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SINTESIS DEL ESTER METILICO DEL ACIDO
EICOSA-8, 11-DIENOICO-1-+C

J.C. Castuma**, C.P. Arciprete*, R.R. Brenner** y A.E.A. Mitta®

INTRODU CCION

Es sabido que en ratas carentes de acidos grasos esenciales los conteni-
dos de acidos oléico y araquidénico disminuyen en su composicién lipidica pro-
vocando un considerable incremento del dcido eicosa-5,8,11-trienoico (C 20:3)*-3
el que es sintetizado a expensas del acido oléico. Esta sintesis se realiza de
la siguiente manera:

-2H 2C -2H

C1 1———>Cc1§ 2—=—=-»C20: 2——>C 20: 3

Con el objeto de dilucidar la Gltima etapa de esta transformacién, o sea, la
conversion del acido eicosadienoico en el eicosatrienoico, y estudiar la impor-
tancia que podria tener este {ltimo paso en la propia biosintesis del acido eicosa-
8, 1l-dienoico, se llevé a cabo la sintesis del éster metilico del acido eicosa-

8, 11l-dienoico marcado con el carboxilo con carbono radiactivo.

Los métodos usados hasta hace algunos afios para sintetizar acidos grasos
marcados con **C de férmula general:

CH,-(CH,),-(CH=CH-CH,), -(CH,) y -COOH,  rinden compuestos impurifica=
dos con isomeros trans, el rendimiento radioquimico es por lo géneral muy bajo
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y son muchas las etapas radiactivas involucradas.

Por dichos motivos decidimos elegir un método en el cual el componen-
te marcado se introduce en uno de los Gltimos pasos, obteniéndose asi un ren-
dimiento radioquimico mucho mayor.

Para el desarrollo de la sintesis se siguié el esquema experimental para
este tipo de acidos poliénicos propuesto por Stoffel*, que es el mismo anterior-
mente empleado por nosotros para la sintesis del acido eicosa-11, 14-dienoico®.
Como puede verse en la Figura 1, la secuencia de las etapas para la obtencién
del producto inactivo presenta algunas variantes con respecto al método origi-
nal; éstas se hicieron con el objeto de adaptar el método general al éster par-
ticular objeto de la sintesis. El producto final XV, marcado con **C en el car-

boxilo fue obtenido tratando con *CNK (materia prima radiactiva) al producto
XIIIL.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de ebulliciéon de los distintos intermediarios no estan corre-
gidos. Los espectros fueron obtenidos con un espectrofotémetro Beckman mo-
delo IR-5. Los andlisis de pureza de los intermediarios I a XI fueron realiza-
dos en un cromatégrafo Aerograph (gas-liquido), con detector de conductividad
térmica y utilizando columnas metdicas de SE-30 Gum Rubber en Chromosorb
W 45-60; la cromatografia gaseosa de los productos finales y la determinacién
de pureza radioquimica se realizbé en un aparato Pye con contador proporcional,
usando columnas de dietilenglicol 12 % en Chromosorb W 80-100, con gas elu-
yente argén. Los valores de las constantes fisicas de cada uno de los com-
puestos utilizados en la sintesis se encuentran en la Tabla 1.
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TABLA 1

CONSTANTES FISICAS DE LOS INTERMEDIARIOS EN LA SINTESIS DEL
ESTER METILICO DEL EICOSA-8, 11.DIENOICO-1'C,

Compuesto

l-bromo-~
octano (II)

Decel-ino

(I

Undec-2-
ino=l~0l
v)

Undec=2-
ino-1=-
bromo (VD)

1, 6-dicloro
hexano (VIII)

l-cloro,
Geiodo=
hexano (1X)
l-cloro-
oct=W.

ino

(x)

l-cloro-
nonadeca-
7, 10«
diino

l-cloro-
nonadeca-
7, 10~
dieno

l-ciano~no-
nadeca 7, 10-
dieno-1'C

Ester metilico del
acido eicosa-8,11-

dienoico=1-"C(XV)

Punto de
Ebullicion

93° ¢/ 22 mmHg

82° ¢/ 32mmHg

'100° ¢/ 0,25 mm Hg

82° ¢/ 0,20 mm Hg

94° </ 22.mm Hg

96° ¢/ 6mmHg

89° ¢/ 22 mmHg

115-118° ¢/
0,003 mmHg

110-115°¢/

0,002mmHg

100-105° ¢/
0,002 mm Hg

Rend. %

90

42

50

68

32

92

94

14 (radioquimico)

