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RESUMO

A importancia dos hormonios esteroidais no controle da
natalidade tem sido relevante e, a procura de novos derivados de
esteroides naturais para regular a natalidade tem sido intensi-
ficada. A substituicao da hidroxila da testosterona e da nor-
etiniltestosterona conduz a derivados anticoncepcionais de agao
prolongada. Alguns desses ésteres foram preparados, apartirda
sintese de dcidos graxos insaturados — endicos, diendices, indi

cos e diinoicos.

0 estudo da isomerizagao das ligacoes duplas em siste-
mas 2-enbicos e 2,4-diendicos a sistemas 3-endicos e 3,5-dienci
cos, em meio basico, na preparacao de substancias modelos, pos-
sibilitou a sintese de dcidos E-3-nonendico ¢ E,E-3,5-nonadie~
ndico. Tentamos também empregar este estudo na sintese de um
produto natural biologicamente ativo — o dcido megatomodico — fe

roméneo sexual de um besouro, Attagenus megatoma (Fabricius).

Derivados acetilénices foram sintetizados e analisados
por métodos espectroscépicos e a preparagdo do acido 3-octindi-
co abre perspectivas para a sintese de acidos diacetilenicos, es

pecialmente do acido 3,5-nonadiinodico.

Uma investigacao foi feita para a transformagao de um de
rivade acetilénico em alénico, objetivando a sintese do  acido

7,8-nonadiendico.

A reacio de testosterona e nor-etiniltestosterona comal
guns desses aclidos insaturados forneceu ¢steres cujos testes bio
16gicos mostraram a possibilidade de emprego como anticoncepcio

nais de agao prelongada.
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CAPITULO I
INTRODUCAO

Embora os problemas demograficos aflijam o mundo intei-
ro, a situacao ¢ variavel, dependendo do pais e do continente.
Isto significa que ndo existe uma Unica solugdo valida para to-
dos. Ainda assim, a pesquisa no campo do planejamento familiar
visando o controle da natalidade, desempenha um papel dominante
e prioritario /1/.

A importancia dos hormonios esteroidais no controle da
natalidade, ficou evidenciada pelo grande impacto causado com a
descoberta de progestagenos esteroidais ativos orais, que possi
bilitaram o desenvelvimento da pilula anticoncepcional, em
1960. A partir deste evento, os esforgos no campo &a pesquisa
quimica tendo como alvo novos esterdides e métodos  anticonce-
pcionais foram intensificados. Porém, as dificuldades na orga-
nizacdo de um programa integrade nessa pesquisa, que envolve dis
ciplinas distintas como quimica organica, farmacologia, formula
cao farmaceutica, bioquimica,‘fisiologia, toxicologia e medici-
na clinica, ndo puderam ser superadas por entidades particula-

res /2/.

Foi assim que, em 1972, a Organizacde Mundial da Salde
(OMS) estabeleceu o "Programa de Investigacao e Desenvolvimento
de Derivados de Esterdides Naturais para Regular a Fertilidade"
com o intuito de ampliar e internacionalizar a iﬁvestigagﬁo nes
sa area, aumentando a capacidade de diferentes paises para tal

pesquisa.



O fortalecimento institucional envolve bem mais que os
subsidios técnicos e financeiros da OMS: trata-se de um proces-
so longo e dificil de aprendizagem no qual as instituicdes dos
paises em desenvolvimento participam ativamente, contribuindo pa
ra o esforgo internacional na resolugao do problema /2/.

Como parte desse programa, a OMS estabeleceu uma linha
de pesquisa para o desenvolvimento de novos anticoncepcionais in
jetaveis de acdo prolongada e, aproximadamente, uma centena de
substancias esteroidais hipotéticas foram consideradas  possi-

veis de serem sintetizadas e submetidas a testes bioldgicos.

0 objetivo desse programa de sintese quimica foi modifi
car quimicamente uma droga esteroidal anticoncepcional ativa em
uma ''pro-droga' que fosse menos ativa do que o esterdide natu-
ral. Um simples e eficiente modo para alcancar este objetivo &
proteger o grupamento hidroxila em C-17 dos esterotides ativos pe
la introdugdo de uma cadeia apropriada de acido, produzindo, as
sim, o correspondente éster. Quando administrada ao ser humano
a"pro-droga”é, entdo, convertida no agente anticoncepcional ati
vo por hidrdlise enzimatica in vivo . A vélocidade com que a
hidrdlise ocorre determina se a "pro-droga' pode ser Gtil como
agente anticoncepcional de acgao prolongada.

A estratégia usada envolve a preparacdo de numerosos €s
teres de conhecidos agentes anticoncepcionais femininos: 17a-hi
droxiprogesterona-(17u~hidroxi"A4Mpregneno—3,ZO—diona)(&), nor-
etindrona, NET, (17a-etinil~17B—hidroxi-lg~n0r~A4—androstenw3—g
na),(2), e levo-norgestrel (17a—etini1~178~hidroxi~19—etil—a4-

androsten-3-ona}, (3).

0 hormonio natural sexual masculino, testosterona (178-



hidroximA4—androstenw3~ona),(i), foi também incluido no progra-
ma, desde que a esterificacdo de seu grupo hidroxila pode ofere
cer substancias potencialmente Uteis como anticoncepcionais mas
culinos. NET foil selecionado, ndo s0 pela alta atividade pro-
gestagénica demonstrada por experiencias clinicas e laboratori-
ais, como também devido a liberacdo de sua patente. Levo-nor-
gestrel, ainda sob patente reservada, foi escolhido também pela
alta potencialidade podendo ser convertido em derivados com pos

sivel agdo prolongada, por esterificacdo /1/.
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A Unicamp, através do Instituto de Quimica, & um dos Cen

tros Universitarios que tem colaborado nesse programa sintético,

permitindo a integragao do Brasil nesse esforco internacional.



Das estruturas sugeridas pela OMS, para nosso programa
de pesquisa, somente entraram dois esteroides, testosterona (4)
e NET (2), os quais deveriam ser esterificados com acidos gra-

x0s insaturados; originando os ésteres 5-18.
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Uma parte desse programa ja foi conclulda, com a prepa-
racio de alguns desses eésteres de testosterona (5, 6 e¢ 9), jun-
tamente com outros (19-24) /3/ que foram sugeridos pelo  mnosso

grupo, através do orientador deste projeto, Prof. E. A. Riveda.
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Apesar da esterificagdo em C-17 da testosterona ter si-
do relativamente facil, a preparacgdo de alguns dos acidos gra-
xos etilenicos apresentou algumas_dificuldades, devido a dois fa
tores principais — varias etapas sintéticas e problemas estereo
quimicos /3/.

Porém, incentivados pelos resultados dos testes bioldgi
cos apreseﬁtados por alguns desses ésteres sintetizados por nés
resolvemos concentrar todos 0s esforgos na tentativa de conclu-
sio do programa proposto, sintese das substancias 6-8, 10-18 que
€ o objetivo principal desta tese.

Entretanto, problemas adicionais surgiram como, por e-
xemplo, a dificuldade na esterificagf@o da hidroxila terciaria de
C-17 da nor-etiniltestosterona, que foi contornada pelb desen-

volvimento de uma nova técnica /4/. Além disso, a alta pureza

requerida (em torno de 99%) pelc controle de qualidade para 1i-

beragado das substancias sintetizadas para os testes bioldgicos



exigiu um investimento consideravel de tempo e reagentes, limi-
tando a viabilidade da sIintese de algumas substancias do progra
ma .

Por outro lado, com a finalidade de testar caminhos sin
téticos viaveis para a preparagido de determinadas cadeias de -
cidos graxos, necessarios para a sintese dos ésteres programa-
dos, algumas substancias modelos foram sintetizadas e analiza-

das por métodos fisicos.

Na apresentagao do trabalho abordaremos as sinteses e ca

racterizagao dessas substancias modelos, dos acidos graxos e dos

respectivos ésteres esteroidais.



CAPITULO II

SINTESE DE ACIDOS 3- E 3,5-DIENGICOS

E DE SEUS DERIVADOS

11.1. Introducgao

Caminhos sintéticos visando a preparacdo de acidos e éste
res insaturados tém sido alvo de um grande numero de investiga-

coes. A maneira mais simples para a obtengao dessas substan-

cias, entretanto, ¢ atraves do deslocamento da ligacao duplacar
bono-carbono de seus respectives acidos e ésteres conjugados.

0 deslocamento dessa ligagao dupla pode ser explicado por
um equilibrio existehte entre derivados carbonilicos 3-olefini-
cos e 2-olefinicos, em meio basico. Uma analise feita por Lins
tead /5/ em acidos insaturados, utilizando alcali a quente, de-~
monstrou que havia o favorecimento termodinamico da forma isomé

rica nao conjugada (25a).

[P — == R-CH.—-CH~CH=CH-CO, H
R-CH=CH~CH,~CO,H == R-CH, CH )
25a 23b

Uma confirmacgao dessa isomerizacdo fol dada pela  reagao
dos dcidos E- e Z-2-hexendico e Z-3-hexendico, com diisopropila
mideto de 1itio (DAL) em THF (a diversas temperaturas), na qual
foi obtido quase que exclusivamente o isomero E-3-hexenoico. Is

to sugeriu que o anion -a do carboxilato desse isdmero era ter-



modinamicamente mais ©estdvel, o que foi demonstrado pela intro-
dugdo de um s6 atomo de deutério na posigao -a, quando os dia-

nions dos dcidos E- e Z-3-hexenoicos foram tratados com D,0. Es

2
tes resultados indicaram que nao houve isomerizagado para E-2-he
xenodico e que o ion carbanio envolvia somente o carbono -a /6/.

Abaixo o esquema mecanistico interpreta a isomerizacdo e
a estrutura 26 representa o dianion intermediario para ambos os
acidos 2- e 3-hexendicos; 26 por protonagdo produz somente o a-

cido 3-hexenoico (28), através do deslocamento prototropico do

enol gl.

O + od

SN Vg
]+ e =CH= e =CH~CH
CH3CHZCH=CH~CH=C\~:O/L1 + 0 CH,CH,,CH=CH C\OH === CH,CH,CH )

27 28

COH

2

26

A possibilidade de formacao de um anion no carbono-a foi
reforgada pela alquilagdo desconjugativa do anion enolato, obti
do a partir do 2-butenocato de etila (29) e usando DAL, fornecen

do 30 e 31 /7/.

ﬁ DAL ﬂ DAL 8
/:’\\\/\OE £ o /\I/\}E t «wwﬁuX% r//>§\OE t
R R
29
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Um complexo de isopropilcicloexilamideto de 1litioc com he-
xametilfosforamida (DAL-HMFA, 1:1), permitiu também a formacao
de 30, a partir de 29, comprovada pelo tratamento com b0 / 8/.

Deslocamento semelhante de ligagoes duplas foi conseguido
pela reducdo de um sistema diendico conjugado, dcido E,E-2,4-he
xadienoico (32) a seus derivados E-3,5-insaturado (33) e E-a-al
quilado, em presenca de litio-amGnia, através de um mesmo anion

dienolato /9 /.

No entanto, a isomerizacao desse sistema de ligagoes du-
plas pode também dar-se pela redugdo do éster w-bromado 34 ~ 35,
com zinco e acido acético, de maneira analoga ao que ocorre com

0os ésteres w-bromados o,8-insaturados /10/.

B i '
r \/\\/MOE t S e ///\(/\/k]at

Sinteses alternativas de ésteres B,y-insaturados, a par-

tir de cloretos de acidos a,B-insaturados com alcoois, em pre-
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sencga de aminas fortemente basicas, foram relatadas por Ozeki
/11/. A simplicidade da técnica e dos reagentes utilizados nes
sa reacao, nos levaram a explorar este caminho para a prepara-

cao de derivados B,y-insaturados.

II1.2. Estudo do deslocamento de ligacoes

etilénicas em substancias modelos.

I1.2.1. Derivados hexenoicos e hexadiendicos

Nossa primeira tentativa para a sintese de um &s-
ter, derifado R,y-insaturado, foi feita com cloreto de E-Z-hexe
nofla (36) e ciclopentanol, usando trietilamina (TEA) como base
e solvente, a temperatura ambiente. O produto isolado foi «ca-
racterizado por RMNwIH e IV, como E-3-hexenoato de ciclopentila
(37).

0 sinal maltiplo regis-
trado em cerca de 3,0 ppm (J =

//\\/Axvjl\ 6,0 Hz), no espectro de RMN»IH
~eO

(p.121) foi atribuido aos proéd-

. tons metilénicos de C~2, o a

carbonila, diferenciaveis dos

de C-5 pela simplificacao dos

sinais e pela desprotecgao causada pelo grupamento carbonila. A

multiplicidade dos sinais em cerca de 5,0 ppm {J - 16 Hz), alia

da a absorgdo na regiao do IV em 940 cm—l, confirmou a configu-
ragao E para a ligacao dupla em C-3.

0 produto 37 foi também obtido a partir de clore-

to de E—S—hexenoila, usando piridina como base e sclvente, e i-
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dentificado de acordo com os dados espectroscopicos.

A reacao de cloretos de acidos a,B~-insaturados com
aminas terciarias foi primeiramente analizada por Payne /12/,
que propos a formagao de um intermedidrio ceteno. Esseautor su
geriu que a deidroalogenacao ocorria pela remogao de umatomo de
hidrogenio a para dar o ceteno alquilideno ou, mais provavelmen
te, por eliminagao-1,4 formando o ceteno o,B-insaturado.

Foi Ozeki /13/, no entanto que, em publicagdo si-
multanea, deu um melhor enfoque ao estudo dessa reacdo, utili-

zando alcoois na esterificacdo dessa classe de cloretos de aci-

dos. Assim sendo, tomando como base esses resultados, supuse-
mos que a formagao de 37 pudesse ser formulada de acordo com a
sequéncia constante da pagina seguinte.

A primeira etapa seria a formagdo do sal acilico
quaterndrio de amonio, do qual aminas suficientemente basicas,
como TEA, podem retirar um proton.

Para a formagao de ceteno, duas possibilidades (a
¢ b) podem ser consideradas. Pelo caminho b, a retirada do H-a
seria dificultada, ndo so pelo maior impedimento espacial, como
também por se tratar de um pfSton olefinico, além de levar a for
magiao de um ceteno menos estavel. Por outro lado, a retirada do
H-y parece ser mais facil e, de acordo com essas consideragdes,
podemos supor que a isomerizacao da‘ligagéo dupla ocorra por e-

liminagao-1,4, pelo caminho a, atraves do ceteno mais estavel.

Na segunda tentativa do estudo dessa reagao utili
zamos um modelo ainda mais insaturado, o sistema 2,4-diencico,
cloreto de E,E~Z,4-hexadienolla 38 (cloreto de sorboila). Ja e

ra de nosso conhecimento que a reagao de 38 com ciclopentanol
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feita com piridina e trietilamina fornece, respectivamente, E,
E-2,4-hexadiencato de ciclopentila (39) e E-3,5-hexadienoato de

ciclopentila (40) / 3/.

36
i o ©
/\/\/\N(Et)301

== 0
T N o
o H N(EE) ,C1 ; H g(Et)Bm
(Ee) 7 l ® (EL) 4N

|

Como a obtencao de diferentes &steres parece de-
pender da natureza da base utilizada /13/ e para que maiores in

formagoes pudessem ser obtidas a respeito dessa esterificagao,
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repetimos a reagao com cloreto de sorboila (38) e ciclopentanol,
mas usando TEA co§o base e solvente. O produto isolado foil ca-
racterizado como E-3,5-hexadiencato de ciclopentila (40) peloes
pectro de IV e pelo espectro de RMN—lﬂ, E-2 (p.122), que apre-
~ sentou um sinal duplo em 3,0 ppm (J = 6,0 Hz), atribuido aos pro
tos de C-2.

Para explicar a formacgdo de 39 e 40, propomos a se

guinte sequencia:

OH
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A primeira etapa parece ser a formagdo do sal aci
lico quaternario de amdnio, que nao foi isolado. Aminas menos
bdsicas como piridina — de pKa = 5,2 — nao sao suficientemente
fortes para retirar um proton desse sal, e a reagado na qual par
ticipam pode se processar pelo caminho a. O ataque do alcool ao
ceteno a,B-insaturado levaria entdo ao éster isomerizado 40, que
possui o sistema olefinico ndo conjugado com a carbonila.

0 fato de obtermos produtos diferentes /14/ na es
terificagdo do cloreto de E,E-2,4-hexadienoila (38) com ciclo-

pentanol ou com metancl, nos levaram a investigar a influencia

do tipo de alcool nesta solvolise.

11.2.2. Analise da solvolise do cloreto

de E,E-2,4-hexadienoila, (38)

Utilizamos inicialmente o l-etinilciclopentanol,
por tratar-se de um alcool terciario e apresentar impedimentoes
pacial analogo ao do anel D de NET (2). O produto da solvdlise
foi obtido com rendimento de 70% (Parte Experimental), e carac-
terizado como E-3,5-hexadienoato de l-etinilciclopentila (41),
pelos dados de IV e RMN*lH, E-3 (p.123).

A reacgao do cloreto de sorbolla (38) com Z-propa-
nol (isopropanol) forneceu o produto esperado E-3,5-hexadienoca-
to de 2-propila (42), E-4 (p.124), com rendimento de 46%, igual
de 40. A metanolise /14/ forneceu uma mistura de produtos (54%)
um eéster conjugado e um nao conjugado, caracterizados como E,E-
2,4-hexadienocato de metila e E-3,5-hexadiencato de metila (43),
E-5 (p.125).

Os esquemas dessas esterificagoes estao resumidas

a seguir:

-
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0s resultados mencionados mostram /13/ que o ren-

dimento dos ésteres obtidos aumentou na ordem 43, 42, 40, 41, o
que evidencia a influéncia consideravel de efeitos espaciais na
formacao desses produtos, e que, portanto, alcoois espacialmen-
te mais impedidos causam maior isomerizagao.

0 uso de RMN—1H, aliado as informacgoes obtidas na
regiao do IV, ajudaram na caracterizagao das substancias 40-43.
Vimos que todas essas substancias mostraram as mesmas evidén-
cias de isomerizagao, No espectro de IV foram observadas absor
coes em torno de 3090 e 1660 cmwl, caracteristicas de grupamen-
to metilenico terminal, e em RMN*IH um.sinal duplo em torno de
3 ppm, correspondente aos protons do carbono-a a carbonila, ﬁos
ésteres isomerizados. Esta absorcdo ndo aparece nos espectros
de substancias onde o sistema olefinico estd conjugado comacar

bonila.
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Uma evidéncia adicional da isomerizacao foi dada
pela andlise de espectros de RMN~13C da mistura de esteres metl
licos 43, E-6 (p.126), cujos deslocamentos quimicos foram corre
lacionados aos respectivos carbonos pela comparagaoc com 0S nos-
sos resultados obtidos para 40, E-7 (p.127) e mais os dados pu-
blicados para E,E-2,4-hexadienocato de metila (44) / 3/.

A absorcgao em 37,1 ppm, registrada em E-6, indi-
cou a formagao do isdmero ndo conjugado na mistura 43. Isto foi

confirmado pelo sinal em 38,8 ppm de 40, atribuido ao carbono me

tilénico o« a carbonila. Como veremos adiante, esta atribuigao

constituiu-se numa ajuda valiosa na caracterizacao de sistemas

insaturados nao conjugados analogos.
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Porém, para atender a necessidade de alta pureza
estereoquimica na preparacdo de acidos 3,5-diendicos, as infor-
macoes fornecidas pelos derivados ja sintetizados ndo foram su-
ficientes, pois a insaturagdo em C-5, que € terminal, ndo permi

tiu analisar sua estereoquimica. Escolhemos entdao um outro mo-
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delo: o acido E,E-2,4-octadiendico.

I1.2.3. Sintese do acido E,E-2,4-octadiendico (45)

e de seus derivados.

O acido 2,4-octadiendico (45) preenche os seguin-
tes requisitos: possui um sistema 2,4-diénico conjugado com a
carboxila e sua isomerizacao fornece um derivado com somente
dois carbonos metilénicos — um em posicaoc o a carbonila e outro
em posicao « a ligagdo dupla — o que possibilita o estudo este-

reoquimico do sistema olefinico por métodos fisicos, especial-

mente por RMNwlSC.

