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. ILa prefente invencidn se relaciona con un
procedimiento de resolucién de une mescla de isémeros geo
métricos de derivados del £cido casénico, en los isdmeros

segeis y seqtrans, utilizados como interme@iarios en la

obtencidén del cowmpuesic de fdormula Ia.
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y del compuesto correspondiente de férmula Ib,

iy 2541/1

HO.

CH3 . CH3 . . .' . v * .

. e

¥y sus sales de adicidn de Acido.

En las formulas Ia, Ib y en las fdrmulas siguientes los

. anillos A, By C estan unidos entre s{ por un enlace trans, es decir

el radical metilo en la posicién 10 estd en una posicidn trans con
relacién al dtomo de hidrdgeno en la posicién 5, los dos Atomos de
hidrbégeno en la pbs:iciones 8 y 9 estéan en una posicién trans el uno
con relacidén al otro; el &tomo de hidrégeno en la posicidén 9 también
esté en una posicidn trans con relacidn al radical metilo en la
posicibén 10. Ademds, el radical hidroxilo w otro radical monovalente

en la posieidn 3 estd en la posicién  ecuatorial.

3
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En el trabajo sintético en el campo de los derivados del

dcido casénico, hemos producido & menudo una mezcla de un compuesto de

f6rmula IXa,

CI%B Cfgj

——— . o g — e yoos 2 - . PO

¥ el compuesto correspondiente de férmula IIb,

e -

TR - . Osmup—0R

C~—H

0
’ "y /
5 en las que A significa un radical CH3~C-O-Q§ u O=Q\, Y

R significa un radical alquilo que contiene de 1 a 4 étomo;

de carbono o un radical fenilo o ciclohexilo.

Hemos encontrado ahora que es posible separar de una mezcla
semeJante el isdmero seqeis (férmla IIg) y el isdmero seqtrans
10 . (£érmula IIb). Hemos encontrado ademds qué esta separacidn abre el
rumbo haela nuevos compuestos de actividad farmacolég@ca que tienen un

radical hidroxilo o radical hidroxilo substituido en la posicidn 3,

.
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especlalmente el SompueMotde £6 a Ia o el compuesto de férmula Ib, .

facultativamente a través de los compuestos de férmula IIIa,

w——an. oo ‘9 a——— "o ————— .

(I11a)
o los compuestos.correspondientes de férmula IIIb, .
T O
o
HO (I110)
c ‘ '
H3 CH3 -

en las que R tiene el significado arriba indicado, respectivamente.

No hemos podido efectuar la separacidn de los iéémeros
setcls y seqtrans en una etapa posterior, por ejemplo hemos encontrado
que no es posible separar un compuesto de férmala IIIa de un compuesto
correspondiente de férmula IIIb, de una mezcla de los mismos, o de
separar el compuesto de férmula Ia del compuesto de férmula Ib en una

mezcla de- los mismos.
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Deberd tomarse nota de lo siguiente con respecto a los
nombres de los compuestos de las férmilas Ia, Ib, IIa, IIb, IIla y IIIh:

» »
Como el acido casénico conocide que ocurre en la

naturagleza tiene la estructura descrita en la férmula v,

. K R . : 0 3 '—— boit
E oo - iiff;C~CﬁI e

¢ ~x

¢
s Lo
", H ' -
/¢/ ! . . . e
5 su isbmero geométrico deberd llamarse &cido isocasénico y tiene la

férmila V,

oW
Baséndonos en este hecho los compuestos seqtrans se derivan del dcido
casénlco y los compﬁestos seqels del Acido isocasénico,
Por consigulente el invento proporciona un método para la
10 .  obtencién de un compuesto de férmula IIa o ITb, caracterizado porque se

somete una mezcla de un compuesto de férmula IXa y su isémero geométrico

correspondiente de formula IIb & la cristalizacién fraceionads y/o



10

15

20

25

2541 /1

a la cromatografia., EL compuesto resultante de férmula IIa o IIb
se obtiene como racemato. N

Pueden usarse para la cromatografia mezclas de disolventes
no polares, por ejemplo éter/éter de petréleo, bencero/éter de
petrdleo o benceno/éter, y la separacidén se efectia preferentemente
sobre gel de silice.

Pueden usarse para la cristalizacidén fraccionada disolventeé

0 mezclas de disolventes no polares, por ejemplo d&ter de petrdleo,

" &ter, &ter/éter de petréleo, benceno/éter de petréleo o

" benceno/éter.

Hemos encontrado que los compuestos de férmula IIa ¢ IIb, en
/
las que A significa un radical an\ Y R significa un radical etilo o

butilo terc., pueden obtenerse particularmente bien.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempera-

turas estin indicadas en grados Centigrado. Los puntos de fusidén son

sin corregir.

