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A utilizagdo de produtos naturais abundantes na sintese
de compostos biologicamente ativos foi responsavel pela in-
clusdo de inmeras substancias esteroidais no arsenal terapéu-
tico modemo. Esta estratégia permitiu- a produgdo de com-
postos estrogénicos, progestagénicos e anabolizantes, além de
corticides, consolidando a esterdideterapiaZ.

A imensa flora brasileira contém iniimeras substancias, de
diversas classes quimicas, com elevada abundancia natural.
Entre estas substancias encontra-se o 4cido hidnocirpico
(4a)3, que ocorre como principal componente do 6leo de Sa-
pucainha (Carpotroche brasiliensis Endl, Flacourtiicea).
Dando continuidade a um programa de pesquisas que objeti-
va a sintese de andlogos de prostaglandinas (PG) a partir de
produtos naturais brasileiros, descrevemos neste trabalho a
sintese de novas PG modificadas da $érie 11-desoxi PGE,,
1, 2 e 3 a partir de 4a.
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Entre as diversas abordagens sintéticas possiveis para a
preparagdo das 11-desoxi PGE, (I, 2 e 3/ a partir de 4a ele-
geu-se a enona 54 como principal intermedidrio, visto que ex-
plorando-se a reagdo de adi¢do nucleofilica do tipo 1,4, ti-
pica deste grupamento funcional, torna-se possivel funciona-
lizar a posi¢do 12 do esqueleto prostanoidal e subsequente
mente introduzir-se a cadeia trans-3-hidroxi- 1-alquenila.

A sintese de 5a estd ilustrada no Esquema I, iniciando-se
pela epoxidag¢do do hidnocarpato de metila (4b) com 4cido
m-cloroperoxibenzbico (m—CPBA): para obter-se, em 95%
de rendimento. uma mistura diastereoisomérica dos epbxi-
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dos 6a e 6b, numa proporgdo de 7:3 em favor do isdbmero
trans-6b*, conforme indicou a anilise dos espectros de RMN
de 'H e !3C da mistura. A partir da mistura de epoxidos 6 a
aplicagdo da metodologia de Sharpless® para a obtengio de
lcoois alilicos forneceu uma mistura de -hidroxifenilse-
lenetos (7 e 8)8, formados pela abertura nucleofilica estereo-
especifica do anel oxiranico de 6 pelo anion fenilseleneto,
gerado “in situ” pelo tratamento de disseleneto de difenila com
boroidreto de s6dio. A formagdo majoritiria dos diastereoisd-
meros 7a e 7b (85%) estd de acordo com os resultados de
Liotta’, que postula como espécie nucleofilica gerada nes-
tas condi¢cGes o anion | (PhSe) BH; ;”Na*,que sendo uma
espécie volumosa explica a regioespecificidade observada
na aberfura do epoxido majoritirio 6b, precursor de 7b.
Oxidag¢do subseqiiente de 7 por agdo numa solugio aquosa
de periodato de sédio, seguido da sin-elimina¢o térmica dos
selen6xidos intermedidrios forneceu o dlcool 9, como uma
mistura diastereoisomérica. Finalmente, a enona 5z podde
ser obtida por oxidagdo inicial de 9 pelo dicromato de
piridinio (PDC)® seguida de isomerizagio catalisada por
base da enona dissubstituida 70. A substincia 5z € o in-
termedidrio sintético das novas PG 1,2 e 3.

A sintese do la, 1b, 1c, 1d-tetrabromo-11-desoxi PGE,
1 a partir de 5a esté descrita no Esquema II.

