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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS OPTICA­
MENTE ACTIVOS", a favor áe l a  firm a auiza F. HOFFMANN-LA RO
CHE & CIE., S.A., residente an BASILJEA (Suiza) a * a" * .a

MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se re fie ra  a un nuevo procedimiento 

para la  preparación de compuestos ópticamente a c tiv o s -u ti l i ­
zando como m aterial de partida  un substrato ópticamente- in ac  
tiv o . Una c a ra c te r ís tic a  c r i t ic a  del procedim iento'deteste 
invento es l a  u tiliz a c ió n  de agentes ópticamente ac&ivos es­
pecíficos que se añaden a la  mezcla reaccional para in f lu ir  
en l a  formación de un producto que es un compuesto en una 
forma ópticamente ac tiva  específica.

Se ha descubierto en muchas ocasiones que la  a c tiv i­
dad f is io ló g ica  de un compuesto p a rticu la r re sid e  casi ex­
clusivamente en uaa de sus formas eetereoisomóricas* Asi 
pues, e l  otro estereolsómero que puede ha llarse  presente de* 
sempeSa la  misión de una substancia inerte  respecto a la  
actividad farmacéutica deseada, pexo t a l  isómero puede con­
t r ib u ir  a  c ie rto s  efectos secundarios indeseables. Por lo 
tan to , se ha vuelto de gran importancia para l a  industria  
farmacéutica proporcionar procedimientos para la  prepara-
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ción de isómeros ópticos específicos de compuestos fisio** 
lógicamente activos.

E l mátodo químico clásico para log rar ásto implica 
el proceso oonocido como resolución. En e s ta  tócnica, stna 
mezcla raeárnica del compuesto se hace reaccionar con un 
reactivo  ópticamente activo . para formar una mezcla d ias te - 
reomórioa del substra to . Estos diastereÓmeros tienen carac­
te r í s t ic a s  f ís ic a s  d iferen tes unos de otros y por consi­
guiente pueden separarse por procedimientos trad icionales!

;i$-g

lo .

15.

2Q.

ta le s  oomo c r is ta liz a c ió n  fraccionada. destilac ió n . a te ;.
Uno de lo s  diastereÓmeros puede luego ser convertido en* e l* **isómero óptico deseado del compuesto de p a rtid a , por tóp"
n icas usuales, como l a  h id ró lis is .  Este procedimiento §do-*****
leoe de l a  desventaja evidente de proporcionar tan solo+ + +

* * * *un máximo teó ii co del 50^ del estereoisómero deseado, res** 
pecto a l  m aterial de p a rtid a  racómico. A causa del námero 
de pasos de reacción y de purificación  implicados, los 
rendimientos prácticos son muy in fe rio re s  a es ta  c if ra .

Un procedimiento a lte rn a tiv o  emplea reactivos de 
origen biológico, como la s  enzimas, que tienen muchos centre 
asim átricos y de ahí que sean de por s i  muy asim ótríeos.
En t a l  procedimiento, l a  mezcla racámica se t r a ta  con una 
enzima, l a  cual reacciona con uno solamente de los dos isóm; 
ros ópticos del substra to . De esta  manera, o bien e l  com­
ponente indeseado se convierte en derivado d iferen te , 
que luego puede ser separado del isómero deseado del com­
puesto in ic ia l ,  o bien, alternativam ente, e l oompuesto de­
seado puede reaccionar con la  enzima formando un derivado
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que es a is lab le  por la s  tácnicas de purificación trad ic io ­
nales. Pero también estos procedimientos adolecen de la  
desventaja teó rica  de proporcionar un máximo del 59% del
oompuesto ópticamente activo deseado.

5, En un aspecto más especifico de este invento, e l
substrato u tilizado  en el procedimiento és un compuesto 
ópticamente inactivo que contiene una fracción molecular 
1 , 3-dicetónica c íc lica  y un átomo de oarbono del tipo "me­
so" en la  posición 2. Un átomo de carbono de tipo  "mesq^J*.

10. en e l  sentido oomo se usa aquí, es uno que contiene cuatro
grupos subs tituyen tes dotados de sim etría interna# dos^dé*.** +*
los cuales son idénticos y dos de semejantes. Esto puede mos­
tra rse  de la  manera más conveniente por medio de la  represen­
tación siguiente; * .* *....  *

* 15. B **. J ! *
9 3.

D

20.

Oabe señalar que un plano de sim etría b isecta  e l 
átomo central de carbono (C) y los grupos su b s titu y e le s  
B y D. Las dos mitades resu ltan tes son imágenes especula­
re s  y no pueden sobreponerse. Asi# los grupos A# aunque

r químicamente idénticos# son distinguibles por tener asocia­
do con su orientación respecto a l  resto  de la  molécula un 
sentido "a l a  izquierda" o "a la  derecha".

25. En un aspecto especifico# el invento se re f ie re  a ux 
procedimiento para la  preparación de compuestos ópticamen­
te  activos utilizando como m aterial de partida un oompuesto
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ópticamente inactivo que tenga una fracción molecular dicetó- 
n ica l , 3-c ic lica*  un átomo de carbono del tipo "meso" en la  
posición 2 y un substituyante c ie licab le  en l a  cadena la te ­
r a l  que contenga un grupo carbonflico con 1 a 4 átomos de 
carbono* quitado de dicho átomo de carbono "meso" de la  posi* 
oión 2* procedimiento que comprende c io liz a r  dicho compuesto 
ópticamente inactivo en presencia de un agente ópticamente
activo# para producir un oompuesto óptioamente activo como+ * *producto que tenga un an illo  más que e l citado m ateria l.3% 
partida . *;

En un aspecto todavía más especifico de este jgwénto# 
se preparan compuestos h ic íc lico s  ópticamente activos? de 

la  fórmula general . . . . .

inferior# alqu inilo  in ferio r#  arilo# aralqu i- 
lo# acilamino# halógeno# alcanoiloxilo  in fe­
r io r  o alcoxilo infe rio r-carb o n ilo ; es hidt
geno# alqu ilo  inferior# arilo# aralquilo  o 
-(CH ) R^; R  ̂ es hidrógeno# R  ̂ es hidroxilo o2 p
R3 y R̂ # juntos# forman un enlace de carbono- 
-carbono# R  ̂ es halógeno9 oiano# liidroxilo# 
alcoxilo inferior# mesiloxilo* to s ilo x ilo  o
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-C(=R^)R^; es hidrógeno, h id ro x ilo , a l ­
quilo in fe r io r ,  a lco x ílo  in fe r io r ,  a r ilo x ilo

7o a r il -a lc o x ilo  in fe r io r ;  R es oxo, a lq u i- 
lend iox ilo  in fe r io r  o a r ile n d io x ilo  in fe r io r ,¿roon t a l ,  s in  embargo, de que cuando es yd is t in to  de hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  R'
sea oxo? m es un número en tero  que vale en**
t r e  1 y 4- inclusive?, n es un número entero*****que vale  en tre  O y 4 in c lu siv e ; y R aa.HR* 
número entero que vale en tre  O y 2 in c lu s i­
ve,

cicliaando un compuesto ópticamente in ac tiv o  de
* * * 
* * t 
...

l a  fórmala

1  2en l a  que R , R , m y n tienen  e l  mismo s ig ­
n ificado  que an tesi

en p resencia  de un agente ópticamente ac tiv o .
20. En modalidades p re fe rid as  de este  invento, se prepa-

ran  compuestos de l a  fórmula I  en lo s que R es a lqu ilo  in fe ­
r io r ,  lo  más preferentem ente m etilo  o e t i lo ,  R  ̂ es hidróge­
no o a lq u ilo  in f e r io r ,  lo  más preferentem ente m etilo? n es 1 

ó 2 lo  más preferentem ente 1 , y m es 2.
Cabe señ a la r  en la  representación a n te r io r  de l a  fó r ­

mula I I  que e l  átomo de carbono que lle v a  e l  substituyan te
25
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R*̂* es un átomo de oaibono del tipo  "meso". Cuando n es un 
número entero impar, ex is te  en l a  molácula un plano de sime­
t r í a  guá pasa por e l  átomo de carbono **meso" y e l grupo ate 
tiló n ico  cen tra l de l a  porción (CHg) del a n il lo . Por o tra  

5. p a rte , cuando n es un número entero par. e l  plano de sim etría 
b iseo ta  e l  enlace cen tra l entre dos grupos m etilánicos del
mismo a n illo . . . . . .

* * *

La expresión "alquilo in fe rio r"  (tomada separadámén-
* * *te  o en re lac ió n  con grupos complejos, como e l  caso de ¿Ico-

* * *

10. x ilo  in fe rio r)  representa, en l a  forma como aquí se usé^*'un+ f *ra d ic a l hidrocarbúrico a l i fá t ic o  de cadena l in e a l o ran&fica-. . . *da que tiene de 1 a 7. y lo más preferentemente de 1 a 4  ̂
átomos de carbono. Ejemplos de grupos a lq u ilico s  in fe rio ras  
son m etilo , e t i lo ,  isopropilo . b u tilo  te rc ia r io  y hep tilo .

1$. "Arilo" pretende in c lu ir  fen ilo  y fe n ilo  substituida*cón
halógeno, a lqu ilo  in fe r io r ,  alcoxilo  in fe rio r  o n itro . Ejem̂  
píos de grupos a ra lqu ílicos ú t i le s  aquí son bencilo. m-meto- 
x ibencilo . fe n e tilo  y m-metoxifenetilo. Los grupos acilam i- 
nicos apropiados incluyen acetilamino y benzoilamino. La 

20. expresión "halógeno" pretende in c lu ir  f lú o r, cloro bromo y
yodo. Los grupos a lcano ilox ilicos in fe rio res  apropiados in ­
cluyen acetoxilo y propionoxilo. por ejemplo. La expresión 
"alcoxilo  inferio r-oarbonilo" incluye grupos ta le s  como oar- 
bometoxilo y carboetoxilo. Los ejemplos de grupos a lc o x ili-  

25. eos in fe rio re s  ú t i le s  aquí incluyen metoxilo. e tox ilo . propc 
x ilo . butoxilo . e tc . Los grupos a lqu ilendiox ilicos inferió* 
res  apropiados incluyen e tilen d io x ilo . 2. 3-bu tilend iox ilo . 
e tc . Fenilendioxilo es un ejemplo de un grupo arilen d io x ili
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co- 387449Alquenilo in fe rio r  incluye rad ica les hidrooarbü^s
a l ifá t ic o s  de cadena l in e a l o ramificada que contienen un 
solo enlace insaterado* provisto de 2 a 7 átomos de carbono* 
cono vinilo* alilo* butenilo* e tc . Alqninilo in fe rio r  pre­
tende in c lu ir  grupos ta le s  como atin ilo*  propargilo* etc.* 
con 2 a 5 átomos de carbono.