Ios espectros UV se tomaron en etanol, los espectros IR en -

oclorure métilénico, ¥ los espectros RMN con CICl, como disolvente.

b)
La posicidn de las sefiales de RMN estd indicada en c/kppm), usandose

tetrametilsilano (G(;MS = 0) como material de referencia. Los nimeros
de &tomos de hidrégen9 Indlcados en los datos de RMN se establecieron
medlante integracidn electrdnica.

La cromatografia de capa delgada se efectud sobre una capa
de gelAde silice G. Como agente de elucidn s§ usé cloruro metilénico/
metanol. ias manchas se hicleron visibles vaporizando con yodo v/o

rociando con solucidn de KMnOu.
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EJEMPIO 1: Separacidn de la mezcla de dster etilico del Acido

%-0x0-L4-desmetil-casénico racémico con dster etilico

del Aeido 3-0x0-14-desmetil-1s0casénico racémico.

Se cromatografian sobre 2 kg de gel de silice 69,0 g de la
mezcla de los isdmeros geométricos de. éster etilico del &cide 3-ox0-1k-
desmetil-casénico y el correspondiente compuesto iso. ILa elucidn con
16 litros de éter de petrdleo o 16 litros de una mezcla de éter de
petrdleo/éter (95:5) proporciona pequefias cantidades de impurezes las
que se desechan. La ulterior elucidn con una mezcla de éter de petréleo/
éter (9:1) proporeiona un producto cristalino en las primeras ocho

fracciones (fracciones a - h) de 2 litros cada una, el que es uniforme-

‘de acuerdo con la cromatografia de capa delgada. Al eristalizar de éter/

éter de petréleo estas fracciones combinadas (a - h) proporeionan

eristales incoloros con un P.F. de 93-97°.

’ Pueden aislarse cantidades adicionai?s de material, con un
P.F. de 93-97°, mediante cromatografia repetida de los licores madres y
fracclones mixtas.

- Déspués de recoger en una pequefia cantidad de éter y de
precipitar con éter de petrdleo se obtienen prismas incoloros con un
P.F. de 96-98°. Este 1sdmero geométrico, es decir el éster etilico del
acldo 3-oxo-ll-desmetil-isocasénico racémico, se.caracteriza ademis
por las siguientesAconstantes fisicas:

Espectro UV: miximo a 222,5 nm (log e = 4,22)
hombro a 300 nm  (log e = 1,38)

Espectro IR: inter alia bandas a 1708, 1702 y 1648 cm-l

’e
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Espectro RMN: Inter alia sefiales a
0,98, 1,05, 1,08 ppm singlets para G-CH3 (5 H cada uno)
1,27 ppm triplete )

} para -COOCHacH
4,17 ppm cuadruplete ) >

3,8 ppm multiplete para clh’“ (1 H)

5,62 ppm singlet ancho para C=C-H (1 H)

Al seguir la elucién con una mezcla de éter de petrdleo/

éter (9:1) 1las 12 fracciones siguientes (h-t) de 2 litros cada una

contienen mezplas de compuestos, mlientras que las fracqiones sigulentes
(u y siguientes) proporcionan nuevamente el compuesto uniforms con el
mismo disolvente., Las fracclones cohbinadas (u y sigulentes) c¢ristalizan
de éter/éter de petrdleo ¥y proporeionan cristales incoloros con un
P,F. de 80-820, .

Puede alslarse una cantidad adicional de compuesto éon

un P.F. de 80-82° mediante cromatografia repetida de los licores madres

¥ fracciones mixtas.

Después de recristalizar de éter/éter de Qetréleo los
prismas incoloros resultantes tienen un P.F. de 81-82°, Este isémero |
geométirico, es decir el éster et{lico del &cido 3-oxo-lh-desmetil-
casénico racémico, se caracte;iza ademds por las siguientes constantes
fisicas:

Espectro UV: mésdmo a 222 nm (log ¢ = 4,22) T o

hombro a 300 nm (log e = 1,37)

: -1
Espectro IR:  inter alia bandas a 1705, 1700 y 1648 cm |
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Espectro RMN: dinter alia seflales a
10,98, 1,05, 1,08 ppm singlets para C~CH, (3 H cada uno) -
1,27 ppm triplete )
) para -COOCH20H3
4,17 ppm cuadruplete )
5 3,9 ppm multiplete para 012~H (1 H)

5,62 ppm singlet ancho para C=C-H (1 H)

La mezela de éster etilico del Acido 3-oxo0-lli-desmetile
casénico racémico y éster etilico del Acido 3-oxo-li-desmetil-iso=-
cas¢énico racémico usada como material inicial puede producirse como

10 sigue:

a) 2,7-dioxo-1,l,4a-trimetil-perhidrofenantreno (trans-anti-trans)

