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RESUMEN

Se sintetizaron las 11-desoxi-8 §, 12 8-metano prostaglan-
dinas de las series F (10a-d} y E (11a-d), a partir del ceto ester
biciclico (3a), el cual a su vez se obtuvo en rendimiento al-
to por medio de la reaccion de la ciclopentenona 2,3-disubs-
titurda (2) con metiluro de dimetilsuifoxonio. Ninguno de
los derivados de la PGE sintetizados mostré actividad apre-
ciable en {a prueba de inhibicion de la secrecidn gdstrica aci-
da.

The 11-deoxy-88,128-methano prostaglandins of the
F (10a-d) and E {11a-d) series were synthesised from the bi-
cyclic keto ester 3a, which was obtained in high yield, by
the reaction of the 2 3-disubtituted cyclopentenone 2 with
dimethylsulfoxonium methylide. None of the PGE derivati-
ves showed appreciable activity in the inhibition of gastric
acid secretion.

INTRODUCCION

Recientemente se observo?® que la 118, 12f3-difluorome-
tano PGE, (1) (mezcla de epimeros en C-15)° posee una
actividad apreciable como inhibidor de la secrecion gdstrica
" ¢n el modelo de rata con el piloro ligado®, mientras que el
isomero 11a, 12¢edifluorometano no muestra esta activi-
dad. Por lo tanto era interesante determinar si esta actividad
estaba asociada principalmente con prostaglandinas del tipo
“E” conteniendo la cadena w con orientacién & o si eran
también necesarias las otras caracteristicas estructurales de
(1). Aungue son conocidos algunos prostanoides que con-
tienen un anillo de ciclopropano entre los dtomos de carbo-
no4,5%,10,11%,11,123.7 y 13,14® hasta ahora no se ha in-
formado ninguna 8,12-metano prostaglandina. Estas son las
razones por las cuales pensamos que las prostaglandinas de
la serie E, con un dtomo de carbono formando un puente
entre las posiciones 8,12; eran de importancia sintética.

DISCUSION Y RESULTADOS

La sintesis de los compuestos 10y 11 se inicié con la co-
nocida ciclopent-2-en-1-ona substituida en. [as posiciones
2,3% (2), 1a cual se hizo reaccionar con una solucién del me-
tiluro de dimetitsulfoxonio'® (1.1 eq) en solucién de dime-
tilsulfoxido (1h/30° C), obteniéndose una mezcla del éster
esperado {3a) y el correspondiente dcido carboxilico (3b).
Después de esterificar el dcido (eb) con solucidn etérea de
diazometano, se obtuvo el derivado (3a) en un rendimien-
to de 9790. La reduccién del grupo cetonico de (3a) con
un exceso de hidruro de boro y sodic en metanol (-15°, 1h}
produjo el alcohol {4a) (97%/0). Se asigné la estereoquimi-
ca 8 para el grupo oxhidrilo en la posicién C-9 (numeracion
tipo prostaglandina) ya que no se efectia la lactonizacion
entre este oxhidrilo y el grupo metoxicarbonilo, asi como
también debido a que la absorcidon en RMN para los proto-
nes del ciclopropano (ver tabla) en (4a) muestra que estan
fuertemente protegidos {un promedio de 0.48} con respec-
to a los mismos protones en (3a). Esto se ha observado!!
para substituyentes vecinales cis en anillos de cinco miem-
bros. Ademads cuando cf compuesto (4a) se transformé en el
acetato (4b) {anhidrido acético-piridina/tem.amb./4h/69%/0
de rendimiento}, unicamente se afectd el doblete que se en-
cuentra a campo alto (0.36 8§} y que corresponde al dtomo
de hidrégeno endo en (4a) la sefal se desplazé a 0.55 §).
Ei acetato (4b) se convirtié en los prostanoides deseados
por una secuencia de reacciones andloga a la descrita por
Corey, et.al.'?. De esta manera la hidrogendlisis catalftica
(100/6 Pd. sobre C/1 atm/acetato de etilo) de 4b dio el al-
cohol primario 5, el cual se oxidé al aldehido 6 con el reac-
tivo de Collins!3. El aldehido crudo, se condensé con la sal
de sodio del 2-oxoheptilfosfanato de dimetiio {dimetoxieta-
no/2h) para dar |z cnona 7 en 489/o de rendimiento total, a
partir de 4b. La reduccién de (7) con hidruro de boro y so-
dio en solucién de metanol contenicndo cloruro ceroso'?
(0°), produjo una mezcla de alcoholes epiméricos 8 {999/0).
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Tabla 1. Espectro de RMN de las 831Zﬁ-Metanoprostaglandinas y
SuSs precursores.

