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ABSTRACT.A precursor of prostacycline anaiogues

has been prepared via a new synthetic pathway

involving stereoselective and high yielding re-

actions.The starting materials used were cyclo-

hexanone and benzyl chloride.

A prostaciclina (PGI,),1L,possui uma forte ati-

vidade biolégica(z).A PGI, possui uma ligacdo

‘eter de enol muito fragil em meio acido mesmo
(3)

em pH fisioldgico ®’,o0 que limita enormemente

sua utilizag3o m&dica.tsse fato motivou pesqui-
sadores a procurarem com maior empenho preparar
andlogos estaveis da PGI,, de provavel uso tera

pButico.As sinteses de prostaciclinas e seus a-

nalogos seguem todas a mesma metodologié(u);

derivado Jda prostaglandina PGFZQL’EE’é tratado

com um agente eletrofilico E*,permitindo assim
a formagdo do éter biciclico 4L passando antes

pelo intermediario 3L.A eliminagdo de HE e a des

protegao dos alcoois conduz a PGI,(Esquema I).
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Nz presente comunicagao descrevemos a prepara-
gdo de um precursor para analogos de prostaci-
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(o]

clina a partir da ciclohexanona e do cloreto de
benzila por um caminho sint&tico original,atra-
veées de reagles estereosseletivas e de alto ren-
dimento.A sequéncia de reagdes que foi seguida

estd descrita no esquema II.

As etapag-chave nessa sequéncia de reagdes fo-

ram:

L. a epoxidagdo regiosseletiva da dupla ligagao
mais substituida na substdncia 6. Consegui-

mos verificar,através de RN 13

C,ser esta re-
agdo também diastereosseletiva,segundo a de-
finigdo de Trost(s),pois um dos epimeros,em
relagdo ao carbono da hidroxila,aparece em
maior concentracdo.

2. a abertura do epdxido 7,ac mesmo tempo re-
giosseletiva e diastereosseletiva,fol obti-
‘da usando como reagente cianoborohidreto de
sodio e eterato de trifluoreto de boro.A es~
tereosseletividade dessa reagao foi estuda-
da e descrita por Hotchins e col.(7).obtive—
mos uma mistura de diois 8a e 8b.Essa mistu-
ra, percebida através dos espectros de RMN

C, foi separada sobre gel de silica pelo

método usual da "flash chromatography"(a).
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3. a formagdo do analogo do tetrahidrofuranc 10,
por tratamento de 9 com metdxido de sddio 3
temperatura ambiente.Verificamos que a rea-
¢do passa por um intermedidrio olefinico que

cicliza apds transesterificagdo do grupo ace-

toxi pelo ion metdxido.
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4. a reagdo de Dieckmann que leva a formagao
de 1l e 12 a partir de 9 com metoxido de s6-

dic em metanol.Os proautos ontidos 1l e 12

foram separados em coluna cromatografica.
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etapag reagentes e condigdes rend imentos

i.
j.
k.

dioxano,refluxo

icido m-cloroperbenzdico
hidroxido de sodio 1b5% segui-
do de aquecimento a 709

Li em amdnia liquida,redugdo
de Birch

diazometano em eter

icido m-cloroperbenzdico
cianoborohidreto de sodio ca-
talizado por eterato de tri-
fluoreto de boro

anidrido acé&tico e piridina em
quantidades cataliticas
o0zdnio, ozondlise oxidativa
diazometano em eter

metdxido de sodio em metanol
a temperatura ambiente
metoxido de sddio em metanol

a refluxo
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Todos os esforgos realizados na diregdo de en-
contrar novos caminhos sintéticos para prosta-
ndides serdo valorizados e melhor explorados
quando as pesquisas sobre aplicagdes mé&dicas
para as prostaglandinas tiverem chegado a resul-
tados mais satisfatdrios.Sera entdo necessario
produzir grandes quantidades de prostandides por

vias pouco onerosas € com alto rendimento,
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