Se afiaden en porciones 14,8 g (2,15 moléculas-gramo) de
1litio a 4 litros de amonlaco liduido mientras se agita y se pasa una
corriente de nitrdgenoc en ausencia de humedad. Se’ enfria la solucién de

15 color azul oscuro hasta ~50° y iuego se deja flulr inmediatamente dentro
de larsolucién una solueidn de 70 g (0,267 moléculas-gramo) de
4,4a,ub,5,6,7;8,8a,9,1o-decahidro-7a-hidroxi-ub,8,8-tr1mgt11-2(3ﬁ)-
fenantrona en 1,6 litros de tetrahidrofurano absoluto. Después de
agitar a -50f durante 3 horas se afiaden 120 g de cloruro de amonio y se

20 separa el amoniaco de la mezela de reaccidn incolora durante la noche
mediante destilacidn. Se concentra el residuo resultante en un vacio y
se extrae con cloruro metilénico. La fazme orginica se purifica lavando
con una $olucidn de bicarbonato sédic; 2 normal y agda, se seca Y se

concentra en un vaclo.
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" El acelte viscoso pardo oscuro resultante se disuelve en

550 cc de &cido acético glacial, se.afiaden 265 cc de una solucidn al
10 % de tridxido de cromo en A&cido acético al 90 4 mientras se enfria
con hielo, y se deja reposar la mezela durante la noche a temperatura
amblente. Después de la adicidén de una pequeiia cantidad de etanol se
concentra en un vacio, se recoge el residuo en éter, se lava la solucidn
de éter con una solucidén acuosa saturada de blcarbonato sédico, se seca
¥ se concentra. La cristalizaciéh del residuo de acetona proporciona el
2,7-dioxo-1,1, fa-trimetil-perhidro-fenantreno en forma de prismas
incoloros con un P.F. de 130-132°,

Puede obtenerse una cantidad adicional de 2,7-dloxo-
1,1, 4a~trimetil-perhidro~fenantreno del licor madre mediante cromato-

grafia sobre gel de silice y elucidén con una mezcla de éter de petrdleo/

éter (T:3).

Espectro UV: miximo a 286 nm (log e = 1,64)
Espectro IR: inter alia bandas a 1710 cm"1
Espectro RMN: inter alia seiiales a 1,05, 1,07, 1,1l ppm

singlets para C-CH3 (9 H)

La 1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahidro-78-hidroxi-

#b,Big:trimegé}—2(5H):fenantgggé (trans-anti-trans) obtenida como
intermediario puede cromatografiarse sobre gel de siiice con fines de
purificacidn, con lo cual se eluye un aceite incoloro con una mezcla de
éter/éter de petrdleo (1:1); este aceite cristaliza de acetona/éter en

la forma he aguJas drusas incoloras con un P.F. de 117-120°.
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Espectro RMN: inter alia® seflales a

0,83, 0,87, 1,02 ppm singlets para C-Cﬂs (3 H cada uno)

aprox. 3,1 -~ 3,6 ppm multipletes para CH-OH (1 H)

b) Mezela de éster etilico del Acido 3-o0xo-lh-desmetil-casénico

racémico con éster etilico del Acido 3-oxo-1lli-desmetil-

isoeasdnico racémico.

@] Con etoxi-acetileno.

0t e 0 o W o o o o W B e

Se affaden 2,13 g (15 milimoléculas-gramo) de eterato

- etilico de trifluoruro de boro recién destilado "y a continuacidn

1,05 g (15 milimoléculas-gramo) de etoxi-acetileno en 10 cc de dter
absoluto a una solucién'de 3,93 g (15 milimoléculas-gramo) de
2,T-dioxo~1,1,la~trimetil-perhidro~fenantreno (trans-anti-trans) en

100 cc de dter absoluto mientras se enfria con hielo y en ausencia de
humedad. Después de haberse finalizado la adicidn se agita a tempera-
tura ambiente durante 30 minutos y luege al reflujo durante 1 hora y
media, se enfria nuevamente a 0%, se afiade agua helada y se extrae con
cloruro metilénico. La fase orginica se lava con una solucidn de acetato
s6dico al 20 % y agua, se seca ¥ se ;oncentra. La subsigulente cromato-
grafia del producto bruto sobre gel de silice proporciona una mezela de

los 2 compuestos indicados en el titulo despuds de la elucidén con éter

de petrdleo/éter (9:1).

