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MEMORIA DESCRIPTIVA
Bate invento se refiere a un nuevo procedimienfo

pare la preperacién de compuestos dpticemente activos.atili~
zendo como material de partida un substrato Spticamente-inac
tivo. Una caracterfstice critica del procedimiento ‘de 'Ieste
invento es la utilizgcidn de sgentes dpticamente ackives es-
pecfficos que se afiaden a la mezcla reaccional pera influir
an la formacién de un producto gue es un compuesto en una
forma épticemente activa especffica.

- Se ha desoubierto en muches ocasiones que la activi~
dad fisiolégica de un compuesto particular reside dasi ex-~
clusivame:}te en ung de sus- formas estereoisomdrices. A&si
pues, el otro estereolsémero que puede hallarse presente de
sempefia la misién de una substancia inerte respecto & la
activided farmacdutica deseada, pero tal isdmero puede conw
tribuir a clexrtos efectos secundarios indeseables. Por lo
tanto, se ha vuelto de gran importancia pera la industria

farmacdutica proporcionar procedimientos pare la prepara-
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oidn de isémeros épticos especificos de compuestos fisio-

1égicamente activos.
El método quimico clésico pars lograr dsto impllca

el proceso conocido como resolucidn. In este téonica, una

mezcla racémica del compuesto se hace reaccionar con wn
reactive Spticamenta activo, pare formar‘una mezcla diasste~

reondrica del substrato. Bstos diasteredmeros tienen carac-

torfsticas fLsicas diferentes unos de otros y por consi-
guiente pueden separerse- por procedimientos tradicionslss)
tales ocomo cristalizacién fraccionada, destilacién, ates.
Uno de los diastereémeros puede luego ser comvertide o’ el

oo

isémero 6ptico deseado del compuesto de partida, por téc—

nicas ususles, como la hidrflisis. Baste procedimienyo ado=

lece de la desventaja evidente de proporcionar dan solo

‘..0

un médximo tedrl co del 50% del estereoisdémerc deseado: nes-
A csusa del n&mero

.
Ve e,

de pasos de rcaceidn v de purificacidn implicadeos, los

pecto al material de partida racdmico.

rendimientos prdeticos son muy inferiores e esta cifre.

_ Un procedi miento alternativo emplea reactivos de
origen biolégico, como las enzimas, que tienen muchos centrc
asimdtricos y de shf que sean de por si muy asimétricos.

En tal proéedimiento, la mezcla racdmica se trata con una
enzima, la cual reacciona con uno solemente de los dos isénm:
ros dpticos del substrato. De esta manera, o bien el com~
ponente indessado se convierto en un derivado diferente,
que luego puede ser separado del isdmero deseado del oom-
puesto inicial, o bien, alternativamente, el compussto de~

seado puede Yeaccionar con la enzima formandoe un derivado
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que eés alslable por las técnicas de purificacién tradicio-

nales. Pero también estos procedimientos adolecen de la

desventaja tedrica de proporcionar un médximo del 506 del

gompuesto dpticements activo deseado.
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Bn un especto mds especifico de este invento, el
sabstrato utilizado en el procedimignto és un compuesto
épticemente inactivo que contiene una fraccidn molecular
1,3~dicetdnica cfclica y un 4dtomo d¢ oarbono del tipo "me-
éo“ on la posicidn 2. Un 4tomo de carbono de tipo "mgs{?f}
en el sentido oomo se usa aguf, es uno que contiene cuat#o
grupos substituyentes dotados de simetria interna, dos de
los cuales son idénticos vy dos de semejanies. Esto puo@o mos-
trarse de la manera mds conveniente por medio de la represen-

tacién siguiente: AR

-
*

.
*e 0.

?
o ] .'.. .Z [ITRE ]
>

~ Cabe seflalar que un plano de simetrfa bisecta el

dtomo central de carbono (C) ¥y los grupos substituyentes
By D, Las dos mitades resultantes son imdgenes especula-~
res y no pueden sobreponerse. A4si, los grupos As aungue
quinicamente idénticos, son distinguibles por tener asocis~
do con su orientacidn respecto al resto de la moldcuwla un
sentido "a la izquisrda™ o "a la derecha'.

) En un aspecto'aspecifico, el invento se refiere a ur
Procedimiento pare la preparacidn de compus stos dpticamen~

te sctivog ntilizando como material de partida wmn obmpuesto
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Spticemente insctivo que tengz una fraccién molecular diceté~
niea 1,3-cfclicas un dtomo de carbono del tipo "meso® en la

posicidn 2 y un substituyente cicligable en la cadena late-

. ral que contenga un grupo ocarbonflico con 1 a 4 dtomos de

cerbono, guitado de dicho &tomo de carbono "meso" de la posi-
oidn 2, procedimiento gue comprende ciclizar dicho compuesto
Spticamente inactivo en presencia de un agente dpticemente

aotivo, pare producir ‘un compuesto dpticemente sctivo como

A

producto que tenga un anillo mds que el citado material.qg

.
.,

pexrtida. :
En un aspecto todavia més especifico de este Fpvénto,
se preparen éompuastos hiciclicos épticamen’ca ac’civosf, de

.
Sen,,

0 . e

o« * +
Cone

la férmuls general

"
..

I .
s 54

(08y) 5

en la que Rt es alguilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, arilo, aralgui-
lo, acilamino, haldgeno, alcanoiloxilo infe-
rior o alcoxilo :i.nfe::'i'or--oa.ﬂ:»onilo;_R2 es hidr
genos elguilo inferior, arilo, aralguilo o
'(CHZ)DRs; R3 es hidr6geno; R es hidroxilo o
R3 y R4, juntos, forman un enlace de ocaxrbono-
-ca.t_“bono; R’ es halégenos olano, hidroxilo,

alcoxilo inferior, mesiloxilo, tosiloxilo o
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-¢(=RT)2%; R® es niarégeno, hidroxile, al-

9%
. MR
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quilo inferior, alcoxilo inferior, ariloxilo
o arii~alcoxilo 1nf;rior; R eos 0x0y algui=
iendioxilo inferior o arilendioxilo inferior,.
con tal, sin embargo, de que cuando R6 es
distinto de hidrégemo o elquile inferior R’
sea 0x0; m es un nimero entero quse vale en-
tre 1 v 4 inclusive; n es un mimere entero
que vale entre 0 y 4 inclusive; vy he] esfﬁh}
némero entero que vale entre O y 2 incinei-

vel . . e & 9

*eqe

ciclizando un compuesto §pticamente inactivo de la férmila

.
Seoe,,

L d LN
L
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en la que R, Rz, myn tienen el mismo sig-
nificedo que antes)
én presencia de un agente {pticamente aoctivo.
~&n modalidades preferidas de este invento, se prepa-
Tan compuestos de la férmula I en los que R es alquilo infe=
rior, lo mée preferentemente metilo o etilo. R2 es hidrdge~
no o alquilo inferior, lo més preferentemente metilo; n es 1
§ 2 lo wds preferentemente 1, ¥ m es 2. ‘
Csbe sefialar en la representacién enterior de la fér-
mula IT qﬁe el 4dtomo de carbono que lleve el substituyente
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1 es un dtomo de ocarbono del tipo "meso™. Cuando n es un

R
admero entere inmpar, existe en le molécula un plano de sime=
trfa qué pasa por el dtomo de carbono "meso™ v el grupo mg
tilénico central de la porcidn (CH,) del enillo. Por otre

parte, cuando n 6s un admero entero par: el pleno de simetria

" bisecte el onlace central entre dos grupos metilénicos del

migmo anillo. e

« *

Ia expresién "alquilo inferior" (tomeda separadamen-

te o en relaéién con grupos complejos, como el caso de glco=

oo o

xilo inferior) representa, en la forma como aqui se uss) 'un
redical hidrooexrbdrico alifdtico de cadena linesal o rayzfica~
de que tiene de 1 a 7, v lo méds preferentemente de ljéf??
dtonos de carbono. Bjemplos de grupos slquilicos in¥erdores
son metilo, etilo, isopropilo, butile terciario y hégtiio.
“Arilo® pretende incluir fenilo y fenilo substituids’ von
halégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior o nitre. Ejem:
plos de grupos araslquilicos dtiles agquf son bencilo, m~meto=
xibencilo, fenetilo y m-metoxifenetilos ILos grupos acilami-~
nicos apropiados incluyen acetilanino y benzoilamino. De
exprezibn “halbgeno" pretende incluir fldor, oloro bromo ¥
yodo. Los grnpbs alognoiloxilicos inferiores apropiados in-
cluysn acetoxilo y propionoxilo, por ejemplo. Ia exyresidn
Yaleoxilo inferiop-éarbonilo" incluye grupos tales como ocar=~
bometoxilo y carboetoxilo. IDos ejemplos de grupos aelcox{li-
cos inferiores utiles agqui incluyen metoxilos etoxilo, propc
xilo, butoxilo, etc. Los grupos aelquilendioxflicos inferio
res apropiedos incluyen etilendioxilo, 2,3-butilendioxilos

otc. Fenilendioxilo es un ejemplo de un grupo exrilendioxfli
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aliféticos de cadena lineal o ramificada que contienen un

solo enlace insaturado, provisto de 2 a 7 dtomos de cerbono,
como vinilo, alile, butenilo, etc, Algquinilo inferior pre-
tende incluir grupos teles como etinilo, propargilo, etc.,
con 2 a 5 dtomos de carbono.