Indice de
Refraccion

1,4510

1,4265

1,4660

1,4915

1,4570

1,5218

1,4410

Bandas
de absor-
cion en
infrarro-
jo cm™

630(-CH, -Br)

2225, 3500
(-C=C2)

2225(-C2C-)
3300, 1020
(-CH,-OH)

2225, 3500
(-C2C-) 630
(-CH,Br)

650 (-CH,-C1)

1180, 1220
(«CH,-D

650,725
(-CH,-C1)
2225, 3500
(-C=Cv)

650, 725
(-CH,-C1)
2225, 3500
(«C=C-)

650, 725
(=CH,-C1)
1650, 1180
(~CH=CH-) cis

2250(-CH,-CN)
1650, 1180
(-CH=CH>-) cis

1650, 1180
(-CH=CH-) cis
1700, 1750 (-C-0-C H,)



I-bromo-octanc (11):

Fue preparado a partir del alcohol octilico segin la técnica usual®-’.

Dec-1+ino (I11):

Se prepar6 tratando el compuesto Il con acetiluro de sodio® recientemen-
te preparado, de acuerdo con las técnicas descriptas®''.
Undec-2-ino-1-0l (V):

Fue preparado de acuerdo al método de Taylor y Strong'? a partir del dec-
1-ino, con bromuro de etil magnesio y posterior tratamiento con formaldehido.

Undec-2-ino-1-bromo (VD):
Fue sintetizado a partir del compuesto V, de acuerdo a la técnica des-

cripta por Taylor y Strong*?.

1, 6-dicloro hexano (VIII):

Se preparé a partir del 1, 6-hexanodiol de acuerdo al procedimiento de
Raphael®.
1-cloro-6-iodo-hexano (1X):

Se prepar6 a partir del compuesto VIII segan la técnica descripta por Ka-

maludin ™.

l-clor-oct-W-ino (X):

Se prepard a partir del compuesto IX, el cual fue tratado con acetiluro de
sodio, de acuerdo a la técnica de Strong y col*.



1-cloro-nonadeca-7, 10-diino (XI1):

Fue sintetizado de acuerdo al método de Stoffel*. En un balén de capaci-
dad adecuada y de 3 bocas se prepardé bromuro de etil magnesio en tetrahidro-
furano seco (destilado sobre LiAlH,). Se agregaron en el curso de 1 h, 50 mM
de l-cloro-oct-W-inc (X) disueltos en tetrahidrofurano seco y se agité durante
4 h. Se agrego a continuacion cianuro cuproso seco y se agité durante 15 min.
Siempre agitando se agregan luego 50 mM de undec-2-ino-1-bromo (V1) disuel-
tos en tetrahidrofurano seco y se refluj6é durante 12 h en ambiente de N, y al
abrigo de la luz. El contenido del balon se vertié sobre agua helada y se agre-
g6 suficiente cantidad de SO,H, 2N para descomponer el exceso de reactivo.
El producto de reaccion se extrajo con éter libre de perdxidos, se lavé el ex-
tracto con CO, Na, IN, con agua y finalmente se sec6 con SO,Na, anhidro. El
producto se purificé por destilacién a 110-120°C a 0,003 mm.

1-cloro-nonadeca-7, 10<dieno (XIII):

Inmediatamente después de destilado el producto (XII) se lo disolvié en
heptano y se agregé quinolina recientemente destilada y catalizador de Lin-
dlar'® fresco. La mezcla se hidrogen6 a presion y temperatura ambiente con a-
gitacidén constante; la absorcion de hidrogeno se interrumpié cuando se alcan-
z6 el valor teérico (entre 30 y 45 min). Se procedié luego a extraer el producto
y a eliminar la quinolina y se purificé el producto por destilacion en vacio. La
cromatografia gas - liquido del producto obtenido indicé una pureza mayor del
95%. El espectro l.R. mostré una muy pequefa cantidad de isémero trans, de-
tectables en la zona de 950 cm™ (ver Figura 2).

l-ciano-nonadeca-7, 10-dieno (XIV):

