favero e colaboradores=(5?)
para o acetato de testosterona 30 . Estes autores, entre-
‘tanto, mencionarem o valor de d correspondente wo grupo GO

de 333197§8 PPy totalnente diferente so encontrade por nog

para o composto 3p . Com o objetivo de esclarecer csia
discrepﬁnciag preparamoes acetato de testosbterona 3o e ang
lisemos tembém o propionato de testosterona 3 , obtido
comercizlmente. {(Pig. 10.16 e PFig. 10.17) .

0s dados obtidos e gue sBo mostrados nas fore—
mulas.abaixey indicem ¢ érre dos autores citados (57 .

().

0/4&;;\
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274

233

4235 325
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ESTUDO DE  SEQUENCIAS ALTERNATIVAS
.~ DE  SINTESE

Apesar de haver obtido relativo exito no desen—
. £ N . .
volvimento &o vlano de sintese descrito anteriormente vara

- o . ft ] L} hd Y T . oy
0 ecido E,S-Z,4-nonadiencico, pareceu-nos conveniente ang-

lisar outros esquemas alternativos com o fim de melhoranr

os rendimentos e/ou a wureza esterquu{zaiea dos predutos
obtidos.

intre os camirhos sintéticos pags{veis? dois p&
receran~-nog @iév@ig  de serem realizados?t o primeiro cone
sistiria em homologar um eldeido ot , B insaturade no é-

cide 2§4wdien5icq 29 e 25 respectivamente .

NN AP ' //A\M//\\,/*\vfﬂ\\ap
: C\H Z

) . ~OH

28 25

Pz

apresentande as seguintes vantagens: partindo-se de um élm
deido o ; B ingaturado estereoquimicamente éuro, podare
se—-ia ter basbante segurancs em relagéo & esﬁereoquimica
do éci@og basesdos no que foil exposto anferiormante com

e~ Y e . . —
relagao a reacas de Dosgbner, gque seriz utilizada na Tesacse

de homologacao.




’ 4 . .
Qutro caminho sintetico tambem congiderado foi
: . . T . ” :
& partir de uma unidade de guatro atomos de carbonol como
4 rd
erotonato de metila, e adicionar & um aldeido de 5 atow

mos de carbono, pentanal 3z

i COOM
/\/\C,,o + o — = NCooMe
- \

2 ¢H . | OH

3

i

4 desidratacic do produto de adigac 34 , deveria produ-
. f o * F
zir o acide 2% ; em formz de ester meiiiico. FEnbora eg-

L - - [ > »
ta ultima alternativa nos parecesse atraente devido a gin

plicidade de seus produtos de partida, apresentou, é.prin
meira viste, dois inconvenientes: em primeiro 1ugar; se-
ria necessario analisar os produtos obtidos do ponto  de
visba estercocuimico da duple ligacho (ny(; i2 que este
se origin&ria no processo de desidratscao e que lembra a .
rezcgo de dehidrohalogenacao anteriormente utilizags. Ae
demsis, sabemos que © carbﬁnion ‘gg s que pode estabili-
zar—se por ressondneia com o grupo carbonila da fungeo eg

L . . e4
ter, reage preferencialmente na posicae o~ (24)

Oy

\ © ‘
Wom — MOM@

\




-l ) e

rd
0 que originaria ume misture de esteres, sendo 3s o) de

maior propor¢ac, produto este nao desejado na reagao.

O0Me
OH 34
0 i,
Mcfz + @I/\\/\OMG
Y 00Me
33
32 -
OH
35

Com o objetivo de dirigir a reag@o no sentido
de obter o éster de cadeia linear 18 , pensamos em usar
uma variante na condensagaoc analisada. Ao inves de usar cro
wonato de metila, talvez o 5”mbromocrétonaﬁo de'metila ey
nentanal, neg QOﬁ@ngeﬁ de reacfo de Eeformatsky, conduzi-

ria =2 34 como produto fundamental:

' - COOMe
NN +,B\\V/4§§,f” A, NN 27 NC00Me
: | ‘
H ' OH
14

Entre as possibilidades expostas, a primeira im-
plica na preparagho defS e nossa atencdo fixou-se mais
neste objetivo. Entfe*os‘métodcs deseritos na literatura
para preparar aldeidos ok, B insaturados (25) (26) (27) (28%

- - - - hind - s
tonsideramos mals viavel usar a reacao de Wittig.
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A) REACAC DE WITTIG

& resgao de Wittig constitui-se em uma alterna-

. . . ~ . 293 -
tiva viavel para a2 clefinacao de compostos‘carbcnllados( T

Consequentenente, uma hos Opggc vara sintetizar o scido
2,4-nonadicendico. Wao & uma reagho absolutemente controld
vel estareaquimicamenﬁa. Ho entanto, o produto trans nor—
malmente predoming, dependendo das~csnﬁiggés de reaggc, gae
solvente e de fatores estruturais. Assin, por exemnlo, a
presenca de bases de Lewis, suficieﬁtemente nucleofilieas,
induzem um aumento na formagao do isomero ¢is, fato este
jﬁﬂtificaée pela interacho do nucledfilo {B:) e o ion
fosforo { ?ﬁ‘), propiciande ume expansao da nuvem ele-—
tronica em volia de ¥ y Causando um impedimento de na
ﬁmfeﬁa gstérica ¢, consequentemente, aumentando a quantida
de do isomerc ¢is formado, com decréscimo na velocidnde
da reacho.

Iy

(7)

¢unvolvendo compostos carbonilados e reagente de Wittig, i-

Hecaristicamente y Presume-se gue & reacac,

nicie com o atague eleﬁgefilico de carbono da carbonila ao

carbono negativamsnte polarizado do fosforano, seguindo-se




Lo P . "
um atague nucleofilico do oxigenioc da carbonila ao fosforo,
positivamente polarizado, com eliminacdo de

oxido de trife-
nil fosfina (Ph,P=0) (30,

@G @
[Ph)3g-€HR + ,g\ ——— (Ph)3P—(l:HR N
0-c-R
H
— (Ph}g—?-m-%}km %  RHC=CHR + (Ph)3P:o
0--CHR

& preperacaoc do reagente de Wittig implica, em

Id 4
primeirc luger, & sintese de 36 para que, DO T'elCRO COR

trifenilfosfinag, se transforme no sal do fosfanio corras-
pondente 36 (fig. 10.18).
Facod

0
BroH;CH SO . N J— (Ph);?-’—c Hz—Cé\
SN | Br 0

38 | -38




B2

A gintese de 36 foi realizada sem problemas pe
lo metode descrito por Paul Z. Bedoukian (31), a partir do

acetato de vinila:

0. . 0

/L\o~c;~§xCH "-?2%—* /L\O*CH—"CH

K
5
N
Q
_/

& dificuldadé maior encontrada no decorrer da se
gquencia foi o isolamento do heptenal 29 | feito através
da“cfamatografia de coluna, wtilizando um sistema de sol-—
ventes de eluicdo hexano/acetato de ebtils de polaridade
crescente. 0 rendimento nests etapa nfo foi bom e o produto
facilmente sofria decomgosigée’ enguanto qﬁe o: ilideno for
mado ewm etapa anterior, manteve-se estfivel embora a possibi

o Y cm i (32)
lidade d2 existencia do eguilibrio (3 1

AN *“"“ 3

oo ° - //O
sta)é»f’_cww — {py_P=cH-cH
0 o

~ ’ .
Esta sequencia de sinteses foi abandonada devido

as dificuldades encohtra&as na preparagao de hepitenal.
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B) REACAO DE REFORMATSKY

. . 4
Poi uma alternativa de sintese que nos proe—
e L3 - ’ -
"pusemos 8 estuder e levar a efeito em laboratorio como um

f . s
possivel caminho sintetico na prepars cho do acido BB~y b=

nonadlenolea. A reagao de Reformatsky ¢ muito util em sin-
tese Ofganxca, especialmente na homologagao de uma cadeisa
carbdnice. Embora nio gpresente bons rendinentos, consti-
Yui~ge mma reacho vidvel para introduzir remificacgces ns
posicio o ou em yeolgaeq A e Y , relativamente a

(33)

carbonila

No guadro 1 apresentamos, de uma Fforma .
2, diversas vreagles de homologacBo de cadeis
carbonicsa:

QUADRO 1

Kome da Reaceao Reagso Rendimento

Reacdo de

Perkin PRCOH + (Cm: CG)ijmwaPhGHmGHGOGH 8044

Gondensacao

de Claisen - PhGOH 4 GHEGOGE% ~m— PHCE=CHEOOH | 70%

Reagao de

tl | ¥ T . . ol
Reformatslky PhCOH + BrﬁHQCQQEﬁ“mmb?hbH»CﬁﬁOOH 55%

Condensacao

£ (,‘é
de Doebner PhCOH + CH, (COOH) ,— PhCH=CHCOOH | 807




Nosso roteiro de sintese consistiu em esterifi
car o fcido crotonico e fazer a subsequente bromzcdo alilica
com K335, tendo si.do realizados segundo procedimento anterior
mente discutido neste trabalho, obtendo-se aflbromocrotOm
nato de metila 39 com rendimentos de 75%. Atraves de oxida

o~ . A - ’ e ) .
¢ao sulfocromica do alcool amilico, preparamos o pentanal 32

-»

L]

0
P .
© MeOH COOMe NBS - X COOMe
o IR —— A
38
R =\
”/\\\///\\“CH oH (3é07 N /,f\\V,/N\\C¢O
2 H* \H
32
A partir 3dos reagentes 32 & 3 PUros: e

perfeitamente caracterizados através de mebodos fﬁaicos,
diversos intentos para sintetizar o ester &, 4-nonadienca—
to de metila foram feitos, variando as condigdes de reacso,
utilizando diversos soivantes% éter etilico, benzeno Ster <3
tilico, ¥ileno, dimetilsulfoxido. Fez—se uso, inclusive,

de catalizadores @@’reaggo (ngz) (34).




0
BF‘WC\_ + /\//\ Y i)_sz //\/\\//m\///;\\ -,:‘O.
: - OMe . Y 2)HCl oy, Cy
L 3Jsoc, OMte
34 32 19

0 produto isolado, em quelguer ua dog diver—
s0s intentos, consistia em uma mistura de substéncias, evi
denciade tanto por RVMP guanto por crometografism,em CCD ou
HE

Fusgon ¢ coleboradores realizarem as prinmeiras

(35) ,

ginteses usando ﬁ@halocratsnaﬁo de etila reagindo

! 3 - . £ ) - -
benzaldeido e cicleohexanonas. Porem, os rendimentces ob%tidos

foram baixes, resultondo numa misture de produtes, tends enm
. £, N PR
vista as duss posigoes suceptivels: de ateque eletrofilico

da cerbonile: &g posicoes O e o .

R
™ o NN cooMe

. . /‘ .
Br P R Zn A éH ’
W\Gﬁ + C=0 TTT—
R OH
I
Ra-GHB, H 1007 de eéster ramificado

R= C(GH3)3 1007 de ester normel



0 ester ramificado o cineticamente favorecido enguanto que

o éster normal (linear) ¢ favorecido termodinamicﬁmente(3 )
0 fator estérico e de fundamentel importéncia

na obtengio do éster normal (ataque na posicac ) ) (36) (371

Fez-se entfo outro intento visando aumentar o impedimento eg-

terico na posicac ¢ com a yreparagéo do 4~bromocrotonato de

(38) 4,

isopropila

H, Hy
W C:ZH EEQMH—»— ,/\//k /CH NBS W\ /C{
Ha C“a

Como solvente da reacao foi usado DMSO, Obbe-
ve-ge uma mistura de produtos, embora o presenga de &f

fosse claramente eVldLﬁﬁlan por REP

/CH
N\r/\/\c &
| OH o’ b
41 3
0 ‘solvente ¢ un fator que devera ser levado
em conta pois que, de ceria forma, determina o produto fi-
nal{38> {39). Yor outro lado, na reagaa de Reformatsky podem
ocorrer diverses reagges laterais, sendo ag principaiss cone-
densacao alﬁélica,‘condensagaofdo halo-ester, decomposicgio
do complexo haloorganozinco atraves da éﬁua formada ne sl

3
dolizagao, ou ainda occorrer a formagao de_ﬂE%ceto~emtnr { 3)
_Por estas ramops, desistimos da sintese de acidos 2,4”&10&0&

GOS'atraves-deste caminho s;ntetlco.




