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1. INTRODUCAO

A prostaciclina (PGI; )(7)-, possuidora de forte atividade
terapéutica, é um potente e abrangente antiadesivo plaque-
tario'. Ligado i sua natureza endogena, este fato ressalta a
‘importancia da prostaciclina na terapia antitrombética, su-
gerindo o desenvolvimento de compostos com o mesmo
tipo de ag¢do da prostaciclina e livres dos efeitos colaterais
por ela apresentados. Além disto, a PGI, possui uma liga-
¢do éter endlica muito instavel em meio acido, as vezes mes-
mo a pH’s fisiologicos?, o que limita consideravelmente sua
utilizagdo médica. Sua fragilidade tem incitado pesquisado-
res a obter andlogos sintéticos estdveis ao uso terapéutico.

Nesta perspectiva, durante o desenvolvimento de novas
vias sintéticas para a prepara¢do de andlogos estruturais da
PGI,3, surgiu a necessidade de se conhecer aestereoquimica
de um intermediirio reacional, o 2,3-(acetato de metila)-5-
(pentanoato de metila)-tetraidrofurano (2), de modo a que
se pudesse prever um processo de ciclizagdo.

Através da andlise conformacional pelo Método da Me-
canica Molecular®, foram estudadas conformagdes e ener-
gias da série de pares enantioméricos do 2,3,5-trimetil-te-
traidrofurano (3) e do intermedidrio em questdo, de modo
a se definir os provaveis produtos reacionais.

2. METODO DE CALCULOS CONFORMACIONAIS
UTILIZADO

A anilise conformacional supde, a priori, a utilizagdo de
um programa iterativo que permita calcular, visualizar e mo-

dificar geometrias moleculares. Para os célculos, utilizou-se
o programa MM2%, baseado no Método de Calculos Semi-
empiricos por Campos de Forga. Este método, usualmente
designado pela expressdo “Mecanica Molecular” permite
obter precisamente estruturas e energias moleculares. Nele,
um conjunto de fung¢des energéticas simples, deduzidas de
um grande nimero de dados experimentais, é utilizado para
prever propriedades observiveis em uma molécula ou num
conjunto de moléculas. Esta concepgdo supde que as molé-
culas sdo regidas por certa mecanica onde qualquer desvio
a uma posi¢fo otimizada resulta em uma variagdo de ener-
gia potencial. Ela pressupbe também que a expressdo de
energia pode ser decomposta e seus componentes associa-
dos a uma determinada deformagao.

A energia de uma molécula, em relagdo i energia de uma
hipotética molécula sem deformagdo pode, entdo, ser cal-
culada como a soma de um certo nimero de componentes:

onde
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= Vi(r) + Vo(0) + Vg(@) + Vwaw + . . .,
energia de estiramento da ligagdo

Vg = energia de deformagdo angular

Vg = energia de torgao

Vyqw = energia de interagdo entre pares de dtomos ndo
ligados

<
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As avaliagBes empiricas da energia das moléculas repre-
sentam uma aproximagdo interessante para a andlise e a
compreensdo de conformagGes, assim como para a com-
preensdo de mecanismos de interagdes intermoleculares®.

3. ISOMEROS DO 2,3,5-TRIMETIL-
TETRAIDROFURANO

Dentre os pares enantioméricos estudados (4, 5, 6, 7), os
de conformagGes mais estaveis s0, como esperado, os de es-
tereoquimica 2,3-trans (4 e 5), porque apresentam o menor
impedimento estérico. As configuragdes das ligagoes C5-Cs,
formadas pelos metilas a e § substituidos, ndo conduzem
a uma significativa variaco na energia total destes isdmeros.
A configuragdo do Cs em posi¢do a conduz 3 menor ener-
gia (4). No entanto, s6 podemos considerar diferentes con-
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formagGes como energéticamente estaveis quando a varia-
¢80 de energia total € superior a 1 kcal. Podemos supor que,
em solugdo, haverd mistura dos epimeros a e .

Nos isdbmeros cuja esteroquimica é 2,3-cis (6 e 7), os gru-
pos metila sdo proximos, conduzindo a conformagdes ndo
preferenciais. O metila em posi¢do a (Cg) conduz a um mi-
nimo energético ligeiramente superior aquele de posi¢do
(Tabela 1). '

X
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5
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TABELA 1

Energias e distincias interatomicas (C4-C,) dos pares
enantioméricos do 2,3,5-trimetil-tetraidrofurano.

4. ISOMEROS DO 2,3-(ACETATO DE METILA)-5-
(PENTANOATO DE METILA)-TETRAIDROFURANO

Os resultados obtidos para os isdémeros do 2,3,5-trimetil-
tetraidrofurano sfo reproduzidos quando acrescentamos, ao
esqueleto central, as cadeias em livre rotagdo, ou seja, os
grupos acetato de metila e pentanoato de metila (8, 9, 10,
11).

A conformagdo mais estivel é a 2,3-rrans, 5o (8), cujo
minimo energético é de 30.82 Kcal. O acréscimo de energia
entre esta conformacgdo preferencial e a menos estivel é
de 2.92 Kcal (AE = E,-Es). E também significativa a di-
ferenga entre os minimos energéticos (AE = E,¢-E;; =
1.46 Kcal) relativa aos epimeros a e § dos isdmeros em
configuragdo.