Por la representacidn de la estmotura de la fémmula
II anterior puede verse que el ataque mucleofflico intra~
molecular por el grupo metilénico activo alfa al grupe -car=
vonflico de la cadena lateral puede ocurrir en cualquié%é de
los dos grupos carbonflicos del anillo. Se ha descutai'é':cto
inesperadamente gue la utilizacidn de un agente Gpticé}ﬁé.nte

LS

activo es asociacidn con las condiciones de cierre de ani-

* 0..'._

1lo intremolecular conduce & un ategue predominaniemente

selectivo sobre uno solamente de los grupos carbonflivos

quimicemente equivalentes, dands asi como productos Com=
puestos en los que predomine uno de los dos e Stereoiddmeros
DPosibles. ‘
| Los productos formedos por la reaccién anterior de
ondensacidn interna de este invento consiste en compuestos
de lag féranles I-)l y I-2.
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0 en mezclas rospectivas entendiéndose que predomina uno de

los dos estercoisémeros posibles para cada compuesto. la pro-

RAR TS

poreidn reletiva de caéa compusesto que se halla como pfbéu&—
to dependerd de las condiciones de reaccidn, par ejemplo. del
disolvente empleado para la recocidn, en la manera queiég}ex-
pondrd més adelante. T

Los compuestos bicfclicos de la f8rmula I-1, bir-par~
ticular aguellos en los que nes 1 6 2y m es 2, remi.l.‘i‘i:;h in~
termediarios Wtiles en la preparacidén de ésteroides ahe;tie-
nen propiedades conocidas de utilidad farmacoldgicas--Betos
compuestos biciclicés pueden ser convertidos en dichos es-
teroides por procedimientos bien conocidos en la prictica.

El agente Spticamente sotivo utilizado en la préc-
tica de este invento se toma del grupo constituido por los
compuestos orgdnicos Spticamenie activos que contienen una
funcidn 4cida y/o bédsica y sistemas mids complejos, (por sjem-
plo, enzimas). |

' Entre los compuestos orgénicos dpticemente activos
apropiados que contienen funciones éciﬁas ¥ que son $tiles en
la prictica de este invento figuran, por ejemplo, los deri-
vados de fcido sulfénico, como el deido (*+) o (~)=10-canfo-
sulfénico.
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~ Entre los compuestos orgdnicos gptieamente é;%ivos
qﬁé tien’e_n una funcifn bdsica y que son Wtiles agui como
agentes 3ptioanieni;e activos fignran las aminas dpticamente
activas primarias y secundarias. Entre las aminas apropia~
das se hallan, por ejemplo, la alfa~metil-bencilamina. los
dsteres alqu{}}cos inferiores de prolina, etc.
A ceusa de que las bases orgénica_.s, igual que las
bases inorgdnicas, pueden cataligzar la formacidn de cetoles

de puente indeseados por la via de la condensacién del-grw-

po carbvonflico de la cadena lateral ocon un grupo mei;iléﬁi*co

’ (] L) 3 . ."
elfa hacia un carbonilo ciclico, pusde ser necesario emplear
. . "'.

un 4ecido que sirve de emortignador en conjuncidn con laba=
88 orzédnica. Entre los 4cidos Wtiles pera este fin figwran
los dcidos carboxflicos orgdnicos (como los dcidos alcahoicos
inferiores, por ejemplo deldo acético, dcido propi6nig;§';. etc)
Bl 4cido fosfbrico es un ejemplo de un dcido inorgég&yo-aprO”
piado. 4 "

' Una modalidad de la méxime preferencia utiliza un

compuesto orgénico dpticamente activo que tiene dos grupos
funcionales (por ejemplo, una fraccidn mole cular carboxflica
o hidroxilica y también un grupo amfnico, primario o secunds-
rio) como substituyentes en la misma molédomla. Asi pues, o
sgentes dpticamente activos preferidos compronden los alfa-
o beta-aminodcidos o alfa~ o beta-aminoalcoholes Spticamente
activos. Bnt:e los alfa~aminodcidos dpticamente actives apr
plados en los'i'atze el grupo emfnico es una amina primariae fi-
guran, por ejemplo, la alanina, la serina, la treonina, la

valina, la leucina, la isoleucina, la fenilalanina y la ti-
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rosina; Eiemplos de alfa-aminodcidos secundarios dpticamen-
te activos apropiados son, entre otros, la prolina, de pre-
ferencia la 8-{(=)=-prolina, la 34(-)-4—trans—hidroxiprolina y
el dcido L-azetidin~2-carboxflico. Ia (~)-efedrina v la
(8)~(=)=2=hidroximetilpirrolidina constituyen ejemplos de
alfa~amincalcoholes secundarios Spticamente dtiles en le

prdctice de este invento.

Los alfa~aminodcidos secundarios censtituyen urd

clase preferida de agentes Spticemente activos para usaxr en
este invento. Ia 8=(-)=prolina es un agente 6pticamentéﬁac~

tivo de particuler preferencia. b

Entre los sistemas enzimdticos apropiados para usar
como agentes dpticamente activos figuran, por ejemplp;.‘ :).'é,s

[ 2R &

" aldolases. “aun

- -

El procedimiento de este invento pﬁeda qfectﬂ&ﬁ%e
sin disolvente o en presencia de disolventes préticﬁﬂ“a (de
preferencia) apréticos. Los alcanoles inferiores represen=
tan un grupo @medilecto de disolventes prdticos. Entre los
ejemplos de alcanoles inferiores apropiados figuran el eta-
nol; el butenol, el isopropanol y el butanol terciario. Se
ha comprobado que el rendimiento 8ptico del producto aumen-
ta cuendo se ocambia el disolvente alcandélim inferior en el
orden primgrio --—-€> secundario —-———-7} terciario.
Asi, el isopropanol y el hutanol terciarioc constituyen alca~
noles inferiores de preferencia. Se bha notado ademds que
cuando se utilizan disolventes prdticos como dis lvente para
la finelidad de este invento, el producto resultante consta
en la nmayor parte de la enona represcntada por los compuesto

de la férmula I-1, éon solo cantidades secundarias del cetold
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de la férmula I-2 anterior.
Como ya se ha indicado, el procedimlento de este

invento pueds realizarse prefarentgmente utilizendo disol~
ventes apréticos. Disolventes apréticos apropiadoe son,
antrs otros, el benceno, el tetrghidrofuranc, el acetoni-
trilo y la dimetiifo#mamida. Tenbidn ez deseable gue el
disolvente aprdtico tenga un grado importante de polarided,
pars gue el products se 8btenga con gran rendimiento éptico.
Cuando se usan disolventes aprdticos, el producto prinéiﬁé&
formedo corresponde & los cetoles de la fdérmula I-2 antq%ior
¥y la enona de la férmula I-1 constituye unicamentenux%?ﬁb
ducto secundario. Los cetoles de la fhrmula I-2 se cc@#ier-
ten con facilidad en las enonas de la fémula I-1 ulilipando
procedimienﬁos'de deshidratacién bisn cnocidos en lérp?écti'
¢a,; Como, pPor ojemplo, tratamiento del coiol con un'ag;pte
deshidratante (por ejemplo, 4cido para-toluensulféniggi en
un disolvente orgdnico inerte {como el benceno) en reflujo.
Bl procedimiento de este invento para preparar com-
puestos dépticamente activos puede efectuarse convenientemen-
te a temperatura en sl infervalo de -5¢ a +100%C aproximada~
mente, v més preferentemente on ol intérvalo de 189 a 658C
aproximadamente. Es muy deseable emplear una atmésfers iner
te sobre la mezcla reaccional. Para‘este £in puede utili-
zerse nitrdgeno o uno de los gases nobles {como el nélie
o el argon). Por lo general, ol tiempo de reaccidn se hallc
en el intervalo de unas 3 horas a 3 semanasy ¥ lo méds prefe
rentemente en el intervalo de unas 16 horas & 6 dlas. Cabe
sefialar que no es deseable dilatar el tiempo de reaccidn mu
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cho més alld de los perfodos que se han indicado, por la po-
sibilided de reacciones secundarias indesé‘adas;_