ESTUDO  DOS ACIDOS ~SINTETIZADOS E
RESPECTIVOS SAIS ATRAVES DE RMNYC

rd
Dado o consideravel interesse despertado nos
. . ~ . 1
Wltimos anos pels aplicacazo da espectroscopnia de RNM 3&
. - Y
na determinacec da estrutura de produtos organicos e em
. . . e e o, ., "ﬁ' .
vista & disponibilidede de uma serie de acidosm graxcs com
uma e duas 1iga@ges duplas de um numero varizvel de atomos
de carboro na cadeis, tornou-se conveniente reslicar una
rd rd
analise deste tipo & fim de estender os egitudos previos: e

. . o . 140) (41
de confirmar as configuragoes assinaladas por RM?( ) 2-

Os. deslocamentos guimicos dos cerbonos dos
* - ] # > ~ - - - ) g .
aclrdes enoicos e dienoicos descritos na secgio enterior,es
N .

tao indicados mz tabelale2 . Eles foram assinalados com ba

ge na& teoris de RIN 136? com dados da literaturs e cdin uso .
(42) (43)

- d‘. -
de parametros de caleulo

A determinacto dos sineis correspondentes
aos grupos carbonilazs. (C0), nio requer maiores comenté-
rios. Por outro lado, a diferencifcéo entre os singis core
respondentes z2os casrbonos sp2 esta baseada no efeito da

carbonila sobre 08 mesmos s



o gue produz um efeito de desprotegao sobre o carbono beta

(¢ B ) e de protegao sobre o carbono alfa (Cau). Assinm,
, )

por exemplo, &0 comparar og deslocamentos quimicog dos car

(44)

s ry . 4 ‘.,
bonos olefinicos do E-2-hexenc e do acido E-2-hexenol

co, podemos ver claramente este efeito:

131,54 HOOC | 1519
NN o S
120,74 1207

Apesar de existirem algumas diferencas no

f - - ol ’ - -
degslocamento quinico entre duples ligacoes Z e E, as de
mator utilidade sao, ns realidade, ag diferencas observa-

-~
. £o . . -
das nos metilencs 2lilicos; sseim, por excmplo, ®inds em

s

rd . . e
hidrocarbonetos olefinicos, os diferencas existem e soo de

o
a M 3
enorme valor disgnostico.

3317 : '
i VN /:::?\/!\/"\\/"
?ZM 1265 2744

Este diferen¢a, que pode ser explicada por

. ~ : g s~
um efeito gama ( é ) entre os carbonos alilicos do isé-

4 L LG
wero E, observa-se tambem nos acidos carboxilicos,




5 G

Assim, por exemplo, existe ums clara diferen
¥ PLO, . L
: . £ s 7 oz * .
ga en ég‘ entre ¢ metileno alilico do acido Z-2-hexencico

- [ .
¢ do 2¢cido E~fZ-hexenoico:

S92

307

0 extremo nao polar de cedeis do acide carw
boxilico# apresenta um compoertamento muito semelhante, no
gue diz respeito a valores de § em RIN l3G, & um hidre
earboneto de cadeia normal, sobretudo se & cadeiz & o su-
ficientemente grande pars evifiar efeitos de 1igag5&s;@mm
plas e grupos polares, por exemple, ~CO0H. 5bm-”baééﬁ§
1no cemportamento quimico regular dos grupos que influenciam
io 7des1ocament0 quimico dos carbonés- nume éédeia Aca:bgw
‘niga'qdé um acido ETaKO, varios autores desenvolveram
parémetros que nos permitem caleuler os valores de o pa
ra cada carbono, metilas e metilenos, vara determinar as
suag estruturas. Utilizando os parémeiros de Bus e colabo

(43)

radores s taloulamos os deslocamentos guimicos de to-

3 . . ,
dos o8 carbonos sp” dos acidos graxos mencionados, osg quiis
4 - - N -
tambem figuram ne tabela] . Como se pode observar, exis-

Lo . . rd
te uma concordancia meeitavel entre os valores de & encon
trados e os valores calculados, apesar de que, em LOYSO

caso, ag determinacoes terem sido feitas usando Acidos car
(43)

B , . At ”,
boxilicos e nao os esleres, como sugerem os auvtores
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A andlise dos valores de crb dog carbonos
alilicca de todos os acidos estudados, mosira claramente
gue & dupla 1igag§o o B (trans) jé gue apresentam valores
gue variem de 32,0 a 34,3 ppm. Outre fato interessanie
gus se pode tirar da andlise &a tabela 1 | e que, n051éc§
dog B-2-octencico e Emewnonenéico, os deslocamentos-qui
"miecs dos carbonos hémoalilicos: (G-5). 820 de 27,5 e
27,8 ppm respectivanmente. CFig,10.81>,

| | Como estes valores estZo dentro dos limites
descritog para os deslocanmentos qu{micos de carbvonos alilg
cos de ligacoes: duplas Z di-substituidos, consideramos
necessirio tomer cuidado 2o designar & configuracso de li-
gegoes duplas somente com base noe deslocamento guimico de
alguns carbanos; sew fazer ums analise exaustiva de todos
eleg.

I conhecido gue & transfgrmaggc de um 2cido
carboxilico em seu sal, induz unma ﬁesproteggo de todos og

(45)

carbonog vizinhos ¢ grupe csrboxilato ¢ PO exemplo,
a transformacao do acide valérico em seuw sal produz efei-
- tos de desprotecse nos carbonos de sua cadeis, como se po--

- d -4 ]

de wer com oz dados abaixe{
Ad
sal acido

(ad) AN
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Posteriormente, Wenkert e colaboradores (48)

enconﬁrarém gque esta.%ransformag§o produz um efeito marcan
te sobre os carbonos sp° em Scidos o, nBo saturados.
Ao contrario do observado em ‘2cidos carboxilicos satura-
dos, em gue o efeito de de;proteggo se atenua ao longo da
cadeis carbanica, eé_écidos nao saturados notom-se efeitos
ﬁe‘polarida&e alternacda. Assim, por exemplo, & trangforma
¢do do acido crotonico em sew sdl produz desprotecho do

carbono ol e protegio do ecarbono A

480 1227 477 1235

;[lf%'/:f f?t?;f; 0 OH_ 2atd 1757

Com-o objetivo de amplisr o estudo dos efei-
tos da ionizacio do grupo carboxila em Acidos nso satura~
dos, tamvem analisamos os espectros de RUEN 13g dos saisg
de acidos pr@vi&mente deseritos. Como era de se esperar,

observando-ge & ‘tabela 14 s vemos gue os (-2 ¢ -3 so

et N
frrem desproiecao e protegao em <+todos 08 Cas0s.




- 3 o,
Da mesma forma, os carbonos. sp” -tambem sofrem um efeito
- ! ~ . . ~ , .
de desprotecao guando da transformacao  do acido no seu reg-
pectivo gal, '

rd
Em parte, esite efeito poderia ger atribuidoe

& mudanca de solvente ( GDGlB wmw@w.DEO } em que 08

’ - -’ - - -
espectros 4a gerie de acidos e sais foram registra-

A0S . _

A tebela Z mostra os valores de Gf' dos
geidos Alencicos disponiveis e gue houvéramas gintetisado
anteriormente. Estes foram asginslaedos com base nog mesnog
argumentos que os Scidos enéic033(46J¢ Podemos notar que,
¢ effeito do grupo carbozils sobre og carbonog syg g8 B
tenuz na ligacio dupla (_Ei-é—) e gue & assinalagéo dom:
aarhﬁnﬁﬁ‘gpﬁ & maisg simples. Mo dcido EEE~2,4~nona&ienég
coy tomando-se a cadeia car%gnica meis comprids da serie,
a @sﬁimﬁlagﬁo &0 pico & 32,?Lppm para o metileno alilico
¢ direfa e indice, ademeis, que & dupls ligacao 51_c§- &
trans, o que estd de acorde com og resultados obibidos
por REF e com o umo de lantanidecs.

Os sinais 2 13,8 e 22,2 ppm  sao atribuidos
ac grupo rmetils e ao C-8 respectivamente. Desta forma, so
mente reste um grupo metileno & 30,7 ppm  gue corresponde%

Té entBo ao G-7, {(Fig. 10.82).




53

0 efeito da ionizacao do grupo carboxilico
tambem foi estudado por Wenkert e colaboradores em Seidos
diendicos. Assim, no écido tetrahidrocindmico, observa-se
transmissdodo efeito 2 sepunda ligacio dupla, ainda  que
com menor intensidade. No carbono 5/ praticamente

.n&o se verifice mudance:

& r ,
Nog tamben fizemos um estudo analogo com og
- e &+ » . +
acidos gue sintetizamos. A tabela 2 mostra que oz efei-

tog observados: estaoc de acordo com os descritos na litera

turs. {Fj.gm 10@83)‘*'
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ESTUDO DA SINTESE DE ACIDOS
DINOICOS

P

¢ 7/ . .
A sintese do acido Z,4-nonadiinoico foi elabo
.rada com base nos trabalhos desenvolvidos por E,H,R. Jones

(47) que consiste em edicionar €0, sobre

e. colaboradores
o reagente de Grignard formado a partir do hidrocarboneto

diacetilenico correspondente

Co

R—=—=—==% ~—H — GRIGNARD —2P R— = == COOH
A sintese de Zeidos 2~indicos bem como de

» Ce fs I it 48) o . ..
acidos 2,4-diinoicos e 2,4,6-%riinoicos (48) foi obtiga
tambem & pertir do respectivo zcetileno, preparando-se o
o~ _
reagente de Grignard, seguindo-se a carbonatagzo com GO

(s01ido).

2

: H3C~CH-MgBr '
R—==——=—H 2 > R— ==-—==—MgBr
co 0 K
—t— p—=—=—_ ), == —coom
40 Psi \§
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Embors o esquema' de sintese do Zeido {6 pa
recesse ser relativamente simples, contudo previamos-cons;
deraveis dificuldades experimentais, tendo em vista a acen
tuade instebilidade termica e fotoquimica Gos poliacetile—
nos, principalmente quando tivessemos grupc etinil termi-
nal,

A preparaggo de mono ou poliacetilenos, regisg

(48)

trados na literatursa s consiste principalmente em fa-

zer & dehidrohalogenacao de compostos halogensdos, assim
como: RCHX-CH,X RCX=CH, , RCH,CH,X  RCH:CHX

277 P4
RCquﬁﬁz y utilizando-se bases as mais Jdiversas: N&NHé
FaOH, = XOH, CHyCH,ONa, piridine, quinoleina.

Especificamente para preparar 1, 3~diacetile~
nos, de comprimento de éadeia carbonica variavel g pax
tiu-se de 1,4~-diclorobutino (49) 5 gual, em presenca de
uma base como amideto de so0dio (ﬁaNHE) - preparada no
préprio balao de reag&o, procedimento este que a tornav
um reagente com maior eficiencia e menos suceptivel de con
taminagdo de NaOH e/ou Naéoz que diminui o rendimento
ou altera o curso da reacao — transforma-se  em

« & ’ v - £ ’ ’
1, 3-butadiino atraves  do seguinte mecanismo provavel:(So)

- C
CQ A o @
,CH-C=C-CH 4 NHNa
(AR z |

H “H




——————3  HCE=C—-C=CH

Uma vez formado o 1,3-butadiino e, em presen
. A
¢a de um mol a mais de NaNHz, formar-se-2 0 correspon-

)
dente anion:d

. ® @
P = H -+ NdNH, ————s H—==—=—== Na + NH3

3 B - . . ‘ - 4
o qual, reagindo com haleto de alquila, produzira o]

1, 3~diino correspondente:
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A estequiometria da reagBo obedece & Propor-
o 0 1,4-diclo

robutino e haleto de algquila. Um excesso de amideto de

cao de: 331l respectivemente para NalNH

. . s . . sl o RSN, 4
sodio produziria um diecetileto dissodico (Na C=C-C=C Na )
e, conseqguentemente, produtos diacetilenicos dissubsti-
tuidos: R-C=C-CEC-R.

Diversas reagaes laterais poden ocorrer, en

’ £
especial, n& presengad de agua:

: ®@c e ®
Na ==-—== Na R~X Na =-—=Na R-X
HOH » NaOH » ROH » RONg —— ROR

. Y S
Por outre lado, discetilenos dissubstituidos

- . e e m & .
tambem podem originar-se do equilibrio?

© ® 2RX
a+ C H2 —% Re——=-—==—7~R

A ocorréncia de polimerizagio é outro fator
que contribuil para q&e o rendimento desta reacgao seja-
baixo na formacao do produto 1,3-diacetileno, oscilando
entre 45 e 50%.
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SINTESE DO ACIDO 2,4- NONADINOICO

Para desenvolver sinteses gue nos haviem gido
propostas, preparamos dois hidrocarbonetos 1,3-diacetileni

cos segundo procedimentos descritos na literatura (49) :

1, 3~heptadiino e 1,3-octeadiino. Os reagentes foram pre-
parados (ﬁaﬁﬁz) ou purificados (ClCHchccﬁéﬁl e RCH,X )
imediatamente antes de serem adicionados & reag%o, tendo
em vista & répida decomposigao gue 08 mesmos sofrem.