Propusemos entdo o esquema sintético abaixo para

45:
H
ﬁ COZH oi CO.H //\\//\\//ﬁMV/EN\
AN 4 — S 2 _.._T, ANV OH
CO_H CO0,H
ﬁg 2 2 45
[ €0,
) Hzo

Este esquema foi baseado na técnica de condensa-
¢ao utilizada na obtencao do acido E-2-hexendico (47), Parte Ex
perimental I, necessirio para a preparagﬁo de E~ -hexenoato de

ciclopentila (37a).

Esta preparacao foi efetuada pela conhecida rea-

cdo de condensacao de aldeidos com acido malonico empresenca de
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bases organicas /15/: a originalidade desta reagdo, na qual ba
ses primarias e secunddrias eram usadas como catalizadores, de-
ve-se a Knoevenagel. A introducao do uso de piridina como cata
lizador € atribuida a Verley, porém a extensdo de seu uso  foi
feita por Doebner /15/.

O produto da reagao (52%) do acido propanodidico
{dcido maldnico), em piridina, com n-butanal (48) /16/, foi por
nos caracterizado por métodos espectroscdpicos, como acido E-2~
hexenoico (47), E-8 (p.128). Seu espectro de RMN—lﬁ apresen-

tou em 5,8 ppm um sinal duplo com constante de acoplamento de 16

Hz, que indicou a configuracao E para a ligacao dupla.

Posteriormente, mudamos a base de piridina para
trietanolamina, na tentativa de preparacgao de um acido corres-
pondente 8,y-insaturado /15,16/. A reacdo foi feita nas mesmas
condigoes que forneceram 47 e o produto obtido (44%) foi identi
ficado como acido E-3-hexendico (49)./16/.

As reagdes para obtengdo dos dcidos o,B- e B,y-in

saturados, 49 e 47, estao esquematizadas a seguir:

Pl /\/‘\\J\OH

ﬂ CO,H 47
ANSH 4 <.
CO.H
4 2 N\/ﬁ\
- OH
N(EtOH) 3 .
A 48
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E provavel que a formagdo desses acidos se proces
se através de um mesmo intermediario B-hidroxiacido /17/, por

dois caminhos basicamente diferentes, representados por a e b:

- .COH
M( 2

C02H 4
C02 4
49

Parece que, em geral, acidos malonicos o,B-insatu
rados descarboxilam-se rapidamente em piridina, a quente, quan-
do um caminho & vidvel, envolvendo um intermedidrio no qual 0
carbono-o ndo estd situado ao lado de uma ligagdo dupla. Por-
tanto, o caminho b através de um processo de descarboxilacio-e-
liminagdo seria o adequado para explicar a formacgdo desses aci-
dos o,R-insaturados. O caminho a, no qual o intermediirio B-hi
droximalonico sofre desidratagdo, seguida de descarboxilagdo, pa
rece o ideal para acidos B,y-insaturados. Além disso, a basici
dade da trietanolamina, aliada a sua alta constante dielétrica,

parece favorecer este caminho /18/.
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Utilizando estas informac¢oes, resolvemos entdo sin
tetizar o acido E,E-2Z,4-octadiendico (45) usando na reagdo piri
dina em quantidade equimolar (Parte Experimental I). O pro
duto obtido (52%) foi caracterizado, por métodos espectroscopi-

cos, como dcido E,E-2,4-octadiendico (45), E-14 (p.124) /9/.

Levando em consideragido que a TEA € uma excelente
base para esse tipo de solvolise, como enfatizamos anteriormen-

te, fizemos a reacadao do cloreto de E,E~Z,4~0octadienoila (50) com
ciclopentanol, ja que tinhamos acesso a este reagente, Embora

o produto isolado teﬁha apresentado bom rendimento (85%), seues
pectro de RMN—lH E-10(p.130) sugeriu que se tratava de uma mis-
tura de ésteres isoméricos, confirmada por CGL./14/.

O espectro E-l0apresentou em 3,0 ppm umsinal mais
complexo (duplo sinal duplo) que o de 40 (sinal duplo}, indican

do que a mistura de ésteres poderia ser E,E~- e E,Z-3,5~octadie-

noato de ciclopentila (51).
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Resolvemos entao fazer um estudo cuidadoso de RMN-

130 do produto obtido. O espectro de RMN- 12

C, E-11(p.121}, de
51, mostrou dois grupos de sinais para os carbonos metileénicos:
20,9, 25,4 e 38,2, 38,4 ppm. As absorgoes em 38,4 e 38,2 ppm fo
ram atribuidas a C-2 em 5l, como em 49, e aquelas em 25,4 e 20,9
ppm a C-7. A indicagao da configuragao Z para o carbono-5 de um
dos isomeros foi dada pelo sinal em 20,9 ppm, com base no conhe
cido efeito de protegdo que ocorre no carbono alilico de uma 1i

gagao dupla Z dissubstituido /14/.

Para confirmar essas indicagoes tentamos transfor

mar 51 em um sO6 isomero, E,E-3,5-octadiencato de ciclopentila
{52). A isomerizagao foi feita com iodo em CCl4 a baixa tempe-
ratura /19/. Aliquotas foram retiradas e analisadas por CGL (Fi
gura » Do } que indicou isomerizagdo guase total (80%) apds
48 horas. Tentativas de maior isomerizacido nao foram bem suce-
didas.

0 espectro de RMN-1H de 52 E-12, (p.132) confir-

mou a isomerizagao pela simplificagao do sinal em 3,0 ppm. A

25 & 133,6 128 5 Dar,0
< ! 133,5 128,5
14 12zs 1356 302 M °°
= /

13,4 122,35 135.5 38,2 77,0
2,5

133,1 38,4 7.0 23,6

//’A\‘\*___///ﬁ\\\///~\\}rj;U 9

14,1 124,7 127,1 128,53

52
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anilise de RMN—13

C de 52 E-13, (p.123) mostrou claramente a con
firmagao E,E para este produto, ja que absorgdo em 25,7 ppm s0O
poderia ser atribuida a C-7, uma vez que o sinal em 38,2 ppm foi
facilmente correlacionado a C-2 por comparagdo com o deslocamen
to quimico do carbono correspondente de 40 (38,3 ppm).

A hidrolise alcalina /20/ de 52 nos permitiu a ob

tengdo do acido E,E-3,5-octadiendico (53) caracterizado com ba-

se nos espectros de IV e RMN—lH, E-14 (p.124).

\ //\M;}\4¢\,Jl\0u<:] | ﬂ ,/\V/hxv/\\/ﬁ\

0814 alc.

o~ E 3

A viabilidade de execugao das reacles anteriores,
usadas na sintese dos modelos mencionados, levou-nos a tentar o

mesmo caminho na preparacdo de acidos 3- e 3,5-nonadiendicos.

11.3. Sintese de dcidos 2- ¢ 3-nonenoicos e de seus derivados

Nossa matéria-prima seria o heptanal (55). Para tanto,
partimos do fato de que a pirolise do 6leoc de ricino fornece o
mals conveniente caminho para a obteng@o do heptanal e do acido
10~undecenoico (56). Isto se deve a alta porcentagem (95%) de
acido ricinoleico e derivados existente nesse o6leo /21/.

A decomposicdo térmica do acido ricinoleico (54) represen

ta uma interessante transformagao de um composto de ocorrencia
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natural, alemde ser um exemplo excelente para descrever uma rea
gao muito geral de g-hidroxiolefinas. Esta decomposigdo térmi-

ca provavelmente ocorre via um estado de transicao ciclico /22/.
l 34
\\f“\,/\w/ﬁ\ + Qﬁ/ﬁ\/ﬁ\v’\w/\\/ﬁ\

53 56

OH

A aplicacao do conceito desse estado de transicac ciclico
leva a duas conclusoes:

-~ a g-hidroxiolefina deve possuir uma conformagao na qual
a hidroxila possa se aproximar estreitamente dos elétrons = da
ligacao dupla carbono-carbono (se esta condigao nao for satis-
feita, a desidratacdo térmica ocorrera antes da clivagem) e,

- o atomo de H que sofre migracio une-se ao atomo de car-
bono da ligacao dupla situado mais distante da hidroxila, migra
¢ao esta comprovada por marcacac com deutério.

Recentemente, a cisdo térmica do éster metilico de 54, que
forneceu 55 e o éster metilico de 56, ratificou através de uma
reacao eletrociclica /23/ esse mecanismo.

A obtengao de 55 fol feita a partir do O0leo de ricino /3 /

com adaptacdao da teécnica usada por lkan /24/.

A condensagao do aldeido 55 com dcido maldnico, em presen
¢a de trietilamina, resultou no produto esperado 8,v-insaturado,
acido E-3-nonenoico (57), caracterizado por métodos fisicos, E-

13,

15 (p.135). Mas, com a ajuda adicional de RMN-"“C, E-16 (p.136)

foi possivel ratificar a configuracio L.
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Co,H
A 7 o,
oo+ —— = OH
COZH

55 57

13 ‘
C nos mostra uma regra geral e

A espectroscopia de RMN-
simples para determinar carbonos spz de olefinas dissubstitul-
das — ou seja os deslocamentos quimicos dos carbonos de hidro-
carbonetos com configuragao E apresentam-se mais desprotegidos
em relagao ao isomero Z — do mesmo modo que seus carbonos alili

cos, como mostrados pelos dados de RMN«IBC para E-3-noneno (58)

e Z-3-noneno (59) /25/.

14,2 30,6 33,1 112,13 14,2 30,1 27,7 26,9
\//\\/\/,7\\/“"2 W

23,1 32,1 1298 26,1 23,1 32,2 129,6 131,8 143

28 a9

-

A maior protegao sofrida pelos carbonos alilicos em 59 e
explicada com base em efeitos espaciais /25/, e imaginamos que
efeitos similares possam ocorrer em acidos etilénicos como E=-5-

octadecendico (60) e Z-5-octadecendico (61).
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c 1 32,6 128,7 24,6 . .
10721 180,5 c u 27,4 26,6 33,6
= 10 ZIV\_M( "

OH T
9,7 131,9 31,9 33,5 29

»B
131,64 128,2 24,7 o

88 61

Como grupamentos polares afetam os deslocamentos quimicos

de carbonos sp2 e sp3 » portanto, C-2, tanto em 60 como em 61,

cles apresentam-se mais desprotegidos que os outros carbonos me
tilenicos.

As assinalacoes do acido E-3-nonendico (57) parecem estar

coerentes com essas observagoes. Nesse caso, entretanto, C-2 é

alilico com relagdo a C-3 ees

ta localizado em posicido « a

carboxila: esta situacdoc di o

13,8 31,2 32,3 10,5 Y]
178,1

= rigem a uma d rotecac de a-
22,4 28,7 135,1 37,7 on g esp t g o

o proximadamente 4 ppm entre os

deslocamentos quimicos de (-2

de 60 e 57, resultante dos e-
feitos aditivos de desprotegao da ligacao dupla e do grupamento
carboxila.

A maior diferenca notada entre os deslocamentos quimicos
de 58 e 57 esta relacionada com os carbonos sp2 /26/. 0O grupa-
mento carbonila, tanto em acido como em éster B,y-insaturados,
protege C-8 e desprotege C-y, atraves de C-2 (sps). Estes efei

tos sao também observados em acidos o,B-insaturados: protecao
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no carbono-a e desprotecao no carbono-8 /26/.
Un estudo complementar de (57) foi feito com seu sal de 50
dio (62) e seu cloreto de acido, cloreto de E-3-nonenoila, (63},

E-17 (p.137), Parte Experimental; os deslocamentos quimicos de

RManSC, E-18 (p.138) estao dispostos na Tabela I.
Tabela 1
Deslocamentos quimicos de RMN-13C do dcido
§~3wn0nen6ico (57) e derivados (63, 62).
Estrutura Carbonos

1 2 3 4 5 6 7 8 9
27 178,4 37,7 120,5 135,1 32.3 28,7 31,2 22,4 13,9
63 181,7 43,1 126,4 133,7 33.7 30,3 32,6 23,6 15,0
67 171.,8 49,9 118,8 137.,4 32,2 28,4 31,1 22,3 13,8

!

a) CDClS. b) MeOH/DZO.

Observamos que C-2 estd desprotegido tanto no sal (62) co
mo no cloréto de acido (63) em relacgao a (57), e que os demais
carbonos (em particular os olefinicos) sido afetados de maneira
diferente pelos efeitos contrarios exercidos pelos grupamentos

carboxila de 62 e carbonila de 63.
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Os efeitos de desprotegao em (-3 e protegao em C-4 de 62
em relagac a 57 foram estudados em acidos a,B-insaturados /3 /.
No nosso caso, no entanto, para o clorecto de acido (63) esses e
feitos sao inversos e sao provavelmente devidos a efeitos ele-

tronicos /27/.
IT.3.1. Preparagao de E-3-nonenoato de testosterona (7)

A esterificagao de testosterona (4) com 63 foi feita usan
do piridina como base, em quantidade estequiometrica, a tempera
tura ambiente . O isolamento do &ster foi conseguido através de
cromatografia em coluna de silica gel, usando eluentes de pola-
ridade crescente (Parte Experimental). A identificacao de E-3-

nonenoato de testosterona (7) foi feita por IV e RMN“lH, E-19

(p.139).

135¢ ge 7, E-20 (p.140)  foi

A andlise do espectro de RMN-
feita pela comparacdao com os deslocamentos quimicos de 4 /28/ e
de 57, apresentados na pagina seguinte.

A esterificacao de 4 produziu os efeitos esperados de des

protegao nos carbonos-a ¢ -8 e protegdo em C-y em relacido a0 a-

cido 44, ja observados em ésteres metilicos /27/.

Umna vez preparado o primeiro dos ésteres esteroidais que
nos propusemos sintetizar, e posteriormente enviar a testes bio

logicos, passamos a descrever, a seguir, o preparo dos demais és

*

Os demais ésteres de testosterona foram também sintetizados u

sando a mesma técnica.
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teres etilenicos.

z

IT.3.2. Esterificagao do acido E-Z-nonendico com nor-eti-

nil testosterona.

Como ja era previsto, a condensacdo - via acido maldnico —
de heptanal (55) com quantidade'equimolar de piridina forneceu
o acido o,B-insaturado, E-Z-nonendico (64). Reagao de 64 com
cloreto de tionila resultou em cloreto de E-2-nonenoila (65).

A tentativa de esterificar 65 com NET (2), para obter 14,
usando quantidade equimolar de piridina /28/, ndo forneceu os re
sultados esperados, sendo recuperado 2. Num segundo intento, mu
dando a base para trietilamina, também nio obtivemos o produto
esperado.

No entanto, a reacdo de 2 com 38, usando TEA como base e
solvente /18/, resultou no éster B.y~insaturado, E-3,5-hexadie-
noato de NET (66), E-21 (p.141), porém com rendimento muito bai
X0.

Desse modo, tentando evitar o consumo de 64, devido ser
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ﬁ soct, - NET pi

—_— e TEA

i TEA
A NCL + NET —
excesso
38 2

matéria-prima de dificil preparacdo e, por conseguinte, impli-
car em grande investimento de tempo, resolvemos estudar mais por
menorizadamente esta reagdo — esterificacgdo de alcoois tercia-
rios estericamente impedidos —~ com substancias mais acessiveis.
Para tal estudo, escolhemos um alcool mais simples, o l-etinil-

ciclopentanol (67), por possuir a mesma estrutura do anel D de

2.
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11.3.2.1. Esterificacdo de alcoois tercidrios

estericamente impedidos

As tentativas de esterificacdo de 67 com piridina ou
trietilamina em quantidades equimolares usando 38 ou 65, também
nido foram bem sucedidas. Porem um trabalho de H8fle /30/ rela-
tando a facil acilacgdo de cicloexandis l-substituldos com ani-
dridos — usando como agente catalizante 4-dialquilaminopiridi-
nas em meio de TEA, em condigdes brandas, e a temperatura ambi-
ente, — com alto rendimento, nos estimulou a tentar este cami-
nho. Empregando o procedimento descrito por H8fle /31/, reagi-
mos l-etinilciclopentanol com TEA e anidrido acetico (relagao
molar 1:1,5:1,25) e usando 4-dimetilaminopiridina (DMAP), 69, enm
quantidade catalitica, sintetizamos o acetato de l-etinilciclo-
pentanol (68), com 87% de rendimento (Parte Experimental), ideg

tificado por métodos espectroscopicos, E-22 (p.142).

0
H.C CH i1
HO, = | 373 ~0 =
AL
' N
67 69 68

Considerando-se que o grupamento 4-aminossubstituinte
tenha levado a um aumento da basicidade do sistema piridinico
(pka de 69 € 9,7, enquanto o da piridina e 5,2), o seu poderoso
efeito de acilagdo catalitica ndo € um simples reflexo de sua

forca como base, visto que apesar do pka da TEA ser 10,7, esta
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amina parece ndo apresentar nenhum efeito catalitico nessas aci
lagoes /31/.

E possivel que a estabilidade de um intermedidrio acil-
piridinico, tal como 70, desempenhe um importante papel. Desse
modo podemos propor a sua formagdo como a primeira etapa da rea

géo:

H,Cn Oy HyCu O,
o |
e s ot O
) = [
Xy N
an @
\i/cf\\,/ <0

gy 4

Como o sal acetato de N-acetil-4-dimetilaminopiridina,

& estabilizado por mesomeria (70a, 70b, 70c), podemos supor que,

em solventes ndo polares, a velocidade da transferencia do gru-

pamento acila do sal 70 dependa menos da ativacao do grupamento
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carbonila do que da estrutura do par de fons. A grande estabi-
lidade deste cation, devido a mesomeria, facilita o ataque do nu
cleofilo interno.

Além disso, o ion acetato (que estd sempre na vizinhan-
ga do cdtion) pode favorecer o aumento da velocidade da reagédo

pela retirada de um proton do nucleofilo:

0 ==
|
+ Z0H + DMAD
B

Este favorecimento também explicaria o porque de anidri
dos carboxilicos reagirem melhor para estas acilagoes do que os
correspondentes cloretos de dcidos, o que pbde ser visto pelo al
to rendimento da preparagao do acetato de NET /31/. Pudemos con
firmar esta preparacdo fazendo a sintese do acetato de NET (71)
com bom rendimento.

0 espectro de RMN—13C de 71, E-25 (p.145) pode ser ana-

lizado a partir dos dados obtidos pelo RMN~13C de NET (2}, E-24
(p.144), e do acetato de l-etinilciclopentanol (68), E-23 (p.
143); para tal anadlise fizemos uma analise preliminar de 68 com

modelos convenientes /32/.

0 acetato de ciclopentanol (72}, 73, apresenta os efei-
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tos conhecidos de acetilagdo nas posigoes o, B e v.
A presenca de um
grupamento metila, como
0 em 74, ocasiona despro-
tegao tanto no carbono a
33,0 32,6
' como no B. Entretanto,
23,4 ———
72 73 a introducao de um grupa
mento etinil, como em 67,

62,0 “-2 causa desprotegdo em (-8

23,1 24,2
enquanto que o desloca-
mento quimico de C-a per-
manece praticamente inal
terado /33/.
Os correspondentes acetato de 67 e 74, 68 e 75 apresen-
tam os efeitos esperados de acetilagdo, observando-se gque C~2 em

68 permanece mais protegido que em 75.