o e o o A T i, W g o D 6 o0 D G I P D B0 T v e 0 e B

Se afiade por gotas una solucidén de 67,3 g (0,3 moléculas-
gramo) de éster trietilico del Acido fosfonoacético en 400 cc de

dimetilformamida absoluta a una suspensién de 6,9 g (0,29 moléeulas-gram
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de hidruro sédico en 250 cc de dimetilformamida absoluta en ausencila de

humeda& ¥ wmientras se pasa una corriente de nitrdgeno, de tal modo que
la temperatura de reaccldn no sobrepase los 20°., Una vez finalizada la
adicidn, se agita a temperatura ambilente durante 30 minutos y a cén-
tinuacidn se afiade por gotas a la mez;ia de reacéiéh de color amar111§
¢laro, a temperatura ambiente y en el transcurso de 45 mimatos, una

solucidn de 52,5 g (0,2 moléculas-gramo) de 2,7-dioxo-l,l,la-trimetil-

perhidro-fenantreno (trans-anti-trans) en 400 ce de dimetilformamida

absoluta., Después de agitar durante 2 horas y media a temperatura

ambiente, se afiaden 100 cc de agua helada al producto de reaccidn y se

_extrae perfectamente con una mezcla de éter/éter de petrdlec (1:1). Se

lava la fase orginica sucesivamente con &cido clorhidrico 2 normal,
agua, solucidn saturada de bicarbonato de sodio y nuevamente agua, se
seca y se concentra. Se obtiene como residuo un aceite de color pardo

amarillento que contiene los 2 compuestos indicados en el titulo,

¢) Mezcla de éster etilico del Acido 3-oxo-lkh-desmetil-casénico

racémico con éster etilico del &cido 3-oxo-lh~desmetil-

isocasénico racémico,

@] Mezela: Ester etilico del acido 38-hidroxi-14-desmetll-casénico

ggeémico con éster etillico del dcido 3B-hidroxi-lh-desmetil-

isocasénico racémico.

Se afiade por gotas a 0° en el transcurso de 30 minutos
una mezcla de 16,8 g (75 milimoléculas-gramo) de éster trietilico del
acido fosfonoacético y 200 cc de dimetilformamida absoluta a una

suspensidn de 1,8 g (75 milimoléculas-gramo) de hidruro de sodio en
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150 ¢¢ de dimetilformamida absoluta en ausencia de humedad y mientras

se pasa una corriente de nitrdgeno. Una vez finalizada la adicidn se
agita a temperatura ambiente durante otros 30 minutos y seguidamente
se afiade por gotas a la mezcla de reaccidn clara amarillenta en el

transcurso de 30'm1nutos una solucidn de 13,2 g (50 milimoléculas-gramo}

© de 1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahidro-4b,8,8-trimet11-75-

hidroxi-2(3H)-fenantrona (trans-anti-trans) en 200 ce de dimetil-

formamida absoluta. Para completar la reaccidn se agita a temperatura

ambiente durante la noche, seguidamente se afade agua helada y se extrae

con éter/éter de petrdleo (1:1). Se lava la fase orginica sucesivamente
con &eido elorhidrico 2 normal, agua, solucidn saturada de bicarbonato
sédico y solucidén saturada de cloruro sddico, se seca y se concentra,
con lo cual se obtiene como residuo un acelte amarillento, Después de
eristalizar de dter de petrdleo este aceite proporciona eristales con
un P.F. de 86-95°.

| Paré mayor purificacién se cromatografia el licor madre
sobre una cantidad 56 veces mayor de gel de silice y después de la
elucién con éter de petrdleo/éter (75:25) y subsiguiente cristalizacidén
de éter de petrdleo, se obtiene una cantidad adiecional de producto
eristalino con un P.F, de 86-95°, Despuéds de reeristalizar de éter/
éter de petrGleo se obtiene una mezcla de éster etilico del dcido
38-hidroxi~lli~desmetil-casénico racémico y éster etilico del acido
3B-hidroxi~ll-desmetil-isocasénico pracémico en forma de cristales
incoloros con un P.F. de 92-103°,
Espectro UV: miximo a 223 nm (log e = 4,22)
Espectro TR:  inter alla bandas a 3620 cm* (OH)

1

1705 em (éster @,8 no saturado)

1648 cm"l (conjugacidén C=C)
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Espéctro RMN: inter alia sefiales a

0,80 ppm singlet para C-CH3 (6 H)

1,00 ppm singlet para C—CH (3 H)

1,27 ppm triplete para -CH -CH

2_2

aprox. 3,1 - 3,5 ppm multiplete para CH-OH (1 H)
aprox. 3,6 - 4,1 ppm multiplete para G-H (1 H) )

4,17 ppm cuadruplete para -CH2~CH5 (2 H)

5,60 ppm singlet para C=C-H (1 H)