‘ Embora as Qondigaes de reagéo se jan bastante
eﬁtremas, mesmo assim, transcorre de uma forma normal. O

probleme. mnaior se faz sentir guando do isolamento do diz

cetileno. A primeirs tentativa feita nara concentrar o
~ -
preduto & pressac reduzida de &proximademente 35 mm 2

a 35~409é de temperatura, resultou em perda quase total

do prc&uﬁo, arrastado com o solvente. 0 produto que restoﬁﬁ~
depois de ;dentificado atraves de espectro v, ressonég
cia magnética proﬁgﬁica,'espéctrometria,de massa e ress&~
nencia magnética nuclear de carbono=-13, = concluimos tra
ter-se de um dizcetileno dissubstituido, 5, T=duodeca~

diino 42 (Fig. 10.14 e Fig. 10.15)
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Nossas: conclusoes estiveram baseadss nos se=
guintes dados espectroscopicoss : .
RMP: ‘2,1 ppm (t. 4H), 1,45 ppm (m 8H),
0,86 ppm (%t 6H) sendo que & integracdo correspondia &
2:4:3 . Note—se também 8 ausencia de sineis em 1,8-2,0 ppm
caracterlstlca de n”otonq acetl enicos.
REN 13 °Cs anaracem somente geis sinais tendo

em vista a simetria da molecula sendo gue dois sinais es-

%20 nae regiso de carbonos aC@tllEﬂlCOS (65,2 e 76,97 ppn)

e 08 outros guatro sinais anarecem na reglao car c+er1st1
s s 3 ,

ce para carbonos de hibridizagéo sp~ (13,31, 21,86, 30,4

e 18,79 PDm) para os carbonos C;,C,,C,.C, respectivamente.
. . -

(E‘lge 10, 85)

) -+ -
on molecular (M ) aparece como sendo

i
/ . . . . .
162 m/e. Os demels fragmentcs podem assim ser identifica

dos ¢
N T NN
CLHé
&
[ =TTEETONON ' /" = ==
/\/ E— - \/‘\
M*=162 m/e =105
CH.

3 .
C2H5

- ® .




Tentativas: subsequentes feitas no sentido de
isolar o proauto atraves de éestilag§0 2 pressgo reduzida
(0,1 mm ) levaram-nos a obtenczo do pfoduto acima especi
ficado; isto é, diacetiiéha dissubstituido.

Além de cuidados redobrados no sentido de gue
os reagentes estivessem no maior grau de puresza pessivel -
1,4~-diclorobutino, em especial, é muito sensivel & luz -

~ ' 4 . . :
e concentrando & solucao eteres de 1,3-diacetilenoc em eva-

poragdor rotatério com ‘benho a temperatura de aproximademen
te 15¢C, efetuamos a purifiéaggo do composto atraves de
filtracfo em coluna de alumina neulra fazendo-se a eluicho
do produto com hexano. 0 produto assim obtido foi caracteri
zado, através de métodos fisicos (1P, EM, IV), como sendo

1, 3~heptadiino e 1,3-octadiino respectivamente.

~

- - 3 - » ‘ »
4 decompogigao do diacetileno fazia-ge rapidae~

mente mesmo gue o produbto fosse armazenado a baixas tempern

turas (eproximadamente =5¢¢).
Tendo em vista esta instabilidade termica e
‘. . . . -,
fotoguimica, reagimos 1, 3-octadiino,imediatamente apos ter

5

sido isolzdo e concentrade, com o brometo de etilmag-
4 2
u

e £ . - . . ou
“nesio - Apos uma neite de refluxo, fizemos & carbonatagao

do reagente de Grignard com €0, (solido).

AN TS A Hme;w&'~—4;/\\// ==-—===MgBr




N T T T R T
COZ(S} 75 psi 0 '
. L0
T S RbH

A reagga de carbonatacgo poderia ser comple~
mentada em autoclave. Como nio dispunhemos de eutoclave, u
tilizamos o dispositivo destinado a hx&rogenagao, prev1a~
mente preenchido com 60 (2) g uma pressao de 85-90 psi.
A reacgdo de carbonatagao foi essim mantida sob agitaczo
mecénica e pressio de CO, de 75 psi &urante 48 horas.

Rz preparagdéo do reagente de Grignard. 44

bﬁ.(bﬁ ) C"“ EOeeBr utilizamos um excesso de brometo de

3

etllmagh ésio. Por esta razua, obtivemos, como produto Ti-

o I
nal da reacao, umd mistura de doism acidos {0 e 46

/\/ = ————t N 4 /\C,/Ov,

OH , \OH

10 46

punas.

- 4
sendo separados atraves de sucessivas lavagens aquosas, ba

. - 3 d
seando-nos na diferente solubilidade dos mesmos em agua.




TENTATIVAS DE SINTESE DO ACIDO
35 - NONADIINOICO

- ’ > - ,’.
Rencentemente foram sintetizados Zcidos 3~inoi

cos (Sl); com bons rendimentos, fazendo-se a hidroboracioe do
. {, . . ~ . .
acetileto de litio, seguids aa reagao com diazoacetato de e
tilas
i ‘ @
3 RCscH  —BL 3 rRe=CLi
B °® THF
IRCCL + BFOEL, > (rc=c);B
-20°C
. ’ THF -20%
(Rc=c)B + N CHCOOE —  R-C=C-CH-COOE1
3 2 N, H.0 2
A 2 2
R-C=C-CH5CO0E —hidrelise RCEGCH2COOH

Os: intermediarios trialcinilboranocs sio carac-
» »> - - >
terizados por grange instabilidade, decompondo-se a tempera
tura de aproximedamente ~309C. Desta forma, nao poderso ser

isolados 2 nao ser como complexos aminaﬁos.(ex.piridina):

(r-g=¢) 3B.piri dina-,
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0 mecanismo proposto para a reagio entre organo

: .- ™, . . 4
boranos' e carbanions Ke—convenientemente substituidos e:

-

R
|
c
1]
o
(R-CEC)Z-B + CH-CO0Et —»
i N®
W
N

-
c
I
Cy
O%CE)EB-CFFCOOEt

| .
e
it
N

-

_ﬂL R-C=CC HECOOEt

Outras alternativas de sintese de écidos

s 7, 4 M . .
3y5=diinoicos,com base em sintese de acidos 3~inoicos pre-

N .
parados de acordo com seguinte sequencia (53)

- PBr,
: CLHQC:C"C HZOH —_— CLI'IQC:C-C H2Br
MeOH: HCl
—* C H C=CGCH.CN
4 g ¢ 2 :
hidrolise R C H.CEGLH.CO
> C,HyC=CCH,CO0H

poderia ser realizada.

~

CLHQCEC-C H2C00Me

CuCN

—_—
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’ 4 . . I‘
Tomando por base & sintese do acido 3-noninoi
1 . . . .
co (5 ), realizamos diversas tentativas: no sentido de
7 - - & ’¢ 2
gintetizar o acido 3,5-nonadiinoico seguindo & mesma se-

) " 4 . e \ -
quencia de sinteses executadas por J. Hoocz e R.B. Iayton:

S

L e Meli ou .
~7 Buli- ~
B, olet) o L ) N,CH-COOEt
“" NS T - .
3
= cp?” hidrofise == &
N = 2 \OEt N T T CHy “OH )

, | O produto isoclado apresentava-~se em forme de
miéﬁura, confirmada por CCD e CG. Fizemos entéa uma cromag
tografia de coluna, isolando dois produtos nso verfeitanmen
te idéntifieaaas. ?orém, por RKF aparecem sinais cue podem

) .
ser atribuidos ao composto esperado {2




. No;eépectro de RNMP' aparecem sinzis 'eﬁ
1,0 ppm (%), 1,6ppm (m), 2,3 ppm (t), 3,5 ppm (m)
e 9,3 pom (s), sincis estes que’podeféo ser comparados
80s do acido 3-oetindico (51) (cLH§c§ocH§mogt )

’ -, « - + e
Atraves de E¥ podem ser identificados os

3 , - . - e - -
‘principais fragmentos em meio 2 mistura de ocutros picosg:

: . . )
~COOH NS |
m/e 105
N EEE— 0
N “OH
M'=150 o
“CHCO0H - =
™m/e 91

Novo intento foi levado a efeito, utilizando~
v s 52) . '
se butil-litio recentemente preparado ( )‘cuga concentra~
o e s r }
gao era de 0,88 I, tendo sido usado eter butilico como sol

vente. A preparagao do sal dimcetileto de 1itio foi Feita

mantendo inicialmente a8 temperatura a2 -=309C e posteriormen -

te @ noite inteira = temperaturazambiente. 0 produto assu-
min eoloraggo muito'escura,'Fizemos uxz espectro de RHMP e
écnstatamcs gue nZo haviaz o produto esperado 47

Tratamos o produto com agua para obter o diacetileno de var

tida (1,3-heptadiino) o gue realmente mao aconteceu.




Repetimos a reacao, pdrém, mentendo & tenmpera-
tura de reacao a aproximadamente -609C. Adicionamos
estequiometricaﬁente BF3’O(CH20HS)2’ recentemente
destilado, seguindo-se a adigéo de diazoacetato de
etile recentemente pfeparado (63), sendo gue a tempe-
ratura foi mentida a aproximadamente -60¢9C.

Fazendo~sé hidrolise e subsequente extracao
do produto, cdnstétamos, por: CCDy, que obtiveramos
uma mistura de produtos. Tentativas feitas para desti-

lar o produto, a pressao de aproximadamente 35 mm,
resultaram num produto de coloracazo muito escura e
'que nao identificamos. A destilagéo fez—se necessi—
ria a fim de remover o eter butilico, solvente usado

~ I
na preparag¢ac de butil-litio. Talvez fosse convenien-

~

te fazé-lo & pressfo reduzida de aproximadamente
0,1 mm, ugaﬁdo vara tanto uma bomba de VaCuo eficien
te. _

Acreditamos gue esta sequeéncia possa ser de—
senvolvida com pleno éxito, faltendo +8o somente acer
tar aé,condiQBes de reacho de alguma etapa intermedid-

4 e .
ria, estudo este que podera ser concluido em trebalhos

posteriores.
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PREPARACAC DE HEPTANAL

Na sequencia de sinteses, escolhigda para a

o~ ’ - - '. - 3
preparacao do acido I,E-Z,4=-nonadiencico, utilizamos como
substan01a de partida o heptanal, preparado de acordo com

(58)

o;metodo sugerido por R.Ikan « Partimos de 500 ml de

6190 de ricino, num baldo Claisen de 1000 ml, acoplado &
um termometro (=10 & 250%C) e um condensador reto. Coleta
mos o prcauuo gue destilou ate a temperatura de 1602C, Ds
cantamos a fase a&guosa separando-e da fase organlca atra
ves de um funil de separacao de 250 mi, secando-a em sule-
fato de s0dio anidro por um periodo de 30min. Redestila-
mos: 0 produto a 154—15?QC; & vpressio de 760 mm, utilizan-
do uma coluna de vigreaux. Obbtivemos 52 g de heptanal,
(3 45 moles) representande um rendimento de aprozimadamen
te 10%. |
(Fig, 10.19 ) RE?*(GG14) 0,90 (+, 3H); 1,2 (m, 8H)
2,41 (t, 2H); 9,73 (%, 1H)
V(Fig. 10,210 ) IV Y’g;ime 1720 en™

r

PREPARACAC DE ACIDO E-2-NONENOICO

A preparacac de acido A-2-nonendico foi fei
ta atraves de uma candensagao malonlca, & partir de hepta-

nal e a01do malonlco utilizando piridina como solwvente e

«




(14)

como base . Num balfo de 500 ml, acoplado & um tubo de
CaCl,, colocamos 50 g de gcido malonico (0,48 moles) e a-
~dicionamos 100 ml de piridinz, recentemente destilada e re
colhida sobre tamiz molecular de 3 ﬁ., 0 balzo foi mantido
num banho de gelo durante a adicio lenta e com agitacdo de
52 g (0,45 moles) de heptanal, de tal maneira que ém£é¢pe;
ratura nao ultrapassasse a 10°C . ﬁpés a adigéo,.a misture
‘reacionante foi mantida a temperatura ambiente por 72 hs.
Finalmente, aguecemos em.banho~maria (70-802C), por 8 hs,
utilizando~se um condensador de refluxo.

Pizemos a extracgo do acido Z-nonenoico e . _
volvemos & mistura reacionante sobre 20 ml de agua. Bxiraimes
a fase orginica com quatro porcoes de eter etilico (100 m1).
0 extrato ebéreo foi lavado com 20 ml de HOL & 1¢4, opera-—
¢c2o repetida ate eliminar a piridina. lavamos o extrato eté
reo com 10 ml de égua pare eliminar o HCL remanescente. Se-
cemos o extrato em sulfato de sddio anidro por 30.min. Conf _
centramos 2 solugéo nunm evaporador rotatério, a pressgc rg—
duzida. Em seguida, destilamos o geido E»Q»nénenéic& conm
bomba de vacuo, & temperatura de 97-999¢C/1 mm (Lit.(ég)
128-132/5 mm). Obtivem03~57,8 g de produto (0,37 moles)

representando um rendimento de 84,4%.