Compuesto no. desplazamiento quimico (6 )3

3a ©1.21(s, 2H), 2.06-2.16 (m,4H), 236 (¢, 1H,
J=17 Hz), 2.92 (d, IH, J= 17 Hz), 3.58 (s,
3H), 3.59 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 7.27 (5, SH).

4a 0.36 (d, IH, j=5.3 Hz), 1.04 (d, IH, J=5.3 Hz),
1.20-2.05 (m, 4H), 2.24 (d, 1H, J = 15.9 Hz),
2,66 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 3.07 (d, 1H, J = 19 Hz),
3.52 (d, tH,J= 19 Hz), 3.53 (s, 3H), 4.12-4.28
{m, 1H), 4.30 (s, 2H), 7.03 (s, SH).

4b 0.55 (d, 1H, J= 5.6 Hz), 1.04 (d, J= 5.6 Hz),
1.14-1.29 (m, 1H), 1.79-2.17 (m, 3H), 1.97 (s, 3H),
2.30 (d, 1H, J= 15.8 Hz), 2.59 (d, 1H, J= 15.8 Hz),
3.45 (s, 2H), 3.58 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 7.28

(s, 5H).
5 0.27 (d, 1H, J= 5.9 Hz}, 1.01 (d, 1H, J= 5.9 Hz),
1.14-142 {m, 1H), 1.57-1.93 (m, 1H), 2.02-2.54
{m, 4H), 2.05 (s, 3H), 2.99 {d, 1H,J "V 16 Hz),
3.34 (d, 1H. J "V16Hz), 3.74 (s, 3H), 5.25 (m, 1H).
7 0.87 (t, 3H, J= 6.4 Hz), 1.21-1.73 {m, 12H),
2.01 (s, 3H), 2.24 (d, 1H, J= 16,1 Hz), 2.48
{t, 2H, J= 7.1 Hz), 2.77 (d, 1H, J= 16.1 Hz),
3.61 (s, 3H), 5.40 {m, 1H), 6.10 {d, 1H, J=
16,2 Hz), 6.63 (d, 1H, J= 16.2 Hz).
9 0.52-1.00 (m,2H), 0.87 (m,3H), 1.13-1.87 (M,13H),
2,02 (s, 3H), 2.15 (d, 1H, J= 16 Hz), 2.65
{d, J= 16 Hz), 3.62 (s, 3H), 4.01 (m, 1H),
5.18-5.42 {m, 3H).
10ab 050 (d, 1H, J= 5.5 Hz), 0.88 (m, 3H), 1.13
{d, 1H, J= 5.5 Hz), 1.23-2.48 (m, 22H), 3.65
(s, 3H), 4,05 (m, 1H), 4.30 {m, 1H), 5.27-5.53
{m, 4H}).
10¢,d. 0.50 (d, 1H, J=5.3 H2), 0.88 (t, 3H, J= 5.6
- Hz), 1.11 (d, 1H, J= 5.3 H2), 1.20-2.64
{m, 20H), 1.27 (s, 3H), 2.32 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 3.66
{s, 3H), 4.30 {m, 1H), 5.32-5.36 (m, 4H).
11a? 0.87 (t, 3H,J=5.7 Hz), 1.16-2.15 (m, 21H),
- 2,29 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 3.62 (5, 3H), 4.10
{m, 1H), 5.26-5.36 (m, 2H), 5.61-5.65 (m, 2H).
11c,d 0.80-0.95 (m, 4H), 1.16-2.16 (m, 20H), 1.27
- {s, 3H), 2.29 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 3.63 (5, 3H),
5.18-5.49 (m, 2H), 5.66 (s, 2H).
12 0.70 {d, 1H, J= 5.9 Hz), 0.87 (t, 3H, J= 5.7 Hz2),