Por l a  representación de la  estru c tu ra  de la  fónnula 
I I  an te rio r puede verse que e l  ataque nucleo fílico  in tra*  
molecíílar por e l  grupo metilónico activo a lfa  a l  grupo* -car-
bonilico  de l a  cadena la te ra l  puede oc^nrir en cualquiera de
lo s  dos grupos carbonílicos del a n illo . Se lía descubierto
inesperadamente que l a  u tiliz a c ió n  de un agente Ópticamente
activo es asociación con la s  condiciones de c ie rre  de *anl-

*' * * -l io  intram olecular conduce a  un ataque predominantemente 
se lectivo  sobre uno solamente de los grupos carbonílicos 
químicamente equivalentes* dando a s i  como productos cam* 
puestos en lo s que predomina uno de los dos e stereofáómeros 
posib les.

Los productos formados por la  reacción an te rio r de 
o  ndensación in terna de este invento consiste en compuestos 
de las  fórmulas 1*1 y 1*2.

25.
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5. o en mezclas resp ec tivas  entendiéndose que predomina uno de 
lo s  dos esterooisóm eros posib les para cada compuestos La pro* 
porción r e la t iv a  de cada compuesto que se h a lla  oomo p3?oduc-4-
to  dependeré de la s  condiciones de reacción, por ejemplo* <3e l* * +
d iso lvente empleado para l a  reacción, en l a  manera que**se/ex- 

10 . pondrá más adelan te . ' *
Los compuestos b ic íc lic o s  de l a  fórmula 1-1, b i r l a r -  

t ic u la r  aquellos en lo s qte n e s l ó 2 y m e s 2, restüHah in ­
term ediarios ú t i le s  en l a  preparación de a s te ro id es  q u e ;t ie -  
nen propiedades conocidas de u t i lid a d  farmacológica.* < -Estos 

1 $. compuestos b ic íc l ic o s  pueden ser convertidos en dichos as­
te ro id es  por procedimientos bien conocidos en l a  p rác tica .

El agente ópticamente activo  u tiliz a d o  en la  prác­
t i c a  de es te  invento se toma del grupo constitu ido  por los 
compuestos orgánicos ópticamente ac tivos que contienen una 

20. función ácida y/o b ásica  y sistem as más complejos, (por ejem­
plo , enzimas).

Entre lo s  compuestos orgánicos ópticamente ac tiv o s  
apropiados que contienen fsmciones ácidas y que son ú t i le s  en 
l a  p rác tica  de e s te  invento fig u ran , por ejemplo, lo s  d e r i-  

25, vados de ácido su lfónico , como e l  ácido (+) o (-)-lO -canfo - 
su lfónico .
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Entre los compuestos orgánicos ópticamente activos 

qú¿ tienen una función básica y que son t i t i le s  aquí como 
agentes Ópticamente activos figuran  la s  afinas ópticamente 
ac tivas prim arias y secundarias. Entre la s  aminas apropia** 

5. das se ha llan , por ejemplo, la  alfa-metil^bencilamina* los 
ás te res  a lq u ilico s  in fe rio res  de p ro lina . e tc .

A causa de que la s  bases orgánicas, igual que la s  
bases inorgánicas, pueden ca ta liza r la  formación de ceto las* * +de puente indeseados por l a  v ia  de l a  condensación del*¡g33y*

10. po carbonílico de l a  cadena la te r a l  oon tm grupo m etilá^co
a lfa  hacia un carbonilo c íc lico , puede se r necesario emplear

* +  *

un ácido que s irv a  de amortiguador en conjunción con -ba*
se orgánica. Entre los ácidos ú t i le s  para e s te  f in  figuran
los ácidos carboxílicos orgánicos (como los ácidos alcb&oicos ̂* + +15. in fe rio re s , por ejemplo ácido acático . ácido propiÓnico) etc) 
El ácido fosfórico es tm ejemplo de un ácido inorgánico apro* 
piado-

Una modalidad de la  máxima preferencia u t i l iz a  tm 
compuesto orgánico ópticamente activo que tiene  dos grupos 

20. funcionales (por ejemplo, una fracción molecular carboxilica 
o h id ro x ílica  y también un grupo aminico, primario o sectmda 
rio )  como substituyentes en la  misma molécula. Asi pues, lo 
agentes ópticamente activos preferidos comprenden los a lfa -  
o beta-aminoácidos o a lfa -  o beta-aminoalcoholes ópticamente 

2$. ac tivos. Entre los alfa-aminoácidos ópticamente activos apr 
piados en los*que e l grupo aminico es una amina prim aria f i ­
guran, por ejemplo, l a  alanina, l a  serina, l a  troonina, la  
va lin a , la  leuciña, l a  iso leucina, l a  fen ila lan ina  y la  t i -



-  10 -('**/*. . ;  .. . * * ...
...***.

597449
ro s in a . Ejemplos de alfa-am inoácidos secundarios ópticamen­
te  ac tiv o s  apropiados son? en tre  o tro s , l a  p ro lin a , de p re­
fe re n c ia  l a  S -( -) -p ro lin a , l a  S -(- ) -4 -tran s-h id ro x ip ro lin a  y
e l  ácido L -a se tid in -2-ca rb o x ilico . La ( - ) -e fed rin a  y la

5 . ( s ) - ( - ) - 2-h id ro x im e tilp irro lid in a  constittu 'en  ejemplos de
alfa-am inoalcoholes secundarios ópticamente d t i le s  en l a
p rá c tic a  de este  invento.

Los alfa-am inoácidos secundarios aenat&tuyen ua^- -
c lase  p re fe rid a  de agentes ópticamente ac tivo s para u s^ r en

10. e s te  invento. La S -( -) -p ro lin a  es un agente ópticam ente.ac-* * .**tiv o  de p a r t ic u la r  p referenc ia .
Entre lo s  sistem as enzimáticos apropiados p a ra 'u sa r^ . y*.como agentes ópticamente ac tivos fi^ ^ ra n , por ejemplo,^ la s  

a ld o lasas. * *
E l procedimiento de es te  invento puede efectuarse  

s in  d iso lvente o en p resencia  de d iso lven tes p ró tic o d '6 (de 
p referencia) ap ró tico s. Los a lc a n d é s  in fe r io re s  represen** 
tan  un grupo p red ilec to  de d isolventes p ró tico s . Entre lo s  
ejemplos de alcanoles in fe r io re s  apropiados fig u ran  e l  e ta -  

20. n o l, e l  bu tano l, e l  isopropanol y e l  butanol te r c ia r io .  Se 
ha comprobado que e l  rendimiento óptico del producto aumen­
ta  cuando se cambia e l  d iso lven te  alcanólico in fe r io r  en e l
orden prim ario .... secundario ----------------^  te rc ia r io .
A si, e l  isopropanol y e l  butanol te rc ia r io  constituyen a lc a -  

25. no les in fe rio re s  de p re fe ren c ia . Se ha notado además que
cuando se u t i l iz a n  d iso lven tes p ró tico s  como disolvente para
l a  f in a lid ad  de este  invento, e l  producto re su lta n te  consta 
en l a  mayor p a rte  de l a  enona representada por lo s  compuesto 
de l a  fórmula 1- 1 , con solo cantidades secundarias del ceto3
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de la  fórmula 1-2 anterior*

Como ya se ha indicado4 e l  procedimiento de este  
invento puede re a liz a rse  preferentemente u tilizando d iso l­
ventes apróticos. Disolventes apróticos apropiados son4 

entre o tro s4 e l benceno4 e l  tetráhidrofurano 4 al acetoni- 
t r i l o  y la  dimetilformamida. Tambión es deseable que e l 
disolvente aprótico tenga sm grado importante de polaridad4 

para que e l producto se obtenga con gran rendimiento óptico. 
Cuando se usan disolventes apróíicoSf e l producto p r in g a d .

10. formado corresponde a los católes de la  fórmula 1-2 an tw io r
y l a  enona de la  fórmula 1-1 constituye únicamente un Y¡ror 
ducto secundario. Los católes de l a  fórmula 1-2 se concier­
ten  con fac ilid ad  en la s  anonas de l a  fórmula 1-1  u tilizando 
procedimientos de deshidratación bien conocidos en l&..p3?ácti" 

15. caí como4 por ejemplo4 tratam iento del co to l con u.n*age)ate 
deshidratante (por ejemplo# ácido para-tolúensulfónj-,co ) en 
un disolvente orgánico in erte  (como e l benceno) en re flu jo .

El procedimiento de este invento para preparar com­
puestos ópticamente activos puede efectuarse convenientemen- 

20. te  a temperatura en a l in tervalo de -5* a +100-C aproximada­
mente# y más preferentemente en e l in tervalo de 183 a 65^0 

aproximadamente. Es muy deseable emplear una atmósfera iner 
te  sobre la  mezcla reaccional. Para este f in  puede u t i l i ­
zarse nitrógeno o uno da los gases nobles (oomo e l hólio 

25. o e l  argón). Por lo  general# e l tiempo de reacción se halle 
en e l  in tervalo  de unas 3 horas a 3 semanas4 y lo más profe 
rentemente en e l  in tervalo  de unas 16 horas a 6 d ías. Cabe 
señalar que no es deseable d i la ta r  e l tiempo de reacción mu
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cho más a l l á  de lo s  periodos que se han indicado, por l a  po***
s ib il id a d  de reacciones secundarias indoseadas^

Cuando se han u tiliz a d o  alfa-am inoalcoholes secun­
darios como agentes ópticamente activos en e l pro ce dimi en- 

5. to  aquí expuesto, se han aislado  in term ediarios oxazoll-
dfn icos. Es lo  más probable que en e l  mecanismo de la  reac­
ción es tán  implicados estados de tra n s ic ió n  del tip o  enamí- 
n ico . A si. por ejemplo, cuando se u t i l i z a  ( - ) -e fed rin a  de 
l a  fórmula e s tru c tu ra l  sigu ien te

10.
VIII

# V *

15.

an conjmición con una t r i c e  tona de l a  fórmula

se obtiene una mezcla de derivados oxasoli¿tínicos 
de la s  fórmulas XI y X II en l a  que uno de lo s  d ia s te reo isó - 
meros (en e s te  caso, e l  XI) abunda respecto a l  o tro . Se pos' 
tu la  para l a  reacción e l  mecanismo sig u ien te i
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Mecanismo áe reacción !̂
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Los derivados oxazolid ín icos dé la s  formulas XI y 

X II se convierten con fa c ilid a d  en la s  re sp ec tiv as  dicetonas 
b ic íc l ic a s  de l a  fórmula (1-1) por h id ró l is i s .  E sta fa se  de 
h id ró l is i s  se efectúa convenientemente u tilizan d o  ácido acuoso 
(por ejemplo i ácido m ineral acuoso * y lo  más preferentem ente 
ácido c lo rh íd rico  acuoso) 4 Las condiciones para e s ta  hidró­
l i s i s  incluyen una tem peratura del orden da 0  ̂ a lOO^C ap ro x i­
madamente , y lo  más preferentem ente de l orden de unos 10.*a.* 
40*C.