ESQUEMA |1}

o
o
R 1-NaH/THF -Rq ub on
( :7’ MeNO» >
2-MeOH - H* b NO2 o
5a 20% 90%
é o oL ?
Ry 1- 03/ Na Ry 1-(Me O). PCHog-Am
3 . —2 A -
NO MeOH NaH/DME
12 2 2-zn,acoM 13 YCHO  2-NaBHgq-MeOH
95% 70%
o o
.
LRy (H7) .-Rq
y/ /7
15 16
OH
OH l(ou')
R:(CH,‘,)“’COOH ta-1b
=(c COOMe
RE (CH) o

QUIMICA NOVA/JULHO 1984 — 127




Submetendo-se 52 i reagdo de adi¢do de Michael com o
dnion do nitrometano obteve-se em 90% o derivado nitrado
11b ap0s esterificagdo da fungdo 4cido carboxilico. A confi-
guragdo relativa trans para as cadeias substituintes do anel ci-
clopentinico foi evidenciada pela anilise do espectro de
RMN 'H que apresentou um padrio ABX para os atomos de
hidrogénio -CH,NO, e H-12, que apareceram em §4,25 ppm
(parte B) como um duplo sinal duplo, § 2.55ppm (parte X).
A fungdo cetdnica de 11b foi protegida por tratamento com
etilenoglicol, e o acetal 12 foi submetido a acdo de ozdnio se-
guido de tratamento com zinco? para forecer o aldeido insté-
vel 13 A andlise do espectro de RMN 'H na regido § 9.64
ppm apresentou um sinal duplo para —CHO com uma cons-
tante de acoplamento J = 2,5 Hz, que confirma a relagio
trans dos substituintes do anel ciclopentanico!®. Utilizagdo
da metodologia de Emmons-Horner!! com o fosfonato ade-
quado forneceu a E—enona 14, que mostrou para os 4tomos
de hidrogénio H—-12, H-13 e H—14 o padrdo ABX tipico
deste tipo de enona!?. Redugdo de 14 por agdo do boroidre-
to de sodio a baixa temperatura (—15°C) forneceu apenas o
produto de redugdo do tipo 1,2, o 4lcool alilico 15. Final-
mente, a sintese de ] foi completada pela utilizagdo da se-
qiéncia: a) liberagdo da tungdo cetdnica em C—9 por trata-
mento dcido de /5 para fornecer uma mistura diastereoiso-
mérica de 16; b) separa¢do cromatogrifica do dlcool menos
polar 16-a'?!; ¢) hidrélise alcalina (K, COs, MeOH, H,0) da
funcgdo éster em C—1 de 16, o que forneceu a nova PG , &

Tem sido atribuido a derivados 15—alquilados de 11—deso-
xi PG, propriedades biolégicas importantes!3 e resisténcia a
a¢do da enzima 15-hidroxidesidrogenase de PG (PGDH),
principal caminho de bioinativa¢do de PG in vivo. Fundamen-
tado nestas consideragGes, desenvolveu-se a sintese do analo-

go 11—desoxi—15—metil PGE, (2) conforme ilustrado no Es-
quema III.

ESQUEMA 111

1- MeMgl/ Et20
2-CHyNo 7 Et,0

OH™)
o 0
14b Rz H AN NN\ CO2Me

AN CO2R
Y,

14a R= Me

L/
no’ ‘cHy
CO2H
\/W\/\/ 2 -0 )
2«OH™)

HO CH3

A partir da enona 14a preparou-se o éster 17, tratando-se
14b por uma suspensio etérea de iodeto de metilmagnésio a
baixa temperatura (—70°C)'?, seguido da esterificagdo da
funcdo 4cido carboxilico em C—1 velo diazometano. Trata-
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mento cuidadoso do alcool 17 pelo 4cido cloridico em dioxa-
na aquosa, seguido de hidr6lise alcalina (K,CO;, MeOH,
'H,0), liberou a fungdo cetdnica em C—9 e o grupamento
dcido carboxilico em C-1, rrespectivamente, permitindo a
obten¢do do novo anilogo 15—metilado 2.