Cuando se han utilizado alfa~aminoalcoheles secun-
darios como agentes dpticamente activos en el procedimien-
to agui expuesto, se han ailslado intermediarios oxazoli~
dfnicos. Bs lo mds probable que en el mecaniemo de la reac~
cidn estén implicados estedos de transiéidn del tipo enamf-

nico. Asi, por ejemplo, cuando se utiliza (-)-efedrina de

la férmuls estructural siguiente “’4’
% % i . | v::
i": v_.
1
I NHCH,
& conjuncidn con une tricetona de la fémula :‘E"f
gl ° e
e, ﬁ‘
CHy) II-1
i
R2

se obtlene una mezcla de derivedos oxazolidinicos

de las férmulas YI v XII en la que uno de los diastereoisé-
meros {en este caso, ol XI) sbunda respecto al otro. S8 pos

tula pera la reaccidn el mecanismo siguientel
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Mecanismo de reaccidn
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Los derivedos oxazolidinicos dé las férmulas X1 ¥
XII se convierten con faciiidé,d en las respectivas dicetonas
bicfolices de le férmile (I~1) por hidrélisis. Esta fase de
hidrdlisis se efectua cohvenientemente utilizando cido acuoso
E(pc:".'r: ejenplos écido min‘eré.l acuosoy ¥ lo méds preferentemente
icida clorhidrico acucso) Les condiciones pera asta hidfé-

lisis incluyén una -Eemperatura del orden aa o8 g 10090 aproxi

medamente, vy lo mds preferentomenté del orden de unos 10:8 .

.0.‘

409 c. ®.

..-.

De manera en cierto modo anéloga es posible postuisr

0 s a

un estado de transicién cuando se usan oomo agentes Sptiddmente

MK

activos alfa-aminodcidos secunderios. Esto implica un anclaje
del reactivo dpticamente activo, por la formaoién simui%:énea
de enillo oxazolidénice y ligadura de H a través de unél ehamz.ne
protoneda. Asi pues, cuando se emplea como agente 6pticamente
activo S-(~)-prolina para la ciclizacidn de uns tricetons de

la férmule II-1l, se presume el estado de transicidn siguiente:

-XIII
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Cabe sefialar, en la representacidn snterior del

estado de transicién propuesto XIII pare le interaccidn de
é—(*)*prolina con la tricetona de la férmula II-l, que los
dtomos de hidrégeno vecinos indicados en el anillo pirreli-
dfnico de la S~-(-)~prolina han de hallarse en el mismo lado
del anillo 5, para gque sea posible la formacidn simultdnea

de ligadura de H y de anillo oxazoliddnico. Este anclaje de

la moldcula dpticamente activa es muy importante, pues PropoT~

ciona un estado de transicién bvastante rigide en el que égf

voluminosoc anilloe oxazolidénico v el substituyente angnlagc

Bsto conat?éﬁi
NP

ve pues una buens explicacidn del alto rendimiento dptico,

se hallan en lados opuestbs de la moléculz.

porque une implicacidn del otro grupo carbonflico de %;:f%ac~
6idn molecular ciclealoandidnica conduciria a un estaﬁg;éé
transicidn estéricamente atestado, desfavorable. }‘3
Por los excelentes rendimientos Spticos que S&*bbtie-

nen con el uso de la prolina dpticamente activa, este compues-
to os el cgente Spticomente zctivo de eleccidn en la prdcti-
ca de este invento. Ademds, cuando se utilize S-{-)-prolina -
con cualquiera de las cetonas de la férmula II, se observa
que los bdmpuestos dpticamente activos obtenidos como produc-
to con rendimiento principal tienen la oconfiguracidn absoluta
necesaria para servir de intermediarios en la preparacidn de
la mayoria de los productos naturales.

~ Ocbe sefialar ademés que cuando se emplea el enantid~
merc opuesto del agente dpticamente activo, el producto ob=

tenido es tembién la imagen especular del producto gue se ob-
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tiene con. el primer enantidmero del sgente éptlca;én e acti~
vo. Asf, por ejemplo, como sé ha indicado antes, la reac-
cidn de compuestos de la férmala II & presencia de 5=(~)-
prolina proporciona compuestos de la fdrmula 1«2 y/o I-I que
tienen la configuracién absoluta requerida gque se halla en
le mayorfa de los productos neturales; por ejemplo, Rl y el
grupo hidroxilico se hallan en posicidu beta. Cuando se em-
plea R-(+)-prolins como asgente 4pbicemente activo, los oom~
puestos de las férmulas I-2 y/o I-1 obtenidos como prodhéizs
tienen la conflguraqién opuestas; por ejemplo, Rl y el grgpo
hidroxflico se hallen en posicién glfa. Bstos ﬁltimosipé§~
vos oompuestos, en particular los de la fémula I-2, saér
tiles como intermediarios en la‘preparacién de terpanag-que
tienen valiosas propiedades de fragancia, o sea que ﬁueden

RN ]

emplearse como egentes aromdticos. ILa conversién de* los

: compuestos de la féraula I-2 en terpenos puede efectuarse fa~

c;lmente enpleando ol procedimiento estercoselectivo descri-
to por Piers y colabéradores en Chem. Comm., 1069 (1969).

. Otro aspecto de este invento se refiere a la preps-
racidn de produétos dpticamente activos a partir de mezclas
racémicas de compuestos que tienen un 4tomo de carbono ver~
daderanente goimétrico, por la accidn de los agentes Sptica-
mente activos d¢ este invento. Asi, por ejemplo, dos equi-
valentes molares de un compuesto monocfclico racédmico de lg

férmule
Rl

/ ol j’/\;m‘z) X1V
~— -




3{-':.

Ty

donde Rl; Rz; m y n tienen el mismo siggifica~
do que antes,
cuando se tratan con un agente pticamente activo (de prefe-
rencia; un alfg-aminodcido como la S-(-)~prolina en un disol-
5, vente aprético dan un equivalente molar de un producto bici-

clico épticamente activo de la férmula

Rl
(CHp)p ..,
O= (CH2)n x{..
10, e
Rz % : ‘r:.‘
¥y un equivalente molar del material de partida Spticamenté
activo de la férmula *'?-u
¥ ‘5 K
15, "

(Cﬂz :' :

que o5 uno de los dos enantidépmeros del racemato empleado como
20. material de partida.

Se cree que la reaccién anterior puede explicarse
por el hecho de gue unicamente un enantidmero de la mezcla ra=-
cémica de XIV experimenta cierre del anille por influencia del
égente Spticamente activo; mientras que el otro enantidmero no

25. se cierra. la selectividad del oierre del anillo se refuerza
cuande estd implicado un estado de transicién cfclico semejan~
te al representado en la férmule XIII, Asf pues; entre los
agentes Spticamente activos preferidos para éste fin se

incluyen los alfa—-aminodcidos y los alfa-aminoalcoholes

30+ gecundarios. las condiciones empleadas para ésta modalidad
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son generalmente las mismas gque se han descrito antes para

la preparacién del compuesto de la férmula I-2, Ie sepa~-

racidn de los dos productos dpticamente activos XV y XVI de ‘

&sta modalidad del invento puede lograrse utilizando las técni-

cas de separacién tradicionales; como cristalizacidn fraccio-

nada; cromatografia; etc., dado gue ambos productos tienen

propiedades fisicas diferentes, '
Ios compuestos de la férmula XV pueden deshidratarse,

de la manera que se ha expuesto antes, para formar la resﬁggﬁi-

va enona, la cual puede utilizarse luego como intermediarfﬁuen

o A,
3

la preparacién de l7-desoxo-esteroides, .