De manera en c ie r to  modo análoga es p o sib le  p o stu la ry. * *
un estado de tran s ic ió n  cuando se usan oomo agentes ópticamente* #*.#
ac tiv o s  alfa-am inoácidos secundarios. Esto im plica un ancla je  
del reac tiv o  ópticamente ac tiv o $ por l a  formación simultánea 
de a n il lo  oxazolidónico y lig ad u ra  de H a trav és  de uná'e&iamim 
protonada. Asi pues^ cuando se emplea como agente óptid&mente 
activo  s - ( - ) -p ro l in a  para l a  ciclizaciÓ n de una trice% or¿ de 
la  fórmula 11-ly  se presume e l  estado de tra n s ic ió n  s ig u ien te :

20.
XIII
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Oabe seña la r, en l a  representación  a n te r io r  del

estado de tran s ic ió n  propuesto X III para l a  in teracc ión  de
g - (- ) -p ro lin a  con l a  tr ic e to n a  de l a  fórmula 11- 1 . que lo s
átomos de hidrógeno vecinos indicados en e l  a n il lo  pirroli**

5. d in ico de l a  S -( -) -p ro lin a  han de h a lla rse  en el mismo lado
d e l a n il lo  5 . para que sea posib le  l a  formación sim ultánea
de lig ad u ra  de H y de a n il lo  oxazolidónico. Este ancla je  de
la  molécula ópticamente ac tiv a  es muy im portante, pues propar-

*****ciona un estado de tra n s ic ió n  bastan te  ríg id o  en e l  que e l**
10. voluminoso a n illo  oxazolidónico y e l substituyan te  anguj.ay. 

se h a llan  en lados opuestos de l a  molácula. Esto c o n s t í^ -  
ye pues una buena explicación del a lto  rendimiento óp tico , 
porque una im plicación del o tro  grupo carbonílico  de la ^ fra c ­
ción molecular c icloaloandión ica conduciría a un estadtf'dee- ^

1$. tra n s ic ió n  estóricam ente a testado , desfavorable.
Por lo s  excelentes rendim ientos óp ticos que sé^bbtie- 

nen con e l  uso de l a  p ro lin a  ópticamente a c tiv a , e s te  compues­
to  es e l  agente ópticamente activo  de elección en l a  p r á c t i ­
ca de e s te  invento. Además, cuando se u t i l i z a  S -( -) -p ro lin a

2o. con cualqu iera de la s  cotonas de l a  fórmula I I .  se observa 
que lo s oompuestos ópticamente ac tivos obtenidos como produc­
to  con rendimiento p r in c ip a l tienen  la  configuración abso lu ta 
necesaria  para se rv ir  de in term ediarios en l a  preparación de 
la  mayoría de lo s  piaductos n a tu ra le s .

2$. Oabe señalar además que cuando se emplea e l  enantió-
mero opuesto del agente ópticamente ac tivo , e l  producto ob­
tenido es tambián la  imagen especular del producto que se ob-
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tiene con e l  primer enantlómero del ^ e n te  ópticamente a c ti­
vo. Así, por ejanplo, como sé ha indicado antes, la  reac­
ción de compuestos de l a  fórmula I I  en prasencia de S -(-)-  
p ro lina proporciona compuestos de la  fórmula 1-2 y/o 1-1 que 

5. tienen la  configuración absoluta requerida que se h a lla  en 
la  mayoría de los productos natu rales, por ejemplo, R y el 
grupo hidroxflico se hallan  en posición beta. Cuando se em­
plea R-( +) -pro lina como agénte ópticamente activo, los com-W* * t *puestos de las  fórmulas 1-2 y/o 1-1  obtenidos como pro<&u%os

1 *10. tienen la  configuración opuesta; por ejemplo, R y e l gf&po 
hidroxílico  se hallan en posioión a lfa . Estos óltim os\nué- 
vos compuestos, en p a rtic u la r  los de la  fóimula 1- 2, soa^ 
ú t i le s  como interm ediarios en la  preparación de terpeoag.que 
tienen valiosas propiedades de fragancia, o sea que Quéden 

15. emplearse como agentes aromáticos. La conversión de*Q.oá
oompuestos de la  fórmula 1-2 en terpenos puede efectuarse fa- 
Gilmente empleando e l  procedimiento estereoselectivo descri­
to por P iers y colaboradores en Chem. Comm., 1069 (1969).

Otro aspecto de este invento se re f ie re  a la  prepa- 
2o, ración de productos ópticamente activos a p a r t i r  de mezclas 

racómicas de compuestos que tienen un átomo de carbono ver­
daderamente asi. má tr ic o , por l a  acción de los agontes óptica­
mente activos de este invento. A si, por ejanplo, dos equi­
valentes molares de un compuesto monocíclico racámico de la  

25. fórmula

XIV
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1 2donde R , R , m y n tienen e l  mismo s ig n ifica­

do que antes,
cuando se tra ta n  con un agente ópticamente activo (de prefe­
rencia, un alfa-aminoácido como la  S -(-)-p ro lina  en un d iso l-  

5. vente aprótico dan un equivalente molar de un producto b ic í-  
clico  ópticamente activo de la  fórmula

10. **
4̂

y un equivalente molar del m aterial de partida ópticamentá
****activo de la  formula *

que es uno de los dos enantióneros del racemato empleado como 
20. m aterial de partida .

Se cree que la  reacción an te rio r puede explicarse 
por e l hecho de que únicamente un enantiómero de la  mezcla ra - 
cámica de XIV experimenta c ie rre  del an illo  por in fluencia  del 
agente ópticamente activo, mientras que e l  otro enantiómero no 

25. se c ie r ra . la  selectiv idad del o ierre  del an illo  se refuerza 
cuando está  implicado un estado de transic ión  c íc lico  semejan­
te a l  representado en la  fórmula X III. Así pues, entre los 
agentes ópticamente activos preferidos para áste f in  se 
incluyen los alfa-aminoácidos y los alfa-aminoalcoholes 
secundarios. las condiciones empleadas para ásta  modalidad30.
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son generalmente las  mismas que se han descrito  antes para 
la  preparación del compuesto de la  fórmula 1- 2 . la  sepa­
ración de los dos productos ópticamente activos XV y XVI de 
ésta  modalidad del invento puede lograrse utilizando las técn i- 

5. cas de separación trad icionales, como c ris ta lizac ió n  fraccio­
nada, cromatografía, e tc .,  dado que ambos productos tienen 
propiedades f ís ic a s  d iferen tes.

Los compuestos de la  fórmula XV pueden deshidratarse, 
de la  manera que se ha expuesto antes, para fonaar la  re sp e tó ­

lo . va enona, la  cual puede u tiliz a rse  luego como intermediari'%*en
* * *la  preparación de 17-desoxo-esteroides, *. * *

Otra aplicación de ésta modalidad del invento re su lta  
evidente en e l  campo de la  s ín te s is  de los estero ides. Agidos 
moléculas de 5-oxo-4, 5-seco-esteroides de la  fórmula paárefal 

15. siguien te . **, ^

20.

* +

XVII

donde R es hidrógeno o alquilo in fe rio r , y U es 
e l resto de los an illos  B, C y D de la  mólécula 
esteroidea,

se tra tan  con los agentes ópticamente activos preferidos de 
25. esta modalidad, lo más preferentemente la  S -(-)-pro lina, en ui 

disolvente aprótioo como los citados antes, para formar una 
molécula de un isómero óptico especifico del esteroide de 
an illo  A cerrado de la  fórmula
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5.

y una molécula de un isómero óptico específico del compuesto 
5-oxo-4,5-seco-esteroideo de partida. La naturaleza de los 
isómeros ópticos producidos depende del m aterial específico$  ̂ eque se haya elegido para la  partida, de la  identidad del *'** 

10. agente ópticamente activo u tilizado  y de las condiciones * *.empleadas para la  reacción. ** .**
Se ve pues, por lo que antecede, que ésta  mo- * 

dalidad del invento es generalmente ú t i l  para la  preparación4 + +de compuestos cebádeos po lio íc licos ópticamente activos+íípPr ̂ *15. ejemplo los compuestos de la  fórmula parc ia l XVIII, pasahdp 
por la  condensación aldó lica de una dicetona cíclica*-raí&ó- 
mica de la  fórmula parc ia l XVII. Como se ha indicado,una 
mitad del producto de reacción será uno de los enantióme- 
ros ópticamente activos de an illo  no cerrado del m aterial 

20. de partida . Los productos XVII y XVIII pueden separarse con 
facilidad  por las  tócnicas trad icionales, de manera semejan­
te  a l caso, mencionado antes, de los compuestos de la  fó r­
mula XV y XVI.
EJEMPLO 1

25. A una solución de 1,0 g de 2-m etil-2-(3-oxobutil)-
1 , 3-ciclopentadiona en 12 cc de benceno se añadieron 916 mg 
de (-)-efed rina  y se sometió la  solución resu ltan te  a ag ita­
ción y re flu jo  bajo nitrógeno por 16 horas, utilizando un se-
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5.

parador de agua Dean-Stark. Luego se t r a tó  la  mezcla r e a c ­
ciona! con carbón activado y. despuÓs de f i l t r a c ió n  se eva­
poró e l  f i l t r a d o  en vacio: lo  qué d i ó 1:79 g de una goma. Es* 
t a  goma contenía una mezcla d iastéreosiom átrica  dé la s  dos 
oxazolidinas de l a  e s tru c tu ra

10.

15.