Concluindo a sintese de andlogos de PG a partir do dcido
hidnocirpico (4a) dirigiram-se esfor¢os nos sentido de sinte-
tizar-se cornpostos nitrogenados na cadeia—w (3). Trabalhos
recentes tém atribuido a azaprostanédides, propriedades bio-
légicas importantes; assim elegeu-se o derivado 14—Aza PG 3
como principal objetivo sintético. A sintese de 3 est4 ilustra-
da no Esquema IV.
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A partir do éster metilico 5b, preparado por esterificagdo
da enona S5z, obteve-se a nitrila /8 através da reagdo de adi-
¢do do tipo 1,4, utilizando-se. a cianoidrina da acetona como
fonte do 4nion cianeto!®. A configura¢do relativa trans entre
os substituintes do anel ciclopentanico foi assegurada pelas
condigBes equilibrantes utilizadas durante a reacdo de adigdo.
Hidrogenagdo catalitica de 18 forneceu a amina 19 em 86%
de rendimento, gragas 3 utilizagdo de cloroférmio como sol-
vente'®, o que permitiu evitar o “‘envenenamento” do catali-
sador durante o progresso da reagfo, assegurando o elevado
rendimento do processo. N—acilagdo de 19 com o cloreto de
hexanoila forneceu a amida—éster 20, que pdde ser hidrolisa-
da seletivamente para fornecer a amida-icido 3 em elevado
rendimento global!”.

As seqiéncias sintéticas desenvolvidas neste trabalho com-
preendem uma rota de acesso conveniente a varias novas PG,
anilogos da série 11—desoxi PGE,, utilizando como matéria-
prima o 4cido hidnocérpico isolado do dleo de sementes de
Sapucainha, um produto natural abundante no pais'8.
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NOTA TECNICA

OBTENCAO E CONTROLE DE FLUXOS
GASOSOS PERMANENTES E CONSTANTES
UMA APLICACAO DA “NOZZLE THEORY”

H. Y. Safieh e F. N. daCruz
Laboratorio de Fisico-Quimica da Combustdo
Departamento de Quimica — C.C.E. — UF.RN.

Recebido em 17/09/1982 — 17/01/1984.

Baseando-se em conceitos da termodinamica e da aero-
dinimica, .deduz-se uma relagdo linear entre os fluxos
gasosos e as pressOes aplicadas ao estrangulamento de um
capilar. Descreve-se uma técnica de calibragdo do capilar,
a partir da qual, pode-se obter fluxos gasosos diferentes,

do mesmo gds, pela aplicagdo de pressdes lidas no grafico
de calibragdo.

A obten¢do de fluxos gasosos constantes, especialmen-
te pequenos, representa um problema, pois, geralmente, é
uma fonte de erros para aqueles que trabalham em cinética
em fase gasosa. A técnica que estamos propondo é funda-
mentalmente uma aplicagdo da teoria da expansdo de um
gas através de um estrangulamento, ‘“Nozzle Theory”.

FLUXO GAS0S0 =) Pe

Po> P

ESTREITAMENTO

Fig. 1 — Esquema de- um estreitamento convergente-di-
vergente em condicdes isentropicas.
onde: Py — Pressdo na entrada do estrangulamento
P - Pressdo na saida do estrangulamento

Algumas condi¢Bes necessarias para a simplificagdo do
modelo matematico a ser desenvolvido sdo:

I) — Os gases sdo considerados como homogéneos ¢ de
composi¢do invaridvel.
II) — Os gases sdo considerados como perfeitos.
pv = nRT
[II) — O calor especifico dos gases ndo varia com a tem-
peratura e a pressdo.
IV) — O fluxo é considerado unidimensional, constante e
isentropico.
O escoamento dos gases através de um estrangulamento
é acompanhado por uma expansdo isentropica, durante a
qual o gis transforma uma parte de sua entalpia em energia
de translagdo na dire¢do do escoamento. Por isso, podemos
aplicar as leis da conservagdo da energia, obtendo:

M U2
MVg u
2 - 0

~H = C,(T,-T) @

onde:M =massa molecular média do fluido
V, =velocidade cinemética do fluido
Hg = Entalpia molar do gés & temperatura T,
H = Entalpia molar do gas a temperatura T
Cp = Capacidade calorifica a pressdo constante
T, =Temperatura do fluido na entrada do estran-
gulamento
T =Temperatura do fluido na saida do estrangu-
lamento
A temperatura (T) na saida do estrangulamento pode ser
determinada da seguinte maneira;
A equagdo (2), pode ser
Ho-H=R+C)(T;-T)
onde: C, — Capacidade calorifica a volume constante e
R — Constante universal dos gases

escrita sob a forma:
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