Otra aplicacidn de ésta modalidad del invento résulta
evidente en el campo de la sintesis de los esteroides; Asiggos
moléculas de 5-0xo-4,5-seco-esteroides de la férmula par¢ial

siguiente, ¥

k]
» Y
¥

RIO ¢y 0"'0

U Xvil

donde Rlo es hidrdgeno o alquilo inferior; y U es
el resto de los anillos B; C y D de la mdléeula
esteroiden,
se tratan con los agentes épticamente motives preferidos de
esta modalidad, lo mds preferentemente la S-(-)-prolina; en w
disolvente aprético como los citados antes; para formar una
molécula de un isdémero 4ptico especifico del esteroide de

anillo A cerrado de la férmula
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¥y una molécula de un isdmero Sptico especi{fico del compuesto
5=-0x0=4,5=geco-asteroideo de partida. Ia naturaleza de los

isémeros épticos producidos depende del material especifico

ooy

* .
que se haya elegido para la partida, de la identidad del **--
agente 6pticamente activo utilizado y de las condiciones :

empleadas para la reaccidn, oo

[ 4
L)

%40

Se ve pues, por lo que antecede, que ésta mo~ .
dalidad del imvento es generalmente ¥til para la prepardcidn
de compuestos cetdnicos policfclicos Spticamente getivo. ;iibr
sjemplo los compuestos de la férmula parcial XVIII, paéén@}
por la condensacién aldélica de una dicetona ciclica’rabé-
mica de la férmuls parcial XVII. Como se ha indicado,una
mitad del producto de reaccidn serd uno de los enantidme-
ros dpticamente activos de anillo no cerrado del material
de partida. Ios productos XVII y XVIII pueden separarse con
facilidad por las técnicas t;adicionales; de manera seme jan-
te al caso, mencionado antes, de los compuestog de la fér-
mala XV y XVI,

EJEMPIO 1

’ A una solucidn de 1,0 g de 2-metil-~2-(3-oxobutil)-
1,3-ciclopentadiona en 12 c¢ de benceno se afiadieron 916 mg
de (=)-efedrina y s¢ sometid la soluclén resultante a agita-

cién y reflujo bajo nitrégene por 16 horas, utilizando un se-~



15,

20.

parador de agus Dean~Stark., Iuego se tratd la mezcla reac-
cional con carbqn aotivado ys despuéds de filtracidh se evas
pord el filirado en vacio, 1o que 4id 1,79 g de una gona. Es~
ta goma contenfe une mezcla dlestéreosionétrica de las dos
oxazolidinas de la estructure

Z:X 2T
« *
e 0q
.
“re
»
e & o
s 4
A P
-
L)
*
R
0 Q""f'&
* T e
*
®oys
. .
“ .
H v
XTI i
g

C6H5

La mezcla diastereoisomerice anterior mostrod mézxi=
mos de. absoreidn infrarvoja en 3525, 1740, 1095 y 1045 Gm-lr
Se disolvié en 9 cc de 4cido clorhfdrico 1-n un total de 0,9
g de la mezcla anterior y se dejd reposar la solucidn & 205C
y bajo nitrégeno por 15 horas. Imezo se concentrd la solu-
oién en vacio, hasta pequefio volumen y se la exirajo con éter.
Les capas etéreas se secaron oon sulfato sddico, se filtra-
ron y se evaporaron en vacio, lo que dio 340,7 mg (75,8%) de

. 2
un aceite que resultd ser Spticamente activos LalfaJD5= +54,8¢
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(¢ = 1,06 en benceno). Esto correspondié a 57:5> del produc-
to bicfclico dextrégiro, o sea la (*)-79,)3 ~metil=5y6,7s7a~te~
trehidroinden~1,5~diona y a 42,5% del producto bicIclico le~
végiro. El acelte resultante mostrd méximos en el expectro

~1
infrarrojo en 1745 y 1665 em

BIBIPIO 2 |
A una o lucidn de 182 ng de 2-metil~2-(3-oxobutil)~
3~clelopentandiona en 1,0 de 2~propanol y se ‘afiadié un

.‘”a
.

total de 115 ng de S=(=)=prolina. Se aegitd la mezcla a ‘f:
20~228C por T2 horas, bajo nltr6geno y se la filtrd a tf%:.
vés de vidrio sinterizado y se recuperd un total de 85,4*&3
de S~(-)-prolina. Bl filtrado oscuro se purificéd por cro=
natografia preparatoria de capa dselgada, uti;izando géT‘dh
sflice v una mezcla l:l de benceno/acetato de etilo cgﬁ;}
revelador. la zona absorbente ultraviolete dio 123-mg"{75)

de (+)~7a/j~metil~5, 6,7.7a-tetrahidrolndan~l SmdionateSEl
producto aparecid puro en el 82% en la espectroscopia ul~
-2

D5 = +1829

(¢ = 1,07 en cloroformo). Bsta Totacidn corresponde a 49,6s

travioleta ¥y present6 una rotacién de [alfal

de pureza fptica. Zl rendimienic dptico puede calcularse
como la relacién porcentual de la pureza éptica respecto
e la pureza espectral, que en este caso resulia ser da

60,5 %.

EJEMPLO 3

Se agitd e 209¢, bajo argon y en le oscuridad, por
12 diss, una mezcla de 910 mg de 2~metil~2»(3~oxobutil)7
1,3~ciclopentandiona y 17,25 ng de S=(~)~prolina. Iuego
88 recogié la mezcls en 10 cc de acetdnitrilo y se la fil~



e

5.

10.

15.

20,

25-

' porclén principal restante consiste en (+)-3§f;LhLdroxi q;‘g? X

trd inmediatamente. Evaporando el filtrado en vacio, Sg
ontuvieron 921,2 mg de un aceite. Se disolvid este acei-
te en 25 co de acetato de etilo ¥ se pasd la solucidn por
2 g de gel de'siiice. Se lavé el gol de silice con 100 ce
mds de aodtato devetilo, gue se efisdieron a laprimera por- -
cidn - ZEveporando én vaecio las soiuéionés combingdas de
acetato de etilo, se obtuvieron §70,6 mg de un.aceite. la
espectroscopia infrarreja y la espectroscopia ultravioleta
de este aceite indicaron que alrsdedor del 29,6% era (+) :}:?:?
~met11~5,6,7,7a-tetrahidroindan~1,5~diona v que la '5‘ N
-metil~perhidroindan~l,5-dlona. Ia megzcla producids se qpme~
t1§ & reflujo y agitecién en 15,0 cc de solucién 0,01y, ge
écido paratolunensulfdénico/bencenos bajo ﬁitrdgano. poralsx
niautoes ¥y utilizando un separador de agua Dean-Stark.*;é?E
colector estaeba lleno de itemices moleculares del tipo*giéﬁe
4A. Se enfrié la mezcla baste la temperatura del enbiente ¥
se la agité con 0s3 cc de solucidn acuosa de bicarbonato sé-
dico 1~n por 5 minutos. Iuego se secd con sulfato de magne-
sio, se filtré en vacio a través de papel vy se lavé perfecte~
mente con cloroformo la materia sélida. Bvaporando en va-
cio los disolventes combinados, 5o obtuvieron 782,2 mg de
(+)—7a ~metil-5,5,7,Ta~tetrahidroindan~1,5=diona Calfa325
= *282 922 (¢ = 1,0 en benceno). 2Ll espectro ultravzoleta
mogtré un méxzmo en 232 milimicras (4psilon = 8;870). la pu
reza dptica se calould en el 77,3% ¥ la pureza segin el es-
pectro ultreviolets fue del 80,3, lo que da un rendimiento

Sptico del 96, 3.
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BJIEPLO 4
Una mezcla que contenia 1,82 g de E-metilazn(j-oxo~

bgtil)—l,3—ciclopentandiona_,s 1,15 g de Sﬁ(-)~pr§1ina v 10

cc de acetonitrilo se agité por 6 dfas oon argon, preferen-
tgmante en la oscuridad ¥ a temperatura de 20 a 2390. Lue~
go se separd poi* filtraoidn la S~(~)~p::"olina en un embudo
medieno de vidrio sinterizado y se lavé el embudo a fondo
con ecétonitrilo y luego d&n un pocb de dter. Ia can'tis,

dad total da §- ('-)-prollna racuperada después del sec.;;t;;

fue de 1,11 g (965%). Se evaporaron en vacio los falfma*
dos combinados, se trataron uns vez con bericeno y se.;gia
vieron a evaporer. Bl residuo se disolvié en 30 cc de aceta-
to de etilos se £iltrd sin succibn por 4 z de gel q‘e.:s;;‘lice
y se lav$ con 70 cc mas de acetato de etilo el gel & éili-
ce. Evaporando en vecio los filtredos combinados se ‘dbtivie=
ron 1,77 g (97,37,) de (*)—3aﬁ~hidroxi.",7a. -metil-iz'e}iiidroin-
dan-1,5-di ona bruta sélida, CalfaJ i +64,0% (c = 1 en cloro~
forno). El examen de este s611do bruto por espectroscopis
ultraviolsta demostré que contenis 3,T de la respectiva eno~
na dextrbgira y que por tanto el valor giratorio real del com-
pussto 3~hidrox{lico debia ser [alfaﬂgs = +53,758 (89,6% de
pureze éptica). Bl rendimiento total de producto 6pticamente
puro fus del 76,3776, ea.lbulado a base del producto bruto de
la reaccidn. - .