=]

08 Y

23,4

A mesma situacdo € encontrada em 71, cujos carbonos fo-

ram correlacionados aos respectivos deslocamentos quimicos, FE-

25 (p.145), usando os dados encontrados na literatura para 76

(19-nortestosterona; 17g~hidroxi~19~nor—A4mandrostenw3wona) /28/.
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62 12

Nao era nosso objetivo inicial o emprego de anidridos pa
ra nossas sinteses (ja que os acidos carboxilicos, além de se-
Tenm prepafados em muitas etapas, teriam seus gastos duplicados)
mas, em virtude da impossibilidéde de preparagdo de ésteres de
NET com cloretos de acidos, admitimos que a reagdo por intermé-

dio de anidridos fosse viavel, dado o sucesso dos testes acima

descritos, sintese de 68 e de 71.
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As tentativas de preparo de anidrido com nossos acidos
foram infrutiferas.
Uma delas, devido a simplicidade de técnica e reagentes

foi a formacdo de anidride in situ /34/, que levaria direta-

mente a ésteres de acidos saturados. A técnica € simples: dis-
solugdo do acido em piridina (20-30 partes} e adicao de cloreto
de sulfonila aromatico (dobro de equivalente em relagdo ao aci-
do). Entretanto, as varias tentativas de utilizagao desta rea-
cao com adcidos insaturados nao se mostraram eficientes € mesmo

a preparagio do acetato de l-etinilciclopentanol (68) usando a-

cido propibnico, apresentou rendimento muito baixo.

Em virtude desses resultados, partimos para outros 5is~
temas alternativos na expectativa de preparagdo e isolamento de
anidridos de Acidos nio saturados. Um dos primeiros sistemas u-
tilizados foi dcido carboxilico-cloreto de tionila-piridina (re
lacdo molar 1:0,5:1) em éter /35/. Essa técnica, porém, nao se
mostrou aplicdvel para dcidos 2- e 2,4-diendicos devido a forma
cao de residuos viscosos de dificil manipulacgao.

Experiencias, a seguir, com diclorocarbodiimida  /36/,

tambdm ndo proporcionaram o isolamento dos desejados anidridos.

Por outro lado, a possibilidade de esterificagao de NET
com acidos saturados, com o emprego de etdxido de talio como a-
gente complexante / 4/, encorajou-nos a tentar a mesma prepara-

¢3o0 com nossos acidos graxos.

Nosso empenho foi entdo inicialmente dirigido para apre
paracdo do etéxido de talio I (77). A maneira mais simples € a

partir do acetato de tdlio /37/. A técnica consiste em dissol-
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ver o acetato de talio em agua, adicionar hidroxido de sodio e
fazer uma suspensao do precipitado obtido em benzeno, para rea-

gir com etanol, como segue:

T10Ac + NaOH - T1O0H + AcOH (I)

TIOH + EtOH » TL0Et + H,0 (I1)

No entanto, embora esse procedimento pareca relativameg
te simples, dols fatores devem ser considerados: a alta toxici-
dade do talio, requerendo muita precaucdo no seu manuseio, e a
facil oxidacdo do hidroxido de tdalio em seu oxido., Esses dois
fatores contribuiram para dificultar a obtencdo desse alcoxido
nas quantidades convenientes.

Resolvemos entao testar o etdxido recentemente prepara-
do, sem purificagao (Parte Experimental}, (p. ) e tentar este
rificar NET (2) com cloreto de E-2-octenoila 78, mas obtivemos

o E-2-octencato de etila (79)}.

A reagac foi repetida, sendo obtido sempre o &ter etili
co.

Modificamos o tempo reacional e tentamos usar um clore-
to de acido mais comum, o cloreto de benzoila (80), mas obtive-
mos o respectivo éster etilico, benzoato de etila (81). Este-

res etilicos foram formados nessas preparagoes devido ao exces-
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so de etanol presente na reagao, oriundo da falta de purifica-

¢ao do reagente.

Porém, mesmo pela destilaglo do solvente e reposigdo con
tinua de igﬁal volume de benzeno seco, uma pequena quantidade de
éster etilico sempre foi detetada na preparacio de &steres de
NET (2). A influencia do estado de pureza do etoxido de tdlio

preparado foi confirmada quando optamos pelo uso do etoxido de

talio comercial.

11.3.2.2. Preparagao de E-2-nonenoato de nor-

etiniltestosterona (12)

Foi possivel a sintese de 12 sem maiores problemas,

A reacgdo foi feita adicionando etdxido de tadlio (77) em
benzeno, a uma solugdo de 2 em benzeno (relagdo molar 1:1,25)
sendo o solvente continuamente destilado e mais benzeno adicio-
nado. Foi gotejado, entdo, lentamente cloreto de E-Z-nonenoila
(65) em benzeno (250)s mantendo o refluxo por 1 {(uma) hora e a-
gitacao por 10 hs. (25°C). A reacao foi acompanhada por CCD e
o produto purificado por cromatografia em coluna (Parte Experi-
mental). Uma pequena fracdo eluida com hexano foi identificada
como o ester etilico. O éster 12, E-Z-nonenoato de NET, foi ca
racterizado através de seus dados espectroscOpicos, E~26 (p.146).

0 sal de talio 82 ndo foi identificado, mas a formacgdo
de um precipitado incolor, quando o cloreto de acido foi adicio
nado, & uma indicaclo da formacdo de cloreto de talio /4 /.

0Os outros ésteres de nor-etiniltestosterona (2} que con

seguimos sintetizar foram obtidos do mesmo modo.

A sintese de 3-nonenoato de NET (14) ndo foi possivel,

nem mesmo com o uso do etoxido de tdlio. Isto talvez possa ser
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explicado pela ocorréncia de reagoes indesejaveis no carbono me

tilenico, o a carbonila.

Tlﬁ
TI10KEt ——in
77 82
2
65
D/\//’W

IT.4. Sintese de acidos 2,4- e 3,5-nonadienoicos

e de seus derivados

Para a sintese de 13, partimos do acido  E-2Z-nonenoico
(64} / 3/. Seu éster metiliéo E-2-nonenoato de metila (83), ob
tido com MeOH em meio acido, reagindo com NBS em CCld, forneceu
0 v-bromo éster (84) , 4-bromo-E-2-nonencato de metila, que
por deidrobromagdo, originou o éster w,B-insaturado (85), de a-
cordo com o proximo esquema da pagina seguinte.

0 E,E-2,4-nonadiencato de metila 85, por hidrolise alca
lina, forneceu o dcido E,E-2,4-nonadiendico (86). Reagao de 86

com cloreto de tiomila produziu o respectivo cloreto de acido
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I1.4.1. Preparagao de E,E-nonadienoato de

nor-etiniltestosterona (13)

A reacdo de 87 com NET (2) e etéxido de talio (77) em
benzeno forneceu o éster esteroidal desejado, g,gnz,dﬁnonadie*
noato de NET (13), com rendimento de 56%, caracterizado por mé-

todos espectroscopicos, E-27 (p.147).
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13

A andlise dos espectros de RMN-"~C dos ésteres 12, E-28,

{(p.148) ¢ 13, E-29, (p.149), permitiu as atribuigdes de seus car
bonos com base nos deslocamentos quimicos de seus acidos, 64 e

86, respectivamente, e de NET (2).

m,r)\l/“i/’,’f’\/\/- NS

= - e 118,46 127,5 32,3 21,6
ez

2.4 74,8

[}

I1.4.2. Preparagao de E,E-3,5-nonadienoato

de testosterona (8)

A sintese de 8 foi feita pela reagdo do cloreto do aci-
do E,E—S,S—nonadienoila (90) com testosterona (4), usando piri-
dina /28/. Para preparar o acido nao conjugado usamos o mesmo
sistema de deslocamento de ligac¢Bes duplas, a partir do acido
conjugado 86, de acordo com o esquema da pagina seguinte.

0 produto da reagdo de 87 com ciclopentanol, usando TEA
como base, embora feita de maneira andloga a preparagao de 51

(p. ) foi mais dificil de ser obtido. Isto se deu em virtude

da formacdo de uma pequena quantidade de ester conjugado com a
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carbonila, que nfo pode ser facilmente eliminado por destilagdo
mas apenas por cromatografia em silica gel H. O produto assim
obtido, mistura de E,E ¢ E,Z-3,5-nonadienocato de ciclopentila

(88), foi identificado usando IV e RMNWI

H, E-30 (p.150). Suai-
somerizagdo usando iodo /18/ forneceu um sé produto que, hidro-
lizado com hidroxido de potassio alcoolico /19/, permitiu obter
o acido E,E—S,SmnonenGico, 89, caracterizado por IV e RMN—IH,
E-31 (p.151).

0 cloreto de E,E-3,5-nonadienoila (90) ao reagir com a
testosterona 4, deu uma mistura de produtos (Parte Experimental)

de dificil separagdo. O éster 8 (3,5-nonadienocato de testoste-
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rona} fol caracterizado por IV e RMN—IH, E-32 (p.152} e RMlesc,

E-33 (p.153).

As tentativas feitas para a preparacao de E,E~3,5-nona-
dienoato de NET, (15), nao foram bem sucedidas, sendo sempre ob

tida uma mistura de ésteres cuja separacdo ndo foi conseguida.

11.5. Emprego do deslocamento de ligagoes duplas na tentativa

de sintese de um produto natural biologicamente ativo:

o acide megatomoico (91).

Os conhecimentos adduiridos, nd so quimicos mas também
espectroscopicos nas sinteses de dcidos e ésteres 3,5-diendicos,
levaram-nos a tentativa de sintese de um produte natural, biolo
gicamente ativo, o dcido E,Z-3,5-tetradecadiendico (91).

Este acido € o compo-
nente principal do atraen-

\V/~&/A\/A\f,mq\fﬁ\/ﬁ\ te sexual masculino do be-
N OH

91 souro Attagenus megatoma

(Fabricius), isolado e i~
dentificado por Silverstein
¢ colab. /38/. A sintese do acido megatomdico (81) /20/ féi fei
ta por um caminho muito longo, ¢nvolvendo um numero muito gran-
de de etapas, mas permitiu obter também seus isomeros geométri-
cos. Lsses isomeros foram preparados pela hidrdlise de seus cor
respondentes ésteres metilicos e separados por CGL preparativa.
Considerando-se que um acido 2,4-diendico podia por nods

ser obtido a partir de um acido a,B-insaturado, por bromagado a-
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1ilica, seguida de debromagdo, e que o sistema diendico podia
ser isomerizado a um sistema nao conjugado, esquematizamos um
plano para a sintese de 91, aparentemente mais simples que o u-
tilizado por Rodin e colab. /20/, situade na pégina seguinte.
De acordo com o plano idealizado fariamos uma condensa-
cAo maldnica para a obtengdo de 93, cujo éster metilico 94, sub
metido a bromagido-debromacdo, seguida de hidrdlise, daria o aci
do E,E-2,4-diendico, 97. A partir do cloreto deste acido, 98,

poderiamos obter através dos ésteres ciclopentilicos ndo conju-

gados (99), os acidos 3,5-diendicos, dentre os quais estaria o

dcido megatomdico (91).

Como esperavamos a condensacgdo do aldeido laurico 92 com
dcido maldnico, em piridina, forneceu o dcido E-2-tetradecendi-
co 93 /39/. Porém, a separacdo deste acido, da mistura reacio-
nal, ndo foi muito simples, devido a emulsdo formadadurantesua
extracdo. Por outro lado, sua purificacdo tambem se mostrou di
ficil, em virtude da presencga indesejavel de acido laurico, pro
veniente da oxidag8o de 92. Para evitar esta dificuldade adi-
cional a reagdo foi feita sob atmosfera de nitrogenio e o produ
to obtido submetido a -destilagoes cuidadosas.

A analise do espectro de IV de 93, E-34 (p.154) mostrou
a formacao de um acido e as absorgoes de RMN*IH, E~-34 (p.l154) em
5,85 (d, J = 16 Hz) e 7,2 ppm (dt), referentes aos respectivos
protons o- e Bmolefinicoé, indicaram a configuracao E para a 1i
gacdo dupla do acido E-2-tetradecendico (93).

D éster metilico, E-2-tetradecenoico, 94, obtido pela
reacdo de 93 com metanol em presenga de dcido e destilagdo apres

sao redurida, controlada por CGL, forneceu um produto de pureza
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100%, caracterizado pelos dados espectroscopicos, E-35 (p.155}).

0 refluxo de 94 com NBS /14/ em cc1, forneceu o deriva-
do y~bromado que, purificado por destilagao, apresentou pureza
maior que 90%, de acordo com a analise por CGL. A identifica-
cdo de 4-bromo-E-2-tetradecenoato de metila, 95, foi feita pelo
seu espectro de RMN*IH, E-36 (p.156), que apresentou as mudan-
cas esperadas para os protons do carbono alilico e dos carbonos
a- e B-insaturados: 4,5 (dt), 5,92 (d, J=16 Hz) e 6,9 ppm (dd)
respectivamente.

A debromagdo de 95, utilizando cloreto e carbonato de 11
tio em DMF /14/, permitiu obter o éster E,E-2,4-tetradecadienoa
to de metila (96) com pureza em tormo de 90% (CGL), ap0ds suces-

sivas destilagdes. A configuracdo da dupla ligacgao introduzida

~

em 95 foi indicada pelos espectros de IV e RMNle, E-37 (p.157)-

A confirmacdo da configuragao E,E para 96 foi feita pe-
la analise de RMN»lBC, E-38 (p.158) e por comparagao com 93, E-
39 (p.159), 94, E-40 (p.160) e 95, E-41 (p.161), cujos desloca-
mentos quimicos estdo dispostos na Tabela II.

0 grupamento carbonila do éster 94 (163,3 ppm) apresen-
tou a prote¢do normal referente ao acido 93 (172,0 ppm), da mes
ma maneira que os carbonos-3 e -4, 0 espectro do é€ster broma-
do 95 apresentou um sinal duplo, em 51,4 ppm, caracteristico de
carbono sp3 ligado a um atomo de bromo e a um hidrogenio; esse
sinal foi transformado em um sinal duplo desdobrado no espectro
obtido nas condigoes de FDFF, E-41 (p.161). Além disso, a pre-
senca do halogenio ocasionou protegéo no carbono-3 e desprote-
¢ao no carbono-5.

A protecdo crescente que vinha sendo observada no carbo
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no-3 de 94 e 95 tornou-se ainda mais acentuada em 96 (114,4 ppm)
Alias, a protecao nos carbonos -3 e -4, em relacac a C~2 e C-5,
respectivamente, & caracteristica desses sistemas 2,4-diendicos
/26/. Essas observacgdes, aliadas ao sinal em 31,6 ppm, atribui
do a C-6, foram utilizadas como diagnOstico da configuragdo E,E

do eéster 96.

Retornando ao esquema de sintese proposto, a preparagao
do dcido E,E-2,4-tetradecadiendico (97) foi feita por hidrélise
alcalina de seu éster metilico 96. Essa reagao, contudo,  nao
deu os resultados das hidrdlises anteriores e a pureza do produ
to obtido foi menor que a esperada, conseguindo-se apenas cefca
de 80%, de acordo com a analise por CGL do éster metilico prepa
rado por reagdo de uma aliquota de 97 com diazometano. A carac
terizacac de 97 foi feita usando IV e RMNle, E~42 (p.l1l62).

0 deslocamento do sistema 2,4-dienico do acido 97, fei-
to através da reacdo do cloreto de acido (98) usando ciclopenta
nol e TEA, resultou numa mistura de ésteres de ciclopentanol.
Tentativas de purificar essa mistura, no sentido de obter somen
te ésteres nao conjugados com a carbonila de configuragao E.E e
E,Z (99), nao apresentaram resultados satisfatorios.

Desse modo, procurandce seguir © nosso planc proposto, fi-
zemos a hidrolise basica desses ésteres e obtivemos uma mistura
de acidos isoméricos de 91, que foram transformados nos respec-
tivos ésteres metilicos (100} por tratamento com diazometano,
objetivando a separac@o dos isomeros obtidos. Entretanto, via-
rias tentativas nesse sentido nao foram bem sucedidas.

A presencga de isomeros configuracionais, e talvez de po

sicao, foi comprovada pela hidrogenagdo catalitica dessa mistu-



49

ra de eésteres metilicos, que forneceu um s0 produto de  acordo
com andlise por CGL, indicando a ausencia de demais possiveis
produtos da reacgao.

Dada a impossibilidade de separar csses ésteres, a ca-
racterizacado final e definitiva da presenca do isomero ativo so
seria possivel pela analise comparativa dessa nossa mistura com
a de uma amostra /38/ auténtica.

Lamentavelmente, nosso empenho em conseguir essas amos-

tras foi frustado.

Terminando, podemos afirmar apenas que nosso esquema pro
posto leva certamente a uma mistura de isomeros, mas ndo pode-
mes apresentar, por enquanto, evidencias da existencia ounfo do

produto ativo, idéia central dessa nossa tentativa.
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CAPITULO 11I

SINTESE DE ACIDOS ACETILENICOS E DE SEUS DERIVADOS

II1.1. Sintese do acideo 2,4-nonadiindico (102) e de seu deriva-

do: 2,4-nonadiinoato de nor-etiniltestosterona (16)

Hidrocarbonetos 1,3-diacetilenicos tém sido preparados pe
la alquilagdo de seus respectivos sais de sodio, formados in si

tu, através da deidroalogenacdo dos correspondentes halogenetos

com amideto de sodio ou 1itio em amonia liquida /40/. A facili
dade com que esses hidrocarbonetos ddo formagao ahalogenetos de
alquinilmagnésio possibilita seu uso como intermedidrio impor -
tante na sintese de acidos 2,4-diinb6icos, pela carbonatagdo da-
queles derivados magnesianos /41/. Utilizando essa sequencia ,
e aproveitando a otimizagdo conseguida em nosso laboratério /3 /,
sintetizamos o acido 2,4-nonadiindico (102), de acordo com o es

quema abaixo:

C1 Cl
3N
AN e He—==—==Na B e SN
NH., (1)
3 101
1) Mg/EtzO
2} Bre—
Q o, (g)
N R e B G- OH et SNz = MgBT
COZ(S) T
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Utilizamos o amideto de s0dio para fazer a deidrocloragao do 1,
4-diclorobutine. Esta parece ocorrer através do clorocumuleno
correspondente, que por sua vez sofre deidrocloragao para dar 1-

3-butadiino (103).

/
h_/ \w)\H*\ H/i/ N\ B —
3 R : 103

A posterior formag@o do sal monossodico de 103 e a con -
densacao com brometo de n-butila permitiu-nos obter o 1,3-octa-
diino (101}, /3 / cuja identificacao foi feita por espectrosco-
pia do IV e RMN—IH.

O espectro de IV de 101 apresentou as absorgOes espera-
das em 3310 e 2230 cmwl, correspondentes a estiramentos ( C-H e
C C, respectivamente) para acetileno terminal, e 2300 cm_l, de
acetileno central. O espectro de RMNle apresentou umsinal tri
plo largo em 2,3 ppm atribuido aos protons do carbono metiléni-
ce a ao carbono acetilenico. Essa complexidade no tipo de si-
nal & originada pelo acoplamento a longa distancia que ocorre
nessa classe de substancias através dos carbonos sp /42/.

O tratamento de 101 com magnésio e brometo de etila, se-

guido de reagdo com didxido de carbono, fornmeceu o acido 2,4-no
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nadiinoico, 102. O espectro de IV de 102 permitiu caracteriza-
lo facilmente como acido acetilénico conjugado, devido ao deslo
camento para a regido de alta frequencia das absorgdes dos car-
bonos acetilenicos correspondentes ao hidrocarboneto 101, causa
do pela presenga da carboxila. Esta, por sua vez, apresentou
absorgdao em regido de baixa frequencia, 1690 cm_l, em compara~
¢do com acidos saturados lineares ou com icidos etilénicos con-
jugados /43/.

A reagdo do cloreto de acido 102 com NET (2) foi feita da

mesma maneira que para seus ésteres anteriores (Parte Experimen

tal I) usando etbxido de talio 77; seu éster, 2,4-nonadiinoato
de NET (16), foil caracterizado por metodos espectroscbdpicos. O
espectro de IV de 16, E-46 (p.156), apresentou a absorgao do gru
pamento carbonila, como era previsto, em regiao de frequencia
mais alta, 1720 mel’ e as absorcoes em 1670 e 1615 cmwl foram
atribuidas, respectivamente, aos carbonos 3 e 4, da cetona a,Bf-
insaturada, do anel A de NET.

As atribuigoes dos sinais dos carbonos de 16, apresenta-
dos no espectro de RMN~13C,-E—47 (p.167), foram feitas em compa
ragao com os deslocamentos quimicos de 2 e modelos disponiveis:
68, 12 e 13, dispostos na pdgina seguinte.