XX ** + * *
tL * *

# # e+ * **.*4

XXI

't t

*+ "

^6%

La mezcla d iastereo isom erica  a n te r io r  mostró máxi-
**1mos de absorción in f ra r ro ja  en 3525: 1740: 1095 y 1045 cm :

Se d iso lv ió  en 9 ce de ácido c lo rh íd rico  1-n un to ta l  de 0§9 
g de l a  mezcla a n te r io r  y se dejó reposar l a  solución a 20&C 

20. y bajo  nitrógeno por 15 horas. Luego se concentró la  solu­
ción en vacio: h asta  pequeño volumen y se l a  ex tra jo  con á te r .  
Las capas e tá reas  se secaron oon su lfa to  sódico: se f i l t r a ­
ron y se evaporaron en vacio : lo  que dio 340:7 mg (75: 8%) de

2$un a c e ite  que re su ltó  se r  ópticamente ac tivo : L alfaj^  = +54:8í
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(o = 1,0% en benceno). . Esto correspondió a 57,% del produc-
t .  b ic íc l ic .  o . . .  1 .  ( + ) - 7 .J ? - . . t i l - 5 .6 ,7 ,7 a - t .-
trahidroindan-1 , 5-diona y a 42$ 5% del producto b ic íc lic o  le**
vógiro. E l ace ite  resu ltan te  mostró máximos en e l expectro

-1in fra rro jo  en 1745 y 1665 cm .

10.

15.

20.

EJN3PL0 2
A una solución de 182 mg de 2naetil"2'-(3**oxobutil)*-

1 , 3-ciclopentandiona en 1,0  de 2-*propanol y se aHadió un,^
\  *to ta l  de 115 mg de s-(-)*-prolina. Se ag itó  l a  mezcla a * e .

20**22^C por 72 horas, bajo nitrógeno y se l a  f i l t r ó  a traf*
vés de -vidrio sin terizado y se recuperó un to ta l  de 85,4**ag

*

de s -( - ) -p ro lin a . El f i l t r a d o  oscuro se pu rificó  por oro** 
m atografia preparatoria  de capa delgada, u tilizando  gel*de 
s í l ic e  y una mezcla 1 :1  de benceno/acetato de e t i lo  cáaio.*

4- trevelador. La zona absorbente u ltra v io le ta  dio 123mg';(75%)
de (+) -7 a ^ -m e til-5 ,6 ,7 ,7a*-tetrahidroindan*-l, 5**diona .̂.'U51

producto apareció puro en el 82% en la  espectroscopia u l-
tra v io le ta  y presentó una ro tación de LalfaJ = +1823D(c = 1,07 en cloroformo). Esta ro tación  corresponde a 49,6% 
de pureza óptica. El rendimiento óptico puede calcularse 
como la  re lación  porcentual de l a  pureza óp tica respecto 
a l a  pureza espec tra l, que en es te  caso re su lta  ser de 
60,5 %.
EJEMPLO 3

25. Se agitó  a 20̂ 0, bajo argón y en l a  oscuridad, por
12 d ias, una mezcla de 910 mg de 2 -m etil-2 -(3-oxobu til)- 
l,3**ciclopentandiona y 17,25 mg de S -(-)-p ro lin a . Lnego 
se recogió l a  mezcla en 10 cc de ac e to n itr ilo  y se la  f i l -
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tro  inmediatamente. Evaporando e l f iltra d o  Mi vacio * Se 
obtuvieron 921.2 mg de ^  ace ite . Se disolvió este acalo­
te en 25 cc de acetato de e ti lo  y se pasó la  solución por 
2 g de gel de s í l ic e .  Se lavó e l gel de s íl ic e  con 100 cc 
más de áoétato de etilo#  que se añadieron a laprimera por­
ción * Evaporando én vacio la s  soluciones combinadas de 
acetato de e t i lo ,  se obtuvieron 870.6 mg de un aceite . La
espectroscopia in fra rro ja  y la  espectroscopia u ltra v io le ta  
de este  aceite  indicaron que alrededor del 29.6% era 
7^?-metil-5.6,7)7a-tetrahidroindan-*l,5**diona y que la  J . *
porción principal restan te  consiste en (+)- 3a^J-M.droxi 
-metil-perhidroindan-l#5**diona. La mezcla producida se ^m e- 
t ió  a re flu jo  y agitación en 15.0 cc de solución 0, 01^ ^ e  

ácido paratoluensulfónico/benceno# bajo nitrógeno# por; 15", 
minutos y utilizando un separador de agua Dean-Stark. %E1̂  
colector estaba lleno de tamices moleculares del tipo  Lipde' i* * ̂
4A. Se enfrió la  mezcla basta la  temperatura del ambiente y 
se l a  agitó con O# 3 cc de solución acuosa de bicarbonato só- 
dico 1-n por 5 minutos* Luego se secó con Sulfato de magne­
sio . se f i l t r ó  en vacio a travós de papel y se lavó perfecta­
mente con cloroformo la  materia sólida. Evaporando en va­

cio los disolventes combinados# se obtuvieron 782#2 mg de 
(+) -7a ^ -m e ti l -5#6 ,7 # 7a-tetrahidroindan-l# 5-diona ia lfa l j^
= +282#923 (o = 1,0  en benceno). El espectro u ltra v io le ta  
mostró un máximo en 232 milimioras (ápsilon = 8 #870). La pu 
reza óptica se calculó en e l 77#% y la  pureza segón e l  es­

pectro u ltrav io le ta  fue del 80,%# lo que da un rendimiento 
óptico del 96,% .
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Una mezcla que contenía 1,82 g de 2-m etil-2-(3-oxo- 

b u til)-l,3 -c ic lo pen tand io na , 1 , 1 $ g de s -( - ) -p ro lin a  y 10 
oc de a c e to n itrilo  se ag itó  por 6 d ías con argón, preferen­
temente en l a  oscuridad y a temperatura de 20 a  23^0. Lue­
go se separó por f i l t r a c ió n  la  S -(-)-p ro lin a  en un embudo 
mediano de v id rio  sin terizadó  y se lavó e l  embudo a fondo 
con a c é to n itr ilo  y luego cón un poco de á te r . La ca^C t̂* 
dad to ta l  de S -í* )-p ro lin a  rácuperadá después del sec^ o  
fue de 1,11 g (96 ̂  %). Se evaporaron en vacio lo s f i l t r a ­
dos combinados, so tra ta ro n  una vez con benceno y se vol—+ * +
vieron a evaporar. El residuo se d isolv ió  en 30 cc dé aceta­
to  de e t i lo ,  se f i l t r ó  s in  succión por 4 g de gel <̂p .q ilic e  
y se lavó con 70 cc mas de acetato de e t i lo  e l  gel áé* 's íli­
ce. Evaporando en vacio lo s f i l t ra d o s  combinados se* 'd tt iv ie -  
ron 1,77 g (97,3%?) de (+) -3 a j^ -h id rox i-7a^-m etil-pér¿ id ro in - 
dan-l,5-diona bruta só lid a , ía lfaü j^  = +64, OS (c = 1 en cloro­
formo) . El examen de este  sólido bruto por espectroscopia 

u ltra v io le ta  demostró que contenia 3,7% de l a  respectiva  eno- 
na dextrógira y que por tan to  e l  valor g ira to rio  re a l  del com­
puesto 3-hidroxilico debía ser E a lfa J^  = +53*75  ̂ (89,6% de 

pureza ó p tica ). El rendimiento to ta l  de producto ópticamente 
puro fue del 76,37%, calculado a base del producto bruto de 
l a  reacción.

Por re c r is ta liz a c ió n  en ó te r se obtuvo una muestra 
ópticamente pura, que te n ia  E alfaü^  =+60,42 (c = 1,06%, en 
cloroformo).
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EJEMPLO 5
A una. solución de 1*82 g de 2-m e til-2- ( 3-oxobu til)-

1,3-ciclopentandiona en 10*0 cc de N*N-dimetilfórmamida an­
h idra (d estilad a  de hidruro cálcioo) se añadió de una vez* un 

to ta l  de 34*5 mg de S -(-)-p ro lin a . Se inundó e l sistema 
con argón, se ó oluyó y se ag itó  magnéticamente a 23^0 por

20 horas4 La mezcla de color pardo sé f i l t r ó  en un embudo* * *mediano de v id rio  sin terizado y e l  filtrad o*  evaporacfo/én al*
* * 4to  vacio a 223 C (temperatura del baño), dio 2*4 g de uh acei* 

te .  Se d isolv ió  este  ace ite  en unos 10 cc de acetatd*d¿ e t i -
* 4 elo  y se f i l t r ó  l a  solución en 8,0 g de gel de s íl ic e .*  La co­

lumna adsorbente se lavó luego perfectamente con 150* tn? de 
acetato  de e t i lo  y, evaporando e l f i l t ra d o  en v a c i o o b -

4 *tuvieron 1,995 g de un a c e ite , que c r is ta l iz ó  a l  sembrar con 
(+) -3aj*^*-hidroxi-7a^? -me t  il-pe rh  id r  oindan-1, 5**diona* a^itántica. 
Luego se fragmentaron lo s  c r is ta le s , se colocaron en a lto  
vacio y se mantuvieron a 55^0 por una hora, con e l  f in  de 
elim inar los últim os vestig io s de N,N-dimetilformamida. Se 
obtuvieron a s i  1,828 g de l producto bruto mencionado an tes, 
en forma de un polvo de color canela* Ealfajp = +56*063 
(c = 1  en cloroformo). Esto equivalía a 93*4% de pureza óp­
t ic a .

Se sometió a re flu jo  y agitación un to ta l  de 1*79 g 
del producto bruto an te rio r en 15*0 cc de una solución 0*01*n 
de ácido paratoluensulfónico en benceno* bajo nitrógeno y 
u tilizando  un separador de agua de Dean-Stark* por 15 minu­
tos* Se llenó e l  colector con tamices moleculares del tipo  
Linde 4A. La mezcla re su lta n te  se enfrió  hasta  l a  temperatur 
o rd inaria  y se agitó  con 0*3 cc de solución acuosa 1-n de b i-
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carbonato sádico, por 5 minutos. So secó la  mezcla con sul­
fato  demagnesio, se f i l t r ó  en vacio a través de papel y se 
lavó perfectamente con cloroformo la  materia sólida. Luego 
se evaporaron en vacio lo s  disolventes combinados, lo que dio 
1,6 g (99,4%) de (+)-7ajy*-metil-5,6 ,7 ,7a-te trah id ro indan-l,5- 
-dioná bruta, en forma de un aceite , que c r is ta liz ó  rapida-
mente á l  sembrar con una muestra auténtica? ta lfa J -  = +321,93$t . MeOH -(c = 0,935 án benceno)? lambda = 230 milimicras (dpsilon =max . . . .
10, 200) . Esto representa él 67,7% de pureza Óptica y e l
92,4% de pureza según espectroscopia u ltrav io le ta  y as .pues

*. *.*equivalente a l 94,94% de rendimiento óptico. El rendimiento
to ta l  de producto, respecto a l m aterial de partida , es de
99,4%. El rendimiento to ta l  de producto ópticamente puro* * *contenido en e l producto bruto es del 87, 2%, calculado**á base 
del m aterial de partida.