Por recristelizacidn sn éiter se obtuve uns muestra

$pticanente pure, que tenia [alfaJas =+60442 (¢ = 1,06%, en

cloroformo).
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EJENPLO S

A une solucién de 1,82 g de 2-metil-2-(3-oxobutil)~
l,3~ciclopentandiona en 10,0 cc de N,N~dimetilférnemide an-
hidra (destilada de hidruro oélcico) se sfiedid de.una vez, un

total de 34,5 mg de S-(*)Qpro;ina. Se inundé el sistema
con arggn,_. 56 60’1&5'6 ¥y sa agité maghétiéamente a 23%C por

20 hores; La mezcla 48 color pardo se £iltré en un smbudo
mediano de vidrio sinterizado y el filtrado, evapora&ci:'é'n al-
to vacio a 222¢ (temperatura del bafio); dio 2,4 g de.;%;acei-
te. Se disolv_i6 este aceite en unos 10 cc de acatat.d':dé otim
lo v se filtré la solucién en 8,0 g de gel de sflice.: La co-
lumns adsorbente se lavé luego perfectamente con 150°¥e de
acetato de ét_ilo ¥s evaporando el filtrado en vacio:,'.'s.é ob~
tuvieron 1,995 g de un aceite, que cristalizé al séﬁbrér con
(+ )"Baﬁ ~hidroxi-Taly-metil-perhidroindan-1,5-~diona. aiiténticao
Luego se fragmentaron los cristales, se colocaron en alto
vacio y s6 mantuvieron a 558C por una hora, con el fin de
eliminar los Wltimos vestigios de N,N~dimetilformamida. Se
obtuvie:on asi 1,828 g del producto bruto mencionado antes,
én forms de un polvo de color canela, [alfglgg = *56,069
(¢ = 1 en cloroformo). BEsto equivalia a 93,4% de pureza &p-
tica.

Se sometid a reflujo y agitacidn un total de 1,79 g
del producto bruto anterior en 15,0 c¢c de una solucién 0,01~n
de dcido paratoluensulfénico en benceno, bajo nitrégeno v
utilizando un separador de agua de Dean~Stark, por 15 minu~
{08, Se 1lend el colsctor con tamices moleculares del tipo
Linde 4A. ILa mezola resultente se enfrid hasta la temperatur

ordinaria ¥y se agiidé con 0,3 cc de solucidn acuesa l-n de bi~
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o <4
cerbonato sbdicos por 5 minutos. 8e secl la mezcla con suln

fato demagnesic, se £iltré en wacio a través de pepel y se

lavé perfectamente con cloroformo le materia sélide. ILuego

8¢ evaporaron en vacio los disolventes comblnadoss lo que dio
1,6 g (99,4%) de (+)-Ta[ymet1l~5,6,7,7a~tetranidroindan-1,5~
-diond bruta, en forma de un mceite, gue cristalizé rapida-
nente al gembrar con una muestra autéantica; EalfaJas = *321,939
(c = 0,935 én benceno), lambda HaoH = 230 milimicras (f?e}lon =
10,200). Beto representa el 87,7% de pureza dptice y e&

92,4% de pureza segin espectroscopia ultravioleta v Qg;pyes
squivalente al 94,94% de rendimiento dptico. E1 rendiﬁiento

ooc

total de producto, respacte al naterial de partida, es de

"000

99,4%. Bl rendimiento totel de producto Spticamente puro

contenido en el producto bruto es del 87,2%.calculad';a?base
del meterial de partida. e

' Se deposité en un embudo de vidrio sinterizgﬁézgro-
sero un total de 1,564 g del producto bruto anterior y se
le fragmenté en un pequefio volumen de éter. La eliminacién
de este éter por succién dio 1,107 g de un producto crista~
lino incoloro (70,2% de rendimiento reaspecto al material de
partida), que tenia un punto de fusidn de 64~65, 58 C,
Lalfa] % . +356,078 (¢ = 0,993 en benceno) Esto es equiva~

lente al 97% de pureze Optica.

EJEMELO 6

A una solucidn ds 6,3 g de 2~etil~l.3~c1clopentandior
en 12 cc de ague deasnineralizada, se afiadieron de una vez 8.
cc de metilvinileetona y se mantuvo el sistema bajo nitrdge~
no. Se agité la mezcla reaccionsl a 208 C por 7 dfas, se fi
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tréuy luego se sacudié el filtrado con 40 cc de benceno. Ia
emild §n resultante se treté con cloruro sédico s81idos para
saturar la porqi&n acuosa y obtener la separacifn de las fa~
ges. Se eparté la fase orgénios y se extrajo con 2 x 20 c6

de bencenc la fase acuosa restante. Los extractos bencéni cos
ddmbingdos, se lavaron con sgua y luego c@n aalmnerg satura~
da. Dos extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato de mag~

nesio, se filtraron v se evaporaron en vacios haste sequedad,
lo que dio 9,91 g de un aceite. La destilacién'a 0,035 mm

de Hg dio una fraceidn hirviente a 99~1019C, de 2vetil~2~(3-
oxobutil)~1,3*ciclopantandiona pura. El rendimiento ‘Pte de
8'04 8. .:0

.
LI

EJBIPLO 7 BTN

A una solucién de 4,9 g de 2Qetil;2-(3~oxohptil)-l.3"

ciclopentandiona en 25 cc de NyN~dimetilformamida anﬁidra se
sfiadieron 0,86 g de S~(=)~prolina. Se agité la me.z.c;l..;. ;béfio
argén y a 20-22% por 20 horas, se la filtrd en un embudo de
vidrio sinterizedo vy se evapo:ﬁ en alto vecios hasta seque~
dad. Se disolvid el residuo en 10 cc de acetato de etilo

y se filtré la solucién en 20 g de gel de sflice. La colum
na absorbente se lavé con 450 cc de acetato de etilo ¥y la
evaporacién en vacio de las soluciones combinadas de acetat:
de etilo dio 41833 (98,6%) de (+)-7aB~etil-Jeﬂ-hidroxi~
~perhidroindan~1,5~diona dbrute, [alfalis = +18,09¢ (¢ = 1,X
en cloroformo). Se volvid & pasar este materisl brutoe por
20 g d6 gsl de sflice en 10 cc de aceteto de’ etilo, como
antes, lo que dio 4,67 g (95:4%) de un sflido pastosos cas’
incoloro. DLa cristalizacién en dter dlo 3,47 g (70,95%) &
producto purificade deseado, de punto de fualén 111,5-112,
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Bate producto mostré nédximos en el ¢spectro infrarrojo en

3620, 3350-3550, 1745 ¥ 1725 o

El producto anterior pusde deshidratarse utilzzando
el prooedimien?o del Ejemplo 6, lo que ds (*)~7§i?net11—5,6,
7 ,7a-tecrahidroindan~1,5~aiona de punto de fusién 56-58,590,

[al:faJ25 = +260,292 (c 1,02 en benceno) ;5 mdximo ultrav:.o'-

D
lete en metanocl = 233, 234 milimi cras (épsilon = 13..570),
~1

méximo infrerrojo en 1755 y 1680 om . SR
EJEBIPLO 8 \ e

Se siguié en general el procedzmlento del Ezempio 6,
utilizendo como material de pertida 2-metil~2-(3aoxo~pan~
£i1)~1, 3~ciclopentandiona. Se empleé un total de 6%.maler
de S-(=)~prolina, con N,N~dimetilformamida como i splvente,
e 60%C. 31 producto (+)~3&f? ~h1droxi~4a,7aﬂ-dmet1;~perh1-
droindan—l,s-dlona se obtuvo en forma de un sdélido . Cristali~

no, de punto de fusién 160-161%C, [aha325 = +34,608 (c =

1,0 en oloroformo).

EJEMPLO 9 ]
Se utilizé como material de partida en oste experi~
mento un total 4e 132 mg'338 -hidroxi~Ta =metil~perhidroin

dan~1,5-diona, por cuanto se comprobd que este producto en

las condiciones del experimento, experimenteba una resccid:
alddlice inversa; dando la 24metil-2~(3"oxobut;l)*l,3&ciclr
pentandions en solucidn. Se fraté el material de partida
60 ng de éci&o (+)~10~canfosulfénico y se sometid la mezcl
reflujo ¥ agitacién en 3 oc de tolueno, bejo nitrdgens, ut
llzendo un sparato de Dean-Stark. Se prolongé el reflujo
le mezcla por 4.1/2 horas y luego se la dejd reposar g 20
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. una pureza Sptica de 1,44%.