Em 16 foram observadas as seguintes mudancas no anel Dem
relagao a NET (2): desprotecdo em C-17 (7,8 ppm), protecdo acen
tuada em C-16 (12,5 ppm) e pequena desprotegdo em C-15 (0,9 ppm),
como esperado, e também pequenéé desprotecao e protecdo em C~13
e C-14, respectivamente.

Como pode-se notar, essas mudancas foram similares as do
acetato de l-etinilciclopentanol 68, e dos ésteres mono~- e die-

tilenicos 12 e 13, se bem que de grandeza diferentes, particu-

Larmente em C~17 e (-16.
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O grupamento etinil em 16 apresentou as mesmas altera-
¢oes verificadas em 68, 12 e 13: efeitos de protecdo no carbono
sp adjacente a C-17 e de desprotegdo no carbono sp terminal, sen

do esses mais fortes nesses carbonos em 16, do que nos dois ou-
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tros esteres.

111.2. Acido 3,5-nonadiindico (106): tentativa de

preparo via derivado trialquinilborano

Tentativas feitas para a obtengdo do &cido 3,5-nonadii -

noico / 3/ usando o esquema abaixo ndo foram bem sucedidas.

Cl Cl .
1 NH. (1
k_.m——/ Na/ 3() A N—mmm _]:_?__EL:.I:}..,_—.-. (A_MEWE)B
- 2) Br - Z)BFB.OEtz 3

THF N2CHCOEE

R M
e T - T Lt
e =m == — 0H | ale i

106 105

Nossa escolha com relacac a esse processo se justifica
néo s6 com base na preparacdo e identificacdo feita para o in-
termedidrio 1,3~heptadiino (104) / 3/, mas também pelo fato de
ser apenas um o frasco reagente ao longo de toda preparacdo, a

partir de 104 /44/.

Para a sintese de 104 fizemos uma ligeira modificagio na
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preparagao do amideto de sodio, que segundo Vaughn /45/ devia
ser feita a temperatura Otima de -34°, evitando desse modo pos~-
siveis rearranjos acetilenicos, e em presenga de ar, para consu
mir excesso de sOdio presente. A partir dessas mudan¢as nosso
rendimento melhorou, de 45% para 50%. A caracterizacgao de 1,3-
octadiino (104) feita por IV e RMN—;H /3/.

A reacgao de 104 em THF foi feita com metil 1itio (-280),
seguida de adigao lenta de trifluoreto de boro a -60°, e subse-
quente adigao de diazoacetato de etila / 3/ em éter (Parte Expe

rimental II). Os sinais do espectro de RMN-'H do produto obti-

do fizeram-nos acreditar em sua obtencdo: a absorcao em torno de
3,3 ppm, como sinal mGltiplo, poderia ser atribuida aos protons
do carbono metilenico o & carbomila e & ligacdo tripla. As va-
rias tentativas feitas para purificar o possivel éster 105, wu-
sando cromatografia em coluna ou CCD preparativa nﬁo foram efi-

cientes.

A partir desses resultados duvidosos resolvemos buscar um
modelo com uma sO ligagdo tripla — um acido — e fazer sua sinte
se, procurando, entao, reproduzir os resultados na sintese do &
cido 3,5-nonadiindico. (106).

0 modelo que nos pareceu mais simples de ser sintetizado
foi o acido 3-octindico, usando como produto de partida l-hexi-
no, que teria também, por sua vez, de ser sintetizado.

A obtengao desse modelo éimplificado é o assunto do item

seguinte.
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IIT.3. Sintese do dcido 3-octindice (109)

0 primeiro caminho investigado por nds seria o mesmo uti
lizado por Hooz /44/ e aplicado na tentativa de sintese de 106.
0 acido 109 seria entdo pela hidrdlise do éster propargilico, 3-

octinoato de etila 108 /44/.

RL _ BF,.DEE,
\\/A\hmmgg e \N/A\WM"EEEIJ U . S \v/\xﬂm::; 3B
107 |
NZCHCOQEt
ey = 0
ﬁ hidrolise i

I D S SN = NOEE

109 108

Para a execugao deste esquema havia necessidade de, nio
sO preparar o 1-hexino, 107, mas também preparar n-butil-litio
e diazoacetato de etila, reagentes estes de dificil manipulaciao
e preparacgao.

As dificuldades foram muitas, mas conseguimos na me&ida

do possivel resolver os problemas iniciais, o que relataremos a

seguir.

I11.3.1. Preparagao de l-hexino (107)

A preparacdo do l-hexino se baseia na classica
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reagac acido-base entre acetileno e uma base forte, o amideto de
sodio, e fornece o acetileto de sodio. Este sal, um nucledfilo,
ataca o agente alquilante, brometo de n-butila, desloca o bromo
e produz o novo l-alquino.

A técnica cmpregada /46/ na primeira preparagéo
de l-hexino (107) nao apresentou rendimento satisfatdrio. O se
gundo método utilizado /47/, no entanto, permitiu sua prepara-
¢ao com bom rendimento, cuja analise por CGL, mostrou pureza de

100% (Parte Experimental II).

II1.3.2. Preparagao de n-butil-1itio e sua titulacio

Uma das grandes dificuldades enconﬁrada no cam-
po da sintese & a aquisicdo de reagentes, desde os mais simples
mas indispensdveis para alguns tipos de sintese. Este foiogran
de problema encontrado com relagao a este alquil-litio, que a-
1ém de ndo ser encontrado no mercado interno & preparado em éter,
o que dificulta o seu acondicionamento.

Para transpor esses obstaculos nos empenhamos em
criar condigOes em nosso laboratdrio que tornassem possivel a
preparagao do n-butil-litio e, sempre que houvesse necessidade
de um novo estoque deste reagente, pudessemos consegui-lo pela
reprodugdo da técnica anteriormente utilizada.

Inlimeras tentativas de preparagao do n-butil-11
tio /47/, em éter ou hexano, foram realizadas.

Felizmente, conseguimos sua preparagdo com tftg
lo bom, reproduzivel cuja titulagdo /48/ pdde ser confirmada
quando necessario, por dois métodos /48,49/ dentre os viriocs e-

Xistentes.
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117.3.3. Preparacao do diazoacetato de etila

A preparacao desse diazo-derivado foi feita an-
teriormente em nosso laboratorio / 3/.

A técnica € a seguinte: prepara-se o cloridrato
de glicina, adiciona-se solugao saturada de nitrito de sddio jun
tamente com éter e em presenca de acido sulfdrico 4N o diazoacg
tato de etila & formado.

A partir dessa técnica sO conseguimos uma solu-
cao concentrada do ester em éter, mas a certeza da quantidade e
xata desse diazo-derivado sd € possivel atraves da  destilagao
/50/. 1Infelizmente, nao dispunhamos de condigoes adequadas de
seguranga para tal, e assim o utilizamos com muito cuidado em so

lugdo etérea concentrada (Parte Experimental II).

A sequeéncia proposta (p. 56) foi realizada e a
destilacao do éster 108 forneceu um produto cujo espectro de
RMN-IH nao nos deu indicagoes da formacdo de 3-octinocato de eti
la, embora tenha apresentado uma so mancha en CCD (Parte Experi
mental II1).

0 espectro de 108 apresentou-se muito simples
com somente trés absorgdes. Os sinais triplo e quadruploeml,3
e 4,2 ppm, foramatribuidos a etila do grupamento carboetoxi, e
o sinal simples em 3,9 ppm, referente a dois protons, nos leva-
ram a pensar na possibilidade de rearranjo na molécula do dia-

zoacetato.

Diante dessas dificuldades resolvemos escolher

outros caminhos que nos conduzissem ao acido 3~octindico (109).
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Algumas das outras alternativas possiveis para

a preparacao desse acido serdo consideradas a seguir.

0 acido 109 foi anteriormente sintetizado por
dois caminhos diferentes /51,52/, usando, no entanto, o0 mesmo
produto de partida, 1-hexino 107, e também o mesmo intermediario,

o 3-octino-l-ol (110), como podemos ver no esquema seguinte.

== CH
Cri:y/ 109
H-50
1) BRMgBr 2774
S = - NS == N0 KOH ale.
2) (CHZ)ZO
107 11
i
PBrB/pl
HC1 .MeOH
CulN
‘x/”\h__::::_u,/“\Br ”“7?_”" \\/*\hm_g::me/M\CN
13t 112

0 derivado propargilico 110 foi também  obtido
pela condensagao do sal de sodio de 107 com oxido de etileno, po
rém com baixo rendimento; a escolha desse outro caminho passan-
do através da nitrila acetilénica {112), pareceu ao autor mais
conveniente /51/.

Entretanto, na sintese do homologo de 109, aci-

do 3-nonindico /53/ parece ter ocorrido rearranjo propargilico,
tambem evidenciado quando foi obtida nitrila acetilénica e alé-
nica, por aquecimento do brometo propargilice, homologo de 111

/5837,
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e mﬁ§i%iM, NN = e N
PV . S N s MgBr
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i

H
H
C02
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==-—" “0H
109
NN e s e
i
COH
s

Fomos incentivados, no entanto, pelo rendimento
alcancado na preparacdo de 110 /5067, obtido através do sal de 11

tio de 107 e oOxido de etileno usando HMFA como solvente.

Para testar a preparacao de 110, sintetizamos o

3-butino~-l-ol 114 /57,58/.

I11.3.4. Preparagao de 3-butino-1l-ol (114}

Assim, embora a sintese de 3-butino-1-ol, 114

nio tenha sido conseguida com o rendimento desejado, possibili
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tou nao so testar a preparacao do alquil-1litio, mas também com-
provar a viabilidade e a pureza da condensacao do acetilete de
s6dio com o epoxideo, segundo o csquema.

pectroscopicos, E-48 (p.168), por comparacido com os dados da 1i
teratura /58/. Tentativas de oxidagao de 114 com reagente de

Jones /59/ nao deram resultado.

Buli 1) 23

e ST, o . L f\......,.m
o ==t Li E=S—g g HO =
“780
2) hidrolise 114

ITI.3.5. Preparacdao de 3-octino-l-ol (110)

Resolvemos entao tentar a preparacdo de 3-octi-
no-l-ol 110, pelo mesmo caminho que 114, ja que esta sintese foi

bem sucedida.

D fﬂ

Buli . '

S N TS R R Nz e N
107 2) hidrolise 110

i

SN e e NOR
109
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Reagao de n-hexino (107) com n-butil-litio for-
neceu o correspondente sal de litio, que em presenca de IMFA rea
giu com 6xido de etileno, fornecendo 110, caracterizado por mé-
todos espectroscopicos, E-49 (p.169).

Depois de varias tentativas de oxidacao /60/ de
110 conseguimos obter o dcide 3-octindico 109, caracterizado por
v e RMNle, E-51 (p.171), e com a literatura /S6/= No entanto,
tentativas de oxidacao usando o reagente de Jones /59/ sobre o
adlcool conduziram a formacao de um €ster, provavelmente obtido
pela oxidagao de um hemiacetal, obtido a partir da condensacao
do aldeido intermedidrio (115) e do alcool. Este éster, 3-octi
noato de 3-octinolla (116), foi caracterizado por métodos espec

troscopicos, E-52 (p.172)-

OH
Jones | *nd/J\& _
I e M S e NS S N

Tentamos buscar outro caminho de sintese para o
acido 3-octindico (109}, fundamentados na preparacao de acidos
acetilenicos de cadeia longa, obtidos pela condensacao de um 4-

- . . - Rnd . Ll -
cido w-bromado. cem excesso de alquinil-1itio em amonia liquida-
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~-tetraidrofurano /61/.

A primeira experiencia foi feita usando 107, n-
butil~1litic e monobromo acetato de etila em presenca de THF. En
tretanto, nac conseguimos uma boa caracterizacdo do produto ob-
tido ¢ acreditamos que possa ter havido uma adigdo miltipla, is
to &, formagdo do éster e posterior condensacdo com outra molé-
cula de acetileno (Parte Experimental II).

Embora acidos acetilénicos nao tenham sido iso-
lados quande foram usados acidos monobromoacético ou propionico
nessas condensagoes, tentamos fazer uma ligeira modificacdo na
sintese /62/. Aproveitando ndo s6 a eficiéncia da HMFA como sol
vente e também-o uso de alquil-1litioc nessas alquilagoes, fize-
mos a reagao de l-hexino (107) com dcido monobromo acético, mas
0s resultados foram concordantes com os de Ames e colab. /e0/,

que também nao isolaram seus produtos.

Br\VELOMe ‘\¢/“NWMW§E§_WIJ1\OME _

No entanto, acidos w-bromados com mais de qua -~
tro carbonos ja foram condensados com acetilenos, mesmo os de ca

deia pequena /O0L/,

A introdugao de um grupamento acetal na cadeia
de um acetilenc terminal, atraves da substituicao de seu deriva

do alcalino por um acetal a-halogenado, conduziu a sintese de
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acetais a-acetilénicos, cujas hidrolises forneceram aldeidos a-
acetilénicos /63/. Este tipo de condensacao foi também aplica-

da na sintese de diacetais acetilénicos, que por formélise pro-

r

duziram os respectivos mono- e dialdeidos acetilénicos. Esses
diacetais sao "sintones" importantes na preparacao de outros de
rivados acetilenicos, e seu uso foi extendido a obtencdo de 4l-
copis e aldeidos alénicos /64/.

De maneira andloga, aldeidos g-acetilénicos po-
dem ser preparados por hidrolise dos respectivos acetais g-ace-
tilenicos /65/. Os caminhos mails simples para a sintese desses
acetais RB-acetilénicos sao dois: condensacao de derivado orga-
nomagnesiano B-acetilénico com orto formiato de etila e reacdo
de acetiletos alcalinos com acetal a-bromado.

A preparacgao de 1,l-dietoxi-3-octino (117) foi
feita pelo Ultimo caminho mencionado usando 118, cuja hidrdlise
forneceu o 3-octinal (115) /65/.

Resolvemos desenvelver um esquema para a sinte-
se do acido (109}, semelhante ac usado por Duran /§5/ parazisfg
tese de 117.

A condensacao de'Z“bromq~l,1~dietoxi€tano 118
com l-hexino foi feita através do sal de litio de 107 em presen
ga de HMFA, com base na técnica usada para sintese de acetile-
nos internos: reagao de brometos de alquila comalquiniletos de
1itic /66/. A sintese do acetal 117 foi conseguida com excelen
te rendimento, o mais alto obtide em condensacao com alquil-1i-
tio (Parte Experimental II).

O acetal 117 foi caracterizado por métodos es-
pectroscoplcos, E-~53 {p.173). A absorcio no espectro de IV em

- -1 ~ . . P
2270 cm indicou a formagao de acetileno interno. Analise por
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RMNWIH de 107, apresentou dois grupos de sinais multiplos em 2,4-
2,65 ppm e 2,0-2,35 ppm, atribuidos respectivamente aos protons

dos carbonos 2 e 5, que permitiram sua facil caracterizacgio. A

hidrogenagao total de 117 forneceu o acetal saturado correspon-

dente, 1l,l-dietoxioctano (118), de pureza 100% éegundo CGL s+ Seus

espectros de IV ¢ RMN—lﬂ, E-55 (p.175) nao apresentaram absor-

cao relativa a acetileno.

A primeira tentativa para a obtencao do aldeido
f-acetilenico (118), a partir de 117, foi feita usando NC1 4 N,

que por agitagao durante 1,0 h., produziu somente hidrolise par

cial. No entanto, com mais tempo de reacao a CGL indicou uma

mistura de treés produtos. A analise dos dados de IV, RMN*lH e

RMNM13C forneceu indicagoes de uma possivel isomerizacao do ace
tileno a aleno.

Um outro ensaio de hidrolise para obtencao de
115, feito usando acido oxalico, em presenca de hidroquinona
/67/, método empregado para preparacado de aldeldos a-acetiléni-
cos, nao obteve €xito.

A obtengao de 3-octinal (115) foi somente possi
vel em presenca de acido férmico‘/64/ e o produto obtide, com &
timo rendimento, foi caracterizado por métodos espectroscopicos,
E~56 {p.176). Seu espectro de IV apre$eﬁtou absorgoes em 2770
e 2750 cm-l, tfpicas de estiramento C-H, 1740 ﬁmml de estiramen
to =0 de aldeidos, e absorgdo em 2220 cm"1 a estiramento ¢ C
de acetileno terminal. O espectro de RMN-111 de 115, E-56(p.179
apresentou, como o do acetal correspondente, um sinal duplo emnm
2,0~2,4 ppm que fol correlacionado aos protons do carbono 5. Po

rem, os protons do carbono 2, « ao grupamento carbonila, apre-

sentaram um sinal gquadruple (J = 3 Hz) em 3,25 ppm, mostrando-
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se¢ mais protegidos que os protons correspondentes do acetal. O

proton aldeido apresentou sinal triplo em 9,7 ppm (J = 3 Hz).

I'somerizagao, em meio alcalino, foi relatada pa

ra acetais a-acetilénicos /67/:

' , OEt
oEt  ° o Bt pg
\mwﬁE‘ et \m“ﬁﬁﬁx e ——
OEt Et Et
1
©
B
OEt H
___/<0 BH . ® JEt 4
—— T s i
ke , “oet
OEt
11

A isomerizagao do acetal a-acetilénico ( I ) a

em presenga de DMS0.

Embora haja confirmacgao dos produtos obtidos nes
ses rearranjos /67/, nossas tentativas de isomerizacdo do ace-
tal 117 e do aldeido (115}, usando diferentes meios alcalinos em

varias condigées, nao foram bem sucedidas.
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Para que soubéssemos como se apresenta e se com
porta um derivado alénico, fizemos a fotdlise do acido E,E-2,4-
hexadienoico (I11) /6&/, e assim obtivemos um acido g-alénico,

acido 3,4-hexadiendico { IV).

Tentativas de oxidagao de 3-octinal (115).

A oxidacao de aldeidos insaturados ndo conjuga-

dos tem sido obtida com um grande numero de reagentes oxidantes.

Estudo de RMlezc de derivados propargilicos.

As substancias 3-octino-l-ol (110}, 1,1-dietoxi-

L3¢,

do i-hexino (107), foram analizadas também por RMN-
A introdugao de um grupamento etila em uma liga

¢ao tripla, como no 3-octino (120) /706/, produziu desprotegao no
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carbono 3 e prote¢ao no carbono 4, em relacao ao l-hexino. En-
tretanto, a presenga de grupos polares, como em 110, E-50 (p.
70), 117, E-53 (p.173) e 109, E-50 (p.170), ocasionaram despro-
tecao em C-4 e protegao de 4-10 ppm em C-3, enquanto que o car-
bone 5 apresentou pequena desprotecao e o carbono 6 permaneceu
praticamente inalterado. Por outro lado, C-2 mostrou uma des-

protecac bem acentuada (12-14 ppm).

12,8
13,6 31,0
W0 3L,0 o s ‘“»\,/f”*~\,m1fl8 80,6
My 18,5 IR !
» s
. 14,8
‘ 61,1 100,9
13,%32,0 -;(?,;Em/'\\e- 13,2\}(\“&2 74,8 ) 61,9
L8 18,3 T 23,0 H 25 18,1 24,6 o 14,8
0
13,5 0,7 1748
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CAPITULO IV

SINTESE DO ACIDO 7,8-NONADIENGICO (126)

0 caminho sintético mais conveniente para substancias
contendo um sistema de liga¢des duplas acumuladas, & via o cor-
respondente intermediario acetilénico e & a base o afortunado es

for¢o nesta area, como demonstraram comunicacles recentes.

Inicialmente, a sintese que planejamos foi baseada nos
conhecimentos adquiridos nas preparacdes anteriores de acidos a
cetilénicos internos (Capitulo III), tendo como uma das etapas
chaves a condensacdo do w-bromo acido com l-alquino, através do
sal de 1litio /70/. 0O acido acetiléenico condensado em presenca
de hidreto de 1itio e aluminio teria a ligacao tripla transfor-
mada em ligacdo acetilenica, juntamente com a redugdo do grupa-
mento carboxilico em alcodlico /71/. Este alcool alenico, por
sua vez, por oxidacdo daria o acido alénico, acido 7,8-nonadie-
néico (126).