(Fig. 10.20) RMP (6014) 0,89 (t, 35 1,32 (m, 8H);
, 2,21 (m, 2H); 5,72 (d= 16Hz 1H);

| 7,25 (at, ¥H); 12,0 (s, 1H).
(Fig. 10.22) v Wii;lme

3000-3300 (banda larga); 1700;

1600 om T,
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PREPARACAO DE E~2-FONENOATO D METILA

Colocamos num balao de 25C ml, acoplado com conden~—

sador de refluxoc e tubo de ﬂaclz, 57,7 g de acido E-~2-nong

néico‘(0,37 moles). Adicionamos 120 ml de metanol previamen

te seco (70). Juntamos 3 ml de H,SO concentrado, sendo a

~ > 4 (59)
reacao mentida sob refluxo durante L2 hg ‘777

. A seguir, a-

-dicionamos é&gue e extraimos com § x 50 ml de éter etilico.

Iavamos a solug§o etérea com NaHGO3 a 5%. lavamos a solu—
o . s, f

~¢ao com 10 nl de agua, secando 0 extrato etéreo em sulfato

LA T ~
de sodio anidro. Concentramos 2 solugac em evaporador rota-

tério, 8 press%o reduzida, e destilamos o ester Ey2-nonenoca
. “ ey \
to de metila a temperatura de 61-642C/3 mm (Liﬁ.(’l’lcgymé

Obtivemos 54,3 g (0,32 moles) de produto, representand wum

rendimento de 929, com pureza de 907 detectada por Q.
# P

, RMP (CCIQ) ‘
(Fig. 10.23) 3,62 (s, 3H); 5,66 (3, J=16Hz, 1H);
6,8 (at, 1H);
v P 30460 1660 emt
(Fig.10.25) 8%
BN (m/e) W= 170 . S
"(Jig. 10.24 ) | A "
PREPARACAO DI 4-BRONO-E=2=+NONENOATO
DE METILA

A 11,2 g de E-2-nonenoato de metila (0,066 moles)
 juntemos 50 ml de CCL, recentemente destilado e recolhido

0 ~ _
sobre tamiz molecular de 4 A. Adicionamos, entao, 11,7g

(0,066 moles) de NBS recristalizads (60)

e seca em desseca

0,90 (t, 3H); 1,33 (m, 8E); 2,2 (u, 2H);

mm)

;




dor. Apés um refluxo de 8 hs, & succinimidz mentinha-se &
tona na mistura reacionante. Filtramos e lavamos o fvltra
do conm 0014. Evaporamos o 6514em evaporador rotatdério e
destilamos o éster bromado & pressdo reduzida. A primei-
ra frag@o destilou a 60~65Q§/2 mm; identificamos como sen
do a fracgo do ester Aque: nao havia bromado . A segunde
fracao destilou a 90-959C /2 mn; identificamos atraves de
metodes fisicos como sendo o ester metlllco bromado.Cbti~
.,vemos 11,0 g (0,05 moles), representando uvm rendimento de
71%, sendo a pureza de aproximademente 90% comprovadh a-
%ravés de CG. |

Com o intuito de melhorar o rendimento na Teaca0
de bromagao, tentamos duas outras a2lternativas: NUBS e ir-
radiacéo por 90 minutos (68); e ainda, NBS, perdxide de
benzoila e irradiacgao por 90 minutos. O rendimento foi o

mesmo obtido anteriormente usando refluxo.

RIP (cc14) 0,92 (%, 3H); 1,40 (m, 6H); 1,95 (m,
2H)5 4,5 (as, 1H); 5,87 (4, 1H); 6,90

(aa, 1H).pon. (Fig. 10.26 )
£ilme -1
Iv 2 o5
Vo N ey, 1725 e 1655 em T o Lo
.},
B M = 249, 251 m/e
(Pig.10.27)

quPA&AQKo DE E,E~2,4-NONADIENCATO DE METILA

A 11,3 g do éster bromado (0,045 moles), juntamos
4,48 g de carbonato de 1itio (0,06 moles) (72) e 3,16 g de
cloreto de 1itio (0,074 moles) num balSo de 100 ml aconla—




do a un condensador de refluxo e tﬁbo de GaClQ. Adicignamas
5¢ ml de DNF recentemente destilada e recolhida sobre‘tamiz
molecular de 4 i. Aquecemos & mistura a 125-130¢%C durante
80 min, com agitag%o magnética. Vertemos o produto da réaggo
sobre 20 ml de égua e .extraimos exaustivamente com eter eti-
lico. Iavamos & solugio eterea duas vezes com porcoes de 10
ml de HOLl a 107. Lavemos a solugBo com &gua e secamos em
sulfato de sédio anidro por 30 min. Concentramos a solugdo
eterea e destilamos 2,4-nonadienocato de metila a 75~782/0, Smm
obtendo 6,81 g (0,4 moles) com um rendimento de 89,5%. A pu~
reza verificada por CG, em coluna Carbowax.QO%‘a 200¢G¢, foi
de aproximadamente 907,

Outras: alternativas foram levadas & efeito para efe-
‘tuar @ debromagéo, utilizando-se outras bases. Na debromacho
com DBU (53)

~ v - - . - 3 3 - <
foi identico ao deserito anteriormente. O rendimento, poren,

utilizemos xileno como solvente. O procediment
foi baixo: eproximadamente 42%, acrescid da dificuldads
destilar o produto devido ao xileno residual (P.E.142¢C),

tra elternativa fol Yentar a reacao de debromacac com DEN

g &

e bengeno como solvente. O rendimento manteve-se baixo: aprg

ximadamente 507,
RiP (Cox,) 0,93 (%,3H)y 1,45 (m,4H); 2,20 (m,2H);
3,7 (sy30)5 5,70 (4, J=1l6Hz, 1H); 6,%7
(m, 2H); 7,17 (m,3H).ppm. (Fig.10.29)

W YT 17005 1590 e 1610 om (Fig.10.31)
BN Y= 168 m/e. (Fig.10.30)




PREPARACAO DE ACIDO 2,4~NONADIENGICO

A 8,5 g de éster 2,4-nonsdienocato de metila (0,05 mo
les), juntamos 55 ml de. solugio elcodlica de XOH (10%) e mais
10 ml' de &gua, mantendo-se a mistura na gelsdeira (09C) por
48 hg, acompanhando-se periodicamente = evolugao da reacao
atreves de CGCD. svaporamos etanol em evaporador rotatorio.
ﬁantenéq-sé a soluggo em banho de gelo, acigificamos com
HCY & 10%, com agitagio constante, ate gue o pH fosse dJde
eproximedemente 4. Extraimos a fase orginica con éter etili-
co, secando o extrato em sulfato de sédio anidro. Concentra-—
mos a solugéo e destilamos o écido 2,4~nonadienéico a 115¢/
0,1 mm (Lit,($3> 110-120/0,1 mm), obtendo-se 6,2g (0,04 mo

les), representando um rendimento de 79%.
RE (GG14)' 0,93 (-j'bv BH) 5 1,43 (.mr4H)§' 2,2 (mi
2H)s 5,73 (@, J=16Hz, IH); 6,2 (m,2H);
7¢3 (m,1HY; 12,3 (s,1H).ppm. (Fig.10.32)

C T 1640 et
1640 em . (Fig. 10.34 )

(Fig.10.33)

w




69 ml de H 4 concentrado juntamente com 96 g de Ta Gr;o

~e

PREPARACZC DO £CIDO 2, 4-NONADIENOICO

¥

reacX0 DB wITTIG

a) Preparagac de Pentanal

Colocamos 210 ml (173 g) de alecool n-emilico em um
baléo de 1000 ml ditubulado, munidc com coluna de vigreaux

de 45 cm, termometro e condensador de refluxo. Aquecenmos o

-

£ ’, 3 - ’ .
alcool ate que os vapores alcang¢essem 0s primeiros aneis da

coluna. Adicionamos gota-a-gota & mistura sulfac“cmica -

(62) _ 2

en 514‘m1.&e agua . Destilamos o produto afe 98°

a pressio de 760 mm. Separamos & fase orghnice da fase aguo
éa num funil de separag§0 € secamos em suifato de s6dio a=
nidro. Redestilamos o produto, obtendo-se 34,6 g. Os dados
espectroscépicos de Rﬁ?*e IV confirmam os dados apresentadowu

na literaturs, vera s id?uulLleQwQ do pentanal

b) Preparaczo de brometo de 1, 3~dioxen—-2ylmetil~
trifenil fosfonio (63).

Aquecemos, em banho de silicone por 36 horas, 60,7 g

31)

de brometo de dioxolan(égggfﬁunﬁamente com 93,8 g de trife-
nilfosfina. O produto de reagao assumiu granﬁe consigténcia
sendo dificil sua remogao 4o balmo, utlllzando—se QlClO“Qm

tano como solvente. Concentramos o produto e recristalizamos

: ’, r. . S N
em eter efilico/diclorometano (1:1). Secamos em déssecador

Vd : N T e
termico a 56%C a pressac reduzida de 3 mm. Obtivemos 110,4g

representando um rendlmento de 87% Os cristais fundiram =a
172174 ¢C.
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~ ’ £
¢:) Preparacao de metoxido de litio

- KBum balfo de 250 ml adicionamos 100 ml de metanol
seco a 1,2g de 1itio metélico. Mantivemos & reacao sob a-—

L d
gitag2o magnetica e refluxo por 2 horas.

d) ReagZo de Wittig

A 2,8 g de pentanal (0,033 moles) e 10,5 g de 1,3~
dioxan=2-yimetiltrifenil fosfbnio (0,033 moles) em 150 ml

de DM, adicionamos 1,7 g de metoxido de I{tie.(G,GQS‘moles)

. - il ’ - .
gota-agota durante 5 hs, com agitacao magnetica, em banko
2y e f6; ;" " . : I . o~
de gilicone a 8C-902C ( 3). liantivemos, apos & adigao dos
reagentes, agitagao por 12 horas. Vertemos , entﬁa, o produ

~
to sobre agus e

ped

W

xtraimos com éver. Lavamos o extrato ebéreo
com égua, secamos em sulfhto de sodio enidro por 3¢ min. Con
centramos o produto em evaporador rotatorio. Adicionamoy THF
(50 mﬂ)'é HC1 a 104 (50 ml) e agitamos por 3 hs.hdicionamos
dgua, fazendo-se sucessivas extracoes com eter etilico. O ex
trato etéreo foi lavado com E&HCG3 a 5% e em seguida com &

gua. Secamos o produto em sulfato de £0dio 2nidro e concenw-

tramos, obtendo-se 30,3 g de produto bruto.Pizemos a adsorceo
em silica-gel (0,05-0,2 mm) utilizando diclorometano como sol
vente. Eluimos o produto através de coluna,com hexano/acetato

de etila como eluentes, com polaridade crescente. Isolamos

1,5 g de heptenal, eluido com hexano/acetato de etila (g9:1).

Com hexano/acetato de etila (80:20) isolamos e identificamos
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6xido de trifenilfosfina (Ph P=0). © heptenal foi obtido com
um rendimento de 39% (0,013 moles), com pureza de aproxima—

damente 707 detectada por CG,

RIP (eD62,): 0,95 (%, 3H); 1,1-1,7 (m, 4H);
2,1-2,5 (m, 2H); 6,0 (aa 1H);

6,8 (at 1H). (Fig. 10.35)
w I 9700 e 1660 em

max' ¢ - (Figo 109 36)

PREPARACAO DO ACIDO 2,4-NONADIZNGICO
REACEO DE REFORNATSKY |

a) Preparagfo de Crotonato de metila (64)

A 25 g de deido crotonico (0,3 moles), em balfo de
250 ml, adicionamos 45 ml de metenol seco e 1,4 ml de 1,50,
concentrado. Refluxamos por oite hs. AdicionamOS'égua e ex—
traimos = fase orgénica com eter etilico. Iavamos o extfa%o
etereo com NaHG 3 a 5%. Secamos em sulfato de s0dio anidro
e conceniramos em evaporador rotatorio. Destilames crofonse
to de metila & pressfo normal, & temperatura de 118w12096€64)\
obtendo-se um rendimento de 85% (24,7 g), 0,25 moles.

rip: (CCL, ) (Fig. 10.37)

, b . G
b) Preperagaoc de bromo-crotonato de metila (65)

Wam baldo de 250 ml foram colocadas 16,5 g de croto-
nato de metila (0,16 moles) e 29,4 g de NBS (0,16 moles) enm
120 ml de ce1, re%eﬂtemente destilado e guardado sobre tamiz
molecular de 4 A. Deixamos a reaceo em refluxo durante a
noite infeira.?iltramos e lavamos & succinimida com 0014.603
centramos em evaporador rotatorio e destilamos a temperatura

de 108-1109C. Obtivemos 22,2 g representando um rendimento
de 757, (0,12 moles?.