1.17 (d, 1H, J = 5.9 Hz), 1.22-155 (m, 11H),
1.24 (s, 3H), 1.87 (d, 1H, = 6.5 HZ), 2.02

(s, 3H), 2.18 (d, 1H, J= 16.5 Hz), 2.62

(d, 1H, J= 16.5 Hz), 3.62 (s, IH), 5.14-5.33
{m, 3H).

9Espectros determinados con espectrofotémetros Varian T-60 o
Ha-100 en sojucién de CDCL 3 conteniendo como referencia interna
tetrametilsilano. El desplazamiente quimico estd expresado en par-
tes por miflén (6) a partir de 12 referencia interna.

bEI espectro del epimero den C-15 no fue significativamente dife-
rente del obtenido para este isémero.

La mezcla (8), sin separar, se redujo con hidruro de diisobu-
til aluminio (-60°/eter) con lo cual se obtuvo una mezcla
de dihidroxi aldehidos 9. Estos dihidroxi aldehidos 9, se so-
metieron a la reaccidn de formacion de olefinas de Wittig,
con la sal de sodio del dcido 5-trifenilfosfoniopentanoico,
seguida de esterificacion con solucién ctérea de diazometa-
no y separacién por cromatografia preparativa en capa del-
gada [cloruro de metileno-benceno-éter {2:1:2)], para dar
los prostanoides F isoméricos 15-0,(mds polar) 10a y

158, 10b en 159/6 y 17°f0 de rendimiento respectivamen-
te. La estereoquimica en C-15 se asigno tentativamente por
analogia con la polaridad relativa mostrada por los esteres
metrlicos de las prostaglandinas naturales.

Los dioles 10a y 10b se transformaron en los correspon-
dientes derivados 9-oxo de acuerdo con ¢l método desarro
llado por Yankee, et. al.' 5. Esta transformacion sc llevé a
cabo a través de la sililacion selectiva de los alcoholes en
C-15 con exceso de trimetilsilildictilamina a -40° {acetona/
3.5h) seguida de una oxidacion de Collins {-15°/15 min) y
posterior desililacion con etanol acuoso. Los compuestos
9-ceto 11a y 11b se obtuvieron en 540/o0y 579/0 de rendi-
miento total a partir de los correspondientes alcoholes.

Los 15-metil alcoholes tanto de la seric E como de laF se
prepararon a partir de la mezcla de alcoholes terciarios 12, la
cual se obtuvo en 5590 de rendimiento cuando se hizo
reaccionar un exceso (4 eq) de solucion etérea de bromuro
de metil magnesio 4N con la enona 7 en solucion de tetrahi-
drofurano a -45° C. La mezcla de alcoholes terciarios no se
pudo separar por cromatografia en capa delgada y sc trans-
formé como tal en una mezcla de dioles 10¢ v 10d (489/0}
por medio de una secuencia de reacciones idéntica a la usa
da para preparar 10a y 10 b. Esta mezcla de dioles, que
tampoco pudo separarse, se convirtio en el par de cpimeros
15-metil, 9-oxo llc y !Id por oxidacién con el reactivo de
Collins (409/0). La mezcla lic y Ild tampoco pudo separarse
por cromatografia en capa delgada.

Los compuestos lla y 1lb, y la mezcla de lic y lld fueron
inactivos como inhibidores de la secrecion dcida gastrica,
atn a dosis tan altas como 1000 wg/Kg, mientras que el
compuesto | es altamente activo a 100 g/Kg. Por lo tanto
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la estereoguimica o de la cadena inferior presente en 1 pue-
de ser nccesaria, pero no suficiente para tener una alta acti-
vidad cn esta prueba,

wpN
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