0 3-propino-1-o0l, dlcool propargilico (122) & comumente
usado como matéria-prima para preparagido de alcenos, alcinos e
alenos internos, devido ds possibilidades de funcionalizacao da
hidroxila em posigdo-y ¢ aumento da cadeira carbonica através do
carbono acetilenico terminal. Para que essa cadeia possa serau
mentada usando um alquileto de litio, € necessario a protecgdo
do grupamento hidroxila de 122 contra a alquilagdo, evitando o
gasto desnecessario deste alquileto e impedindo assim a forma-

c¢do do correspondente alcoxido metdlico.
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Tendo em vista essas observagoes, fizemos a protecao do
grupamento alcoolico de 122, por um método elegante e simples,
atravées da formacdo do tetraidropiranil éter (tetraidro~ZH-pira
niloxi-1-propino) 121, pela reagdo com 2,3~diidropirano. 0 é-
ter 121 ja foi identificado por métodos espectroscdpicos / 72/.
Seu espectro de RMN»lH E-57 (p.177) apresentou um sinal triplo
em 2,3 ppm, atribuido ao proton do carbono 1 e um sinal duplo em
4,1 ppm correlacionado aos prétons metilénicos de C-3. As absor
¢oes em 1,3 ppm foram atribuidas aos protons dos carbonos 3, 4e
2, € 05 sinais em 3,5-4,0 e 4,8 ppm aos hidrogénios de C-6eC~2,
respectivamente. |

Objetivando a preparagdo do produto condensado 124 fize
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mos um estudo preliminar da reagdo com o w-bromo Acido, wusando
para tal um acetileno mais simples o l-hexino 107. A reacdo foi
feita tendo como solvente HMFA / 66/ (Parte Experimental III) e
o acido 7-dodecindico (127) foi bem caracterizado através do és
ter metilico (128). O espectro de IV de 128 (p.178), apresen-
tou uma absorgac em 1750 cmul, caracteristica de &ster, e seu es
pectro de RMNWIH, E~58 (p.178) confirmou a condensacdo pelo de-
saparecimento da absorgac em 2,3 ppm, de acetileno terminal, e

0 surgimento de um sinal triple em 1,9-2.5 ppm, correspondente

aos protons metileénicos dos carbonos 2, 6 e 9,

n BuLi : . X
o e T e T _imm»-—-e-«h i N e
T HMEA
107 ’ 0
Br~mone~on
. ﬂ
e avsmrm—— _-/\N\

P N~ S N OMe R Q"

128 127

Apesar da preparacdo de 127 ter sido conseguida com bom
rendimento (80%), virias tentativas foram necessarias para a sin
tese de 124 {Parte Experimental III}). O éster metilico de 124,
129, tetraidro-2H-piraniloxi-7-octinoato de metila foi caracte-
rizado por métodos fisicos. No espectro de RMleH, E-59 {p.179)

observamos também a presenca do acoplamento a longa distanciaen
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tre os hidrogénios metilénicos-a aos carbonos acetilénicos, pe-
los sinais duplo e triplo em 2,3 ¢ 4,2 ppm atribuidos aos pro-
tons de C-6 ¢ (-9,

As tentativas para redugdo de 124 a 130, nona-7,8-dien-
l1-ol, nao foram bem sucedidas, ocorrendo somente a reducgio do a

cido a alcool fornecendo o derivado 131 /73,74,75/.

CH2N2 “wd/”\w/“w/ji\
m,ﬂ\o e T Me
Pt H o o T
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124 129
LALH 4
Eatiinmed MH
(;:1\0‘
139
ﬂ IR-120 HO\" Wf\jL\O 1
- e S Me
(fﬂjlxox’"“ﬁgﬁ“““/\“’ﬁ\“/ﬁ\OMe MeOH =
0
129 Lo

Embora a literatura registre hidrdlise desse grupo pro-
tetor, seja facglmente conseguida, as condic¢Ses nido sido brandas
o suficiente para ndo hidrolizar também o éster. A saida desse
grupo protetor, sem afetar o restante da molécula. foi somente
possivel em condigdes muito brandas, filtracdo através de colu-
na de resina (IR-120) em metanol (Parte Experimental III) forne
cendo o derivado propargilico 131.

Desse modo, planejamos.um outro esquema de sintese, a

partir do produto ja sintetizado 129,
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O tratamento de 129 com LiAlH, resultou também no dlcool
derivado 130. A acetilagdo de 130 foi feita usando combinacio
de bases, piridina e trietilamina / 75/ resultando no acetato
132, acetato de 130, bem caracterizado por métodos espectrosco-

picos E-60 (p.180).
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0 grupamento tetraidropiranilico de 131, ndo foi resis-
tente ao tratamento acido, com acido p-toluenossulfonico / 77/,
e o alcool 131, {acetato de Z-nonino-l-ol} foi obtido. Este de
rivado 132, no entanto, por reagdo com cloreto de tesila / 77/,

forneceu ¢ respectivo tosilato 134, do mesmo modo que o simples

dlcool propargilico (136).
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A caracterizagdo de 134 fol feita por métodos fisicos E-
61 (p.181), como também a do seu derivado propargilico (135).

Reducao de 133 com hidreto de 1itio e aluminio forneceu
o derivado alenico 135. A conclusdo da presenca de aleno, foi
baseada na informacgao dada pelo espectro de IV E-04 (p.l182).

0O esquema a segulir mostra o caminho no qual esse deriva

do alenico (136} pode ser levado ao acido (126).

Li{t~BuOjAlH

s /ﬁ\ S R g
- 0 Me THF /‘\OH

A reagao de (135) para (125) & descrita na literatura
/ 77/. A passagem seguinte emprega o tipo de oxidagdo por nos
utilizada com sucesso (item I11I.2.1, pag. 56 ).

A obtengao de 126, portanto, baseia-se no produto chave

135, por nos obtido, ficando a preparagdo dos derivados 125 e
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CAPITULO V
TESTES BIOLOGICOS

w*
Testes biologicos realizados c¢om os esteres preparados,

relatados neste trabalho, apresentaram alguns resultados promis
S0TeS .
£ de nosso conhecimento gue quatro dos ésteres de tes-

tosterona se mostraram, in vivo, com boa atividade:

a) E,E-2,4-hexadiencato de testosterona (22)
b) E-Z-~heptenoato de testosterona (23)
c) B-Z-nonenvato de testosterona (21)

d) E-3-nonenocato de testosterona (7).

Ndo temos ainda resultados dos ésteres da nor-ctiniltes

tosterona (NET).

*

Centro de Desenvolvimento de Anticoncepcionais para Pesquisas

de Populacao. Instituto Nacional de Salde da Crianca e Desen

volvimento Humano (NIH-USA).
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PARTE LEXPERIMENTAL I

DERIVADOS ETILENICOS
Cloreto de E-Z-hexenoila (36)

Cloreto de tionila (4,9 g, 0,042 mol) foi adiciona-
do a uma solucdo de acido E—Z—hexenéico {3 g, 0,026 mol) em clo
roférmio (80 ml) e a mistura fol refluxada durante 3,0 hs. 0
solvente e o excesso de cloreto de tionila foram evaporados e o

resTduo foi destilado a 100-101° (1,0 mm), fornecendo 3,0g(86%)

do cloreto acido.

E-3-Hexenoato de ciclopentila (37)

Cloreto de EQZMhexenoila (3,0 g, 0,023 mol) foi len
tamente adicionado a solugado fria (wlOO) de ciclopentanol (2,0 g
0,023 mol) em trietilamina {25 ml) e a mistura vesultante fol a
gitada durante 16 hs. a temperatura ambiente. Apos adigdo de
dgua (20 ml), foi feita extracdo com EtZO (4 x 40 ml) e os ex-
tratos etéreos foram acidificados com HC1 10%, lavados com agua
até neutralizacao, secados (Na2804) e concentrados. 0 residuo
foi destilado (70—7105 35 mm), resultando um o6leo incolor (1,6

g, 39%); IV (E-1): v s 1740, 960, RMN-TH (E-1): §(CCl 1.0

é}
(31, t, J - 6,0 Hz), 1,2-1,9 (8H, m), 1,9-2,3 (2H, m), 2,7-3,0
(2H. m), 4.9-5.25 (1H, s1), 5,3-5,6 (2H, m); RMN-'°C: B-~7; EMM'
m/a 182.

E-3,5-Hexadienoato de ciclopentila (40)

A mistura fria (wlOO) de ciclopentanol (1,65 g ,
0,0192 mol) em trietilamina (25 ml) foi adicionado lentamente

cloreto de E,E-2,4-hexadienoila (2,50 g, 0,0192 mol) e, em se-
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guida, benzeno-cloroformio (10 ml, 1:1) sendo deixada sob agita
cdo por 16 hs. & temperatura ambiente. A mistura foil vertida so
bre agua (20 ml), extraida com Et,0 (3 x 50 ml), os extratos e-
téreos foram acidificados com HC1 3%, lavados com agua ate aneu
tralizagdo, secados (Na,S0,) e concentrados. O residuo destila
do (75—800, 0,1 mm) forneceu um Oleo levemente amarelado (1,6 g,

46,5%); IV (E-2 ): v 3090, 1750, 1660; RMN-'H (E-7 ): 6(CCLy)

max.
1,4-2,0 (8H, m), 3,0 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,85-5,3 (1H, t1),

5,4-6,7 (4H, m); EM M m/e 180.

E-3,5-Hexadienoato de l-etinilciclopentila (41)

A mistura fria (~100) de l-etinilciclopentanol (4,22
g, 0,038 mol) em trietilamina (25 ml) foi adicionado lentamente
cloreto de E,E-2,4-hexadienoila (5 g, 0,038 mol) e, em seguida,
benzeno-cloroférmio (10 ml, 1:1) sendo mantida sob agitagac du-
rante 10 hs., & temperatura ambiente. A mistura fol vertida so
bre dgua (40 ml}, extraida com Et,0 (4 x 40 ml) e os extratos e~
téreos foram acidificados com HC1 10%, lavados com dgua até neu
tralizagao, secados (NaZSO@) e concentrados. A destilacdo dore
. siduo (94w960, 0,1 mm) forneceu um O6leo levemente amarelado (5,6
g, 72%); IV (E-3 ): Vnax. 3300, 3090, 2110, 1750, 1650, RMNwlﬂ
(-3 ): §(CCl,) 1,5-1,9 (6H, m), 1,9-2,3 (2H, m), 2,5 (1H, sl1),
5,05 (2H, d, J=6,0 Hz)}, 4,85-5,4 (1H, m), 5,45-6,6 (4H, m): EM
M m/e 112,

E-3,5-Hexadienoato de Z-propila (42)

A mistura fria (-10°) de Z-propanol (0,92 g, 0,015

mol) e trietilamina (25 ml) foi adicionado lentamente cloreto de
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§,§w2,4~hexadienoila (2,0 g, 0,015 mol} e, em seguida, benzeno-
cloreformio (10 ml, 1:1) e agitacado foi mantida por 14 hs., a
temperatura ambiente. Apo0s esse periodo, a mistura  reacional

foi vertida sobre dgua (25 ml), extraida com Et,0 (4 x 35 ml) e

2
0s extratos etéreos foram acidificados com HC1 10%, lavadod com
agua até a neutralizacdo, secados (Na,50,) e concentrados. A
destilacgdo do residuo (71—740, 0,1 mm) forneceu um Oleo incolor

(1,08 g, 45,8%); IV (E-4 }: v 3090, 1745, 1660: RMN-'H (B~

max.
4): 8(CC1,) 1,2 (3H, s), 1,25 (3H, s), 3,0 (2H, d, J=6,0 Hz),

4,75-5,35 (1H, m), 5,65-6,6 (4H, m); EM M m/e 154.

Cloreto de E,E-2,4-hexadienoila (38)

Cloreto de tionila (16,0 g, 0,135 mol)} foi lentamen
te adicionado a uma solugdo de acido E,E-2,4-hexadiendico (10,0
g, 0,089 mol) em cloroformio (100 ml), e a mistura foi refluxa-
da durante 3 hs. O solvente e o excesso de cloreto de tionila
foram evaporados e o residuo foi destilado (135—1400, 35 mm) Te

sultando um G0leo incolor (10,2 g, 88%). O produto foi imediata

mente utilizado.

E-3,5-Hexadienoato de metila (43)

A mistura fria (-10°) de metanol (0,61 g, 0,0192
mol) e trietilamina (20 ml) foi_adicionado lentamente cloreto de
E,§m2,4-hexadienoila (2,5 g, 0,0192 mol). A mistura reacional,
ligquida, levemente amarelada, tornou-se marrom, viscosa e de di
ficil agitagdo. TFoi entao adicionado benzeno-clorofdérmio (10 ml
1:1) e a solucao resultante foi agitada a temperatura ambiente

por 16 hs. A mistura reacional foi vertida sobre agua (20 ml),
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extraida Et,0 (4 x 30 ml) e os extratos etéreos juntados foram
acidificados com HC1 10%, lavados com agua até a neutralizacio,
secados (N32804) e concentrados. O residuo fol destilado (60-
650, 0,1 mm) e forneceu um O0leo incolor (13 g, 54%). A CGL do
produto obtido indicou uma mistura de €steres, E,E~2,4~hexadie~
noato de metila e E-3,5-hexadienocato de metila, confirmada por
metodos espectroscopicos; IV (E-5 ): Vodx . 3085, 1760, 1730
1655, 1630; RMN-'H (E-5 ): §(CC1,) 1,75-1,95 (3H, m), 3,08 (2H,
d, J=6,0 Hz), 3,62 (3H, s}, 3,64 (3H, s), 4,8-5,3 (2H, m), 5,65
(1H, d, J=16 Hz), 5,9-6,4 (2H, m), 6,95-7.4 (1H, m). RMN-'7C:

E-6.

Acido E-2-hexendico (47)

A solugdo fria (—10?) de acido propanodicico (15,0
g, 0,145 mol) em piridina (29,4 g, 0,371 mol) foli adicionado va
garosamente butanal (15 g, 0,21 mol), e a mistura fol entao agi
tada por 60 hs. a temperatura ambiente, e depois durante 10 hs.
em banho-maria. A mistura reacional foi vertida sobre igual vo
iume de agua, extraida exaustivamente com EtZO e 0s extratos e-
téreos foram acidificados com HC1 6 N, lavados com agua até a
neutralizacdo, secadoé [NaZSO4) e concentrados. 0 residuo foi
destilado (78—8003 0,8 mm) ¢ um 6leo incolor foi obtido (8,1 g,
52%); IV (E-8 }: Vinax. 3500 - 23506, 1715, 1665; RManH (E-8 ):
6(CC14) 0,95 (3H, t, J=6,0 Hz), 1,2-1,85 (2H, m), 2,0-2.5 (2H,
m), 5,8 (1H, d, J=16 Hz), 6,8-7,35 (1H, m), 11,5 (1H, s); EM

MY m/e 114.



85

Acido E,E-2,4-octadiendico (45)

A solucdo fria (-10%) de dcido propanodidico (23,5
g, 0,226 mol) em piridina seca (35,9 g, 0,453 mol) foi adiciona
do lentamente E-2,hexenal (19,9 g, 0,204 mol) sendo amisturare
sultante deixada a temperatura ambiente por 65 hs. e depois‘ a-
quecida por 8 horas, em banho-maria. A mistura reacional foi
vertida sobre igual volume de agua, extralda exaustivamente com
EﬁZO e 0s extratos etéreos acidificados com HC1 6N, lavados com
dgua até a neutralizagao, secados (NaZSOA) e concentrados. O
5leo amarele-claro obtido foi destilado com condensador de ar e
recolhido em banho de gelo. A primeira fracgao (95~980§ 0,15 mm),
0,80 g, analizada por RMN~1H, apresentou-se como uma mistura do
aldeido de partida e do dcido esperado. A segunda fragao (98-
102° 0,15 mm) continha apenas o dcido E,E-2,4~o0ctadiendico, 45
(15,0 g, 52,6 )3 IV (B-9 ): v - 3350-2400, 1700, 1650, 1630;
RManﬂ (E-9 }: 5(CCl4) 0,95 (3H, t, mal resolvido), 1,1-1,9 (2H,
sexteto), 1,95-2,2 (2H, m), 5,7 (1H, d, J=16 Hz), 6,0-6,3 (2ZH,

m), 7,0-7,6 (1H, m), 11,7 (1H, s); EM M m/e 140,

Cloreto de g,§_2,4woctadienoila (46)

Cloreto de tionila (6,5 g, 0,055 mol) foi adiciona-
do a uma solucgdo de acido §,§~2,4—octen61co {5,0 g, 0,036 mol)
em clorofdrmio (100 ml) e a mistura foi refluxada durante 3 hs.
Apos evaporacdo do excesso de cloreto de tionila e do solvente,
o cloreto de Adcido foi destilado (95-100°, 0,1 mm), (3,8g, 66,3

%) e usado.imediatamente.
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E,E ¢ E,Z-3,5-0Octadiencato de ciclopentila (51)

Cloreto de E,E-2,4-octadienoila (3,7 g, 0,025 mol)
foi lentamente adicionado a solucao fria (—100) de ciclopenta-
nol (2,1 g, 0,025 mol) em trietilamina (30 ml) e a mistura Te-
sultante agitada durante 15 hs. @ temperatura ambiente, mAgua
(30 ml) foi adicionada, e feita extracao com EtZO, sendo os ex-~
tratos etéreos acidificados com HC1 (10%), neutralizado com a-
gua, secados (NaZSOQ) ¢ concentrades. O residuo foi destilado
(95m1000, 0,12 mm) sendo obtido um ©6leo amarelo (4,0g, 85%); IV

(E-10): v - 1740, 1650, 1630; RMN-1H (E-10): s(CC1,) 1,0 (3H,

@

t, J=7 Hz), 1,4-1,9 (8H, m), 1,9-2,5 (2H, m), 3,0 (2H, dd, J =
4,0 Hz), 4,95-5,3 (2H, m), 5,4-6,6 (4H, m); RMN-15C: B-11.

E,E~3,5-0Octadienocato de ciclopentila (52)

Uma solugao de E,E e E,Z~3,5~octadienocato de ciclo-
pentila (1,1 g, 0,005 mol) em tetracloreto de carbono (2 ml) e
solucdo de iodo 0,1 N em tetracloreto de carbono (5 ml) foi man
tida em geladeira (50}3 com agitacde ocasional. Aliquotas fo-
ram tiradas e analizadas por CGL que indicou no final de 48 hs.
uma isomerizagdo quase total (ca. 80%). O solvente fol evapora
do e o residuo apresentou IV (E-12): VoA, 1750, 1670, L1635,
RMN—lH (E-12): 6{CCl4) 1,0 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,4~1,9 (8H, m),
1,9-2,45 (2H, m)}. 2,95 (2H, d, J=6 Hz), 4,9-5,3 (1H, s1), 5,3-

15L

6,% (4H, m); RMN-"7C: LE-11; EM M* m/e 208.

Kcido E,EmB,Smoctaaienéico (53)

Uma mistura de E,E~3,5-octadiencato de ciclopentila
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(2,5 g, 0,012 mol) com solugao metanolica (10%) de KOH 0,9N (50

ml) foi mantida a baixa temperatura (50) por 60 hs. e a reacao

acompanhada por CCD. O metanol foi parcialmente evaporado e a

solucao fria (00) foi neutralizada com HC1 10%; a fase orgéanica

separada foi extraida com Et,0 e os extratos etéreos foram.seca

dos (Na2804) e concentrados. O residuo foi destilade, sendo a

primeira fracgao (ZSO, 0,1 mm) caracterizada por RMNwlﬂ como Cci-

clopentanol, e a segunda fragao (109-110, 0,1 mm), um oleo leve

mente amarelado (1,43 g, 85%), identificada como o© acido 53, IV

(E-14): v o 3600-2400, 1720, 1650, 1630; RMN-TH (E-14): 5(CC1,)
1,0 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,8-2,4 (2H, m), 3,1 (2H, d, J-6,0 Hz),
5.2-6,3 (4H, m)

Kcido E~3-hexenoico (49)

A solucao fria {nl@d) de dcido propancdidico (52,0
g, 0,50 mol) em trietanolamina (150,6 g, 1 mol) adicionou-se len
tamente butanal (36 g, 0,5 mol) e a mistura resultante foil agi-
tada durante 60 hs. & temperatura ambiente, e depois durante 8
hs. em banho-maria. A mistura reacional foi vertida sobre agua
(150 ml), extraida exaustivamente com EtZO e 0s extratos eté-
reos acidificados com HCL 6N, lavados com agua até a neutraliza
cdo depois com solucdo aquosa de cloreto de sddio saturada, se-
cados (N32804) ¢ concentrados. O residuo foi destilado (7D~720,

1,0 mm) ¢ um 6leo incolor foi obtido (25 g, 44%): Lit.