Ty «—, T T/ T T T _"\'"RIV?: o ‘(CG14 ) ( Fig'"lo.‘38j"" T T T T o m T T e e e




c) Reacgdo de Reformatsky

12 tentativa

Num baldo: tritubuledo, com funil de separacéio, con-
densador de refluxo e agitador magnético, colocamos 2,4 g de
Zn - previamente lavado com HC1l a 259, égu&, acetona, éter e
tilico e secado a 100SC (66) _ juntamente com um cristal
de iodo. No funil:i colocamos 6,4 g (0,036 moles) de bromo-cro
tonato de metila e 3,1 g (0,036 moles) de p@ntanal; juntamen’

te com 20 ml de éter etilico seco (672 Adicionamos 10 ml

de solugo @0 Zn. Aguecemos suavemente ate a reagao iniciar,
A adigao do restante da solucio fez—se a ume velocidade tal

que o refluxo se mantivesse constante. 0 refluxo foi mantido
por mais 30 min. O bal@o foi colocado em banho de gelo e en
£80 adicionamos 15 ml de H 80, a 107, frio. Extraimos & fa-

2 4

3 . s N 7 i - ot
se organica com eter, lavendo o extrato etereo com h2304 a 5%,
r

NaH§G3 a 54 e em seguida, com agua.Secamos -em sulfato de s0416
enidre. Concentramos o prodato e destilamos a 65~782/0,% mm.
Fizemos espectre de RITP e IV: identificamos os produtos de

artida: pentanal é4ébromocrotonato de metila.

2§ tentativa

0' procedimento e as condicoes de reagio foram idénti-
cas as anteriores. ¥udamos o solvente utilizando xileno (reuv
centemente destilado) pergue ¢ refluxo com eter nos parecia
brando demeis. Isolamos, entZo, por destilacio, aleém de xi-
leno, identificado através de métodos fisicos (WP e Iv),
um oleo que destilou a 1552/0,1 mm cuja estrutura nso foi

4 x -
satisfatoriamente esclarecida.




2 tentativa 20

Em balzo de 50 ml colocamos 1,57 g de Zn (0,024 atg)
e uma quantidade catalitica de HgIé (34)

e 1 ml-de bromocrotonato de metila. Aguecemos & mistura a 459C

recobertos por DHSO

para haver um vigoroso atague do metal. Hesfriamos a mistura
entre 0-52C e adicionamos, gota~a-gota, 2,1 g (0,024 moles) de
pentenal juntemente com 0,024 moles de crotonato de metila,
Mentivemos a reacfo sob agitacSo magnetica por tres horas fo-
zendduse a seguir a hidrolise com HCL & 107 ate oétermos  unm
pH =4, Bxtreimos com eter etilico e secamos em sulfato de 0
dio anidro. Concentramos e destilamos a 75-78%2/0,1 mm, obbten—
do-se uma mistura de produtes que, através de RIP, podem ser
identificados os sinais relativos @o: composto S~hidroxi~2-

nonencato de metila.

a . .
4w tentative

il

Zstudamos & reagao mais detalhadanente e decidimos
. Lo~ .
auvmentar o impedimento esterico do Cet , posicao suceptivel

de ataque eletrofilico.
a) preparacso de crotonato de isopropila

BEm balzo de 100 ml colocamos 10 £ de égido crotonico
(0,012 moles), 50 ml de &lcool isopropilico e 1 ml de 32504
concentrad . Refluxamos por 8 hs, fazendo-se & seguir & ex—
traggo com eter etilico. Iavamos o extrato etereo con NaHCOB
e 5% e secamos em Ne,50, anidroj concentramos e destilamcs
& 60-652/35 mm, obtendo-se 12,7 g de produto, representando

um rendimento de 85%.

RIP (CCL,) : (Fig. 10.39)

Iv \(' Filme

max. : (Fig. 10.41)




o
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b) Preparagao de bromocrotonato de isopropila.

Num bal@o de 50 ml, colocamos 6,43 z (0,05 moies) de
crotonato de isopropile e 8,3 g de NBS (0,05 moles) juntamen
te com 25 ml de 0014, mentendo—os sob refluxo vor 8 hs., Pil-
tramos a8 succinimida, lavando-& conm 6614. Concentramos & so=-
lugao e destilamos a 80~-832/35 mm, produto este identificsado
como sendo crotonato de isopropila. 4 segunda ffagéo desti-
lou & 65-672/0,1 mm identificado atraves de RWP e IV como
"sendo bromocrotonatoVderisoPrOpila, obtendo~se 7,2 g, o que
representa um rendimento de 70%, TP (6C1,) ¢ (Pig.10.40)

Iv Filme

¢) Reacso de Reformatsky max. : (Fig.10.42)

Em baldo de 50 ml colocamos 1,2 g de Zn (0,02 ate) e
guantidade catelitica de ngé, recobertos por 5 ml de DUSO e

(38)_,

1 ml de bromocrotonato de isopropila . A mistura foi a-
quecida a 459% ato ocorrer um atague vigoroso do metal. Man-
tendo-se & temperatura entre 0 e 59 adicionamos lentamente

& soluceo de 1,6 g de pentanal e 2,6 g de bromocrotonato de
isopropila juntamente com 10 ml de DHSO. A reag%e foi menti
da nesta temperatura por 3 hs apés a adigzo dos reagentes,
Hi&rolisamQS' o produte com HC1l a 107 mantendo a agitacao vor
3 hs. Pizemos um extrato etéreo do vroduto, lavando¥o~c0m
KaHt0,, dgua . Secamos em sulfato de s6dio anidro, concentra-
mos e destilamos o produto a 88-30%/0,1 mm. Analizado por |

RMP e CG revelou tratar-se de uma mistura de dois produtos.




>"(0,27 moles) de butiraldeido com 30’g7 (0,28 moles) de sci—

- \ ’ - ~
72 horas a temperatura ambiente e mais 8 hs de refluxo. Ex-

-8 3

F?“PA?AC 0 DO ACID@‘E sz,4~HE£ADI“WOIuO

DaﬂtlmOS do butiraldeido e seguimos a mesma sequen-—
- S5
cia de sinteses descrita pera & preparagao 4o acido E,E~2,4-

,
nonadienoico

' ~ £ - -
1¢ passos Preparacao do acido E-2-hexenoico

~ o
- Efetuamos uma condensag¢ao malonicagreagindo 19,7 g

- . : s oas s .
do malonico em meio @ 50 ml de piridina, por um pericde de

traimos o produte comnm éter etilico e destilamos entre 72 e
74°’30mm (Lmt(!4) 109/11mm). Obtivemos 19,3 g {0,17 moles)
representando um rendimento de 624, Tivemos alguma dificul-
dade em destilar o produto porcue solidificava no condensa~
dor.

R¥P Cccl4)‘: 0,96 (%, 3H); 1,53 (m, 2H); 2,23 (m,2H);

5,8 (d, 1H); 7,05 (d%, 1H); 11,8 (&, 1H).
. | kS
v Vﬂiiige 30003500 (banda larga); 17105 166C¢ cm

©

2% pagso Preparaeac de E-2-hexenoato de metila

Refluxamogs 15,6 g de dcido E-f-hexendico (0,14 moles) -
em metanol seco, durante um perlodo de 8 hs, catalisado por a~
cido sulfurico contentrado. Concentramos e destilamos o produ
to a temperatura de 89~912/45 mm (Iit. (7¢)164°/760 mm), Ob=

tan&o-se 15,2 g (0,12 moles) representande um rendimento de
86, B, '

Rz (CCL,) 0,95 (%, 3H); 1,52 (m,2H); 2,20 (q,2H);
‘ 3,7 (s, 3H); 5,7 (& J=16Hz, 1H); 6,9
(at, 1H).ppm.

IV wf”iiime 1725 1650 cm .




mos a 32-342/1 mm (Iit.

Q4 -

32 passo:. PreparagZo de 4-bromo~2hexencato de metils

Efetvamos a bromaﬂgo de 12,4 g de 2-hexenoato de meti
la (0,10moles) com 17,7 g de NBS (0,1 moles) e 50 ml de 0”14
como solvente. Apos 8 hs de refluxo fizemos um extrato et&reo
do ester bromado, concentramos e destilamos a 55-57¢/1 mm, ob
tendo-se 13,6 g (0,066 moles) representando um rendimento de
67, 8%,
R (CC1,) 1,1 (%, 3H); 2,0 (m, 2H); 3,7 (s,3H~*‘) ;
4,5 (at, 1H); 5,8 (a JMlGHz 1H); 6,9
(at, 1Y) ppm.

SRS 5] . -1
W e L7255 1650 cm .

4€ pagsot: Preparacao de ByB-2,4~hexedienocato de metila

0 éster bromade, 13,6 g (0,066 moles), carbona%o de
l{tio, 5,9 £ (0,08 moles), cloreto de 11%10, 3,2 g (0,09 mo-

les) e 50 wl de DVF forem refluxados por 90 min a LZ5-1309C,
Fizemos o extrato etéreo do produto, concentramos e &astila»l‘
o a (76) 70¢/20 mm), obtendo~se 6,5 g
(0,05 moles), com rendimento de 78%.
- RuE (;{:014) 1,86 (a, 3H): 3,66 (,3H); 5,68 (a J= S16Hz,
H); 6,1 (m, 2H); 7,18 (m, 1H) ppm. -

1

v agfilme  gos5. 16505 1620 cm .

max
5¢ passos Preparaggo do. acido B, =2, 4~hexadiendico
A hidrolise alcalina de 6,5 g de 2,4hexadienocato de
metila com KOH a 107 durante 48'horas, produziu o écid0;2,4“
hexadienoico com rendimento de 79%. O produto foi reerista-
lizado obtendo-se 4,5 g (0,04 moles) com P, 132-349C

’ .
Cs dados: espectroscopicos conferem com os apresentados na

literatura.




PREPARAGKO DO £CIDO E,E-2, 4~HEPTADIZNOICO

. '
Seguimes 08 mesmos passos de sintese propostos para

Ld N . i é . 9 . -
0 acido: EyE-2,4-nonadiencico. O pentanal foi preparado aira—
(62}

& . ~ ¢ z .
ves: da oxidac¢ao do alcool n-amilico ,

conforme foi deseri

to anteriormente neste trabalho.

. . ~ . ‘., - N -
12 passo® Preparagao do &cido Z-2-heptendico

A partir de 19,5 g de pentanal (0,23 moles) e¢ 24 g
de écido:malanico (0,24 moles) em meio & 50 ml de piridina,
& temperaturé amdiente, durante 72 horas;seguindo-se 8 hs de
iéfluxa,processamos uméa condensaggo malonica. FPosteriormen—
te, extraimos com éter e%ilico, concentfamos ¢ destilamos =a
83-85¢/1 mm (Iit. (77) 128/15 mm) obtendo-se 24,7 g (0,2 mo-

les) representando um rendimento de 857,

R (C1,) 0,93 (%, 31); 1,4 (m, 4H); 2,2 (m,2H);
5,75 (4 J=16Hz 1H); 7,03 (at, 1H):
12,4 (s, 1H) vpm.

TV g’fllme 30003600 (banda lorga); 1700: 1650 cm +.

2% passos Preparagao de E-2-heptenoato de metila

Bsterificamos 24,7 g de 4cido E=2-heptendico (0,2 mo-
les) em meio & 50 ml de metanol seco, catalisada por 2,4 ml de
dcido sulfirico concentrado. O refluxo foi mantido por 8 hs.

Ee - ~ ’, -
Fizemos, entao, um extrato etereo, concentramos e destilamos




& temperatura de 33-359/1 mm (Lit.(75)zv749/18 mm) obtendo—

se 26,3 g de ester (0,19 moles), com um rendimento de 96%.

R¥P (3614): 0,93 (m, 3H); 1,43 (m,4H); 2,20 (m,2H);
3,66 (s, 3H); 5,7 (a, J=16Hz, 1H);
6,9 (at, 1IH) ppn. * o

Woyit" 17255 1650 em™.

32 passo: Preparagao de 4~bromo-2-heptenocato de
metile

Juntamos 26,3 g de E-2-heptencato de metila (0,19 mo-

les) com 33 g de NB8 (0,19 moles) em meio a 80 nl de 0614.

Refluxamos por 8 hs e a succinimida se mantinha 2 tona da so-

lugBo. Filtremos & succinimide, lavamos o filtrado com GCL,,
. ’ .
concentramos e destilamos & temperatura de 75¢/oimm. Cbtive-

mos 32,7 g> (0,15 moles)o gue representa um rendimento de 8¢,

RuP (cs14) 0,95 (%, 3H)s 1,65 (m,4H); 3,66 (s, 3H);
4,40 (at, 1H); 5,86 (4 J=16Hz 1H)
6,90 (ad, 1H) ppm.