B) Mezcla de éster etilico del Acido 3-0x0-1h-desmetil-casénico

o - - coan -

- b o2t

CL L UL LT R T T Py

Se afiade una solucifn al 10 % de tridxido de cromo en
dcido acdtico glacial al 90 & en el transcurso de 10 minutos a una
solucidn de 5 g (15 milimoléculas-gfamo) de una mezcla de éster
etilico del &cido 36-hidroxi—lu-desme;il-casénico racémico con éster
etilico del dcido 38-hidroxi-l4-desmetil-isocasénico racémico en 50 ce
&e dcido acético zlacial, y se deJja reposar la solucidn roja a tempera-
tura ambiente. Después de 1 hora y media se concentra la mezcla de
reaceidn verde en un vacio, se recoge el residuo en cloruro metilénico,
se lava sucesivamente con agua, una solucidén saturada de bicarbonato
sbédico y una solucidn saturada de cloruroc sédico, se seca’y se con-
centra. Se obtiene como residuo un aceite amarillo, el que contiene
una mezela de déster etilico del &cido 3-oxo-14-desmetilfcasénico
racémico y éster etilico del &cido 3-oxo-lh-desmetil-isocasénico

racémico.
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EJEMPLO 2: Separacidén de una mezela de éster etilico del Acido

%B-acatoxi-ld~desmetil-casénico racémico con dster etflico

del dcido 3B-acetoxi-li-desmetil-isocasénico racémico.

Se obtiene un producto cristalino uniforme medianta

" eristalizacidén fraccionada de la mezcla bruta de éster etilico Jdel

dclido 3p-acetoxi-lli-desmetil-casénico racémico y éster etilico del
deido SB—acetoxi-lh—desmetil-isocasénico racémico con acetona/éter.
Después de-recristalizar de acetona se obtiene el éster etilico del
fcido 3B-acetoxi-lh-desmetil-casénico racémico en forma de hojuelas
inecoloras con un P.F, de 138-141°,
Espectro UV:  méximo a 222,5 nm (log e = 4,145)
Espectro IR: inter a-lia bandas a 1722, 1708 y 1650 ent
Espectro RMN: inter alia sefiales a
0,85, 0,87 ppm singlets para C-CH3 (3 o 6 H)
1,27 ppm triplete )
; ) para --COOCH‘QCH5
,17 ppm cuadruplete )
2,05 ppm singlet para ~0C0CH, (3 H)
5,9 ppm nultiplete para Clz-H (1 H)
4,3 = 4,7 ppm multiplete para CH-OAc (1 H)

5,57 ppm singlet ancho para C=C-H (1 H)

El licor madre que queda de la cristalizacidn fracclonada
se cromatografia sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de silice. La
elucibn con benceno/éter de petrdleo (7:3) proporciona un aceite in-
coloro, del cual se obtienen cristales incoloros con un P.F. de 143-145°
con éter/éter de petré@eo. Después de reeristalizar una vez mas de
éter/éter de petrdleo, el éster etilico del Acido 3B-acetoxi-ll-
desmetil-isocasénico racémico se obtiene en forma de hojuelas incoloras

con un PaFv de l);u"'ll"soo

o
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Espectro UV:  méiximo a 225,5 nm (log ¢ = I,23)
Espectro TR  inter alia bandas a 1720, 1705 y 1645 om -
Especfro RMN: inter alia sefiales a
0,82, 0,87 ppm singlets para C-CH5 (3 o 6 H)
. 1,28 ppm triplete )
} para -COOCHECH)
4,17 ppm cuadruplete )
2,05 ppm singlet para -OCOCHj (3 H)
. 3,8 ppm multiplete para C14'H (1 H)

4,2 - 4,7 ppm multiplete para CH-OAc {1 H)

5,60 ppm singlet ancho para C=C-H

La mezcla usada como material inlcial puede producirse
como sigue:

a) Mezcla de éster etilico del dcido 3B-acetoxi-ll-desmetil-casénice

Se. afiade en poreciones en el tranécurso de 10 minutos una
soluclén de 1,05 g (15 milimoléculas-gramo) de etoxi~acetileno en 15 ce
de éter absoluto a una solucidn de 3,06 g {10 milimoléculas-gramo) de
1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahidro-78~acetoxi-4b,8,8-trimetil~
2(3H)-fénantrona vy 1,7 g (12 milimoléculas-gramo) de eterato etilico
de trifluoruro de boro recién destilado en 50 cec de éter absoluto,
mientras se enfria con hielo y en ausencia de humedad, de tal modo que
la temperatura de reaccidn no sobrepase los 10°, Una vez finalizada la
adicidén, se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos y luego al
punto de ebullicidn durante 90 minutos, seguideamente se enfria a 0°, se
afiade agua helada y se extrae con cloruro metilénico en forma usual. la
fase orginica se lava sucesivamente con solucidn de acetato sddico al

20 % y agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra. Se cristaliza
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el residuo de éter/éter de petrdleo, con lo cual se obtiene una mezecla

de los isdmeros geométricos del éster etilico del Acido %B-acetoxi-ll-
desmetil-casénico racémico con el éster etilico del Acido 3p-acetoxi~

14-desmetil-isocasénico racémico, con un P.F. de 116-135°. Se obtienen

cantidades adicionales del compuesto del licor madre mediante cromato-

grafia sobre gel de silice y elucidn con benceno/éter de .petrdleo (7:3).