Por 72 horas. Se lavé la solucién con bicarbonato sbdico
0,5-n, seguido por lavado con solucidn satureda de cloruro
sGdiqo, 88 sec§ la fase orgénica con sulfato é(Saico,_ se la
traté con carbén, se la filtré y luego se la evaporé en va-
cios, Lo que dip un aceite que cristalizé esponténeamente,
dando_7q1§Lmeti1-5,6,7,7a-teqrahidroindano, de punto de fu-
sidén 55-6T72C. Este compuesio resultd idéntico al mat.erial
enténtico en la aromatografia de capa delgade. El p:::‘;'c;;icto
mostraba una rotacién éptica de Ealfalgs = +5,39%, in'di.i'cando

¢ ¢
L -

wna pureza Sptica de 1,5%. o e

]
¢
[ 4

BIEMPLO 10 o
4182 mg de 2-metil-2~(3~oxobutil)~1,3~cielopentan-
dijona se afladid de una vez 1 cc de una suspensidn, 'éﬁzf.;:iada.
250

* L]

con hielo, se aldolasa de misculo de cmnejo en (NH452":~104
molar y se agité la mezcla bajo argén por 3 dias. ‘Mrdnscu-
rrido este tiempo se afiedid 1 cc mé’.s de la suspensidn de aldo~
lasa y se prosiguié la agitacién por 5 dias todevifa. La so=
lucién resultante se diluyé con metanol y se filtré en un em~
budo de vidrio sinterizado. Se evapord el filtrado en vacios
hgsta g:equedad,.‘ ¥ el residuo oleoso resiltante se purifiqq
por brpmatograﬁa preperatoria de capa delgada, lo que dio
(+)~33ﬁ2-hiqroxié7a ~me til~perhidroindan~1l,5~diones con
Este material se identificd

por espectroscopia infrarroja y cromatografia preparatorie de

caps delgads con una muestra suténtica.

BJEMPLO 11
'S¢ disolvié en 1 co de Zﬁpropan'ol un totel de 152 mg
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88 2-metil-2-(3-oxobutil)=-1,3~ciclopentendi ons y se afiadie-

*
*
-
»
L4
»
3%

LI ¢
.o
»
L] "
... -
2
O

ron 165 mg de (S)-(-j)-fenilalan_ina._ Se agité la mezcla bajo
argon ¥y a 20~222C por 7 dias y luego se la filtré en un embu~
do de vidrio sinterigado y se recuperaron 152,6 mg del ami~
nodcido. Bvaporando el filtrado en vacio, se obtuvieron
187,5 mg de un aceite, que se purificé por cromatografia pre-
paretoria de caps delgada en gel de silice (la elucién se efec
tud con benceno/acetatoe de etilo 131l). Se obtuvo, con 36,%
de rendlmiento, +)~39:B~hidrox1~7ﬁ -met:.l-perhidroz.;i;l:ém
=l,5~diona, de punto ds fusidn 107 ,5'-10990 despuds dé ‘recris-

talizacién en éter. Bl producto mosird una rotacidm, ﬁe‘
Lalfa.‘}zs = +11,602 (¢ = 1,12 en cloroformo). inalcanﬁ:o una

pureza 6ptica del 19,33%.
EJEMPLO 12 | e

Se disolvié en 0,5 cc de acetonitrilo un total de

182 mg de 2-metil=2-(3~oxobutil)~1, 3-ciclopentm'xdi'dﬁé."y a
osta solucidn se afiadieron 101 mg de (28)=(+)~2-hidroxime-
tilpirrelidina disueltos en 0,5 cc de acetonitrilo. Se agi-
t4 la solucidn & +202C y bajo argon v, depuds de sgitar por
7.2 nores, se evapors el acetonitrilo en vacio y se recogid
en cloroformo el aceite oscuro resultante. Se filtré esta
sélucién en 2 g de gel‘ de silice, se treté el filtrado con
cerbén, se £iltré y luego se evapor$ en vacio, con lo que se
obtuvigrozl 109 mg de (#)~3a -hidroxi-?aﬁ vme'ti:_l.-perhidroin..
dan-1,5-diona bruta, de punto de fusifn 95-102,58C, [elfalZ’
= +10,4¢ (c.-: 1,0 en cloroformo)s indicando una imrez‘a dpi;iu
ca del 13,45 %.

S,
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EJBPLO 13 _
A 182 nmg de 2~metil-2-(3~oxobutil)=~1,3-ciclopenten~

diona digueltos en 1 co de 2-propanol se afiadieron 131 mg

de (28)~_(~)"trans~4~hidrox1-proliné. vy se sgité la mezcla bajo
nitrégené v a 202C por 26 dias. Iusego se filtrd la mezcla en
un embudo de vidrio s nterizedo v se recupersron 109 mg del
_e.minoéeido. Evaporando el filtrado en vacio, hasta sequedad,
y purificando por oromatograffs preparatoria de capazd.el'gaaa
el residuo oleoso resultante, se obtuve 12,1% de A(*)'::’:.é‘]? -

hidroxi~Te/y~metil~perhidroinden~1,5~dionay con 73 § :d.e pure-

ze éptica. B

rdo
.

EJEMPLO 14 o

" Una mezole de 1,82 g de 2-metil2=(3~oxobutil)rl, 3=
ciclopentendiona, 10 cc de acetonitrilo y 1,15 g de-ft:-:(*)*
prolina, s¢ agité a la temperatura del ambiente, en la oscu~
ridad y bajo N,y por 140 horas. Se enfrié la mezcla reac-
cional en un baflo de hielo y se la £iltré luego en un em~
budo de vidrio sinterizado. Después de lavado con 25 cc de
acetonitrilo se recuperaron 1,05 g de R=(+)=prolina. . Se
evepord el filtrado a 40%C, se aifladieron 10 c¢c de benceno ¥
se volvid a evaporar ls éoluoidn. El aceite pardo oscuro re-
sultante se disolvid en 15 cc de acetato de etilo vy se fil-
tré en 2,0 g de gel de silice, lavaendo con porciones de 3 X
5 cc de acetato de etilo. Imego se filtrd el filtrado, de
color pardo oscuro, sobre 1,0 g de carbén activedo y se la~
vé con 2 x 5 cc de acetalo de etilo. Eveporando el filtra-
do 2 4020 v por dltimo en alto vacio, se obtuvieron 1,73 g
de (~=)~3s( ~hidroxi-7a(f -metil-perhidroindan-1,5-diona en




5

10,

15,

20.

25.

, i##@l;;;ﬁ
forma de un eceite de color amarillo claro; [alfa3§5 = =~57,468

(en CHOLys ¢ = 1,08). Un total de 1,73 g del producto hidro-

x{lico bruto se disolvié en 15 cc de benceno. Esta solucién,
sé oalentd hasta ebullicién inciéiente, en ouyo momento se
egregaron 50 mg de dcido p~toluensulfénico. Se sometid la
mezcla a refl@jo con. un aparato de Dean-Stark por 1,4 horas,
luego se la enfrid y se la extrajo con 15 co de solucidn satu=
reda de bicarbonato sbdico, seguido por 2 x 15 oe de.'goiuci én
saturada de cloruro sédico. ILes fases a010s5as 5@ laéé%;n con
2% 10 cé_ae benceno. Se recogieron las capas orgéq§§a§, ge
gecaron sobre milfato 48 magnesio, se filtraron y se.bVaporar

LR )

ron en vacios Rendimientos 1,2 g de un aceite de color dora-

o
Seeye

- do. A este aceife se afladieron 6 cc de éter y 2 cc de hexano

v la solucién lfmpida resultante se refrigeré duraéf%:ﬁna no=
che. 4 le meflana siguiente se decantaron las aguas“ﬁédres se
levaron los cristales con une mezcla fina de 1 cc 'd6 "&ter v
0,5 cc de hexano, se volvié a decantar y por ¥ltimo se lavaron
los cristales con 5 c¢ de hexano frio. 4 contimuacidn se se-
caron los cristales bajo NZ y a le temperatura del smbiente.
Se obtuvieron 580 mg (35%) de (=)~TeCA-metil=5,6,7,7a~tetrahi=
droindan=l,5~dions en forma de oristales blancos, dé punto

de fusién 63,2905Ca1f33§5 = 370,262 (en benceno, o0 = 6:5%).

EJEMPLO 15

 Se afiedieron 3,0 mg de dcido I(~)-acetidin~-2-carbo~
x4lico a una solucién agiteda de 182 mg de 2-metil-2=(3=oxo=
butil)~1l,3~ciclopentandione disueltos en 1,0 cc de scetoni-
trilo. Se barrié el matraz con argons se le tapond y se le
aglté a temperatura de 20 a 239C por 6 dfas. Iuezo se filtrd
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la suspensién, se la lavé con acetonitrilo, se pasé el fil-

trado por 0,4 g de gel de sflice, sin succién, y se lavé

el gel de sflice con 30 oc de acetato de etilo. Evaporando
8l filtrado en vacio se obtuvieron 186 mg de producto bruto,
[alfa]zs =+19,61% (¢ = 1,034% en cloroformo). ILa cromato-
grafia de capa delgade mostrd la presencia de una gran can-~
tidad de material de partida y la purificacidn se efectud
por oromatografis vreparatoria de capa delgada en gel.dﬁ

oc.. '

sflioe con benceno/écetato de etilo 1:1, lo que dio 93.mg

*e

(51%) de (+)~3gf-hidroxi~-Taf]-metil~perhidroindan~1,5~dio=

na cristelina, [alfa325 =+38,558 (c = 1,036% en el orofbirmo)

LR
.

lo que corresponde a una pureza 6ptica del 63,%.