~1

yriime  goe0s 1680 em Y,

Iv

. nax

4¢ passor Preparacao de E,E-2,4-heptadiencato de
metila

Tratamos 32,7 g de 4-bromo-2-heptenozto de metila
(0,15 moles) com 22,2 g de carbonato de litio (0,4 moles)
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e 17 g de cloreto de 1itio (0,4 moles) utilizendo 80 ml de
de DI como solvente. Aquecemos 2 mistura por 90 min 2 tem—
peratura de 125-130°C. Extrefmos com dter etflico, coﬁcénn
tramos e destilamos a temperatura de 54¢/1 mm ﬁLit.(78)
67¢/15 mm) , obtendo-se 16,6 g (0,12 moles) representando

um rendimento de 8CZ.

R (CC1,) 1,05 (%, 3H); 2,20 (m, 2H); 3,66 (s,
- 3H)s 5,70 (4, J=16Hz, 1H); 6,10 (m,

2H}$ 7515 (m, 1H) ppm.
v Vfiiime 17355 16503 1620 cm‘l.

- . ~ # . ’ n . N s
22 passo: Preperagao do dcido E,E-2,4-heptadiendico

Fizemos a hidrolise alcaline de 16 g do éster 2,4*¥

heptadiencato de metila, tratados com XOH 2 10% , por 48 hn
8 temperatura de @proximadamente 08C. Seguiu-se & acidifi-
‘éaggo do sal formado, utilizand —se HCL & 10%. Pizemos a
ex%ragéé con eter et{lica, concentramos e destilamos 3 ten
peratura de 90-85%/ 1 mm (Lit.(79)1209/10mm)zthivemoé»

11,2 g (0,09 moles) representando um rendimento de 785,

REP ('9514)- 0,95 (¥, 3H); 2,20 (m, 2H); 5,70 (aq,
J=16Hz, 1H); 6,2 (m, 2H); 7,3 (m, 1H):
12,43 (s, 1H) ppm. |

v Vf};lme 3600~3000 (bande larga); 1700;

16503 1630 cm~1.

X
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PREPARACAO DO ACIDO E,E-2,4-0CTADIENOICO

A sintese do dcido E,E-2,4-octadiendico foi levada
a efeito & partir do aldeido E-2-hexenal (obtido comercizsl-—
mente). Fizemos uma condensagéo'malanica utilizando piridina
como solvente. Num balfio de 100 mli colocamos 8,8 g de éci-
do maldonico (0,085 moles). Adicionamos 25 ml de piridina re—
centeménte destilzda e guardade sobre tamiz molecular de 3 §
_ Acondicionamos o balZo em banho de gelo e &dicionamos lenta-

mente 8,2 g de B-2-hexensl (0,084 moles), com agitac@o cons-
tente, mentendo a temperatura de reagdo abaixo de 109C, Dei

. ~ S . [4
xamosg & reagno a temperatura ambiente por um periodo de 72

hs, seguindo-ge um aquecimento em banho-mariz por 8 hs.

Fizemos a extraggo do produto volvendo & nistura re2
cionante sobre égua, a fim de eliminar o pequeno excesso de
acido malonico. Tratamos e solug2o repetidas vezes com HOL
a lﬁ%‘paré eliminar a piridina, na forma de cloreto de piri-
acnio. Extraimos exeustivamente com eter etilico, secamos o .
eiﬁrato etéreo em sulfato de s6dio anidro, concentrsmos e
destilamos o produto a Iemperatura de 1052/0,1 nm (Lit;( 80)
138945/11mm.) obtendo~se 9,4 g de écidO»E,E~2,4-octa&ienéico

(0,067 moles) representando um rendimento de 80%.

e (CCc1,) 0,95 (%, 3H); 1,45 (m, 2H);
2,2 (m, 2H); 5,70 (&, J=l6Hz, 1H);
6,17 (m, 2H); 7,30 (m,IH); 11,3
(s, 1H) ppm.

filme .

max

Iv 3000-3600 (banda larga); 17005 1650;
1630 cm°1. -
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PREPARACE0 DT E~2-HEXENOATO DE TESTOSTERONA

a) Preparacao de cloreto de E-2-hexenoila

Num baldo de 100 ml colocamos 3 g de acido E-2-hexe
»néico (6,026.moles) juntamente com 90 ml de_CHCl3,VDestila—
mos ume freagco de aproximadamente 5 ml e adicionamos 6 ml
de SOGln. Apés um refluxoe de 3 hs, concentramos a solugdo
em evaporador rotauorlo, & pressao reduzide e com o0 vanho
a temner?tura de 50-60¢C . Destilamos o produto a 93¢/
35 mi, obtendo-se 3 g (0,022 moles) do respectivo cloreto.
(85%)

b) Preparacgio de BE—2-hexenoato de'festosterona(55).

Colocamos 2 g de testosterona (0,007moles) e 80 ml
de benzeno em balZo de 100ml. Destilamos aproximadamente
8 wl de benzeno e adicionamos 1,2 g (0,009 moles) de clore-

# . .
to de EZ-d-hexenoila em benzeno seco & en seguzdﬂ 0,8 ml de

“piridine em benzeno seco, mantendo-se a reacac & teﬂnermtuw

rz zmbiente e sob agita ao teda & noite. Aﬂwcwan?mos a91 e
extraimos o produto com cter etzllco, lavando-se 0 extrato
etereo com NaHSO3 a 107, HCl & 104 e agua. Secamos o extra-—
to enm Naé304 enidro e comncentramos em evaporagdor rotatérib,
obtendo 3,8 g de produto bruto. Pizemos uma separagso por
cromatografia de coluna, usando silica-gel (0, 063-0,05 mm)

e. un sistema de benzeno/acetato de etila como eluentes,sen
do que o produto eluiu a 2% (98:22) obtendo-se 1,2 g (0,003
moles) representando um rendimento de 454,

I . ’ .
(Ver dados fisicos e espectroscdpicos ne tabela 3 )

fRMP (crc13) : (PFig. 10.43)
A Filme .
\(max, - ¢ (PFig. 10.45)

EX 3 (Fig.10.44)
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PREPARACAO DE E-2-HEPTINOATO I TESTOSTERONA

a) Preparacao de cloreto de E—2-heptenoila

En)

Num belao de 100 ml colocamos 2,5 g de écido Z-2-hen
tencico (0,02 moles) em solucio com 60 ml de CHC1,. Destila-
mos uma fragao de 5 ml e adicionamos 2ml (0,028 moles) de
SOClz. Apos um refluxo de 3 hs, concentramos e destilamos a
902/ 35 mm, obtendo 2,6 g de cloreto correspondente (1,76 mo

les) representando um rendimento de 907,

b) Preparacao de E-2-hevtencato de testosterons

Juntamos 2 g de btestosterona (0,007 moles) e 80 ml
de benzeno e destilamos aproximadamente 8 ml. A seguir adi=
cionamos 1,6 g de cloreto de FE-2~heptenocila (0,011 méles),
em benzeno seco e 0,8 ml de piridina em benzeno seco manten
&o . & temperatura ambiente e sob agitac2o nor 8 hs. Fisemos
a eitraggo»como procedemos em casos anteriores e cristaliza-
- mos o produto em mebanol sucessivas vezes, obten&o#sé 1,2 ¢
(0,003 moleés) representando um rendimento de 45%.
Ver dados fisicog e'esyectroscépicos na tabela 3 )
RMP-(CDCl3) ¢ Pige 10,46 Ells fige 10.47 IV: fig.10.48

PREPARACAO D& B~2~0CTENOATO DR TESTOSTERONA

a) Preparagio de cloreto de E=f-octenoila
Utilizamos 2 g de acido E-2-octenoico (0,014 moles)
dissolvidos em 60 ml de CHCl3, destilando~se aproximadamente

5 ml e adicionando, a seguir, 2 ml (0,028 moles) gde SGClg‘re~

fluxende 2 solugéo por 3 hs. Concentramos e destilamos o clo
reto & 87-30%/ 35 mm, obtendo 2 g (0,013 moles) com um rendi
nente de 907, .
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b) Preparaciio de E-2-octenoato de testosterons

Dissolvemos 2 g de testosterona (0,007 moles) em 80
ml de bengeno e destilamos 8 ml de benrzeno. Adicionamos 1,9¢g
de cloreto de E-2-octenoila (0,027 moles) em begzeno seco e
0,8 ml de piridine em benzeno seco., A reacgso foi mantida &
temperatura ambiente e sob agitacao por 8 hs seguindo-se &
extraggb do produto com éter etilico. Concentramos a solucio

e recristalizemos o produto sucessivas vezes em Metanol y

obtendo-se 1,4 g (0,0033 moles) representando um rendimento
de 48%. ‘ A

L4 4 4
(Ver dados fisicos e espectroscopicos na tabela 3 )

. filme
I 7‘(‘ 3 - : :.2?. = 8 . t}c)i }V‘I: f. s 3‘ :fi”.‘
RIP (CD01;)3 Fie. 10.49  EH: £ig. 10.50 Ty tiliespiag

PREPARACAC DB B-2-NONENOATO DIE TESTODTERONA

- , ' z
a) Preparagéo de cloreto de E-2-nonenoils

Nom baloo de 250 ml Qissolvemos 5 g de dcido E=~g=-none
noico {0,032 moles) em 160 ml de CﬁClB destilando uma fracao
de 10 ml e adicionsndo 21,7 g de SOC1, (0,19 moles). Apds um
refluxe de 3 hs, concentramos & solucdo e destilamos o clore-
to a 802/ 35 mm obtendo 5,3 g (0,03 moles) com um rendimento

de 95%. ’
o) Preparagdo de E-2-nomenosto de testosterons
Dissolvemos £,5 g de testosteronaz (0,009 moles) em
65 ml de benzeno destilando uma fraceo de 5 mi. Adicionamas/
hY » Is - ™ e
& temperatura zmbiente, 2,5 g de cloreto de E-Z-nonenoilz
(0,014 moles) em benzeno seco e 1 ml de piridina em benzeno

N ~ z
seco mantende & temperatura e agitacao por 8 hs. Extraimos
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e concentramos o produto que se aprésentava em forma de mig-
tura, comprovads por CCD. Fizemos uma separaggo atraves de
cromztografia de coluna usando silica—gel ¢, 063~0,05 mnm, e-

luindo o produto com um sistema de solventes benzeno/aceta

to de etile de poleriade crescente. Z-2-nonencato de testos—
terona foi eluido & 27 (98:2) obtendo-se 1,5 g (0,002 moles)
representando um rendimento de 407.

rd 4 - ) V V A
(Ver dados fisicos e esnectroscopicos na Tabela 3 ).

RIP (C£G13) : Tig. 10,52 Ell: fig. 10.53 Iy fiime, fig,

max.
10.54 .
PREPARAGAO DE E, B-2,4-HEXADIENOATO DE

TESTOSTERONA

a) Prepasraczo de cloreto de sorboila

Dissolvemos 5 g de acido sérbice (0,05 moles) em
16C ml de benzeno e adicionamos 13 ml de 50C1, (0,2 moles)
de wma forma lenta, mantendo-se & temperatura da reacio =&
60%C. 4pds um refluxo de 8 he, concentramos & solucgo e
destilamos cloreto de sorboila a 1402/ 35 mm obtendo-se

5,5 & (0,04 moles), com um rendimento de 95%.

b) Preparac¢fo de E,E-2,4~hexadienoato de Testosterona

Num balzo de 100 ml dissolvemos 2 g de testosterons
e 30 ml de Dbenzeno. Destilamos 5 ml de benzeno e adiciona-—
mos 1,6 g de cloreto de sorboila (0,014 moles) em benzeno
seco e 1 ml de piridina em bengeno seco. A reaggo foi manti-
da & temperatura embiente e sob agitaggo por 8 hs.Extra{mas
e concentramos o produto recristalizando-o em metanol, obten
do 1,3 g (0,004 moles) com um rendimento de 50%.
(Ver dmdos fisicos e espectroscopicos na Tabela 3 )

RIP (CDC1,) #Fig. 10.55 EN: Fig.10.56 Ivfiiime-; Fig.10.57




=103

PREPARAGEO DE B, B2, 4~HEPTADIZNOATO DE TESTOSTI-
RONA

a) Preparacio de cloreto de B, B~2, A-heptadienoilsa

Dissolvemos 3 g de &cido E,E-2,4~heptadiendico (0,02
moles) em 100 ml de CHCL, destilando pequena fragdo (5 ml).
Adicionamos 2,2 ml de S0612 (0,03 moles) e refluxemos por
-3 he. Concentramos & solugéo ¢ destilamos & 1169/ 35 mm, op

tendo 2,2 g do resvectivo cloreto (0,016 moles) representan

Sdun rendimento de 704,

b} Preparaglo de E,E-2,4~heptadiencato de testoste—

rong.