' Espéctro UV: miximo a 223,5 nm (log e = 4,23)

Espectro IR: inter alia bandas a 1720, 1243 cm-l (acetilo)
1705 p— (éster a,B no saturado)
1645 cm"l (conjugacién C=C)
Espectro RM¥: 0,82 ppm singlet para C-CHS (3 H)
- 0,87 ppm singlet para C-CHj (6 H)
1,28 ppm triplete )
- ) para CH20H3
s17 ppm cuadruplete )
2,05 ppm singlet para -OCOCHs (3 H)
aprox. 3,6 4,1 ppm multiplete para C-H (L H)
aprox, 4,2 - 4,7 ppm‘multiplete para CH-OAc (1 H)

5,60 ppm singlet para C=C-H (1 H)

b) Mezcla de éster etilico del &cido 3B-acetoxi-li-desmetil-casénico

s 00 0 s o o B VS A ey T D 0 s O R P ) T o S N e O e D ad P s S b 0 P W et S A8 VD s S
000 D T et e B s i A e e A O i e A Al T D e D D D D A D s Pt ki A LD S By e e O e

0n e ey e St Gt > O oy e o e 0 s

Se afiade por gotas a temperatura ambiente en el trans-
curso de ) hora una solueidn de 3,5 g (15,5 milimoléculas-gramo) de
éster trietilico del Acido fosfonoacético en 50 cc de dimetilformamida
absoluta a una suspensidén de 375 mg (15,5 milimoléculas-gramo) de
hidruro s6dico en 50 cc de dimetilformamida absoluta en ausencia de
humedad y mientras se pasa una corriente de nitrdgeno. Después de agitar

{por gotlas} .

durante otros 30 minutos se afiade|a la solucidén clara, de color amarillo
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palido, a temperatura amblente en el transcurso de 90 minuto;, una
solucidn de 3,83 g (12,5 milimoléculas-gramo) de
1,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahidro-4b,8,8-trimet11-7B-acetoxi-
2(3H)-fenantrona (trans-anti-trans) en 75 cc de dimetilformamida

absoluta. Despuéé de agitar durante 5 horas se aflade agua a la mezecla

- de reaccidn y se extrae perfectamente con dter. Se lava la solucidn de

éter 5 veces con agua, Se seca y se concentra.

Se yeaeetila el producto bruto resultante en la forma

' usual con anhidrido acético/piridina, se descompone con 20 ce de agua -

helada, se concentra en un vacio y se extrae el residuo con éter. la
solucidn de éter se lava con agua, 2 veces con &cido clorhidrico dos

normal helado, nuevamente con agua, con una solucldn saturada de

bicarbonato sddico y nuevamente con agua. La solucidn de éter se seca,

' se concentra mediante evaporacidén y el residuo se recristaliza de

éter/éter de petrdleo. La mezcla resultante de éster etilico del acido
3p~acetoxi-ll-desmetil~casénico racémico con éster etilico del decido

js-acetoxi-lﬂvdesmetil-1socasénico racémico tiene un P.F. de 120-140°

. ¥ es idéntica en todo sentido con el compuesto obtenido de acuerdo con

el Ejemplo 6a). ..

El material inieial 1,%,4a,4b,5,6,7,8,82,9,10,10a-

godecah}gro-7ﬁ-acetoxi-hb,8,8-tr§getil-2(BH)-fenantrg§§ (trans-anti~trans)

usado como material inicial en el EJemplo 6a) y 6b) puede obtenerse como
sigue: Se afiaden en porciones 5,5 g (800 milimoléculas-gramo) de litio a
2 litros de amoniaco liquido en ausencia de humedad, mientras se pasa una

corriente de nitrdgeno y se enfria a -50°. Iunego se afiade inmediatamente

‘a la solucion azul oscuro de una vez una soiucién de 24,3 g (80 mili-

moléculas-gramo) de L4,4a,lb,s,6,7,8,8a,9,10-decshidro-78-acetoxi-4b,8,8-

trimetil-2(3H)~fenantrona (trans-anti-trans) en 500 ce de tetrahidrofuranc
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absoluto. Después de agitar a -50° durante 1 hora se afiaden 50 g de

cloruro am6nic§’y se separa el amoniaco de la solucidn de reaccidn in-
éolora durante la noche mediante destilacidn a temperatura ambiente.
El residuo se concentra en un vacio y se extrae con cloruro metilénico,
La fase orginica se lava con solucidn de bicarbonato sbédico 2 normal y
agua, se seca sobre sulfato sbédico y se concentra, con lo cual se'ob—
tiene un producto bruto oscuro, el que se reacetila en la forma usual
con anhldrido acético y piridina. La purificacibén se efectia meﬁiante
cromatografia sobre una cantidad 60 veces mayor de gel de silice y
elueidén con benceno/éter de petrdleo (9:1) ¥y benceno. La cristaliza-
cidn de éter /éter de petrdleo proporeiona agujas incoloras de
1,4,4a,4p,5,6,7,8,8a,9,10,10a~dodecahidro~TB-acetoxi-4b,8,8~trimetil-
2(3H)-fenantrona con un P,F. de 122-123°,
Espectro UV: miximo a 283 nm (log e ; 1.32)
Espectro IR: inter alia bandas a 1725, 1715, 1242 cmT1
Espectro RMN: 0,87 ppm singlet para C-CH3 (3 H)