Na tabela 2 encontram-se relacionadas as distancias en-
tre os C¢ e C;, dos grupos acetato de metila e entre os
centros reativos C¢-Cy, e Cy,-C,, onde se produziré o ata-
que para a ciclizagdo.

/ _

——

Isdmeros E (Kcal) AE (Kcal) Dist. 10
(Cs'C';) (A) -

4 2 3-trans, 5-a 13,22 0,18 2,879
5 2,3-trans, 5-f 13,40 1,35 2,942 i
6 2,3-cis, 5-a 14,75 0,39 2,825
7 2,3-cis, 5-8 14,36

AE=E7—E4=1,59K081 u

TABELA 2

Energias e distdncias interatdmicas (C¢-C,,, C¢-C, 2, C;,-C;) dos pares enantioméricos do 2,3-(acetato de metila)-5-
(pentanoato de metila)-tetraidrofurano.

Isdomeros E (Kcal) AE (Kcal) Distancias (Z)

Ce-Cny Ce-Ci12 Ci-Cy
8 2,3-trans, S-a 30,82 0,30 3,402 4,753 3,838
9 23-trans, 5-8 31,12 2,62 3396 4,754 3,468
10 2,3-cis, 5-a 33,74 1,46 3,103 3,746 3,225
11 2,3-cis, 5-8 32,28 3,075 3,181 3,722

AE = Elo'Es = 2,92 Kcal
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Através destas informagGes pode-se prever que o produto
reacional que deverd se formar em maior percentual serd
uma mistura dos enantidmeros 8 e 9. Entre os enantidome-
ros 10 e 11, este lltimo serd preferencial, pois sua energia
total é de 1.46 Kcal menor que a do epimero 5-a substitui-
do. Havera, portanto, trés produtos reacionais bem defini-

dos (849, 10 e 11). Se considerarmos o rendimento da rea-
¢&o com os 100%, ter-se-4 50%na configuragdo trans, sem po-
dermos determinar a configuragio do Cy6. Os outros 50%
estarfo divididos entre a configuragdo cis, com 0s C;4 c € 8
bem definidos (Esquema 1). O epimero § sendo mais ests-
vel, ocorrerd em maior propor¢io.

Esquema }
. CQ,Me .
MeO Y W\/ M0, Q,Me
OAc —_— +
““OAc »*
Me MeO2
MeQC MeQC OMe
2
! )I»’Moz* + :
0 o
Me Ozc Meozc

Em relagao a ciclizagdo de DIECKMANN desejada, os
tnicos produtos desta etapa reacional que podem ciclizar
sdo os isdomeros de configuragdo 2,3-cis, menos estaveis
energéticamente. Para os isOmeros em trans, os dois centros
de reagdo estdo muito longe para ciclizar: (C4-C;2=4.753 A).

Posteriormente, utilizando a técnica de Ressonincia
Magnética Nuclear protdnica (250 MHz)?, comprovou-se
que a ciclizagao realmente ocorreu sobre as estruturas pro-
postas (conf. cis), obtendo-se como produtos reacionais os
isomeros do carboxilato de 6-metila-7-metoxi-2-0x0-3
(n-pentanoato de metila)-6-[3.3.0] cicloocteno (12 el3)
(Esquema 2), nas proporgdes de 65% para os compostos
12 e 13 em posi¢do 6-f substituida e 35% em posigdo 6
substituida.

Esquema 2

Portanto, a estereoquimica dos epimeros majoritarios é
a 6-8 nos dois casos. :

Dados obtidos em RMN 'H em CDCl1; a 250 MHz®:
Composto (12) 6-a: 4.36 ppm (Hy) (tripleto); 6-8: 4.64
ppm (Hy) (tripleto); composto (I3) 6-a: 5.10 ppm (Hs)
(duplo dupleto); 6-B: 5.36 ppm (Hy ) (dupleto).

5. AGRADECIMENTOS

Agradecemos ao Prof. J.M. Bernassau (Ecole Polytech-
nique, Palaiseau, Franga) por nos ter possibilitado efetuar
os desenhos; 3 CAPES e ao CNPq pelo apoio financeiro re-
cebido.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

' 'S. Moncada & J.R. Vane — J. Med. Chem., 23, 591,
(1980); Clin. Sci., 61, 389, (1981).

2 G.J. Dustin, S. Moncada & J.R. Vane — Br. J. Pharmacol.,
62,414, (1978).

3 G.C. Magalhfes — “Nouvelle Approche de Synthése en
Série Prostacycline’’, tése para Docteur d’Etat-és-Sciences
Physiques, Université de Paris-Sud, Franga, 05/07/84.

* U. Bunkert & N.L. Allinger — “Molecular Mechanics™,
Am. Chem. Soc., Washington, (1982).

5 N.L. Allinger — J.Am. Chem. Soc., 99, 8127, (1977).

¢ E.R. Maia & S. Pérez — Nouveau Journal de Chimie,
7, 89, (1983).

QUIMICA NOVA 8(3) {1986) 193