Se mezclaron 231,5 mg de KCN inactivo, con 30 mg de K*CN (12 mCi/mM)
y la mezcla se disolvid en 20 ml de dimetilsulféxido seco. Se agregaron luego
6 mM del producto XIII disueltos en 10 ml de dimetilsulféxido y la mezcla se
calentd durante 3 h a 120° en atmésfera de N,. La mezcla de reaccion fue ver-
tida sobre agua helada y el producto se extrajo con éter de petréleo (30-60).
Por evaporacién del solvente se obtuvo el producto XIV cuyo L.R. estaba de a-
cuerdo con su estructura. Se lavé con agua y se secd con sulfato de sodio anhi-
dro.
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Ester metilico del dcido eicosa-8, 11-dienoico-1-"*C (XV):

El compuesto anterior se traté con metanol-acido clorhidrico al 2%, en
presencia de un equivalente de agua; se agité durante2 h a0O°y 12 h a tem-
peratura ambiente y en atmésfera de N,; el producto se extrajo con éter de
petrdleo y se secd con sulfato de sodio anhidro. El éster fue saponificado
con 30 veces su volumen con HOK en metanol al 2% calentando 2 h a reflujo;
la fraccidn no saponificable se extrajo con éter de petrdleo y se descart6. Se
acidifico luego la solucidén acuosa y el acido poliénico liberado se tomé en é-

ter de petrdleo, se evaporé el disolvente y el acido se esterifico con MeOH-
HCI al 2%.

Purificacién y ensayos de pureza del éster metilico
del dcido eicosa-8, 11-dienoico-1-'*C,

El éster metilico XV fue purificado por cromatografia gas-liquido obte-
niéndose quimica y radioquimicamente con una pureza del 97 %. Presenté u-
na actividad especifica de 0,201 mCi/mM (ver Figura 3).

El éster metilico del acido éicosa-8, 11-dienoico fue hidrogenado en pre-
sencia de PtO,. El producto hidrogenado fue identificado por cromatografia
gas-liquido como un acido saturado de 20 atomos de carbono. La absorcién
de hidrégeno en el aparato de microhidrogenacién por el método de Clausson-
Kass'” estd de acuerdo con la cantidad calculada para el éster metilico del
acido sintetizado. La cantidad de hidrégeno calculada por 18 mg de muestra
es 2,52 ml y la cantidad absorbida es 2,56 ml.

Conclusiones

Fueron sintetizados el 4cido eicosa-8, 11-dienocico, inactivo y el marca-
do con ™C en el carboxilo. Se determinaron las constantes fisicas caracteris-
ticas del éster metilico de dicho acido y de los intermediarios obtenidos du-
rante su sintesis, La pureza de los productos finales fue demostrada por cro-
matografia en capa delgada, cromatografia gas-liquido, radiocromatografia
gas-liquido; ademas de hidrogenar el éster metilico se obtuvo el correspondien-
te acido graso saturado de 20 atomos de carbono (eicosanoico). Las bandas
caracteristicas en el espectro infrarrojo correspondian a un éster no saturado
de estructura cis.



I CHy- [CH2]6-CH20H HO—[CHZ]G-OH i
BrH Cip50
I CH3-[CH2]6—CH2 Br Cl-[CH2]6-Cl )il |
NaCsCH INa
I CH3-[CH2]7-CECH I-[CH2]6—CI X
] BrMg-CHs NaC:CH
v CH3-[CH2]7-C =C-MgBr HCsC-[CHz]s-Cl X
lC H20 BrMg-CoHs
Y CH3-[T:2]Z’-C=C+CH20H Br-Mg-C=C-[{CH}-Cl XI
r3

V1 CHy-[CHp),-C=C-CH,Br

T.H.F\ CNCu

CH3-[CHp),-C=C-CHy-C=C-[CHI-Cl XL
Hy/ Pd
CH3~[CH),~CH=CH-CH,~CH=CH-[CHZs-Cl Xt

MC NK

14
CHy-[CHp);~CH=CH-CHy- CH=CH-[CHy) - CN XIZ
CIH 5°%.-MeOH “
CH3~[CHy,-CH=CH-CH~GH=CH~[CH_),-COOCH; XT

Figura 1
Esquema de reaccidn para la sintesis del
dcido [1 ¥C] 8, ll-eicosa dienoico (€ster metilico)
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