A uma solugio de 3 g Ge testosterona (0,01 moles) em
80 ml de henzens seco adicisnanos 2,2 g de cloreto de
By d=2y A-heptadienocils {0,016 moles) em benzeno seco e 1,3 ml
de piridina em benzeno seco. A reagfo foi mentida & tempera-
ture embiente e soh agitﬁg§0 magnética por 8 hs, Vértemosra
reaga@ acbre 20 nl de @gua @ exﬁralmos a Tase orgaﬁlc& conm
eter stilice. Lavamos o extrato etereo com haPCQ3 a 10%. Con
centramos o produbte de reugao en ovaporador rotatorio & preg
sao reduzide. Recristalizamos sucessivas vezes.o yrcduto am
metanol chtendo 2,3 g (0,005 moles) representando um renéimeg‘
to de 55%, '

(Ver dagos fisiaaé e espectroscopicos nae tabela 3).
RHP (GT01,)  Fig.10.58
EE 2 Fig. 10,59
oy THEe L G 10060

MAX .
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PREPARAGAO DE B,E~2,4-0CTADIENOATO IE TES-
TOSTERONA

a) Preparacgo de cloreto de E,E-2,4-octadiencila

Dissolvemos 3 g de acido B,E-2,4-octediendico (0,02
moles) em 100 ml de GH%13 degtilando ume fracso de 5 ml de
cloroformio. A seguir, adicionamos 2,1 ml de soc1, (0,03 mo
les) recentemente destilados refluxendo~os por 3 hs. Concen
tramos & solugio e destilamos & 1269/ 35 mm obtendo-se 2,5

g de cloreltn de E,E-2,4~cctadiencila (0,0lﬁx‘moleé) Tepre=-

‘sentando 92, 3% de rendimento.

b ?reparaggm de E;E~Z2¢4-octadiencato de testoste

Tona

B Wim balaéo de 100 ml colocamos 2 g de testosterons
(0,007 moles) em 60 ml de bengenc. Destilamos 5 ml de ben
zeno e mdicionamos 2,5 g de cloreto de E§Em2,4moctadiemaila
(G, 016 moles) em benzeno seco e 1,3 ml de piriding em ben-—
zene seco mentendo-se & temperaturs embiente e agitacoo me.
cenica por & hs. O produto de reecio vertemos sobre 20 mlk
de fgum e extrafmos com éter etilico. Iavamos o extrato ebd
reo com Naﬁﬁ03 8 104, Concentramos o produto e fizemos su-
cﬁggiwasﬁrecriﬁﬁalizaggés; usando metenol como solvente.
Obtivemos, desta forma, 1,59 g (0,004 moles) representando
um rendimento de 56%. ‘

(Ver dados fisicos e espectroscdpicos nz tabela 3).

P (cmclé)f Fig. 10.6%

filme | .
v me. : Pig. 10.63

2 ¢ Fig. 10.62
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PREPARAGAO DE E,E-2,4~NONADIENOATO IR
TESTOSTERONA ' .

a) Preparagfo do cloretc de B,E~2,4-nonadiencila

4 fim de processarmos a esterificacdo de testogte-—
rona com &cido E,Em2,4wnonadienéico, DrEePEramos primeiyémeg
te o respectivo cloreto de scila  a partir de 4 g do dcido
(0,026 moles) em 120 ml de CHCl; e 2,6 ml aé'sos1 (0,036 mo

les) recentemente destilado. A reacao foi mantlda em refluxo

por 3 hg apas 0 gue concentramos & solug%o el evaporador ro-

’I - »
tatorio e destilamos & 14C%/ 35 mm. Obtivemos, desta forma,
3,7 g de cloreto de B,%,-2,4nonadienoila (0,02 moles) repro-
sentendo um rendimento de Q7.

, . Filime . -
RIP (CCL,) @ Pig. 10.64 Iv : Fige 10.6
( ff:%.} © Te B4 \[mam = 7

b} Preperacio de B,E~2,4-nonadienceto de testosbe—

o,

Kum belZo de 250 ml dissolvemos 4 g de testostero~
na {0,014 moles) em 100 mi de benzeno. Destilemos ume fracho

gde aproximadamente 10 1l de benzeno narea eliminar agua. Add e

cionemos 3,6 £ de cloreto de E,E-2,4-nonsdienoila (0,02 moles)

em benzeno seco e 1,6 ml (0,02 moles)de piriding em benzeno
Seto. A reagﬁo foi mantida a temperatura amblente e 80D a=
gitagao por 8 hs, apds o que vertemos sobre z0 ml de agma,
extraimos com eker. Concentramos & solugao obtendo-ge 8 g
de extrato brute, gue nor CCD apresentava guatro manchas.
Fizenos, entfo, & sepsracio por cromatografia em colune usan
do $£lim&wgel {0,2-0,063 mm) eluindo o ¢stercom benzeno /2ce~
teto de etila a 24 (98:2). Ovtivemos 3,3 g de ester {0,008
moles) ¢om um rendimento de 564,

. L o,
(Ver dedos fisicos e espectroscopicos na tabela 3)

. re s filme , .. -~ -~
REP (CDCI,) ¢ Fig.10.66 I3 Fig.10.67 IV $Fig.10.68

MaxXe.
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PREPARACAO DO ACIDO 2,4-NONADIINOICO

(49)

a) Preparacao de 1,3-octadiino

Hum balfo trifubulado de 500 ml, acoplado com con
densador de amonia (dedo frio), funil de adigho de 125 ml,
e agitador magﬁétiéq,sén colocados 6,8 de sodio (0,3 atg),
bem fragmentado e 0,00 g de Fe(§03)3 (0,3 & de Fe(ﬁﬁS)B
por atp de ﬁéﬁis). Condengamos 200 ml de amSnia, ntilizan~-
do~se gele seco e acebtona no "dedo frio%. A ;eagéo ¢ bagstan
te Viﬁﬂfﬂﬁ&? sssumindo coloragze azul escuro guando da fore
magao de amzi@ta de s0dio. Somente gquéndo deséparece o azul
escuro adiciona-~-pe mais sadla. 0 amideto de sb6dio formado
aparece como oristal incolor semelh&nte & arcia.

hdicioremos 12,2 g de dicloro butino (0,1 moles)
muite lenbtamente porgue a reag%o e vigorosa, Cinco minutos

&
apos

'5}‘

s3itao do Qiclorobutine ddicionamos rapidamente
13,8 & de brometo de bubila (0,1 moles). Tanto o hrometo de
butila euanto o 1,4-diclorobutine foram destilados imediata
mente antes de seren whilizagdos. 0 refluxo da mmonia foi
mantids por trés horas sob agitacso magnética apés o gue,
svanendemos ahrefriﬁer&gaa com 0 sigtema gelo geco 8 acetbom
ng permmitindo a eVGﬁquQmo dr smonin. Passamos uma corrente
de it ngenle g8S0S0 paErs eliminér comnletamente g amonia,

0 dizeetileno 1, 3-octadiine foi extraido com anroxlmuaamep«
te 500 rl de ster etilico previamente seco em coluna de alu~

. P
mina. Filtramos e concentramos o extrato etereo em evapora—

dor retstirio mantendo a temperatura 4o bhanho entre 10 e 1580



. ) ~107-

sob pressao reduzida. Diversas tentativas foram feitas no

sentido de obter o produto o mais purolposs{vel. Ya tenta-
tiva de destilﬁg%o, 0 produto polimerizou. Fizemos wna, Til
tracao ropida em coluna de elimina eluido com hexano, ob-
tendo-se 4,8 g de 1;3-octadiino (0,05 moles). Mesmo sendo
armazenacc & balxas temperaturas, o dizcetileno polinmeriza
va pasgando de 1iquido incolor & um liquido amerelado e em

seguida vpare anarelo escuro.

R (0D61,)0 0,97 (t, 3H); 1,55 (m, 4H)5 1,87
. (s, 1H)s 2,3 {m, 2H) (¥ig.10.69)
I'V%fifimm 33103 23003 2230 om b, (Fig.10.71)

EM:  WPe 106 mfe {(Fig. 10,70)
b) Hezcao de Griznard

C Pendo em vieks = boixs estabilidade dos disceli-

lenos, subme bemog @ntgaﬂo l,}mec%a&iind a reag%o.cam refe
gant&.@e Wrdgnard imedia%amente'apés seu,iéolamento, 0 res-
gente de @rigmar&‘foi preverado a partir de 1,6 g de lg
(0,13 atg) ¢ 7,3 g de brometo de etila (0,067 moles) juntaw
mente C©om um cristal de 1040 em meio & 25 ml de cter etili-
co previamanie seco em.alﬁﬁina e £0dio metalico, O brometo
de etila, am.ﬁalugéo com eter etilico ﬁeco,é adicionado, etra~
ves de um Tunil de =digs0, 20 éter contido em um balSe trie
tubulado de 100 ml & ume velocidade sincronizads com & ve—
locidade de refluxo do eter etflico. 0 refluxo foi mantido
por & hs, ustnig-se o aguecimento, quando necesssrio. O
diacetileno, 1, 3~cctadiino, 4,3g (0,05 moles), apos ser cone
centrado e guardado sobre tamiz moleculzr de 3 ﬁ, foi esdicig

nado gota-z-gots ud resgente de Grignard. Seguiu~se o refly-

Xo{mantido durante uma noite inteirs.
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¢) Reagao de carbonatacsao

Na manha seguinte, traetanos & reacao com €0 em
) ¥ )

| . 2(s
grande excesso e, como nao dispunhamos de aubto~¢clave, deixt-
mog & reagac sob pressao de 602(9) durante 72 horas no hidro
genador com ¢ ¢ilindro nreviemente a2bsstecido de coz(g) a

uma presseo de 50 a 85 psi.

d) Reacso de nhidrolise

& reagao fol entao colockda em banho de gelo e $ra~

tada com FO1 & 104 ate gue fivessenos wm pH de aproximadanen
te 4. Extreimes com eter etilico e lavamos o extrato etéreo
con égua g Secamos enm 332394. Apés & concentrasiée do nroduto,
firzemos vmn s&p&rag%o vor croematografia de coluna, utilizan—
do sili&&wgwi 0, 20,05 mmn, & aluigﬁo foi feita com benzeno/
acetato de etils com polaridade crescente. Nas primeiras fra
e . L ¢ Lo '
goes eluldes identificamos um polimero acetilenico. Nag fra—
coon subscouentes conegoun & eluir o acido 2,#~noa&ﬁiinéicoy
ohtenin~se 5,7s (0,04 roles) sendo confirmadﬁ straves de
especiroscopia de RMP, IV e RMR?13G. 0 excesso de brometo de
etile oripinouw, na carbonmtacho, acido propionico, eliminen-—

£ Id
do @traves de sucessives lavagens &guosas.

REP (63313) 0,95 (%,38)3 1,2-1,8 {m, 4H); 2,4
o Am, 28)5 8,7 (s, 1H). (Fig.10.72)
xv’_g’zzi“9a° 3,300 (bonda lerge) 2140 22303
1690 cmﬂi. (Fig. 10.73)

&} Preparagao do cloreto de 2,4-nonadiinoila

-~ - . r
Aum bslao de 250 mi, juntamos 2,4 g de acido 2,4-no

nadiingico com 2 g de S0CL, em 120 ml de CHCL o (0,02 mo-

3 se
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les) mantendo & solucgao em refiuxo por 3 hs. Im seguida,

, - Lo
concentremos o c¢loreto em evaporador rotatforio a pressao
reduzida. ¢ produto neo foi destilzdo com receio de gue pu~

desse nolimerizar.
f) Preparacao de 2,4-nonadiinoato de testosterona

1 balgo de 250 ml, colocamos 4,5 g de testoste—

Tona (O,Glﬁ moles) juntamente com 150 ml de benyeno. Degti-
lemos aproximadamente 8 ml de benzeno e adicionamos, & tem-
veratura embiente, aproximadamente 2,3 g de cloreto ge 2 g o
nonadiinoila (0,016 moles) em benzeno seco e 1,3 ml de piri-
dina (C,016moles) em benreno seco. A reagao foi mantila sob
agi%agﬁc magméﬁica a temperatura ambiente durante 48

Vertenos o.mraﬁuto zobre 30 ml de gbma ¢ extraimos
3 8 o7

bﬁé e Con—

repetidas vezes com eéter et11¢co, lavande-0 com NaHOD
e em seguidn, com HOL a 107 e aguab Secemog em 2
centramos o produto em evaperador rota atorio. & pressfo redunie
da ovtendo-se 4,7 g de extrato bruto. Figemoé cromatcgrafia

3

- £, . . ~
de colung uwtllizundo 150 g. de silica-gel 0,2-0,05 mn porse su

I atoe

rificar o produto que por CCD avresentava 4 moanchos princi-

+

peis. A eluicgio foi feita com benzeno inicislmente extrain-
do um produto de ooloragge amarela nio identificsdo. Com o
sfetena benzeno/acetato de etile  (98:2) eluimos 2, 4~nong-—-
dilnoeto de testosteronz gue, ayés recristalizagges:&u&esaiw

vag em webanol, obtivemos 3,28 g (0,008 moles) representendo

3 o,
(Ver dados fisicos e espectroscopicos na tabela 3)