EJRIPLO 16 BT

- Se afiadié una solucién de 143 mg de éster et%i;qo de
(8)=prolina disueltos en 0,5 oc da acetonitrilo a gﬁﬁ;éolu~
d én do 162 mg de 2~metil-2~(3-oxobutil)=l, 3~ciclopentandio=~
ng disueltos en o.é c¢ de a@etonitrilo y le mezecla reaccio=
nal resultente ge agité bajo atmfsfera de ergén a temperatura
de 20 a 238C, por 20 horas. Sin separar reasctivo ni disol~
ventes,; se cromatografié la mezcls resocional en placas de gel
de sflice de capa delgade ¥y ge aislé e forma de un aceite
une. fraceién de 68 mg (41,5%) correspondiente a une mezcla de
(*)~7aB ~metil~5,6,7,Ta~tetrahidroindan~1,5~diona v de trions
de partida; Ealfa325 = +13,69 (¢ = 0,994% en benceno). Des-

MeOH
pués de examen por espectrosoopla ultravioleta, lambdamax
232 milimicras (épsilon = 6,770)s se determind que existia

61% de enona ¥ por lo tanto se oaleuld un rendimiento éptico
de 6907‘/"
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" Se deshidraté por el procedimiento del Ejemplo 6

un total de 50 mg de (+) 32F?~h1arox1-4a1fa,7%;9Lalmetilﬁ
~perhidroinden-1,5-diona, [alfaj = +34,600 (¢ = 1,06 en

EJEMPLO 17

cloroformo), lo que dio en forma de un aceits 43,1 ng
(956) de (+)-4, 7Q[§Laimet11~s.6,7.7aetetran1ar01ndanel,sv

~dionsas [alfa)is = +2097,488 (¢ = 1,07% en cloroformo); lamb~-

M
aabiiﬂ = 248,5 milimicras (dpsilon = 11,980); méximos. infra=

rrojos en solucién clorofdrmica: 1745 y 1660 en ™, e

LR N
*

EJEMPLO 18 i::}

Se disolvid en 100 cc de N,N-dimetilformamids.enhi=
dra un total de 19,6 g de 2-m§til-2-($-oxobutil)-1,3:9;010ﬁ
hexandiona. Se eutrif hasta 0%C le solucifn resljete ¥
se afladieron 115 mg de (S)~prolina en pequefias porui;bes y
en un perfodo de 30 mimutos. Se dejé llegaer la m@gp}; reace
cional haste 20~238C y se mantuvo atmésfera de nitrégeno so-

bre 1a.suspensién, protegida también de la luz. Al cabo de

24 hores se afiadieron a la mezcla 115 mg més de (5)~prolinma y

se repitié une adicién semejante de (5)=prolina 48 horas més
tarde. Despuéds de un total de 72 horas de agitacidn, se ter
mind la reaccidn por destilacién del disolvente en alto vaci
lo que dio un residuo oscuro, que se disolvié en 400 cc de

éter dietflico, se agité con 5,0 g de carbdn activado y se

£iltr§ en 5,0 g de gel de silioe, con lo que se obtuvo un fil~

trado de color anaranjedo que, despuéds de 16 horas de almace
nsmiento a O%C, deposité 3,4 g (17,3%%) de (~ )“4a;g~h1drox1~8
-matil~perhidronaftelen~l, 6~diona cristaline bruta; [alfaJ

Os .,

a’-

25

= =-19,83% (¢ = 1,22 % en cloroformo); punto de fusidn, 131,5~
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141,52C.
cio se obtuvo un eceite residual, que @ continuacidn dio dos
cosechas cristalines méss e de 2,4 g (12,24), (altel?’ =
-18.29 (¢ = 1,019%) en cloroformo) y punto de fusidn de
129-133%; v otra de 1, 26 g (644%), [alfa] = ~15.399 (¢ =
1,04% en 010¢oformo) y punto de fusidn de 131~1359

Evaporando de lags aguas madres el disolvente en va-

La cromatograffa en gel de sflice del aceite rema~
nente dio un total de 3,18 g (16,2%) del producto bru??;?ita~
do antes, Lalfa3§5 = .
mos ¥ 6,95 g (35,5%)
total de producto de
(52,2%) con EalfaJis
recristalizacidn en éter se obtuvo una muestra Spiticapente pu-

ra, oon punto de fusidn de 134,5~l35.59 y [alfa] 25

~11,57%, por término medis, en clgrofor~

El rendzmlento
0...

reaccidn bruto se caleuld en 10,24 g
Mediante

.
Yaeyy

de la triona de partida.

==~16,33¢ por término medio.

"ﬁ; 979
(¢ = 1,013 en.cloroformo); méximos 1n£rarnosos en cldrofor~
mos 3625, 3450 y 1725 om .
dratarse utilizando el procedimiento del Ejemplo 6, lo que da
en forma brute (+)~8a~metil~1,2,354:6+7+8+8a~0ctahidronafta~

= +758 (o = 1,00 %
9,460) .

Bl producto anterior puede deshi~

" 2
len~1,6~diona en forma de aceite; [=2lfal 5

MeOH ) .D
= 240 milimicras (4psilon =

en benceno); launbda
Esto representa una pureza Sptice del 7% ¥ 75,2F de pureza
en espectroscopia ultravioleta; lo gque equivale & 99,85 de

rendimiento dptico.

EJEMPLO 19 ‘
' Se disolvid en 40 cc de NyN=dimetilformamide enhidra
wn total de 7,64 g de 2mmetil=2~(3~oxobutil)e=lsI~ciclohexen-
diona y se ailsdieron 7,84 g de cervén aotivado, lo gue dio

una suspensién negra, que se agité bajo atmésfera de argon.
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Iusgo se efladieron de una vez 1,4 g de¢ (S)=-prolina y se prosi
suid lo agitaciu a 20-239C por 8 dias. Se filtrd la mez~
¢cla con papel, en vacio, ée lavd perfectamente con dter le
torta de filtro resultante y por dliimo se diluyé el filtra-~
do hasta un volumen de 500 c¢ aproximadamente. ILa solucién
etdrea, de color oscuro, se lavd tres veces con pequefias can-
tidedes de dcido elorhfdrico @iluidos lo gque dio una fase
etéree omsi incolora. Las porciones acuosas, oomblna.das.. se
extrajeron por dos vecess con un total de 200 oc deéter y

L

luego los extractos etéreos combinados se secaron sojrg, sulfa-

L 2N ] .

to sbdico emhidro, se filtraron y se eveporaron en va‘éib hasg~

te peso constante, lo que dio 7,09 g (90,5%) de un ac‘é‘:;.te que

cristalizé y resultd ;déntico a la cetona oonzugada. é?} Ejem~

plo 213 [al:fajis = +63,70% (¢ = 1,185 en benceno); ‘lambdai:zH
= 243-244 milimicras (épsilon = 10,970); méximos infiefro=

jos en cloroformo; 1715, 1665 y 1620 om 1. Esto répresenta

It

une pureza éptica de 63,7 ¥y una purega nltravioleta de 87,2
%; da por lo tanto un rendimiento Sptico de T3y

BJEMPLO 20

Se disolvié en 1,0 cc de N,N~dinetilformemide anhi-
dra un total de 177 mg Qe (1)~2~metil~2-(3~oxobxltil)~ciclo"
pentenona y se afindleron de wuna vez 12,5 mg de (S)~prolina.
Se agitd la mezcla resultente g 20~232C y bajo atmfsfera de
argdn por 24 horas. Iuego se £iltré la wezols reaccional en
1,6 g de gel de sflices se lavé el absorbente con 50 cc de ace
tato de etilo y se evapord el filtrado en vacio, lo que dio
un aceite de ;784 mgs que contenia todavia N,NFdimetilfprmah

mida. Le purificecidn por cromajograffa de capa delsada en
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gel de sflice dio una fraccién de 25,1 mg (14,25 de un méximo
tedrico del 43%) de un aceite, (~)-7af ~me$il~3a 8 ~hidroxi=

-perhidroindan-5~ona, ﬂalfa]is = ~8,532 (¢ = 1,255% en cloro-
formo)i méximos infrarrojos en solucién de’ cloroformo: 3650,
3550~3400 y 1710 ont. Se obtuvo otra fraccién, de un acei-
te impuro, queipesb 10642 mg,(GQ%) ¥y que tenia [alfalgs =
+5,082 (¢ = 1,062 en cloroformo)e.
rial resulté idéntico el de la diona de partida.
ds reaccd 6n semejantescon el material descrito ulﬁ.mam'ézite y

“, b

utilizando (R)~prolina dieron, despuds de cromatografiy pre~

El fndice Rf de este mate~

RETY]

Conli'edones

peratorig de capa delgades en gel de sflice, un produ.c"tgr; en
forme de un aceite, de 19,9 'mg (11,2 % de un méximo tadrico
del 4¥:) de (+)-7# -metil-,}a“ -hidroxi-perhidr&ndép:’:érona,
[alfajgs = +10,558 (c = 0,99% en clorofomo); mdxitqs ‘infra~

rrojos en solucidn de cloroformo:s 3625, 3500=3400 3’.‘1.,7.98 cm”l.