0,89 ppm singlet para C-CH3 (6 H)

2,06 ppm singiet para --OCOCH3 (3 H)

aprox. 4,4 ~ 4,8 ppm multiplete para CH-OAc (1 H)

o) Vezcla de éster etilico del dcido 5B-acetoxi -)4-desmetil-cas enico

0 o e o e - o

La mezcla de éster etilico del 4deido 3B-hidroxi-li-
desmetll-casénico racémico con éster etilico del &cido 3B-hidroxi~li-
desmetll-isocasénico rapémico , producida en forma andloga a la
deserita en el Ejemplo 1, produccidn de los materiales iniciales e),
puede ser acetilada con anhidrido acético/piridina, con lo cual se
obtiene una mezela de déster etilico del Acido 3B-acetoxi-lh-desmetil-

casénlco racémico con éster etilico del Acido 3B;acetoxi-14-desmetil-

isocasénico racémico, mezela que es idéntiea al compuesto descrito en b),
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EJEMPLO %: Sevaracidn de la mezcla de dster butilico tere. del Aeido

3-0xo-14-desmetil-casénico racémico con éster butilico tere,

del acido 3-oxo-lli-desmetil-isocasénico racémico.

33,0 g de la mezcla bruta de los é isbmeros geométricoz del
éster butilico terc. del 4cido 3-oxo-l4-desmetil-casénico / &cido iso-
casénico racémico se cromatografian sobre una cantidad 25 veces mayor
de gel de silice con fines de purificacién. La elucidn con 15 litros de,
éter de petrdleo proporciona pequefias cantidades de un producto lateral
el que se desecha, La mezela de isbmeros se obticne mediante elucidn
Qlterior con aprox. 15 litros de una mezocla de éter de petrdleo/éter
(9:1). E1 compuesto aceitoso se disuelve en éter de petrdleo, ia
solucidn se concentra hasta un volumen de 140 c¢ y se hace cristalizar
deJjandola reposar a temperatura amblente. Después de separar nor
filtracién y de lavar con éter de petrdleo frio se obtienen cristales
incoloros con un P.F. de 128-130°,

Este isbmero geométrico, es decir el éster butilico terc.
del &cido 5-oxo-l4-desmetil-casénico,.que es un derivado del Acido
casénico, se éaracteriza ademAs por los datos fislcos siguientes:
Espectro UV: méximo a 221,5 nm (log e = 4,28)‘

hombro a 270 nm (log e = 2,40)
Especiro IRt  inter alla bandas a 1700 y 1648 cm-%
Espectro RMN: inter alla sefiales a
0,98, 1,05, 1,08 ppm singlets para C-CH5 (3 H cada uno) )
1,47 ppv'singlet para C(CH5)3 (9 H)
3,9 ppm multiplete para Cla-H (1 H)

5,55 ppd sefial ancha para C=C-H (1 K)

El licor madre que queda después de la separacidn del

compuesto arrida indicado se concentra hasta 100 cc y se deja primero
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reposar a temperatura ambiente y luege en frio. Después de separar por
filtracién y de lavar con éter de petrdleo frio se obtienen cristales
incoloros con un P.F. de 104-106°, Después de recristalizar de éter/
éter de petrdleo las agujas incoloras tienen un P.F. de 105-107°,

Este isbmero geométrico, el éster butilico terc. del
écido §-oxo~lﬁ-desmetil~isocasénico racémico, que es un derivado del
&cido 1socasénico, se caraéteriza ademds por los datos fisicos

sigulentes:

" Espectro UV: maximo & 222 nm (log ¢ = 4,27)

hombro a 260 nm (log e = 2,67)
Espectro IRt  inter alia bandas a 1700 y 1649 ent
Espectro RMN: inter alla sefiales a
0,98, 1,05, 1,08 ppm singlets para C=CH5 (3 H cada uno)
1,48 ppm singlet para C(CH'3)3 (9 #)
3,8 ppm multiplete para Cyy~H (1 H)

5,56 ppm sefial ancha para C=C-H (1 H)

Pueden aislarse cantidades adicionales del compuesto puro
mediante cromatografia de los licores madres restantes sobre una canti-
dad 50 veces mayor de gel de silice. Se separan pequefias cantidades de
impurezas mediante elucidn con éter de petrdleo y una mezcla de éter
de petrdleo/éter (95:9), mientfas que el isémero puro con un P.F. de
105-107° se obtiene primero mediante elucidn con una mezcla de é€ter de
petrdleo/éter (9:1), y despuds de varlas fracciones mixtas se obtiene
una cantidad adicional del compuesto con un P.F. de 125-128° con la
mism; mezela de productos de elucidn.