Se depositó en un embudo de vidrio sinterizadó * gro­
sero un to ta l  de 1,564 g del producto bruto anterior y se 
le  fragmentó en un pequeño volumen de é ter. La eliminación 
de este é te r por succión dio 1,107 g de un producto c r is ta ­
lino  incoloro (70,2% de rendimiento respecto al m aterial de 
partida), que ten ia  un punto de fusión de 64-65, 5$ C,

25 +356,07$ (c = 0,993 en benceno). Esto es equiva­
de pureza óptica.

"Dlente a l
BJATPLO 6

A una solución de 6,3 g de 2—e t i l —1#3—ciclopentandior 
en 12 cc de agua desmineralizada, se añadieron de una vez 8,.. 
cc de m etilvinilcetona y se mantuvo e l sistema bajo n itróge­
no. Se agitó la  mezcla reaccional a 20$ C por 7 días, se f  i
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tró^íy luego se sacudid e l filtrad o  con 40 cc de benceno. La 
emulá. ón resu ltante se tra tó  con cloruro sódico sólido, para 
saturar la  porción acuosa y obtener l a  separación de la s  fa ­
ses. Se apartó l a  fase orgánioa y se extrajo con 2 x 20 có 
de benceno la  fase acuosa restan te . Los extractos bencónicos 
combinados, se lavaron con agua y luego con salmuera satura­
da. Los extractos orgánicos se secaron sobre sulfato de mag­
nesio, se f i l tra ro n  y se evaporaron en vacio, hasta .sequedad,.
lo que dio 9,91 g de un ace ite . La destilación  a o,Ó3̂  mm+ + +de Hg dio una fracción hirviente a 99-101*0, de 2 -e til-2 -(3 - 
oxobutil)-l,3*ciclopantandiona pura. El rendimiento*TUe de 
8,04 g. *
EJEMPLO 7 ̂ " 1- r .. . .  e  * ,

A una solución de 4,9 g de 2-etil-2-(3-oxobjutil)-l,3 ' 
ciclopentandiona en 2$ cc de N,N-dimetilformamida anhidra se

* * e + .añadieron 0,86 g de S -(-)-p ro lina . Se agitó la  mezcla bajo 
argón y a 20-228 por 20 horas, se la  f i l t r ó  en un embudo de 
v idrio  sinterizado y se evaporó en a lto  vacio! hasta seque** 
dad. Se disolvió e l residuo en 10 cc de acetato de e ti lo  
y se f i l t r ó  la  solución en 20 g de gelcde s í l ic e .  La colum­
na absorbente se lavó con 450 cc de acetato de e tilo  y la  
evaporación en vacio de la s  soluciones combinadas de acetad 
de e t i lo  dio 4,83 g (98,6%,) de (+)-7ajj?'**etil-3a^ -h id ro x i-
-perhidroindan-1,5-diona bruta, íalfaü^ = +18,09* (c = 1,1.Den cloroformo). Se volvió a pasar este m aterial bruto por 
20 g de gel de s ílic e  en 10 cc de acetato de e ti lo , como 
antes, lo que dio 4,67 g (95,4%) de un sólido pastoso, casi 
incoloro^ La c ris ta lizac ió n  en á ter dio 3,47 g (70,95%) d: 
producto purificado deseado, de punto de fusi-ón 111 , 5- 112,'
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Este producto mostré máximos en e l espectro in frarro jo  en 
3620, 3350-3550, 1745 y 1725 om*"\

B1 producto an terio r puede deshidratarse utilizando 
e l  procedimiento del Ejemplo 6 , lo  que da (+) -7a ^ - e t i l - 5 ,6 , 
7 ,7a-tetrahidroindan-1*5-diona de punto de fusión 56-58,530, 
L a lfsJ^  = +260,293 (o = 1,02 en baiceno);. máximo u ltrav io ­
le ta  en metanol = 233,234 milimicras íápsilon = 11,570); 
máximo in frarro jo  en 1755 y 1680 cm . e e e #

lo*
EJmPL0 8 , 'e e #Se siguió en general el procedimiento del Ejgp&lo 6, 
utilizando como m aterial de partida 2-Taetil-2-(3-oxo*pen- 
til)-l,3 -c ic lopen tand iona . Se empleó un to ta l  de 6%.mular

15*

de S -(-)-p ro lina , con N,N-dimetilformamida como di abíjente,e e # e
a 603 0. El producto (+)-3ap-hidroxi-4a,7a^"dím eti;i-^erM - 
droindan-1,5-diona se obtuvo en forma de un sólido, c r is ta l i ­
no* de punto de fusión 160-16130, j*alfa3^ *= +34,603 (c -.D1,0 en cloroformo).

20*

EJEMPLO 9
Se u ti liz ó  oomo m aterial de partida en este experi­

mento un to ta l  de 182 mg 3a^-hidroxi-7a^-m etil-perh idro in 
áan.-l,5**diona* por cuanto se comprobó que este producto en 
las  condiciones del experimento* experimentaba una reacciói 
aldó lica inversa, dando la  2-m etil-2-(3-oxobutil)-1 ,3-cicl, 
pentandiona en solución. Se tra tó  e l  m aterial de partida

25* 60 mg de ácido (+)-10-canfosulfónico y se sometió la  mezcl 
re flu jo  y agitación en 3 oc de tolueno* bajo nitrógeno, ul 
lizando un aparato de Dean-Stark. Se prolongó el reflu jo

'4 la  mezcla por 4.1/2 horas y luego se la  dejó reposar a 20
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por 72 horas. Se lavó l a  solución con bicarbonato sódico 
0*5-n* seguido por lavado con solución saturada de cloruro 
sódico* se secó l a  fase  orgánica con su lfa to  sódico* se l a  
t r a tó  con carbón* se l a  f i l t r ó  y luego se l a  evaporó en va- 

5. ció* lo  que dip un a c e ite  que c r is ta l iz ó  espontáneamente* 
dando 7a^-m etil-5 ,6 ,7 *7 a-te trah id ro ind an o*  de punto de fu ­
sión 55-67-C. Este compuesto re su ltó  id án tico  a l  m ateria l. . . .
au ten tico  en l a  crom atografía de capa delgada. E l producto 
mostraba una ro tac ió n  ó p tic a  de Ía lfa3  = +5*39^* incoando 

10. una pureza óp tica  de 1 , 5%.
4

* *  *

EJEMPLO 10
A 182 mg de 2**metil-2- ( 3**oxobutil)-1 ,3 -c ic lo ^en tan - 

diona se añadió de una vez 1  cc de una suspensión* en friada" *4 *
con hielo* se a ldo lasa  de mdsculo de conejo en (NH^)^O^ 2*0 

15. molar y se ag itó  l a  mezcla bajo argón por 3 d ia s . *%?ánscu-
rr id o  es te  tiempo se añadió 1  cc más de la  suspensión de aldo­
la sa  y se prosiguió  l a  ag itac ió n  por 5 d ias  todavía. La so­
lución  re su lta n te  se diluyó con metaño1  y se f i l t r ó  en un em­
budo de v id rio  s in te rizad o . Se evaporó e l  f i l t r a d o  a i vaci o * 

20* h asta  sequedad,, y e l  residuo oleoso re m íta n te  se p u rif ic ó  
por crom atografía p rep a ra to ria  de capa delgada, le  que dio 
(+ )-3^3 -h id ro x i-7a^ -m etil-p e rh id ro in d an -1 ,5-diona* con 

. una pureza óp tica  de 1*44%. Este m ateria l se id e n tif ic ó  
por espectroscopia in f ra r ro ja  y crom atografía p rep a ra to ria  de 

25. capa delgada con una m uestra au tán tica .
V TTKtfDT 11 *&d<c3n.yjjV jt*.L

* Se d iso lv ió  en 1 cc de 2-propanél un to t a l  de 182 mg
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de 2-m etil-2 -(3 -oxobutil)-l,3 -c ic lopen tandL ona y se añadie­
ron 165 mg de (S ) - ( - ) - fe n ila la n in a . Se ag itó  l a  mezcla bajo 
argón y a 20- 22- C por 7 d ias y luego se la  f i l t r ó  en un embu­
do de v id rio  s in te rizad o  y se recuperaron 152)6 mg de l ami­
noácido. Evaporando e l  f i l t r a d o  en vació, se obtuvieron 
187,5 mg de un a c e ite , que se p u rif ic ó  por crom atografía pre­
p a ra to r ia  de capa delgada en ge l de s í l i c e  ( l a  elución  se efec 
tuó con benceno/acetato de e t i lo  1 :1 ). Se obtuvo,, con 36,5% 
de rendim iento, (+)-3 a ^ -h id ro x i-7 ^ ^ -m e til-p e rh id ro í ñdkn- 
-1 ,5 -d ion a , de punto de fu sión  107,5-109^0 después d á ;re c r is -  
ta l iz a c iá n  en é te r .  E l producto mostró una rotaciótt.T3$* 
L alfsJ^  = +11,602 (c = 1 ,12  en cloroform o), indicando una 
pureza óp tica  del 19,33%.

EJEMPLO 12 * '"* ..* ' ..""" ^

15 . Se d iso lv ió  en 0,5 ce de a c e to n itr i lo  un to t a l  de
182 mg de 2-m e til-2- ( 3-o x o b u ti l ) - l ,3-c ic lopen tand ioáá 'y  a 
e s ta  solución se añadieron 101 mg de (2S) - (+ )- 2-hidroxime- 
t i l p i r r o l id in a  d isu e lto s  en 0,5 cc de a c e to n itr i lo .  Se ag i­
tó  l a  solución a +20SC y bajo argón y , después de a g ita r  por 

20. 72 horas, se evaporó e l  a c e to n it r i lo  en vacio y se recogió
en cloroformo e l  a c e ite  oscuro re su lta n te . Se f i l t r ó  e s ta  
sólución en 2 g de ge l de s í l i c e ,  se t ra tó  e l  f i l t r a d o  con 
carbón, se f i l t r ó  y luego se evaporó en vacio, con lo  que se 
obtuvieron 109 mg de (+) -3 a ^ -h id ro x i-7 a ^ -m e til-p e rh id ro in -  