Kcido E-3-nonenoico (57)

A mistura fria (0°) de acido propanodidico (15,0 g,
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0,144 mol) em trictanolamina (43,0 g, 0,288 mol) foi adicionado
lentamente heptanal (15,0 g, 0,132 mol) e a mistura vresultante
foi agitada durante 70 hs., & temperatura ambiente e, depois, por
8§ hs. em banho-maria. A mistura foi vertida sobre agua (100ml),

extraida com Et. 0 e 0s extratos etéreos acidificados com HC1l 6N,

Z
lavados com agua até a neutralizacdo, depois com solugdo aquosa
de cloreto de sddio saturada, secados (Nazsod) e concentrados.
0 residuo foi destilado (80—900, 0,1 mm) resultando em um Oleo
levemente amarelado (12,0 g, 58,5%), cuja analise de RMNMIH mos
trou tratar-se de uma mistura dos acidos heptandico e 3-hepte-
noico. A redestilacdo do produto (75-76, 0,1 mm) forneceu (9,0

g, 44%) de um oleo incolor; IV (E-15): v 3600-2500, 1720,

940: RMN-TH (E-15): 5(CC1,) 0,9 (3H, t, mal resolvido), 1,1-1,7

max.

(6H, m), 1,8-2,2 (2H, m), 3,05 (2H, d, J=4 Hz), 5,4-5,7  (2H,

13,

m), 11,5 (1H, s): RMN-""C: E-163; EM M" m/e 142.

Cloreto de E-3-nonenoila (63)

Cloreto de oxalila (1,8 g, 0,014 mol) foi lentamen-
te adicionado a uma solugfio de acido E-3-nonendico ;dicionado a
uma solugdo de acido E-3-no a mistura foi refluxada durante 2
hs. O solvente foi evaporado e o residuo destilado (48w500,0,1.

mm) , fornecendo o clereto 63, (1,5 g, 68%); IV (E-17): v

max.
1810, 1660, RMNMIH (E-~17}): 6(CHC13): 0,9 (3H, t, mal resolvido),
1,1-1,6 (8H, m), 1,9~2,35 (2H, m}, 3,5 (ZH, 4, J=6,0 Hz), 5,4~

5,75 (2H, m); RMN-'°C: BE-18.

E-3-Nonenoato de testosterona (7)

Cloreto de §f3wnonenoila (1,0 g, 0,006 mol) foi go-
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tejado lentamente a uma solugao de testosterona (1,5 g, 0,005
mol) em benzeno (60 ml)} e, em seguida, foi adicionada uma solu~
¢do de piridina (0,42 g, 0,005 mol) em benzeno (5 ml). Formou-
se de imediato um precipitado que foi agitado & temperatura am-
biente, durante 8 hs. A mistura reacional foi vertida sobre a-
gua (100 ml), extraida com EtZO, 0s extratos etéreos foram aci-
dificados com HC1l 10%, lavados com agua até a neutralizacdo, se
cados (N32804} e concentrados. A cromatografia em silica gel

usando hexano-acetato de etila (30%) resultou em 1,4 g (65%) de
um 0leo viscoso; IV (E-19): Vindx. 1750, 10690, 1610; RMNMIH (£~
19): S(CD613} 0,85 (3H, s), 0,95 (3H, t, mal resolvido}, 1,2
(31, s), 1,25-2,6 (27H, m), 3,0 (2H, d, J=4,0 Hz}, 4,6 (1lH, t,

13

mal resolvido}, 5.4-5,7 {(2H, m), 5,75 (1H, s); RMN-""C: E-20;

M MT m/e 426.

E~3,5~hexadiencato de NET (66)

A mistura fria (-10°) de NBET (4,65 g, 0,015 mol) em
trietilamina (25 ml) foi adicionado lentamente cloreto de E,E-
2,4-hexadienoila (2,0 g, 0,015 mol). Uma solucdo de benzeno-
cloroformio (15 ml, 1:1} foi juntada a mistura reacionalcnﬁapex
maneceu sob agita¢fo, a temperatura ambiente € © Progresso da
reacao foi acompanhado por CCD (hexano-acetato de etila, 30%).
No final de 20 hs. foi observado que nao havia mais evolucado na
reacdo, ainda permanecendo certa quantidade de NET sem reagir.
A mistura foi vertida sobre agua {30 ml)}, extraida com EtZO {(4x
40 ml), os extratos etéreos foram acidificados com HCL 10%, la-

vados com dgua até neutralizacdo, secados (Na 504) e concentra-

2

dos. O residuo foi cromatografado em coluna de silica gel elul

da com hexano-acetato de etila com polaridade crescente, sendo
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obtido um o0leo viscoso (1,0 g, 16,5%): IV (E-21) Voax. 3310,
2260, 2130, 1750, 1680; RMN~TH (E-21): 6(CDC1;) 0,7-1,2 (6H, m),
1,2-2,1 (27H, m), 2,1-2,8 (3H, m), 2,6 (2H, s), 3,15 (2H, d J =

6,0 Hz), 4,95-5,3 (1H, m), 5,8-6,6 (3H, m).

Acetato de l-etinilciclopentanol (68)

A mistura de l-etinilciclopentanol (3,0 g, 0,027 mol})
em trietilamina (4,12 g, 0,041 mol) e 4-dimetilaminopiridina
(0,54 g, 0,005 mol) foi adicionado lentamente anidrido etandico
(anidrido acetico, 3,4 g, 0,034 mol). Depois de 2 hs. de agita
c3o a temperatura ambiente a CCD j& indicava o término da rea-
cio. A mistura foi suspensa em eter (15 ml) e sucessivamente
tratada com HC1 Z N e NaHCOB (10%). Os extratos etéreos fo}am
secados (MgS0,) e concentrados. 0 residuo, e apos destilacao,
3?0~0,1 mm, (3,4 g, 87%), apresentou um Unico pico em CGL e foi
caracterizado por métodos fisicos; IV (E-22): Vndx. 3280, 2120,

17255 RMNle (E-22}: 6(CC14) 1,5-1,9 (4H, m), 1,95 (3H, s), 1,9~

2.35 (4H, m): 2,45 (1H, s): RMN-'5C E-23.

Acetato de NET (71)

Anidrido acético (1,3 g, 0,0125 mol) foi adicionado
a uma mistura de NET (3,1 g, 0,01 mol) em trietilamina (1,5 g,
0,015 mol) e 4-dimetilaminopiridina (0,21 g, 00,0016 mol) em di-
clorometano. A reagao foi acompanhada por CCD (hexano-acetato
de etila, 30%) e no final de 3 dias ndo evoluiu mais. Agua (15
ml) e EtZO {10 m1) foram adicionados a mistura reacional que, em
seguida, foi extraida com soluééo aquosa de acido citrico e de-

pois com NaHC03 (10%). A fase eterea foil separada, foi secada
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(MgSOd)caconcentrada,resultandoum o0leo que, cristalizado de clo

13

roformio~metancl, forneceu 1,5 g (42%) de 58; RMN-""C: B-25,

Cloreto de oxalila (2,3 g, 0,018 mol) foi 1entémen~
te adicionado a uma solugido de acido E-Z-nonendico (2,7 g, 0,017
mol) em cloroférmio seco (70 ml). Apos refluxo (1,5 horas) 0
solvente e o excesso de cloreto de oxalila foram evaporados sob
pressao reduzida. O residuo foi destilado (79w720, 0,02 mm} e
usado imediatamente.

A uma solugao de NET (3,7 g, 0,0119 mol) em benzeno
seco {430 ml) foi adicionado etéxido de talio (3,7 g, 0,015 mol),
dissolvido em benzeno seco (25 ml). O benzeno foi destilado cui
dadosamente ¢ continuamente renovado, num total de 350 ml. Foi
adicionado lentamente {250), 505 constante agitacao, cloreto de
E-2-nonenoila dissolvido em benzeno seco. A mistura, uma sus-
pensac incolor, foi refluxada durante 1,0 h. e a CCD (hexano-a-
cetato de etila, 30%) ja indicava uma pequena formacido de éster.
Manteve-se a agitacao por mais 10,0 hs. a temperatura ambiente,
A mistura reacional foi filtrada sob suc¢do e a solugdo benzéni
ca lavada varias vezes com agua, secada (Nastg) e concentrada
a CCD revelou ainda um pouco de NET, confirmado por RMleH. O
residue (4,0 g} foi cromatografado em coluna de silica gel H, e~
luida com hexano-acetato de etila (10%). O produto esperado 12,
oleo incoler. (2,7 g, 51%) apresentou: [u!ggo + 1,525 1V (E-2¢6)

3305, 3250, 2120, 1740, 1680, 1628: RMleﬂ {(E-26) §{CDCI

3 .
\maxn SJ

0,7-1,2 (6H, m), 1,2-2,2 (27H,.m), 2,3-2,9 (3H, m), 2.6 (1H, s),
5.6-6,1 (20, m), 6,7-7,2 (10, m); uv MM 514 (31 300y 238

(29.148); RMN-'°C: E-28: EM M* m/ec 448.
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E,E~2,4-nonadienocato de NET (13)

Cloreto de oxalila (3,6 g, 0,0Z8 mol} foi lentamen-
te adicionado a uma solucdo de §éido @,2—2;4«nonadien6ico (3,7
g, 0,024 mol) em cloroformio seco (100 ml). Apds refluxo (1,5
hs.) o solvente ¢ excesso de cloreto de oxalila foram evaﬁoram
dos sob pressac reduzida, o residuo foi destilado (640C, 0,05mm)
e o produto usado em seguida.

A uma solugao de NET (3,1 g, 0,01 mol) embenzeno se
co (350 ml) foi adicionado etéxido de talio (3,7 g, 0,013 mol),
dissolvido em benzeno seco (30 ml). O solvente foi destilado
(cerca de 350 ml) e continuamente renovado. Foi adicionado len
tamente (250), sob agitacdo, cloreto de E,sz,d—nonenoilaEﬂnbeg
zeno seco. A mistura foi refluxada durante 1,0 h. — a CCD (he-
xano-acetato de etila, 30%) indicou formagao de pequena quanti-
dade de eter — e depois agitada:ﬁ temperatura ambiente durante
12,0 hs. A mistura reacional foi filtrada sob succdo ¢ a solu-
cdo benzeénica foi lavada exaustivamente com ﬁgua,secada[NazSO4)
e concentrada. O residuc apresentou por RMN«lH uma mistura de
produtos: o éster desejado e éster etilico. Cromatografiaemco
luna de silica gel H usando hexano-acetato de etila (10%), per-
mitiu separar 13 (2,5 g, 56%) da mistura, como oleo incolor;
!u!D + 21,48, IV (E~27): nax. 9305, 3320, 2115, 1740, 1675,
1655, 1640 cm *: RMN-'H E-27: (CDC1,) 0,8-1,2 (6H, m); 1,2-2,2
(228, m); 2,2-2,4 (3H, m); 2,62 (2H, s); 5,8 (2H, d, J=16 Hz),

13C:

5,9 (1H, s); 6,05-6,4 (2H, m); 7,05-7,4 (1H, m); RMN- E~29;

EM M m/e 446.
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E,E- e E,Z-3,5-nonadienoato de ciclopentila (88)

Cloreto de E,E-2,4~nonadienolla (6,0 g, 0,035 mol)
dissolvido em benzeno (10 ml) foi adicionado lentamente & solu-
cdo fria (—100) de ciclopentanol (3,0 g, 0,035 mol), em trietil
amina (35 ml) e a mistura resultante fol agitada, 4 temperatura
ambiente, durante 16 hs. Depois, agua foi adicionada (35 ml),
e a mistura foi extraida com Et,0 (3 x 50 ml). Os extr;tos ete
reos foram acidificados com HCl (10%), lavados com agua até pH =
7,0, secados (Na2804) e concentrados. O residuo foi destilado
(QS»QGOC/O,OZ mm) , mas por RMN-lH foi comprovada a presenca de
éster a,B~insaturado. Assim, o produto destilado (5,0 g) foi
cromatografado em coluna de silica gel H, eluida com hexano-ace
tato de etila (10%). O produto (3,5 g, 45,3%), mistura de iso-
meros geométricos, foi caracterizado por métodos espectroscopi-
cos; IV (E-30): v : 1750, 1725, 1650, 1630; RMN-"H  (E-30)
0,95 (3H, t), 1,1-1,50 (24, m), 1,50-1,80 (8H, m), 1,85-2,4 (ZH,

m), 2,95 (2H, dd, J -~ 4,0 Hz), 4,9-5,25 (1H, m), 5,3-6,4 (4H, m).

Acido E,E-3,5-nonadiencico (89)

Uma solugdo de E,E- e E,Z-3,5-nonadienocato de ciclo
pentila (3,0 g, 0,0135 mol) em tetracloreto de carbono (5 ml) e
solucdo de iodo 0,1 N em tetracloreto de carbono foi mantida em
geladeira (SO}, com agitagdo ocasional. Aliquotas foram tira-
das e a analise por CGL indicou no final de 54 hs. isomerizagac
quase total (70%). O solvente foi evaporado, o residuo (2.8 g,
0,013 mol) foi deixado em contato com solugdo metandlica (10%)
de KOH 0,9 N (50 ml) durante 72 hs. e a evolugdo da reacgao foi

acompanhada por CCD. O metanol foil entdo parcialmente evapora-
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do e a solugido fria (00) foi neutralizada com HC1 10%; a fase
organica foi separada, extraida com Fetzo e 05 extratos etéreos
foram secados (NaZSGﬁ) e concentrados. O residuo foi destilado
¢ a primeira fragao caracterizada como ciclopentanol. A segun-
da fracdo (95-98°, 0,05 mm), um Sleo amarelo (1,5 g, 77,3%) foi

identificada como o acide 89; TV (E-31): VoEx 3600-2400, 1720,

1

1650, 1630, RMN—lH (E-31): 6(CDC13) 0,95 (3H, t, J 7,0 Hz),

1

1,15-1,8 (2H, m), 1,85-2,4 (2H, m), 3,15 (2H, 4, J = 6,0 Hz),

5.25-6,3 (4H, m): RMN-1°C E-33 : EM M* m/e 154.

H,E-3,5-Nonadienocato de testosterona (8)

Cloreto de oxalila (1,15 g, 0,0090 mol) fol lenta -
mente adicionado a uma solugdo de acido E,E-3,5-nonadiendico -
(1,3 g, 0,0085 mol} em clorofdrmio, e a mistura foi refluxada du
rante 1,5 hs. O solvente e excesso de cloreto de oxalila foram
evaporados e o residuo obtido foi gotejado lentamente sobre uma
solucao de testosterona (1,4 g, 0,0049 mol) em benzeno (10 ml),
e em seguida fol adicionada piridina (0,39 g, 0,0049 mol) emben
zeno (5 ml). A suspensio formada foi agitada durante 10 hs., &
temperatura ambiente, depois foi vertida sobre dgua (100ml), ex
traida com EtZO ¢ oS éxtratos etéreos foram neutraiizados com
HC1 10%, lavados com agua, secados (NaZSO4) e concentrados. A
cromatografia em coluna com oxido de aluminio, eluida com hexa-
no-é¢ter, forneceu um produto ainda impuro por RManH. Nova cro
matografia foi feita, mas nao foi suficiente para a purificacdo.
Esta s0 foi conseguida com coluna de silica gel H, tendo por e-
luente hexano-acetato de etila. (10%), permitindo-se obter o pro
duto desejado (1,0 g, 85%) de acordo com anadlise espectroscopi-~

ca; IV (B-32): v - 1750, 1690, 1640; RMN-YH (E-32): 8(CCT,)

L
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0,8 (3H, t, mal resolvido), 1,2 (3H, s), 1,25-2,5 (29H, m), 3,0
(2H, d, J = 6,0 Hz), 4,35-4,70 (IH, m), 5,3-6,2 (5H, m); RMN-

L3¢, E-33, BM M* m/e 424.

Acido E-2-Tetradecenoico (93)

A solugdo fria (wlOO) de acido malonico (33,0 g
0,317 mol} em piridina seca (52,2 g, 0,67 mol) foi adicionado,
sob nitrogenio, dodecenal (aldeido laurico, 53,2 g, 0,29 mol) re
cém-destilado. A mistura resultante foi agitada & temperatura
ambiente durante 60 hs. e depois em banho~maria por 12 hs. Apds
esse periodo um volume igual de dgua foi vertido sobre a mistu-
ra veacional (250} ¢ a camada aquosa desprezada. A camada orga
nica foi neutralizada com HCI1 SN, extraida cuidadosamente Com
Etzo e 0s extratos etéreos foram lavados com solugao aquosa de
cloreto de sodio saturada, secados (NaZSO4] e concentrados. O
residuo, um oleo amarelado, foi destilade (140-150Y, 0,2 nm) for
necendo 50 g, 76%. Uma pequena quantidade do destilado foi tra
tada com diazometano e analise por CGL, mostrou ainda tracgos do
aldeido de partida. A redestilacdo da mistura (152-157°C/0,25

mm) permitiu obter o acido desejado (42,9, 65,7%), e CGL do res

pectivo eéster metilico demonstrou 100% de pureza; IV (E-34)
Vg 3350-2400, 1710, 1675, 1290, 970; RMN~1H (E-34): 6(CCl4)
0,9 (3H, t, mal resolvido}, 1,15-1,7 (18H, m), 1,95-2,4 (2H, m),

lSC:

5,85 (1H, d, J=16 Hz), 7,2 (1H, dt), 11,4 (1H, s). RMN- E~

39, EM: ©L-45




E~2-~Tetradecenoato de metila (94)

Uma solugdo de &dcido E-2-tetradecendico (42,0 ¢ ,
0,175 mol) em metancl (120 ml) foi refluxada em presenga de quan
tidade catalitica de acido sulfirico concentrado, durante 12 hs.
A mistura foi concentrada, sob vacuo, a 30 ml, diluida com agua
gelada e extraida com éter. A camada aquosa foi desprezada e 2
camada organica foi adicionado solugio aquosa saturada de clore
to de s0dio e neutralizada com NaHCD3 3N (saturado com NaCl). O

extrato etéreo foi lavado com agua, secado (Na,50,) e evaporado

0 0leo residual fol destilado [103»1180, 0,05 mm) e o produto a
nalizado por CGL ndo apresentou boa pureza. A redestilacdo do
produto (lOSmlOSO, 0,05 mm) permitiu obter o éster desejado, com
100% de pureza segundo CGL (33,9 g, 74,3%). IV (E-35}: Vidx .
1750, 1670, 1290, 980, RMN-IH (E-35): 6(CC14) 0,9 (3H, t, malre
solvido), 1,15-1,6 (18H, m), 2,0-2,35 (2H, m}, 3,65 (3H, s) ,

13C:

5,75 (iH, d, J=16 Hz), 6,9 (1H, dt). RMN- E-40 . EM E-

45.

4-Bromo-E-2-tetradecencato de metila (85)

A uma solucao de E-Z-tetradecenoato de metila (33,0
g, 0,14 mol) em Tetracloreto de carbono (130 ml) foi adicionada
N-bromossinimida recristalizada (27,0 g), 0,15 mol}, e a mistu-
ra foi refluxada por 10 hs., tempo em que a succinimida j& esta
va toda em suspensdo. A mistura foi filtrada sob sucgao eo fil
trado concentrado. O 6leoc obtido foi destilado (120—1550/0,1mm)
e o destilado analizado por CGL ainda apresentou éster de parti
da. Nova destilagao (132~137d/0,05 mm) resultou no produto bro

mado (34,3 g, 76,4%), com pureza de 90% por CGL; IV (E-36): VoEx
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1750, 1670, 1280, 980 RMN-'H (E-36): §(CC1,) 0,9 (3H, t, malre
solvido), 1,05-1,60 (L16H, m), 1,7-2,1 (2H, m), 3,7 (3H, s), 4,5
(1H, dt), 5.9 (1H, d, J=16 Hz, 6,9 (1H, dd). RMN-'°C: E-41 ;

EM: E-45.