La mezcla de éster butilico terc, del dcido 3-oxo-l4-
desmetil-casénico / isocasénico raéémico usada como material

inicial puede producirse como sigue:
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a) '2,7-dioxo-l,1,Ma-tfimetil—perhiﬁrofenantreno (trans-anti-trans)

- o WY o 48 T i e e AR S e 0 B e S B e e B A T 4D B M b W P e et

Véase el Ejemplo la).

b) Mezela de éster butilico terc. del Acido

e 0 s e 0 e o o e = s B8 i O T S g S M B P P PO o G S = W o o
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Se afiade por gotas en ausencia de humedad y mlentras se
pasa una corriente de nitrégeno_una solucidn de 2?,5 g (125 mili-~
moléculas-gramo} de éster butilico terc. del &cido 0,0-dietil-fosfono-

acético en 180 ce de dimetilformamida absoluta a una suspensién de

" 5,0 g (125 milimoléeulas-gramo) de hidruro sédico en 180cc de dimetil-

formamida absoluta, de tal modo que la temperatura de reaccidu uv sobre=
pase los 20°, Una vez finalizada la adicibn, se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos y a continuacidn se afiade por gotas a la
mezela de reaccidn clara amarilla, a temperatura ambiente, en &l trans-
curso de 45 minutos, una solucidén de 21,82 g (83,6 milimoléculas-gramo)
de 2,7~dioxo—l,l,4a-trimetil-perhidro—fenantreno (trans-anti-trans) en
300 c2 de dimetilformamida absoluta. Después de agitar a temperatura
ambiente durante U horas, se afiaden 100 co de agua helada al producto
de reaccidn y se extrae perfectamente con éter. La fase orgénica se
lava sucesivamente con acido clorhidrico 2 normal, agua, una solucidn
saturada de bicarbonato sédico y nuevamente agua, se seca y se con-
cenira. Se obtiene como residuo un aceite amarillo, él qué contiene los
2 isdmeros geométricos, el éster butilico terc. del &dcido 3~oxo-l4-
desmetil-caségico racémico y el éster butilico tere. del Acido

3~0x0-ll-desmetil-isocasénico racémico.
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Deserita suficientemente la naturalezs del

invento asi como la menere de realizarlo en la prdetdi-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riornente indicadas son susceptibles -de modificacicnes
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen..
tal. También se hace constar que el invento correspoy
de a uﬁas solicitudes de Patente preséntadas,en Suiza
con los ntmeros 14791/66 de 13 de Octubre de 1966 y
11437/67 de 15 de Agosto de 1967, acogiéndose por lo
tanto a los beneficios qué conceden los Convenios In-
ternscionzles en vigor, giendo lo que ccnstituys la
esencia del referido invento y por 1o que se solieits
Patente de Invencidn por 20 afhos en Egpafia, sobre:"FRO
CLDIMIENTO DE RESOLUCIOF DE ULA MEZCIA D ISCMERO3 GEQ
METRICOS DE DERIVADOS DEL ACIDO CASENICC"; coracteri-
zéndose por lo siguiente:

12.- Procediniente de resolucidn de una mez-
cla Ge iséueros geonétricog de derivados del dcido cu~ -
sénico, en log isémercs seqels y seqirans, de férmulas

.

generzles:

- H
)
. ¢ 0-R
CH. I | [
3 { 0 (11a)
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"
en las gue 4 significe un radical CH3—C-O~CH u 0=C ,

¥ R significa un radical alguilo que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono 6 un redical fenilo o ciclohexilo, ca
racterizado porgue se somebe una mezcla de un compuesto
de férmula Iz y su isbmero geométrico correspondiente
de férmula IIb & cristalizacidén fraccionada y/o a cro-
matogralia.

22,- Procedimiento segtn las reivindicacids 1%
caractérizado poraue lz crcmatdgrafia se efectida sobre
del de silice usando éter/éter de petrdleo, benceno/éter
de petrdleo 8 benceno/éter, como disolvente.

3&,~ Procedimiento seztn cualguiers de lag
reivindiceciones 126 22, caracterizado porgue la cris-
talizacidn fraccionada se efectia usando éter de petyrd
leo/¢ter, éter/éter de petréleo, benceno/éter de petro

leo 6 béhceno/%ter.

zlnente Qescrite en la

SAFDOZ, A.G.
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