25. dan-l,5 -d io na  b ru ta , de punto de fusión  98-102,5^0, C a lfa J^  
= +10,4-3 (o = 1 ,0  en cloroform o), indicando una pureza ó p ti­
ca de l 13,45 %.
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M C L O  13
A 182 mg áe 2-m e til-2- ( 3-o x o b u til)-l* 3rciclopentan- 

diona d isueltos en 1 cc de 2-propanol se añadieron -131 mg 
de (2 S )-(-)-tran s-4 -h id ro x i-p ro lin a  y se ^ i t ó  l a  mezcla bajo 
nitrógeno y a 20̂ 0 por 26 d ias. luego se f i l t r ó  l a  mezcla en 
un embudo de vidrio  si nterizado y se recuperaron 109 mg del 
aminoácido. Evaporando e l  f i l tra d o  en vacio* hasta sequedad* 
y purificando por cromatografía preparatoria  de capa .delgada*w a* *e l  residuo oleoso resu ltante*  ee obtuvo 12*1?? de (+ )-3 a p - 
hidroxi-7a^*m etil-perhidroindan-l*5-diona* con 73# ^ Ae pure­
za óptica. *
EJMPLO 14

Una mezcla de 1*82 g de 2-m etil-2- ( 3-oxobu*^.I)*rl*3**.
e + + <

ciclopentandiona* 10 cc de ac e to n itrilo  y 1 *1$ g de.&-%+)- 
1$. p ro lina , se ag itó  a la  temperatura del ambiente* en l a  oscu­

ridad  y bajo Ng* por 140 horas. Se enfrió  la  mezcla reac­
ciona! en un baño de h ie lo  y se l a  f i l t r ó  luego en un em­
budo de v idrio  si. n terizado. Después de lavado con 25 oo de 
a c e to n itr ilo  se recuperaron 1*09 g de R -(+)-prolina. Se 

gO, evaporó e l  f i l t ra d o  a 40^0* se añadieron 10 cc de benceno y
se volvió a evaporar l a  soluoión. El aceita  pardo oscuro re ­
su ltan te  se disolvió en 15 cc de acetato de e t i lo  y se f i l ­
tró  en 2*0 g de gel de s ílice*  lavando con porciones de 3 x 
5 cc de acetato de e t i lo .  Luego se f i l t r ó  e l  filtrad o *  de 

25. color pardo oscuro* sobre 1*0 g de carbón activado y se l a ­
vó con 2 x 5 cc da acetato de e t i lo .  Evaporando e l  f i l t r a ­
do a 403C y por último en a lto  vacio* se obtuvieron 1*73 g 
de (-)  -3e(^ -M.droxi-7ao( -m etil-perhidroindan-l* 5-diona en
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forma do un a c e ite  de co lor am arillo claro? ü a lfa ü ^  = - 57, 46^.D
(en CHC1.3 ' c = 1, Un to ta l  de 1,73 g de l producto h id ro -
x i l ic o  bruto se d iso lv ió  en 15 cc de benceno. E sta solución* 
se oalentó h a s ta  eb u llic ió n  in c ip ie n te , en cuyo momento se 
agregaron 5Ó mg de ácido p -to luensu lfón ico . Se sometió l a  
mezcla a  re f lu jo  con un aparato  de Dean-Stark por 1,4 horas, 
luego se la  en frió  y sé l a  ex tra jo  con 15 co de solución sa tu ­
rada de bicarbonato sódico, seguido por 2 x 15 co dev o lu c ió n

*  *  ** + v +saturada de cloruro sódico. Las fa ses  acuosas se lavaron con
* *  .

2 x 10 cc de benceno. Se recogieron la s  capas orgánicas, se+ * <*+ t *secaron sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r a r o n  y se evapora­
ron en vacio . Rendimiento: 1,2 g de un a c e ite  de co lor dora­
do. A es te  ac e ite  se añadieron 6 cc de ó te r  y 2 cc de hexano

+ *- +.

y l a  solución límpida re su lta n te  se re f r ig e ró  durantv 'una no** 
che. A l a  mañana s ig u ien te  se decantaron la s  aguas la d re s  se 
lavaron lo s  c r is ta le s  con una mezcla f in a  de 1  c c  cfá 'á ter y 
0,5 cc de hexano,. se volvió a decantar y po r dltim o se lavaron 
lo s  c r is ta le s  con 5 cc de hexano f r ío .  A continuación se se­
caron lo s  c r is ta le s  bajo Ng y a l a  tem peratura del ambiente.
Se obtuvieron 580 mg (3% ) de (-)-7 a O ^ -m e til-5 ,6 ,7 ,7 a -te trah i- 
droindan-1,5-diona en forma de o r is ta le s  blancos, de punto 
de fu sió n  63, 2$C ;ta lfa3j^  = 370, 263 (en benceno, o = 0, 5%).
EJEMPLO 15

Se añadieron 3 ,0  mg de ácido L (-)-ace tid in -2 -carb o - 
25. x i l ic o  a una solución ag itad a  de 182 mg de 2-m e til-2- (3-oxo-. 

b u t i l ) - 1 , 3-ciclopeatandiona d isu e lto s  en 1,0  cc de ace ton i- 
t r i l o .  Se b a rrió  e l  matraz con argón, se l e  taponó y se le  
ag itó  a  temperatura de 20 a 23*C por 6 d ía s . Luego se f i l t r ó
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l a  suspensión, se l a  la v ó  con a c e t o n it r i lo ,  se  pasó e l  f i l ­

trado por 0,4 g  de g e l  de s í l i c e ,  s in  su cción , y  se lavó  

e l  g e l  de s í l i c e  con 30 oc de a ce ta to  de e t i l o .  Evaporando 

e l  f i l t r a d o  en v a c io  se obtuvieron 186 mg de producto b ru to , 

ia lfa lp ^  =+19,612 (c  = 1,034% en cloroform o). La cromato­

g r a f ía  de capa delgada mostró l a  p resen cia  de una gran can­

tid ad  dé m a te ria l de p a r t id a  y  l a  p u r if ic a c ió n  se e fectu ó

por orom atografía p re p a ra to ria  de capa delgada en g e l*43** ** * '
s í l i c e  con benceno A c e t a t o  de e t i l o  1 : 1 ,  lo  que dio 93. mg. . .
(51%) de (+)-3a^-Mdroxi-7af% -metil-perhidroindan-1; 5jdio- 

na cristalina, Üalfal^ =+38,552 (c ^ 1,036% en dorofblmo), 

le que corresponde a una pureza óptica del 63,9%.

EJEMPLO 16 : * . ̂  ̂ * - e e *
Se añadió una solución de 143 mg de á s te r  e t í l i c o  de 

(S )-p ro lin a  d isu e lto s  en 0,5 oc de a c e to n itr i lo  a una.so lu­
ción de 182 mg de 2 -m etil-2 -( 3-oxobutil)**l, 3 -ciclopen tandio- 
na d isu e lto s  en 0,5 cc de a c e to n itr i lo  y l a  mezcla reacc io - 
n a l re su lta n te  se ag itó  bajo atm ósfera de argón a tem peratura 
de 20 a 232C, por 20 horas. Sin separar re ac tiv o  n i  d is o l­
ven tes, se cromatografió l a  mezcla reaocional en placas de ge l 
de s í l i c e  de capa delgada y se a is ló  m forma de un ac e ite  
una fracc ió n  de 68 mg (41,5%) correspondiente a una mezcla de 
(+) -7 a ^  -m e til-5 ,6 ,7 ,7a -te trah id ro in d an -l,5 -d io n a  y de tr io n a
de p a rtid a ; L a lfa J ^  = +13,62 (c = 0,994% en benceno). Des*--D - MeOHpuós de examen por espectroscopia u l t ra v io le ta ,  lambda =max232 m ilim icras (ápsilo n  = 6 ,770), se deteiminó que e x is t ia  
61% de enona y por lo  tan to  se calculó un rendim iento óptico 
de 6,07%.
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EJEMPLO 17 ^
Se deshidrató por e l  procedimiento de l Bjentplo 6

un to ta l  de 50 mg de (+) **3a^?-hih id ro x i-4 a lfa  , 7a ff-dimat i l -
25-perh idro indan-l,5 -d iona, Ía lfa3p  = + 34,603 íc  = 1,0% en 

5. cloroformo), lo  que dio en forma de un ac e ite  4-3 ,1  mg
(9% ) de (+ )-4 ,7 a /^ - d im e til-5,6 ,7 , 7 a rte trah id ro in d an -l, 5*
-diona, Malfa3^ = +297,483 (c -  1,07% en cloroformo); lamb-
^̂ MeOH _ 2^8,5 m ilim icras ( íp s ilo n  = 11,980); máximos.jjifra- 
max . I . .

rro jo s  en solución clorofórm ica: 1745 y 1660 cm .
10. EJEMPLO 18 e e ee e e*+ #e

Se d iso lv ió  en 100 ce de N,N-dimetiIf ormamida.anhi­
dra un to t a l  de 19,6 g de 2-m e til-2-(  3-oxobutil) - l* 3rp ic lo -
hexandiona. Se en frió  h asta  0%C l a  solución re su lta h te  y

* * .

se añadieron 115 mg de (S )-p ro lina  en pequeñas pora^o&es y 
15 . en un período de 30 minutos. Se dejó l le g a r  l a  mezcla reac- 

cional h asta  20-2330 y se mantuvo atmosfera de nitrógeno so­
bre l a  suspensión, proteg ida también de l a  luz . Al oabo de 
24 horas se añadieron a la  mezcla 115 mg más de (S )-p ro llna  y 
se r e p i t ió  una adición semejante de ÍS )-p ro lina  48 horas más 

20. ta rd e . Después de un to ta l  de 72 horas de ag itac ión , se t e r ­
minó l a  reacción por d e stila c ió n  de l disolvente en a lto  vacio, 
lo  que dio un residuo oscuro, que se d iso lv ió  en 400 cc de 
é te r  d ie t i l i c o ,  se agitó  con 5,0  g de carbón activado y se 
f i l t r ó  en 5,0 g de ge l de s í l i c e ,  con lo que se obtuvo un f i l -  

2$. trado  de co lor anaranjado que, después de 16 horas de almace­
namiento a 03C, depositó 3,4 g (17,3%) de (-)-4af% -hidroxi-8a-
/2  ^  ^  , .25/3 -m e til-p e rh id ro n a fta len -l,6-diona c r is ta l in a  b ru ta ; LalfaJ '  . D
= -19,833 (c  = 1,22  % en cloroformo); punto de fusión, 131,5-
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141)53(3. Evaporando de la s  aguas madres e l  d iso lvente en va*
ció se obtuvo un ac e ite  re s id u a l) que a continuación dio dos
cosechas c r is ta l in a s  más: una de 2,4 g (12 ,3^), E a lfa J^  =
-18,23 (g = 1 , 01%) en cloroformo) y punto de fu sión  de
129*1333; y o tra  de 1)26 g (6,4%), C a lfa J^  = *15)393 (c *=D1,04% en oloroformo) y punto de fu sió n  de 131*1353.