E,E~2,4-Tetradecadienoato de metila (gg)

Una mistura de 4-bromo-E-2-tetradenocato de  metila
(34,0 g, 0,107 mol), dimetilformamida (200 ml), carbonato de li
tio (11,1 g, 0,15 mol) e cloreto de litio (8,3 g, 0,19 mol) foi
aquecida em banho de silicone (125~1300} durante 1,5 hs. A mis
tura (250) foi vertida sobre dgua (2 &), extraida exaustivamen-
te com Etzo, e 0s extratos etéreos foram neutralizados com HCI
3N, lavados com solug@o aquosa de cloreto de sddio saturada, se
cados (Na2804} e evaporados. O‘residuo foi destilado (120~1200/
0,25 mm) mas a analise por CGL indicou ainda muita impureza. Re
destilacdo da mistura (118—1290/0,25 mm) produziu o éster espe-
rado (20,7 g, 80,7%) com pureza de 90% por CGL; IV (E-42): v

1730, 1650, 1630; RMN-TH (E-42): §(CC1,) 0,9 (3H, t, mal resol-

max,

vido), 1,1-1,6 (16H, m), 2.0-2.4 (2H, m), 3.7 (3H, s), 5,7 (IH,
d. J=16 Hz), 5.75-6.2 (2H, m), 6,9-7,4 (IH, m). RMN-1°C: E-38

BM: E-45.

Rcido E,E-2,4-Tetradecadiendico (97)

Uma mistura de E,E-2,4-tetradecadiencato de metila
(20,0 g, 0,084 mol) com solucdo metanclica (10%) de KOH 0,9 N,
(340 m1), foi mantida a temperatura ambiente por 15 hs. e a hi-
drolise acompanhada por CCD, A solucdo foi concentrada até me-

tade do volume e o concentradoe foi extraido com n-hexano. A fa
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se aquosa fol acidificada lentamente com HC1l 6N gelado e em se-
guida extraida com Et,0. Os extratos etéreos foram lavados com
solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio, secados (Na2804) e
concentrados. O residuo foi destilado e a la. fracdo (120~1250,
0,25 mm) analizada por CGL indicou tratar-se do éster nao hidro
lizado. A 2a. fracfo (130-135°/0,25 mm) forneceu o produto hi-
drolizado 97 (18,0 g, 90%), mostrou pureza superior a 80%, de a
cordo com analise por CGL; IV (B-42): Vidx. 3580-2400, 1760 ,
1650, 1625, RMN~1H (E-42): 6(6614) 0,85 (3H, t, mal resolvido},
0,95-1,6 (16H, m), 1,6~2,4 (2H, m), 5,30 (1H, d, J =16Hz), 5,5~

5,8 (2H, wm), 6,3-7,0 (1H, m), 11,25 (1H, s).

E,E~ ¢ BE,Z-3,5~-Tetradecadienoato de ciclopentila (99)

Cloreto de oxalila (6,2 g, 0,049 mol) fol adiciona-
do a uma solugdo de acido E,E-2,4-tetradecadiendico (10,0 g ,
0,045 mol) em clorofdormio (30 ml) e a mistura foi refluxada du-
tante 1,5 hs. 0O solvente e o excesso de cloreto de oxalila fo-
ram evaporados e o residuo destilado a 126—1280, 0,01 mm (8,5 g,
78%) foi usado imediatamente.

Cloreto de E,E-2,4-tetradecadienoila (8,5 g, 0,035
mol) foi lentamente aﬁicionado a solucdo fria (leO) de ciclo -
pentanol (3,1 g, 0,036 mol) em trietilamina (50 ml) e a mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente por 12 hs. Agua
{70 ml) e EtZO (100 ml) foram adicionados a mistura viscosa, e
a suspensao formada foil neutralizada com HC1 10%, lavada com so-

lugdo aquosa de cloreto de sodio saturada, secada {Na 804)€3cog

Z
centrada. A analise de CCD do residuo mostrou a formac¢do de vd
rias substancias, mas a destilacado desse material (154wlﬁSO \

0,15 mm) forneceu 3,0 g de um Oleo que apresentaram por andlise
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de RMN~1H sinais em cerca de 3,0 ppm caracteristicos de protons
metilénicos-o a carbonila. Analise por CGL desse O0leo revelou
tratar~se de uma mistura de produtos, que por redestilacgao (165~

170°

, 0,15 mm) resultou num 0leo mais puro, de acorde com CGL,
identificado com base nos métodos espectroscopicos (E~43) .como
mistura de €steres de ciclopentanol (2,3 g).

Uma mistura de 81 (1,1 g, 0,0037 g) em KOH 0,9 N em
metanol (16 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante 3 hs.
e posteriormente vertida sobre dgua gelada (5 ml) e extraida com
hexano (4 x 30 ml). A camada hexdnica foi adicionada solucdo a
quosa de cloreto de s0dio saturada, e a mistura fol neutraliza-

da com HC1 6N, lavada, secada (Na SOd) e concentrada, fornecen-

2
do 0,16 g do produto hidrolizado, segundo analise por CCD. A ca
mada aquosa foi extraida com EtZO, 0s extratos etéreos foram a-
cidificados com HC1 6N, lavados, secados (N32804) e concentra-
dos, resultando em 0,3 g de éster nac hidrolizado, comparével
por CCD a 99. O adcido (0,16 g) foi metilado com solugdo etérea
de diazometano resultando numa mistura de ésteres metilicos (100)
analizada por IV e RMN-1H (E-44). A CCD revelou que a mistura
continha 6 substancias. Tentativas de separagdc da mistura por
cromatografia em silica gel H ou em dxido de aluminio nio deram
os resultados esperados, de acordo com CGL das fragOes, mostran
do a pouca eficiéncia do processo de separacido utilizado.

A isomerizacao de 100 com iodo, para obtengdo do pro
duto de configuragdo E,E, foi téntada, mas a andlise por CGL de
100 e do possivel produto isomerizado ndo mostrou resultados sa

tisfatorios.
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PARTE EXPERIMENTAL II

DERIVADOS ACETILENICOS
1,3-0ctadiine {101) / 3/

Sodio metalico (6,8 g, 0,3 atg) em pequencs pedagog
e nitrato férrico (0,05 g) foram adicionados, sob agitagdo e 4
baixa temperatura {“400)5 a amonia (200 ml). Depois, foi adi -
guida, rapidamente, brometo de n-butila (13,8 g, 0,1 mol). A=
pbs 3 hs. de refluxo espontaneo da amonia, a mistura fol deixa-
da & temperatura ambiente durante uma noite. 0 solido escuro
obtido foi extraido exaustivamente com Et,0, seu residuo filtra
do sob sucgdo e os extratos etéreos concentrados. O concentra-
do foi aplicado em coluna de oxido de aluminio e aluido com he-
xano, resultando em um Oleo amarelado (4,8 g): Iv‘vméx. CHClS:
3310, 2300, 2230 cm ' RMN-TH: §(CDCL,) 0,93 (3H, t, mal resol-

vido}, 1,55 (4, m), 1,97 (1H, s), 2,3 (2H, m).

Acido 2,4-Nonadiinoico (102} /3 /

Brometo de etila (7,3 g, 0,067 mol) dissolvido em &
ter (5 ml) foi lentamente adicionado a uma mistura de magnésio
em aparas (1,6 g, 0,13 atg), iodo (2 cristais) e éter (25 ml).
Depois de 5 hs. de refluxo foi adicionado & mistura uma solugao
de 1,3~octaddino (4,8 g, 0,05 mol) em éter (5 ml) 4 temperatura
ambiente. ApGs refluxo durante a noite, a'solugﬂo fria foi
transferida para o copo de um aparelho de hidrogenacio e dioxi-
do de carbono (sdélido e gasosoj foi adicionado até pressdo de &

atm e agitagdc foi mantida por 18 hs. (200), 0O residuo foi ex-

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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traido com EtZO ¢ a mistura foi cuidadosamente acidificada (0°)
com HC1 diluido a pH 3 e extraida com Et,0. Os extratos eté-
reos foram lavados com agua até a neutralizacdo, secados (NaZSO4)
e evaporados. Rapida filtracdo do residuo (6,5 g), em coluna
com silica gel (benzeno-acetato de etila 20%) forneceu o produ-

to desejado, um O6leo incolor (5,0 g, 50%). 1V Vs CHC1.,: 3300,

3
2230, 2140, 1690 cm *; RMN-TH: 6(CDC1,) 0,95 (2H, t, dist.), 1,2

1,8 (4H, m), 2,4 (2H, m), 8,7 (1H, s).

2,4-Nonadiinoato de NET (16)

Cloreto de tionila (1,7 g, 0,014 mol) fol gradual-
mente gotejado a uma solucgdo de acido 2,4-nonadiindico (2,0 g,
0,013 mol) em cloroformic seco (60 ml). Depois de 3 hs. de re-
fluxo o solvente e o excesso de cloreto de tionila foram evapo-
rados sob pressao reduzida e o ﬁroduto usado sem purificacio. A
uma solucdo de NET (3,1 g, 0,01 mol) em benzeno seco (310 ml)
foi adicionado etdxido de talio (3,0 g, 0,012 mol) embenzeno s¢
co (20 m1). O sclvente foi lentamente destilado e igual volume
de benzeno seco foi continuamente recolocado. Depois da desti-
lagdo de 350 ml de sclvente, foi adicionado lentamente (ZSO) ,
sob agitacao, o cloyefo do acido obtido anteriormente, em benze
no seco (10 ml). O precipitado incolor formado foi refluxado
por 1 h. e agitado adicionalmente, a temperatura ambiente, poT
12 hs., quando CCD (benzeno-acetato de etila 30%) indicou térmi
no da reagdo. A mistura reacional fol filtrada sob sucgdo e a
solucao benzeénica lavada varias vezes com agua, secada (NaZSOq)
e evaporada. O residuo, que mostrou duas manchas em CCD (benze
no-acetato de etila 30%) indicou ser uma mistura de dois compos

tos, 2,4-nonadiinocato de etila e © éster esteroidal, combase no
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espectro de RMN—lﬂ. Cromatografia do residuo (4,0 g) em coluna
de silica gel H (benzeno-acetato de etila 10%) forneceu 2,4-no-

nadiinocato de etila (0,8 g) sob forma de 0leo amarelo e 2,4-no-

naddinoato de NET (2,5 g, ) 61leo incolor 1u|§50 +40,7°; 1V

(E~46) 3440, 2240, 2160, 1720, 1600; RMN-'H (E-46): § (CDC1 )

0,95 (6H, m), 1,2-2,5 (26H, m), 2,65 (1H, s}, 5,9 (1H, s1), 6,3

(1H, s); UV (EtOH) 277 (11061), 266 (18548), 247 (26548), 238
13

(26108); RMN-"C: E-47.
Tentativa de preparacdo de 3,5-nonadiinoato de etila (105)

1,3-Heptadiino (104)

Sodio metalico (2,0 g) foi adicionado empequenos pe
dagos a amonia (250 ml), a baixa temperatura (—340), sendo a-
crescentado em seguida nitrato férrico (0,1 g) sob agitagdo. Sub
sequentemente, foi adicionado o s6dio restante (9,5 g, num to-
tal de 0,5 atg) e a mistura foi agitada por 1 h., sendo acresci
dos 1,4-diclorobutino (20,3 g, 0,17 mol) e brometo de n~propila
(20,3 g, 0,17 mol), permanecendo sob agitacao durante 3,0 hs. a
-349 ¢ depois & temperatura ambiente por 12 hs. O sdlido obti-
do foi extraido com Efzﬁ, 0s extratos etéreos foram concentra -~
dos e apds filtragdo em coluna de Oxido de aluminio usando hexa
no, resultou um residuo oleoso (71 g, 50%) que apresentou v

1

(filme: 3310, 2300, 2230 cm RMN—lH (CDClS §: 1,0 (3H, t, mal

resolvido), 1,5 (2H, m), 1,8 (1H, s}, 2,2 (2H, tl}).

3,5~Nonadiinoato de etila (105)

Metil 1itio (100 mil, = 0,54 moles) de titulo a 2 M
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foi adicionado a solucdo de 1,3-heptadiino (5,0 g, 0,054 mol)
em tetraidrofurano (45 ml) a -20°, permanecendoe nesta temperatu
ra, sob agitacdo por 1,15 hs. A mistura reacional (-60°) foi a
dicionado eterato de trifluoreto de boro (10 g, 0,071 mol), e a-
pos agitacdo por 1 h., uma soluglio etérea concentrada de diazo-
acetato de etila — obtida a partir de 7,0 g, 0,054 mol do clori
drato do éster etilico de glicina — foi entdo acrescentada, e a
agitacdo mantida por 1,5 hs. Essa mistura foi vertida sobre a-
gua gelada, extraida com Et,0 e os extratos etéreos foram seca-

2

dos (Na 804) e concentrados. O residuo feoi filtrado em coluna

2
de Oxido de aluminio eluida com hexano-acetato de etila com po-
laridade crescente e o produto apresentou uma mistura segundo
CGL.RMN-TH (CDC1,) : 1,0 (3H, t, mal resolvido), 1,5 (3H, t)
2.0-2,2 (4H, m), 3,3 (2H, m), 4,2 (2H, m).

Tentativas de melhor purificacgao do produto usande

cromatografia em coluna de 6xido de aluminio ou silica gel com

diferentes eluentes ou CCD preparativa nao deram resultado.

1-Hexino (101) {(la. preparacgao)

Sodio metalico (6,9 g, 0,3 atg) em pedagos e nitra-
to pirico (0,025 g) foram adicionados a amonia liquida (180 ml)
a HBSO‘ e agitados vigorosamente afé que a coloragao azul damis
tura passasse a cinza-claro. A mistura foi saturada com aceti-
leno gasoso ~— obtido de um cilindro e livre de acetona pela pas
sagem através de dois frascos lavadores contendo acido sulfuri-
co concentrado — durante 3,0 horas. A mistura reacional, agora
a ~SUO, foil acrescentado brometo de n-butila redestilade (38,7
g, 0,28 mol} e agitagao foi mantida por 2 hs., enquanto um leve

fluxo de acetileno era introduzido na reagao. Depois da evapo-
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racdo da amonia durante a noite, & temperatura embiente, foram
adicionados lentamente cloreto de amdnio (3 g) e 4agua gelada,
sob agitagao vigorosa durante 20 min. A mistura reacional foi
destilada por arraste de vapor, a camada organica foi separada
e secada (NaZSOQ), mas CCD indicou grande:quantidade de brometo
de n-butila. Destilacdo dessa mistura, (?1m720), resultouno 1-

hexino (4 g, 17%).

1-Hexino (101) (Za. preparagdo

Esta preparacao foi uma adaptacdo da técnica utili-
zada por Campbell e colab. e, por isto, serad descrita com deta-

lhes.’

Em baldo de tres bocas de 1000 ml, foi adaptado con
densador tipo "dedo-frio" e amonia foi condensada (600 ml) usan
do mistura de gelo seco-acetona (—400) no condensador e no ba-~
nho refrigerante. Em uma das bocas do balao {oi adaptada uma
junta de teflon com pipeta (@, = 0,8 cm) pela qual a amonia foi
saturada com acetilenc, usando fluxo continuo (5 bolhas/seg) du
rante 40 min. Na outra boca do balao foi colocado umredutor de
teflon, fechado com um septo (usado em CGL), através do qual foi
introduzido um arame de aluminio (0,1 mm x 30 cm) em cuja extre
midade inferior (aquela situada no interior do balao) foi conec
tade um anzol.

Sodio metalico (18,4 g, 0,8 atg), lavado com hexano
seco, fol cortado em pequenas tiras (1 cm x 3 cm). Uma destas
tiras foi presa no anzol e o arame fol abaixado lentamente até
tocar a superficie do liquido,.o que produziu, de imediato, uma

coloracio azul intensa na area de contato do sodio com a solu -
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¢ao, que desaparecia a medida que o metal era consumido, forman
do o acetileno de s6dio. Todo o sédio foi adicionado desta ma-
neira, por um periodo de 1,5 hs., com fluxo leve e continuo de
acetileno.

0 fluxo de acetilenoc foi retirado e, a boca do : ba-
lao fechada. Na outra boca onde estava o anzol, foi conectado
um funil de adicao e foi gotejado lentamente brometo de n-buti-
la redestilado a solucgdo (—100), que se tornava cada vez mais
transparente. A mistura reacional, agora com duas fases, foi a

gitada por mais 2 hs. e, foi entao adicionado, gota a gota, hi-
droxido de amonio (100 ml) e, em seguida, agua (200 ml). A fa-
se organica, a superior, foi separada em funil de separagio, la
vada cuidadosamente com "brine' (20 ml), depois com HCI 6N (20

ml) e NaHCO. (10%) até pH =z 7.0 e secada (KZCOS)/NaZCO . 9:1).

3
0 I-hexino foi purificado por destilacgao (71"720) atraves de
"spining band', (46 g, 70%), e sua pureza (100%) detetada por

CGL.

n-Butil-litio em hexano (0,99 M)

A suspensido de litio (18 g, 2,6 atg), cortado em pe
quenos pedacgos, am hexano seco (400 ml) a -40° foi gotejada len
tamente uma solugao de brometo de n-butila redestilado {(137,1 g
1 mol), em hexano {200 ml). Apds adicdo de 10 ml da solucido, a
temperatura do banho foi mudada para —190, ¢ o restante foil adi
cionado vagarosamente durante 1,5 hs., com posterior agitacéo,
a temperatura ambiente, por 3,5 hs. A suspensio foi filtrada em
funil de placa porosa (com celite e la de vidro) sob pressac de
nitrogenio, mas muitc material foi perdido.

0 titule de 0,99 M /48/ foi obtido usando HCY 0,0629

M, e fenolftaleina como indicador.

-



106

n-Butil-1itio em éter (1,4 M)

A suspensdo de 1itio (10,4 g, 1,48 atgs), wlSO, enm

éter seco (com hidreto de 1itio e aluminioc) foi gotejada 1éntaw
mente uma solugdo de brometo de n-butila (82,2 g, 0,6 mol) em é
ter (100 ml), durante 2 hs. EIm seguida a mistura foi agitada,
a temperatura ambiente, por mais 2,5 hs. e a solucado limpida de
alquilitio foi transferida para uma garrafa usando tubo de alu-
minio e guardada em geladeira. A titulagdo usando HCI 0,0629 M

foi de 1,4 M.
Tentativa de preparacao do 3-octinocato de etila (108)

Em uma suspensao de‘glicina seca (10 g) emetanol se
co {250 ml) foi borbulhado HC1l seco, durante 1 h., & temperatu-
ra ambiente e a mistura foil refluxada por 3 hs., depois resfria
da (0%). o0 precipitado incolor formado foi filtrado sob succéo
e secado em dessecador, sobre pastilhas de hidroxido de sodio.