RIP (CD0L,): Pig. 10,74 EN: Fig.10.75 IV \(”llm Fig.10.76

im
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TENTATIVAS DI PREPARACAO DO ACIDO 3, 5-NONADIINGICO

'
Pleno de ginteset

CtH;C-C=C-CH _Ci WE,H_A__,_ H— === — == Ng .
a -
Mel. " Baoﬁﬁz N, CHCOOE!
< e ?( 335*“359 B o

Buli 3

L hidrdlise P
o ZEE CH?C i \\v/r-EEE?““%EEEE-——CHég

' \ogg CH

@} Preparacac de 1, 3~heptadiino -

Bum baléo de 500 ml, tritubulado, munido de conden~
sador de mmonia. {dedo frio), funil de adicio e agit&ﬁor;magm
nétiaﬁg ﬁo&é&&ﬂ@s 15,5 g de 50310 (0,5 ateg) em 400 nd ge NHS
liquida e 4,15 g de F@(NQ3)3, & amonia é mantida no siétama
atraves fa ¢@2(3> & acetona. Pregaramos desta forms, amide
to de SO6AR10. Seguiu-ge a adiggo miito lenta de 20,3 g de
1y4~diclorebutino (0,17 moles) recentemente destilzdo. Apbs
5 min adicionanes brometo de propila, 20,3 g (0,17 moles),
recentemente destilado. Mentivemos entfo o refluxo de amonia

durante 3 hs.
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Extraimos com éter etilico gecando o extrato en
Nast'. Concentramos o extrato etereo em evaporador rotato—
rio manterndo a temperatura do banhoe inferior o 1520, Figemos
upe filtracso répida em coluns de aluming neutrs, eluindec o
produto com hexano, Pizemos esneciro de REP, IV e EI e com=
provemos que era 1,3-heptadiine com pureza superior a 907,

-Obtivemos 6,4 g correspondendo & um rendimento de 454,
R¥P (cnc13) 1,0 (t, 3#); 1,5 (sextunlete, 2H);
o 18 (s, 1) 2,2 (%, 2H) {(Fic.10.77)
golucac -1, '
Iy 29NN 0. 23005 2230 e

sl M 92 m/e (Mg, 10.78)

. e L
B} Preparagic de 1,3~heptediinil litio

Rum beléo $ritubuledo &e 100 ml, munido de conder-

sador de refluxo, funil de adicéo, tubo de Call, e agitagio

P ' .
magnetica, Jjuntamos 3 g de 1, 3~heptadiino com 25 ml de THF

* + .
previanente livre de amus e peroxidos pagsando-o em colunz

L b3

L L4 , . .
de aluming neutra e guardsdo sobre so0dio metzlico. O sistema
£ & - -~ -
foi mantido proximo &8 gzero graus. Adicionzmos entao, 33 mmoles
de metil-litic mentendo a agitaceo wor 1 hora.
¢) Prepzracdo de diazoscetato de etila
_ o+ {84}
Pissolvenos 4,7g (0,033 moles) de C1 BNH.CH.COOZt
¥ ¥ &

P
mun fynil de sevparacio de 250ml, em 7% ml de égua destila-
i AﬂiciOﬁamo$ 25 ml de eter etilico e logo & seguir uma zo-
lugso saturada e fris de Nal0O, , 2,6 g {0,04 moles). Adicio-
nEmos, gota~a-gota, uma solucio de Hy80, 4N com agitacso
vigorosa: o diazoacetato de etila formado nassa pars a fase

* - N ] - I
eterea. Hepetimos o processo 5 vezes , adicionando eter eti-



S L

lico e M2e04 4 ¥. Os extratos etereog combinados foram 1o
vedos com s0lucsoa 5% de N&“CU3 e em seguida, com égua. Secm
mos em 3a2u64 e concentramos em evaporador rote at6rio manten—
do a temperatursa do bamho, inferior a ;GQG,
Rip (CC3,) :(Pig. 10.80 e Fig. 10.79)
d} Preparaczo de tris-l, 3whentaﬁ11n11 boro (51)
0 sal de litio anteriormente vreparado, -1 Bmhnﬂtﬂm
diinil Kiﬁioy foi ﬁantiﬁo a uma tenmpe rature de =-2090 atr

- »
veg de un banhe de acetona e gelo seco enquento gue 2dicio-
navamos lentamente E?SQO(CHgGHE)? , mantendo=-ge a agita-

B v~

geo por wais 30 min. O produto nao foi isolado

e} Preparacio de 3,5-nonodiinoato de etile

Fentendo-se © cam@léxc trig—dizcetileto de horo
a temperatuvs beixe . (~60920) devido a sus instabilidsde,
adicionamos lentamente 1,4 g de diazoaéaﬁﬁto de etila, man-
fendo & segulr & agit&g%e nor 90 min. Adicionzmos 30 nl de
feus e menbivemos & sgitacio por 20 min, &pos 0 gue, verie—
mos © produbto sobre agua geladaf extraimos com eter etilico
& fase oreLulca e secemos o extrato eléreo em uazgﬁ Concen~
trande & 501uﬂ&o en evaporador rotatdrio a nresgac reduzida.
Atreves de (CD constatemos tratar-se de ume mistura de 3
produtos principais.

Com uma parte do produto, tentamos fazer umsé sepf-
rag%o atraves de cTome tografia de coluna, utilizendo alumina
reutra ¢ eluindo com hexanc/acetato de etila de polaridade
conveniente. Identificamos as primeiras manchas como gendo
1, 2nepbadiine e 5,7-decediinc. 4 fragfio seguinte, um 6leo

amareln ¢ cheiroso, nzo fol convenientemente identificado.



Com outra varte do produto tentamos fazer uma des-
tilacfo. & primeira fracec gue destilow @ 469/0,1 mm foi i-
dentificado como sendo o produto de partida polimerizado.
&'segunda-fraggo gue destilou & 95m1059/ﬁg1 mm nao foi idenm
tificado por trater—se de uma migture de produiocz. Pizemos
uma hidrélise elecalina com XO0H & 10%. Extrsimos a fase orga-
nica com hexano enquanﬁo que & fage aguosga foi acidificaié
com HCL a 10Y e extr {ndo & fase erg&mlca com eter etilico.
Secamos o extraio etéreo em ﬁan304 eaconcentramos o produto.
Através de COD constatamos tratar-se de wme mistura qu&gmr-

aspectroscopia 4 RVY , e ainda por EF , podiam ser confirma-
dog sinais relatives &o nrodubto égheradod o éci@o 3, Smnonse
diincico.
Outras tentativas foram feitag no gentido de obh-
ter o produte de Torma yura e com bons rendimentos. Prepse

"%

r -
ramos, pars tanto, butll litic fazendo—o reogir dom 1, 3-he

e
<

o

tadiine. Na srimeirs tentativa, mantendo g temperature a
- ks ¥
=307 foraou-se uam produto muite esmcuro, n“ubumlvelmcn &
wn produte wolimerizado. Ha segunda tan%ativa, USL130 D~
o, . .
til-1litio, = temperatura Lol mantida & -802C ; o »roduto a-
presentava~me de forma bastante clara. Seguimos, enisa, 05
4 dor
passos de sintese anterioramente citados. ?orem, ne tentie
4
tiva de destiler ¢ produto fingl, com vacuo fornecidoe pela

~
trompe 4tz a reacao agsumiu prontamente uma coloeracao

muito escurs e menhuma conclusao pode ser tirada.
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¥Materianis e lMetodes -

a) hs cromatografias em cemada delgeda (CCD) foram
’
feitas utilizando-se silica gel G ou GF 254, da MNerck A.G.
& #
gugpensa em agus destilada e distribuida em comada de 0,25

mm sobre placas de vidro de 5x20 em, 10¥20 ecm e 20x20 cm

whilizendo-se wn apsrelho Quickfit. Bstes cromatografiss fo

ran degenvelvidas em solventes apropriadosn e reveladas em

Lamp witravioclets ac% an-Gemeg 254, 350 nm e/ow em icde

f.'ﬁ
o
o
"
1y

o

resgubiinado.

c?'

1Y Az cromatozrafiss de coluns forem feitas utilizando-

se silica gel (Q,G%»@,QG mm ow 0,063-0,20 mm; da  lMerceX

£l Eﬁrmﬂﬁa&% purag  ou aluming ngutra? com o difmetro 4am

colunnsm veriando de acordo com & Quént‘§"4e de moterisl ad-
-

servido. £S~eluir es foram feitas gom solventes organicos,

cm ordem crescente de polaridade, coletando fragoes de 50 &

. b ~
500 ml e mvapO?aGosfa nrossio reduzida em um evaporador Iro-

%

%*torlo, com nEnho de bemperatura reg glavel.

c) Ag crona tewrhfl s gagosas foram feitas em cromatogra-
fo da Varien ﬁerograﬁ;serie 1800 com colunes adequadas, tals
como, Carbowax-20%, Se-30, Ov-17 (37), apiezon (5%) (varajor®
30}

ﬁ) Os pontos de fusio foram determinados em plece de a—

guecizente em wa hloco Koflargnstala&aem.microscopio Redichert.,
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: ..25°%C
‘e) As rotagSGS‘éptieas- [dls foram determinadas

4 ’
em etanol, num polarimetro fotoeletrico da Carl Zeiss,

de precisac 00,0059,

Fow N 3 23
) 0s espectros de absorcao no infravermelho (IV)

" . L . . .
foram feitos em filme de substancia pura, ou em pastilha
de KBr, no instrumento Perkin-Slmer modelo 337. As refe-

~ . . R - ' g ~ '“‘1
rencisg utilizadas foram ag absorgoes em 1601 ¢ 1028 cnm

de um filme de poliestireno.

~
g). O espectros de absorcao no uliravioleta (UV) fo
ram feitos em um instrumento DMR-Z1 da Carl Zeiss, uwliill

eandog-ge oong solvente 0 eftanol.

h) O espectros de ressonéncia magnética protgnica
(RyP) foram recistrados em espectrometro de Vayianh, mode
lo P80, & temperaturs ambiente, utilirzando—se como solven
fem, OUL,, O30, tendo como referéncia interna o ﬁgﬁréme@il
silano (W), ' -

Os deslocamentos quimiccs foram registrados em unide~

des {ppm) ¢ as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Agr Jetras g,

P

4, m e £ foram ubilizadas para desig-

&

nar boendss giwvples, duplas, multiplags e largas resvecti-

vamente.

i) Os espectros de ressonéncia megnética nuclesr de
carbono~-13, foram obbtidos no éspectrémetro de Varian ZI~100
15-F% (25,2 ¥He), com transformada de Pourier. Os solven—
tes wsados foram cloroformio deuterado, uvsandoe tetrametil-

silano {¥T¥3) como referéncis interna ou DEG- utilizando

DISO rome referenciz interna.
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j) Os esvectros de magssga foram registrados em
~ . :
espectrodetros da Finningan, modelo 1015/5L. Por outro lad,
’ ~
os espectros de massa de alta resolugso foram feitos na Uni-

‘wergidade Pederal do Rio de Janeiro (UFRJ)

1) As microanslises foram feitas no laboratorio
de lficroanalise da Universidade de SZo Paulo (USP) e no sha=-
lisador Elementar modelo 240 da Perkin-Elmer do lmboratorio de
pesguisas anzlitices da Rhddis (Paulinia-SP). Og produtos fo-

ram culdidosamente purificados, obtendo-se resultades cgue se

“ . * N [+
ayroximan acg coleulados teoricemente de & 09315
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CONCLUSAO

-

Aa‘ﬁeqmgneias-ae sintese gue estudamos & realizaw-
mos paras & @re§a£ag§o de écidos EAZWenéicos, Hy B2,y 4"ﬁlen0l
cos e 244 diindicos sho vidveis dentro de nossas 1imit&goes
en reoursdg e reagenﬁes:quimicosg obhtendo~se, de um modo ge-

ral, bors rendimentos nés diveérsas etapos,

Oz objetivos que nos naviamos vrovosto aleangar, -
troves 4o nwregente trabalho o foram de um modo plenamente
setisfatirio., Preparamos 9 (nﬁve) esteres de bes tosterons,
com vwoentrole a%terQOQuimicc nag éiversas etapts, que atual-

mente estéo sendo gubmebtidos a testes biologicos so0b os cul
L4

dados ds Orgenistceo Pundial da Saude (QHS).

3

s
i

Frmbore &8 reacoes envoelviféas na s&qunxci& de sine

- ; -
tese noo mpresentassem wnad quinlcs sofisticadsa, foi no en-

tanto Wtil o bastante para gue pudessemos reallizar um ensngio
de sintese Gfﬁﬁnzca, familiorizendo.nos com 0g diversos re-
cursos de sintese e identificscZo de compostos, esy almen-—

-,

4
te atraves dos metodos fisicss.
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