La crom atografía en g a l de s í l i c e  de l a c e i te  rema­
nente dio un t o t a l  de 3,18 g (16,2%) del producto bru¡fd,*qita*

o #  *  +

do an tes) Í a l f a 3 ^  = *11,573, por tármino medio, en cüj^ofor*
mo, y 6)9$ g (35,5%) de l a  tr io n a  de p a rtid a . El rendimiento*...t o t a l  de producto de reacción bruto se oalculÓ en 10,24^g 
( 5 2 ,^ )  con [a lfaJ^^  =-16,333 por tármino medio. Mediante

D  * *  e e #re c r is ta l iz a c ió n  en ó te r  se obtuvo una muestra óptiqaipQnte pu*- 
ra , con punto de fu sión  de 134,5*135,53 y C alfaj <= *^,1,973

D  *  e  #(o = 1,1013% en cloroformo)? máximos in fra rro jo s  en cícfrofor*+ e e eemo: 3625, 3450 y 1725 cm *. E l producto a n te r io r  puede deshi­
d ra ta rse  u tilizan d o  e l  procedimiento de l Ejemplo 6, lo  que da 
en forma b ru ta  (+ )*8a*m etil* l,2 ,3 ,4 ,6 ,7 ,8 ,8a*octah id ronafta*
len -l,6 -d io n a  en forma de aceite?  í a l f a j  = +753 (o = i,o o %

MeOH * ^en benceno)? lambda = 240 m ilim icras (ópsilon  = 9,46o).maxEsto rep resen ta  una pureza óp tica  del 75% y 75,2% de pureza 
en espectroscopia u ltra v io le ta ?  lo  que equivale a  99,%  de 
rendim iento óp tico .
EJEMPLO 19

Se d iso lv ió  en 40 cc de N,N-dimetilformamida anhidra 
un to t a l  de 7,84 g de 2*m etil*2*(3'*oxobutil)''l,3*ciclohexan- 
diona y se añadieron 7)84 g de carbón activado , lo  que dio 
una suspensión negra, que se ag itó  bajo atm ósfera de argón.
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Luego se añadieron de una vez 1.4 g de (S )-p ro lin a  y se p rosi
suió l a  ag itac ió n  a 20*23^0 por 8 d iá s . Se f i l t r ó  l a  mez-
c ía  con pápela en vacio# se lavó perfectam ente con é te r  l a
to r ta  de f i l t r o  re su lta n te  y por últim o se diluyó e l  f i l t r a -

5. do h asta  un volumen de 500 cc aproximadamente. La solución
etárea# de co lor oscuro t se lavó t r e s  veces con pequeñas can-
tid ad es  de ácido c lo rh íd rico  d ilu ido) lo  que dio una fa se
e tá re a  c a s i in co lo ra . Las porciones acuosas) oombinade&) se*+** *ex tra je ro n  por dos veces) con un to t a l  de 200 oc deóteg y

* +  +

10, luego lo s  ex trac to s  atóreos combinados se secaron so1?rp, s u lfa -e e eto  sódico anhidro# se f i l t r a r o n  y se evaporaron en va^íb has**
* ̂ et a  peso constante; lo que dio 7)09 g (90#%) de un ac é ite  que

c r is ta l iz ó  y re su ltó  Idóntico  a la  cotona conjugada'áeí'E jem -
pío 21; [ a l f a ^ ^  = +63#70^ (c = 1)189% en benceno); 'lambdaD . max

1^. = 243*24-4 m ilim icras (ópsilon  = 10)970); máximos in f ra r ro ­
jo s  en cloroformo; 1715# 166$ y 1620 om *̂. Esto rep resen ta  
una pureza óp tica  de 63)7% y 'Mía pureza u l tra v io le ta  de 87)2 
%; da por lo  tan to  un rendim iento óptico de 73)2%.
EJEMPLO 20

20. Se d iso lv ió  en 1)0 cc de N#N-dimetilforniainida anhi­
dra un to t a l  de 177 mg de (í)-2 -m e til-2 -(3 -o x o b u til)-c ic lo *  
pentanona y se añadieron de una vez 12#5 mg de ( s ) -p ro lin a .
Se ag itó  l a  mezcla re m íta n te  a 20*23^0 y bajo atm ósfera de 
argón por 24 horas. Luego se f i l t r ó  l a  mezcla re a c d o n a l  en

25. 1)6 g de ge l de s ílic e#  se lavó e l  absorbente con 50 cc de ace
ta to  de e t i lo  y se evaporó e l  f i l t r a d o  en vacio# lo  que dio 
un a c e ite  de 784 mg# que con te n ia  todavía N; N**dimetilf orma* 
mida. La p u rif icac ió n  por crom atografía de capa delgada en
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gel de s í l i c e  dio una fracción  de 35*1 mg (1 4 # ^  de un máximo

formo); máximos in fra rro jo s  en solución de' cloroformo: 36 50#

+ 5#083 (c = 1,062% en cloroformo). Bl índ ice R̂ , de es te  mate* 
r i a l  re su ltó  idántico a l  de l a  diona de p a rtid a . Condiciones 
de reacción semejantes con e l  m aterial descrito  ul-ümaBf¿te y

forma de un ac e ite , de 19.9 mg (1 1 # 2 % de un máximo i t á l i c o

E a lf a j^  = +10,553 (c = 0,995% en cloroformo); máxi&Qstinfra*

EJEMPLO 21
Se hidrogenó de acuerdo con lo d esc rito  en l a  l i te r a *  

tu ra  un to t a l  de 660 mg de (+)-3beta*tercibutos3.*l,2,3#3a#4,

20* LeJinden*-7**ona# sobre carbón paladiado a l  % y en etanol acuc 
so a l  9% que contenia 0, 2% de tr ie tila n in a #  a l a  presión at*  
m osfárica. Despuás de elim inar e l  ca ta lizado r por f i l t r a c ió n  
y de evaporar e l  d isolvente en vacio, se obtuvo un aceite  que 
pesaba 665 mg (100%), e ra  uniforme en l a  cromatografía de ca- 

25. pa delgada y presentaba máximos in fra rro jo s  en solución olo- 
rofÓrmica en 1712, 1365# 1390 y 1080 cm Este compuesto
re su ltó  se r l a  (+ )*3teta-terc ibu tox i-6-(3-oxobutil)-3a/?*m e- 
til-perhidro-benzLe3indan-7*ona.

teó rico  de l 4%) de un aceite# ( - ) - 7a ^ * m e til -3a/!*hidroxi* 
-perhidroindan*5*ona# d a l f a j ^  = *8#533 (c = 1#255% en cloro*D

del 4%) de (+)-7sú( *m etil*3^-hidroxi-perhidroindáh^$rona#* . . . .
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Una solución c o n s t i tu y a  por 343 mg del prom eto  de 
h idrogenad  Ón a n te rio r  d isu e lto s  en 1 ,0  ce de N ,N -dim etilfor- 
mamida anhidra se ag itó  oon 17.5 mg de (S )-p ro lin a , a  20-23^0,
hajo atmósfera de argón y por 24 horas. Luego se diluyó la
mezcla con 10 cc de ó te r , se separó la  p ro lin a  junto con una
impureza p rec ip itad a  (en to t a l ,  110,5 mg) y se evaporó e l
f i l t r a d o  en a lto  la c io  de 0 ,1  mm de Hg aproximadamente.3

3530, lo  que dio 268 mg (77%) de un ac e ite  oscuro, que.'por. . .crom atografía p rep a ra to ria  de capa delgada fue separado en
e e *dos fracciones p r in c ip a le s . La prim era fracc ió n  resdl*t?ó 

un producto, parcialm ente c r is ta l in o ,  de 36,2 mg (10,*)%), 
LalfaD ^ = -4,83 (c = 1 , 00% en cloroformo), máximos* íñ f ra ­
m o jos en solución ¿Lorofórmica en 3550, 3500-3350/. ̂ 7 lo ,
1385 y 1355 cm . La segunda fracc ió n  re s a l tó  se r  din ̂ acei­
te  de 73,3 mg (23%), uniforme en l a  crom atografía ida .capa
deLgada y que te n ia  E a lfa 3 ^  = - 3, 0  ̂ (c = 2,C% en cloroformo),Dpero e ra  evidentemente una mezcla de m ateria l no reaccionado
y de productos, como se demostró por espectroscopia u ltra v io -  MeOHle ta ,  lambda = 238-239 m ilim icras (ápsiIon = 5,930); máxi­masmos in f ra r ro jo s  en cloroformo: 3550, 3500-3350, 1710, 1660, 
1620, 1380 y 1355 cm**\

La d e sh id ra ta d ó n  y l a  h id ró l is is  de l grupo b u ti-  
l ic o  te r c ia r io  de l a  prim era fracc ió n  parcialm ente c r is ta l in a  
(33,5 mg) se re a liz ó  por refLujo en una mezcla 50 : 50 (5 ,0  
cc) de ácido c lo rh íd rico  2-n  y metanol, por 5 horas y bajo 
atm ósfera de nitrógeno. La mezcla re su lta n te  se en frió  en 
un baño de h ie lo  y se n eu tra lizó  con hidróxido sódico acuoso. 
Eliminando luego todos lo s d iso lven tes por evaporación a
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300C y 0,05 mm de Hg, se obtuvo un residuo seco* que se fra g ­
menté en ace ta to  de e t i lo .  La f i l t r a c ió n  seguida por evapo­
rac ión  en vacio* dio una mezcla en forma de aceite*  de 26*3 
mg (100% ). La p u rificac ió n  por crom atografía p rep a ra to ria  
de capa delgada en gel de s í l i c e  dio una fracción  de 5*2 mg
(19*8 %) de ( -)-19-nortestosterona*  en forma de un a c e ite ,

2<? y BtOH
íalíalr = -22*43 (c = 0,433 % en cloroformo); lambdaD DMMC.
= 239 m ilim icras (ápsilon  = 11*730); e l  espec tro  infi*9HB&jo

-1 A .  *te n ia  máximos en 3675 * 3550-3350* 1665 y 1620 om . E l'an á* * ,
l i s i s  por crom atografía de capa delgada mostró que e¿*g?oduc-
to  era  uniforme y de ind ica  R. idén tico  a l  de l a  19**á#testos-f
terona au té n tica . Pureza óp tica  del pioducto: 38*2%p re n d i­
miento óptico* calculado a base de la  e sp e c tro sc o p ia ;u ltra ­
v io le ta :  55*4%.