A solugado de cloridrato do éster etilico de glicina
(4,5 g) em agua (90 mi)‘foi adicionado Et,0 (20 ml) e, em segui
da, solugao saturada de nitrito de sddio. A mistura resultante
foi lavada com HZSO4 4N gelado ateé que cessasse o desprendimen-
to de gis e extraida com éter.  Os extratos etéreos combinados
foram lavados com agua, neutralizados com NaHCO3 {(10%) e seca-
dos (NaZCOS) durante 3,0 hs. em geladeira. Cuidadosa filtracio
e evaporagao do excesso de solvente em evaporador rotativo, re-
sultou em 40 ml de solugdo etérea de diazoacetato de etila ( =

0,012 mol).
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A uma solugao fria (00) de 1-hexino (2,5 g, 0,03 mol}
em tetraidrofurano (30 ml) foi gotejado lentamente n-butil 1i-
tio em éter, 0,78 M (39 ml, 0,03 mol), e agitacdo foi  mantida
por 10 min, Em seguida, a m200C, foi gotejado eterato de tri-
fluoreto de boro (5,8 g, 0,03 mol) em tetraidofurano (5 ml) e
a mistura foi agitada por 40 min. Foi adicionada entdo, a ~30°
solucdo etérea de diazoacetato de etila (40 ml -~ 0,012 mol), se-
guida de agitagdo por 1,5 hs. Agua gelada (10 ml) foi adiciona
da e a suspensao foi agitada fortemente por 10 min., sendo en-
tdo mais agua adicionada (200 ml). A mistura foi extraida com

EtZO e 05 extratos etéreos secados (Na 804), concentrado e des-

2
tilado (660/20 mm)} resultando em um Oleo incolor. RMN*IH (fil~-

me)&: 1.3 (3H, t), 3,9 (2H, s), 4,2 (2H, q).

3-Butino-l1-o0l (114) /58/

A amonia (700 ml) saturada com acetileno (gas) foi
adicionado lentamente sodio metalico (23,0 g, 1 atg) durante 2
hs. O fluxo de gds foi retirado e & solucdo gelatinosa (-78%)
foi gotejado Oxido de etileno gelado (44,0 g, 1 mol) por 20 mi-
nutos. A amonia foi evaporada a temperatura ambiente e ao resi
duo (5%) foi adicionado hidréxido de amdnio diluido, depois a-
gua (200 ml) e a mistura resultante foi agitada vigorosamente du
rante 30 minutos. A solugao foi extraida exaustivamente com
EtZO e 0s extratos etéreos foram lavados com dgua até a neutra-
lizagao, secados (Nazsad) e evaporados d pressdo reduzida. A
destilacio do residuo (65°/35 mm) forneceu um Sleo levemente a-
marelo (21,0 g, 30%) [Lit. /58/128-129. IV (E-48) 3600-3100,
3300, 2115, 1050; RMN—IH (E~-48): 6(CDC13) 2,1 (id, t, J - 3,0Hz),

2,45 (2H, dt, J ~ 6,0 Hz), 3,08 (1H, m), 3,75 (2H, t, J=8,0Hz)};
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S[DMSOwDﬁ}: 2,15-2,65 (3H, m), 3,6 (2H, q), 4.9 (1H, t, J = 6,0
Hz) .

3-0Octino-1-o0l (110} /56/

A solucdo fria [00) de l-hexino (16,4 g, O,Zmoi)@m
hexametilfosforamida (98,8 g, 0,55 mol), foil adicionado lenta -
mente n-butil 1itio em hexano 1 M (0,25 mol, ca 400 ml), cujaco
loracdo, a principic amarela, tornou-se castanha e finalmente
marrom-escura. A mistura fol agitada durante 30 minutos a 200,
depois a 509 (40 minutos) e resfriada (w780), sendo entao gote-
jado Oxide de etileno gelado (10,0 g, 0,22 mol). Aquecimento a
50% durante 2 hs., destilagdo de parte do solvente (300 ml, 3
mm) a temperatura ambiente e do restante a 45° (ca 100 ml) for-
neceu um residuo (ca 100 ml) que foi vertido cuidadosamente so-
bre dgua gelada, extraido com agua ate pH 8, secado (Na2804) e
evaporado. O 8leo residual foi destilado (106-108°/30 mm; 10,0

, 40%) (Lit. 89-90/100, 70%); IV (E-49): 3600~3100, 1050; RMN-

=g

H (E~49) 5(CC14): (3H, t, mal rvesolvido), 1,65-1,05 (2H, m),
1,95-2,5 (4H, m), 3,6 (2H, t, J ~ 6,0 Hz), 3,62 {1H, s). RMN ~

13(3: E-50.

Kcido 3-octinoico (109)

A uma solugdo fria {OO) de CrO3 {5,7 g, 0,057 mol)
secado sobre PZOS e HZSOﬁi 10 N t72 ml} foi adicionado 3-octino-
1-01 (3,6 g, 0,028 mol) em acetona {(redestilada de KMnGé, duran
te 1,5 hs. Depois de 1,0 h. de agitacdo (20°) a mistura de rea

cdo foi concentrada sob pressdo reduzida, diluida com agua (30

ml) e extraida com Et20 (6 x 20 ml). Os extratos etéreos combi
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nados foram lavados com dgua , secados (NaZSO4) e evaporados
para dar uma mistura de produtos neutro e acido., O residuo ob-
tido foi dissolvido em &ter (10 ml), extraido com NaOH 3 N (2 x
30 ml) e os extratos basicos combinados extraidos com Et,0 (2 x
20 m1). As fases organicas foram juntadas, secadas (Nazsoi) e
evaporadas para dar um oleo marrom (1,4 g), identificado por IV
e RMNMIH como o produto de condensagao, 5-octinoato de S5-octini
la. As solugOes basicas foram cuidadosamente acidificadas com
HC1 3N afe pH 2 (00), extraldas com EtZO, saturadas com cloreto
de sodio, secadas {NaZSO4), concentradas e destiladas sob pres-
sao reduzida, sendo recolhida a fracdo de 130-134%/1 mm (1,2 g,
30%): IV (E-51) 3600-2500, 2240, 1715; RMN*IH (E-51) G(CDCIE).
0,95 (3, t, mal resolvido), 1,2-1,7 (4H, m), 2,05-2,6 (2H, n),
3,5 (2H, t, 3,0 Hz), 9,65 (1H, s). RMN-1°C: E-50.

+

Tentativa de preparacao de acido 3-octindico (109)

- acido monobromoacdtico

Uma mistura de acido acético glacial (52,4 g, 0,87
mol), anidrido acetico (10,8 g, 0,105 mol) e piridina (0,1 ml)
foi aquecida até a ebﬁligﬁo, sendo entdo adicionado brome (0,5
ml) e a mistura resultante fol agitada vigorosamente até que fi
casse incolor (= 1 h.). O bromo restante (55 g, total 0,8 mol)
foi gotejado a solugdo levemente aquecida, por um periodo de 40
min. e agua (50 ml) foi adicionada lentamente. A solucgao foi
concentrada sob pressao reduzida e a destilacdo fracionada (116~
1177/15 mm) |Lit. 202-204°/760.mm| forneceu (50 g, 41%) de um 6~

leo.
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- tentativa do acido 3-octindico

A solucdo fria (0°) de l-hexino (5 g, 0,06 mol), em
hexametilfosforamida (30 ml) foi gotejado n-butil 1itio em éter
1M (61 ml, 0,061 mol) e a mistura aquecida (45—500) e o éter
destilado. Foi entdo gotejada lentamente solugao de écidoimong
bromoacético (4,23 g, 0,03 mol) em hexametilfosforamida e¢ a mis
tura reacional agitada por 10 hs. Agua (20 ml) foi adicionada
e a mistura foi lavada com soluglo concentrada de dcido citrico,
extraida com EtZO e 0s extratos etéreos lavados com agua e emse
guida com "brine'" e secados (N32804). A fase aquosa foi extrail
da com acetato de etila e secada (Na2804). 0s extratos organi-
cos foram concentrados e o residuo ndo apresentou as caracteris

ticas do acido desejado.
Tentativa de preparagdo de 3-octinoato de metila (108)

A solucao fria (0°) de 1-hexino (2,5 g, 0,031 mol)
em tetraidrofurano (20 ml) foi adicionado n~butil 1itio 1M (32
mi, 0,032 mol). Apds agitacdo por 30 min. (20) e depois 400p0r
40 min., o eter foi destilado e a mistura esfriada (—300) sendo
em seguida gotejada sblugéo de bromoacetato de metila (4,6 g ,
0,03 mol} em tetraidrofurano (10 ml). A mistura reacional foi
agitada durante 1,0 h. a temperatura ambiente e depois extraida
com solugao saturada de cloreto de amﬁnio, e em seguida com a~
gua, secado (MgSO4) e concentrada. O O0leo residual (1,0) nio

foi bem caracterizado.
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1,1-Dietoxi~3~octino (117)

A solugao fria (—50) de hexametilfosforamida (40 ml}
e n-hexino (6,03 g, 0,073 mol), sob nitrogenio, foi gotejado len
tamente n-butil 1itio em hexano 1,4 M (60 ml, 0,082 mol). Quan
do cerca de 25 ml de alquil 1itio tinham sido adicionados, amis
tura ficou avermelhada e muito densa, impedindo a agitacgdo. 0
banho refrigerante foi entdo retirado e agitagao vigorosa a tem
peratura ambiente por 10 min. e depois aquecimento (500) foram

necessarios para que todo o precipitado fosse dissolvido. Amis

tura foi esfriada lentamente a temperatura ambiente e foil gote-
jado o restante da base. O solvente foi destilado {ca 50 ml) e
5 mistura fria (0°) foi gotejada solugdo de 2-bromo-1,l-dietoxi
etano (14,4 g, 0,073 mol) em hexametilfosforamida (3 ml}. Noi-
nicio da adigdo a coloragao da reagﬁe ficou mais clara e, de i~
mediato, passou a castanho-escura. O fluxe de nitrogénio:ﬂyieﬁ
tio retirado permanecendo a mistura reacional sob agitacio a tem
peratura durante 14 hs.

Apds resfriamento em banho de gelo e adigao de solu
¢3o saturada de NH,Cl (30 ml) a mistura reacional foi agitada vi
gorosamente por 15 miﬁ. e extraida com EtZO (4 x 100 ml). A so
lucdo etérea foi lavada com dgua , secada (Mg804} e concentra
da.

A destilacio do produto (77-780, 1,0 mm) forneceu un
Sleo amarelado (14.5 g, 99%) com 99% de pureza por CGL. IV (E-
53): 2270, RMNwlﬂ (E~53) G(CDCIBJ: 0,95 (3H, t, mal resolvido),
1,2 (6H, t, J=7,0 Hz), 1,35-1,65 (4H, m), 2,0-2,35 (2H, m), 2,4~
2,65 (24, m), 3.7 (4H, dq, J ~ 6,0 Hz), 4,7 (1H, t, J ~ 6,0 Hz).

RMN-1°C: E-54.
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1,1-Dietoxi-octano (118)

1,1-Dietoxi-3-octino (0,1 g, 5 x 1074 mol), em meta
nol (20 ml) e paladio (10%) sobre carvao (0,1 g), foram deixa-
dos a 1,5 atm de pressido de hidrogénio durante 3 hs., sob agita
cdo, a temperatura ambiente. Filtragao sobre celite e evapora-
cdo do solvente a pressdo reduzida forneceram um oleo amarelo
(0,1 g, 98%) de 100% de pureza, segundo CGL. IV (E-55); RMN—lH
(E~ : §(CDCIS) 0,9 (3H, t, mal Tesolvido), 1,05-1,7 (14 H, m),

3,3-3,8 (4H, m), 4,5 (1H, t, J ~ 5,0 Hz).
Tentativas de hidrdlise de 1,1-dietoxi~-3-octino (117)

a) Uma solugdo de 1,1-dietoxi~3-octinc (1 g) em ace
tona (25 ml} e HC1 3N (5 ml) foi agitada por 1 h. A analise por
CGL indicou a formacdo de um produto diferente da substancia de

partida na proporgao de 1:1.

b) 1,1-dietoxi-3-octino (1 g), acetona (25 ml) e HC1
AN (5 ml) foram agitados durante 4 hs. A mistura resultante foi
lavada com dgua, extraida com Et,0, lavada com solugdo aquosa de
cloreto de sodio saturada, secada (MgSOQ) e concentrada., O re-
siduo, Olec com cheiro muito picante, apresentou 3 picos em CGL
com areas correspondentes a 1:2:1. Cromatografia em coluna u-
sando silica gel lavada com agua 15%, e como eluente hexano, é&-
ter ou CCD preparativa forneceram fragoes que por CGL ndo pude-
Tam ser bem analisadas.
RMNwlﬂ apresentou dois sinais em 11,2 (1H, d,
J = 7,5 Hz) e 11,4 ppm (1H, t, J=8 Hz) que indicaram a forma-

cao de aldeidos. O espectro de IV apresentou absorgde em 1940
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em” ! que podia ser atribuida a estiramento C=C de derivado ale-
. 13, . .. .
nico. RMN-""C indicou a presenga de 3 carbonilas.
Todos esses dados nos fizeram supor que havia si

do formado um derivade alénico que ndo foi possivel separar pe-

los metodos usados.
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PARTE EXPERIMENTAL 111

Tetraidro-2,H-piraniloxi~l~propino

Tetraidropiraniléter do alcool propargilico (121)

A mistura de alcool propargilico (14,5 g, 0,253 moi) e
2,3~diidropirano (21,3 g, 0,25 mol) foi adicionado uma solug¢ao
de acido p-toluenossulfdonico (quantidade catalitica) em CH2C1Z
e a mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente duran-
te 2 hs. A mistura resultante foi lavada com solugao de NaHCOB,
depois com agua, secada (Na,50,) e concentrada. O 6leo obtido
foi destilado (34*350, 30 mm) resultando em oleo levemente ama-
relado (35 g, 85%); IV v . : (E-57) 3270; RMN-YH (B-57): & 1,3
(61, m), 2,3 (1d, t), 3,4-4,0 (2H, m), 4,1 (2H, d), 4,8 (1H, sl};

EM: M m/e 140.

Kcido 7-dodecinéico (128)

7-Dodecinoato de metila (128)

A solucao fria (0°) de n-hexino (1,025 g, 0,0125mol) em
HMFA (15 ml) foi adicionado gradualmente metil-litio 1,95 M em
dter (6,5 ml, 0,0125 mol}, ficando a mistura resultante com cor
amarela-avermelhada. Depois de agitada vigorosamente durante 30
minutos, foi adicionado acido G6-bromo-hexandico (1,22 g, 0,0600625
mol) dissolvido em HMFA (3 ml) e a mistura foi agitada durante
10 horas a temperatura ambiente. Depois de esfriada (50} toi a

cidificada lentamente com HZSO4 ZIN e a mistura foi extraida com
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EtZO (5 x 20 m1). Os extratos etéreos combinados foram lavados
Com ﬁgua, secados (Mg804), concentrados, dando um Oleo amarelo
1,16 g (80%).

Tratamento com solucdoc etérea de diazometano resultou um
Gleo que foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel, usando benzeno-acetato de etila (20%) com polaridade cres-
cente; IV (E~58): Viix. 1750; RMNWIH (E-58): & 1,0 (3H, t), 1,2~
1,8 (10H, m), 1,9~2.,5 (4H, m), 3,62 (3H, s); EM M m/e 210.

Tetraidro-2H-piraniloxi-7-octinoato de metila (129)

Varias tentativas foram realizadas no sentido de conden
sar o tetraidropiraniléter com dcido 6-bromo-hexancico  usando
n-butil-litio, em diferentes temperaturas, mas sempre obtinha-
mos os produtos de partida pela analise com métodos espectrosco
picos. | ’

No entanto, essa preparacao pode ser feita usando me-

til-1{tioc em éter, como descreveremos a seguir.

A solucao fria (0°) de tetraidropiranil &ter (3.0 g ,
0,021 mol) em HMFA (15 ml) foi gradualmente adicionado metil-1%
tio 1,95 M em éter (21 ml, 0,021 mol), ficando a mistura resul-
tante com cor amarelo-avermelhada. Depois de agitada vigorosa-
mente durante 30 minutos, foi adicionado acido 6-bromo-hexandi-~
co (2,0 g, 0,011 mol} dissolvido em HMFA (5 ml) ¢ a mistura foi
agitada durante 10 hs. a temperatura ambiente. Depois de es-
friada (50) foi acidificada lentamente com H2504 3N e a mistura
foi extralida com hexano, para scparar o tetraidropiranil eter
que nao havia reagido. Im seguida foi extraida com EtZO € 0s

extratos etéreos combinados foram lavados com agua, secados
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(MgSOd), concentrados, dando um o0leo amarelo (1,8 g, 69%).
Tratamento com solucdoc etérea de diazometano resultou
um oleo que foi purificado por cromatografia em silica gel usan
do benzeno-acetato de etila (20%) com polaridade crescente; IV
(E-59): v - 1755; RMN-TH (E-59): & 1.5 (6H, m), 1,6-1,8 (6,
m), 2,3 (4H, 4}, 3,6 (2H, m), 3,7 (3H, s), 4,2 (24, t), 4,806 (1H,

m); EM: M m/e 268.

Tentativas de redugao de tetraidro-ZH-piraniloxi-
7-pctinoato de metila com hidrete de 1litio ¢

aluminio ao acidoe 7,8-nonadiendico.

Preparacao de tetraidro-2H-plraniloxi-

7-octino-l-ol (137).

Uma solucdo de tetraidro-2H-piraniloxi-7-octinocato .de
metila em CH2812 foi agitada durante 3 hs. com excesso de hidre
to de 1$tio e aluminio. O hidreto foi decomposto lentamente com
dgua e o produto obtide fol secado (MgSO4) e concentrado.

Os métodos fisicos indicaram a redugao nao do grupo pro
tetor mas so6 do grupamento carbo-metOxi, resultando no  alcool
correspondente; IV (E-063) Viix . 3600-3000; RMN“IH (E-63%) 6:1,58

(4H, m), 1,6-1,8 (6H, m), 2,3 (5H, d), 3,6 (2H, m), 4,86 (1H,m).

fster metilico de 7-octino-1-ol (131)

Agitacgdo de uma solugao de tetraidro-2H-piraniloxi-7-0C
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tincato de metila em metanol foi agitada durante 1,5 hs. com re
siné IR 120, que tinha sido lavada com HCI 10%, em metanol. 0
produto foi filtrado e secado (MgSO4); iV (E-60): Vonax. 3600~
3200, 1745; RMN~1H (E-60) ¢6: 1,5 (6H, m)}, 2,2 (2H, m), 2,22 (31,

m), 3,6 (3H, s}, 4,2 (2H, t).

Acetato de 130

4

Uma solucao de 130 (0,037 g/1,45 x 10" mol) em anidri-

do acetico (0,017 g, 1,45 x 10“4 mol), piridina (0,04 g, 1,45 x

1074

mol) e pequena quantidade de TEA foi agitada por 30 minu-
tos. Extracao por meio conveniente resultou no acetato espera-

do. (B-61), p. 181.

Tosilato de 133

Uma solugac de 133, em CH2C12 foi agitada com quantida-
de equimolar de cloreto de tosila. Extragao do composto forne-

ceu o tosilato esperado (E-62}, p. 182

Kcido 7,8 .nonadiendico 126

Redugiao do acetato 134 com ecxcesso de hidreto de litio
¢ aluminic forneceu em pequena quantidade o acido desejado (E-

63), p. 183.
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CAPTTULO VII

CONCLUSOES

Podemos concluir que:

o deslocamento de ligagoes duplas de um sistema diénico conju
gado com a carboxila pode ser efetuado pelo uso de bases for-
tes como TEA, originando um sistema diénico nao conjugado. Pa
ta este estudo usamos modelos simples e aplicamos os resulta-

dos nos acidos graxos que necessitdvamos sintetizar.

a preparacdo de dcidos mono ou diacetilénicos nao conjugados
com a carboxila pode ser feita através de um intermediario cha

ve, derivado de dlcool propargilico, com posterior oxidacao.

dlcoois alénicos podem ser preparados por redugao com hidreto
de 17tio e aluminio de derivados acetilenicos, obtidos a par-

tir de derivados propargilicos.

a sintese de ésteres de testosterona a partir desses  acidos
graxos pode ser facilmente realizada a partir de seus clore-
tos de acidos em presenga de piridina. No entanto a prepara-
cao de ésteres de nor-etiniltestosterona so foi conseguida a-
través de complexagao de seus respectivos cloretos de jcidos

com etdxido de talio.

testes biologicos de ésteres esteroidais, de testosterona e

nor-etiniltestosterona, feitos para analisar a potencialidade
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de sua acgao como anticoncepcionais de acao prolongada, indi-
caram que quatro deles, derivados todos da testosterona apre-

sentam boa atividade.
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