O tra fracción  de l a  crom atografía ascendió.a.A*2
mg (16 %) de un producto c r is ta l in o , que r e s u l tó  se r 19-nor-
-9beta *lO alf a - te  s t  o s terona * Lalfa3 = -17*7^ (c = 0,35 %

EtOH ^en cloroformo)* lambda^^ . = 241 m ilim icras ( épsiIon = 13*950) 
máximos in fra rro jo s  en cloroformo: 3650* 3550-3350* 166o y 
1620 cm . Pureza óp tica: 16*%* rendimiento óptico* ca lcu la­
do a base de l a  espectroscopia u l tra v io le ta :  20*%.
EJEMPLO 23

De manera id é n tic a  a l a  del Ejemplo 25* se c ic liz ó  
e l  producto de hidrogenación del Ejemplo 24 en presencia  

25. de (R )-p ro lina  y se le  deshidrató* oon lo que se obtuvo (+ )- 
-1 9 -no rtesto ste ron a  y (+ )-1 9 -n o r-re tro stes to ste ro n a .



¡387449
EJEMPLO 24

Se añadid de una vez un to ta l  de 34*5 mg de (S)* 
**prolina a una solución de 316 mg de 2m e t i l - 2-C6-(m-met&- 
xifenil)-3**oxo-héxil3-l, 3**ciclopentahdiona d isu e lto s  en 

$. 1 ,0  cc de N,N-dimetiüormamida anhidra y l a  suspensión r e ­
su ltan te  se ag itó  a 60^C y bajo atmósfera de nitrógeno por 
38 horas. Se f i l t r ó  la  mezcla para elim inar la .p ro lin a  no 
reaccionada y se evaporó e l  f i l t r a d o  a 25^0 y 0,05 n%}*jdé, Hg

h a s ta  obtener un ace ite  re sid u a l oscuro. La separaciáh, del*
10. producto aparte de la  tr io n a  de p a rtid a  no re a c c ió n # #  *pe*...

efectuó por crom atografía de capa delgada sobre gel s í l i ­
ce, lo  que dio 51#2 mg (16,2%) de (+)**3a0%-hidroxi-4beta** 
(2-m -m etoxifenetil)-7a^f-m etil-perhidroindan-1 ,5-diona en fo r-* $ e e
ma de un a c e ite ; ia lfa J  = + 30,0^ (o = 2,0% en clproformo);D **, *15. máximos in fra rro jo s  en cloroformo: 3650, 3550-3400, 1*740,
1720, 1605, 1585 y 1255 c m '\
EJEMPLO 25

E l c ie rre  de l a n il lo  de la  (+ )-3 a^-iiid ro x i-4 b e ta - 
-(  2-m-metoxif ene t i l )  -7ap( -me t i l - p e  rh idroindan-1, 5-diona y 

20. l a  desh idratación segtín e l  procedimiento general del Ejem­
plo 6, dieron e l  antípoda óptico de l a  conocida (-)-3**meto- 
x ie s tra -1 ,3 ,5 (1 0 ),8 ,14-pentaen-17**ona, en forma de un a c e ite  
con 76% de rendimiento. Este compuesto se carac terizó  por
lo s  máximos in fra rro jo s  en cloroformo de 1740, 1655, 1600,

-1  MeOH
25, 1550 y 1250 cm y l a  espectroscopia u l tra v io le ta , lambdamax312 m ilim ieras (ópsilon = 45,000), 228 m ilim ieras (ápsilon  =2526,700), í a l f a j^  = +45,3^ (c = 2,00% en cloroformo), por lo  

que se ca lcu la  una pureza óp tica  de 45,3%.
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EJEMPLO 26
De manera id é n tic a  a l a  del Ejemplo 27 se c ic liz ó  

2-m etil-2-t6 -(m -m etoxifen il)-3-oxohexil3 -I,3 -cic4opentan- 
diona, en presencia de (R )-pro lina, lo  que dió ( - ) - 3 a /^ - h i -  
droxi-4 a l f  a— (2-m-me t  oxif ene t  i l ) -7 a^Qme t  i l -  perh idr o indan— 
-1 ,5 -d iona.
EJEMPLO 27

Se cerró  e l  a n il lo  del producto del Ejemplo 26 y 
se l a  desh idrató  según e l procedimiento de l Ejemplo 6, lo  
que d ió  l a  conocida (-)-3 -m eto x iestra -l,3 ,5 (1 0 ),8 ,1 4 -p en - 
taan-17-ona.

**. * # * *
a# * .  *

e e e ̂* - : 15 . + + + +
** +

20.

N O T A
D escrito  e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  s ig u ien tes  re iv in d ica ­
ciones, con prioridad  de l a  so lic itu d  de patente U.3.A. se­
r i a l  ns 4.762 de l 21 .1 .70.

1 . Procedimiento para l a  preparación de compuestos 
ópticamente ac tivos u tilizan d o  como m ateria les de p a rtid a  un 
compuesto ópticamente in ac tiv o  que tien e  una fracción  mole­
c u la r d icetónica 1 ,3 -c ic l ic a , un átomo de carbono de tip o  
"meso" en l a  posición 2 y Un substituyan te c ic liz a b le  en l a  
cadena l a t e r a l  que contiene un grupo carbon ilico  que es de 
1 a 4 átomos de carbono quitados del c itado  átomo de carbono 

^"meao" en l a  posición 2, procedimiento carac terizado  por c i -  
c l iz a rs e  dicho compuesto ópticamente inac tiv o  en presencia de 
un agente ópticamente ac tiv o , para producir como producto un
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compuesto ópticamente ac tivo  que tie n e  un a n il lo  más que e l 
c itado  m ateria l de p a rtid a .

2. Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  1 , e l  
cual particularm ente para preparación de compuestos b ic i -  

5, c lic o s  ópticamente activos de i a  fórmula general

+ +t + a

**? +#4

$
* +  ̂# * '* *. 15,

: .  -

20.

25.

in f e r io r ,  a lq u in ilo  in fe r io r ,  a r i lo ,  a ra lq u i-  
lo ,  acilam ino, halógeno, a lcan o ilo x ilo  in­
f e r io r  o a loox ilo  in fe r í  o r-carbonilo ; R  ̂ es 
hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,  a r i lo ,  a ra lq u i- 
lo  o -(CHp^R^! es hidrógeno; es h id ró - 
x ilo  o R-̂  y R^, jun to s, forman un enlace de 
carbono-carbono; R̂  es halógeno, ciano, 
h id ro x ilo , a lco x ilo  in fe r io r ,  m esilox ilo , 
to s ilo x i lo  o —C(=*R^)R ;̂ es hidrógeno, 
h id ro x ilo , a lq u ilo  in fe r io r ,  a lco x ilo  in ­
f e r io r ,  a r i lo x i lo  o a r i l - a lc o x i lo  in fe r io r ;

*7R es oxo, á lq u ilen d io x ilo  in fe r io r  o a r i le n -  
d io x ilo  in fe r io r ,  oon t a l ,  s in  embargo, de 
que cuando R es d is t in to  de hidrógeno o a l­
qu ilo  in fe r io r  R? sea oxo; m es un número
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en tero  que vale en tre  1 y 4 inclusiye? n 
es un número entero que vale en tre  O y 4 in­
clusive? y ^  es un número en tero que vale 0 
y 2 in c lu siv e ,

e s ta  carac terizado  por c ic l iz a r s e  un compuesto ópticamente 
Inactivo  de la  fórmula

*** + 
+ * *
< * *

*  * *  * *

'  15.. *
*  *  ** *.

T  * * *

: .  ** *****
20.

25.

en l a  que R^, R^, m y n tienen  e l  mismo s ig ­
n ificad o  que an tes,

ien presencia de un agente ópticamente ac tiv o  y en un medio 
d isolvente p ró tico , apró tico  o mixto, seleccionado en orden 
a l compuesto b ic ic l ic o  ópticamente ac tivo  elegido según l a  
fórmula general ( I ) .

3, Procedimiento según l a  re iv ind icación  2, carac 
terizado  más especialmente porque en e l  compuesto óptica­
mente inac tivo  de p a rtid a  cuando m e s 2 y n e s l ó 2  
g l y R2 gon cada uno a lq u ilo  in fe rio r?  o bien, R̂* es a lqu i­
lo  in fe r io r ,  R  ̂ es hidrógeno? o bien es m etilo  o e t i lo ,
R es hidrógeno; o bien R*** es a lq u ilo  in fe r io r  y R es 
a ra lq u ilo .

4. Procedimiento como se define en cualqu iera de 
la s  re iv ind icaciones 1 a 3, carac terizado  porque cuando en 
l a  c ic liz ao ió n  se u t i l i z a  un medio d isolvente p ró tico  e l
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compu&eto activo  re su lta n te  presenta fundamentalmente l a  
fórmula
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5. Procedimiento según l a  re iv ind icación  4* ca­
rac te rizad o  en que como medio d isolvente p ró tico  se se lec­
ciona un alcanol in fe r io r ,  y de p referenc ia  e l  2-propanol.

6. Procedimiento como se define en cualqu iera
de la s  re iv ind icaciones 1 a 3, carac te rizado  porque cuando 
en l a  c ic liz a c ió n  ae u t i l i z a  un medio d iso lvente ap ró tico , 
l a  transform ación conduce a un compuesto ópticamente activo  
que presen ta fundamentalmente l a  fórmula

7. Procedimiento según l a  re iv in d ica c ió n  6, ca­
rac te rizad o  en que e l medio d iso lven te  apró tico  se se lec­
ciona en tre  e l  a c e to n itr i lo , l a  N,N-dimetil-formamida, y 

2$. e l  nitrom etano.
8. Procedimiento como se define en cualqu iera de
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la s  re iv ind icaciones 1 a 7, carac terizado  porque e l agen­
te  ópticamente ac tivo  que in te rv ien e  en l a  transform ación, 
es un compuesto orgánico que contiene una función ácida y/o 
básica  o una amina, y,, preferentemente una guiña secundaria, 
un alfa-am inoalcohol, un alfa-am inoácido, l a  ( - ) -e fe d rin a , 
l a  (2 S )-(+ )-2 -h id ro x im etil-p irro lid in a , l a  (S )-( - ) -p ro lin a , 
l a  (R )-(+ )-p ro lin a , l a  (S) - ( - ) - t r ans-4-h id ro x i-p ro lin a , l a  
(3 )- ( - ) - fe n ila la n in a , e l á s te r  e t í l i c o  de (S )-( - ) -p ro lin a , 
e l  ácido L -ace tid in -2 -ca rb o x ílico , o una enzima.

9. Procedimiento para l a  preparación de compues­
to s  ópticamente ac tivo s.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente 
memoria d e sc rip tiv a  que consta de 44 hojas fo lia d as  y 
e s c r ita s  a máquina por una so la  cara .
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Madrid? a 20 Enero 1971 

P*a* jA!ME !SERM'
p. p- -  —^
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