EJIMPLO 21

Se hidrogendé de acuerdo con 1o descrito en la litera=
tura un total de 660 mg de (+)~3beta~tercibutoxi~1,2,3,3as4,
5,859, 943 ~9bk =decahidro~6=(3~oxobutil)~3a ]3 ~metil~7H~benz
Lelinden-T-ona, sobre cerbdén paladiado al % y en etanol acuo-~
so al 9% qﬁe contenis 0,2 de trietilamina, a la presién at-
mosférica. Despuds de eliminar sl catalizador por filtracién
y de evaporar el disolvente en vaclo, se obtuvo un aceite gue
pesaba 665 mg (100%), era uniforme en la cromatograffs de ca~
pa delgada y presentaba miximos infrarro jos en solud dn olo=
roférmice en 1712, 1365, 1390 y 1000 ca™.

resultd ser la (+)-3beta-tercibutoxi~6-(3-oxobutil)=-3a

Este compuesto
~me~

til-perhidro-benzlelindan-T-ona.
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EJBMPLO 22

Una solucién constituida por 348 mg del prodcto de
hidrogenacidén anterior disueltos en 1,0 cc de N,N-dimetilfor-

‘memide enhidra se agitd con 17,5 ng de (S)=prolina, & 20-232C,

bajo atmsfera de argon ¥y por 24 horas. Iuego se diluyé la
mezcla con 10 cc de éter, se separd la prolina junto con una
impureza precipitada (en total, 110,5 mg) v se evapord el
filﬁraao en alto wcio de 0yl mm de Hg aproximadamenta.g
3520, lo que dio 268 mg (77%) de un aceite oscuro, qgg}ﬁor
cromatograffs preperatoria de cepa delgeda fue separé&gwen
dos fracciones principales. ILa primera f;accidn reshé¢3

un producto, parcielmente cristalino, de 36,2 mg (10,%%),
[alfalis = ~4,89 (¢ = 1,00% en cloroformo), mézimog"‘{?z}l‘.rw
rrojos en solucidn cloroférmica en 3550 350033504~ 4710,
1385 y 1355 en t. Ia segunda fraccidn resultd ser'ﬁhiacei-
te de 73,3 mg (21%), uniforme en la crometograffe de-eapa
del gada y que tenia [alfans = =3,02 (¢ = 2,06 en cloroformo),

pero era evidentemente una mezcla de material no reacciomado

. ¥ de productos, como se demostrd por espectroscopia ultravio~

MeOH
leta, lambda 5,930); mdxi-
nax

mos in:rarrojos enn cloroformo: 3550, 3500=3350, 1710, 1660,
1620, 1380 y 1355 om .

La deghidratacién y la hidrélisis del grupo buti-

= 238~239 milimicras (épsilon =

lico terciario de la primera fraccidn pard elmente cristalina
(33,5 mg) se realizé por reflnjo en una mezela 50 : 50 (5,0
¢¢) de &cido ¢lorhfdrice 2-n ¥y metanol, por 5 horas y bajo
atmsfera de nitrdgeno. ILa mezcla resultante se enfrid en
un bafio de hielo y se neutralizd con hidrdxido sbdico acuoso.

Eliminendo luego todos los disolventes por aveporacién a
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308C ¥y 0,05 mm de Hg, se obtuve un residio seco, que se frag-
mentd en acetato de etilo. Ia filtracidn seguida por evapo-
racidn en vacio, dio une mezcla en forma de aceite, de 26,3
mg (100 %). La purificacidén por cromatograffa preparatoria
de cape delgmsde en gel de sflice dio una fraccién de 5,2 mg
(19,8 %) de (=)=19-nortestosteronas; en forma de un aceite,

BtOH.

£a1fa325= -22,48 (¢ = 0,433 % en cloroformo); lambds
D nmex,

= 239 milimicras (4psilon = 11,730); el espectro infredsd jo

tenia méximos en 3675, 3550-3350, 1665 y 1620 am - ek~

lisis por cromatografia de capa dslgada mostrd que el pfoduc-

'to era uniforme y de Indice R idéntico al de la 19=-ndPtestos~

£
terona auténtica. Pureza éptice del producto: 38, Zk1iréudi~

miento §ptico, calculado a base de la espectroscopi&fﬁitra-

* .

violeta: 55,45%. _ fey
Otra fraécién de la cromatografia ascendid.a.4s?2

mg (16 %) de un producto cristalino, que resultd ser 19-nor-

-gbeta,10a1f a-testosteronas [alfalgs = -17,7% (o = 0,35 #

-,

en cloroformo); lambda; = 24) nilimicras (épsilgn = 13,950)

ax
méximos infrarrojos en cloroformos 3650, 3550-3350, 1660 v
1620 am"l. Pureza 8pticas 16,%; rendimiento éptico, calcula~-

do a base de la espectroscopia ultravioleta: 20, % .

BJENMPLO 23

' De menere idéntice a la del Ejemplo 25, se ciclizé
el producto de hidrogenacién del Ejemplo 24 en presencia

de (R)-prolina y sé le deshidratd, ocon lo que se obtuve (+)~-

-19-nortestosterona y (+)=19-nor-retrostestosterona.
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Se afindié de una vez un total de 34,5 mg de (8)~

EJRIPLO 24

~proline & una solucién de 316 mg de 2-metil~2~[6-(m-meto~
xifenil)~3-oxo=-hexill-1, 3~ciclopentandiona disueltos en
i,o cc de N,N-dimetilformemida anhidra vy la suspensién re-
sultante se agité a 602C y bajo atmdsfera de nitrdgeno por
3% horas. Se filtré le mezcla para eliminer la prolina no
reeccionada y se evapord el filtrado & 252C y 0,05 mf dé Hg
hagta obtener un sceite residusl oscuroc. .La aeparacid.h del
producto aparte de la triona de partida no reacciona;?ee ‘vo
efectud por crometografis de capa delgada sobre gel d;:‘sili-
ce, lo que dio 51,2 mg (16,2:) de (*)—3ad ~hidroxi~§}é1:a~
(2~memetoxifgnetil) '-79.« ~metil~perhidroindan-1, S-—di:o!aa_‘en for=
me de un aceite; Lalfaiis = +30,08 .(o = 2,0% en cloif‘;f'prmo);
méximos infrarrojos en cloroformos 3650, 35503400, 1740,
1720, 1605, 1585 y 1255 om t.
EJBMPLO 25

El clerre del anillo de la (+)=3a) ~hidroxi-4beta-
~(2-n-metoxifenetil)~7afX ~metil-perhidroindan-1,5~dione y
ia deshidratacién sezin el procedimiento general del Bjem~
plo 6, dieron el antfpoda ptico de la comocide (=)~3-meto=
xiestra=1,3,5(10),8,14~pentaen~17-ona, en forma de un aceite
con 76% de rendimiento. Este compuesto se caracterizé por
los méximos infrarrojos en cloroformo de 1740, 1655, 1600,
1550 y 1250 6m-1 ¥y la espectroscopis ultravioleta, 1ambdaMGOH=
312 milimicras (4psilon = 45,000), 228 milimicras (épsilp?;ai
26 ,700), ﬂalfa3§5= +45,32 (¢ = 2,00 % en cloroformo), por lo

que se calenla una pureza dptica de 45, 3.



o

o

5
NN
. ]
., 10,
R
s,
s o ®
¢ ®
s% eey
..
L )
N
#%e o
«»
' .l
I‘O'-o
-
LY Y
L4 .
* o9
s 215, .
ss0 o
.-...‘
20,
25,

ou'.:: p w=p
361449 ‘

:t' - 40 o

EJEMFLO 26

De manera idéntica a la del Ejemplo 27 se ciclizé
2-metile2-[ 6~ (m~metoxifenil )-3=~oxohexil]~-1, 3-ciclopentan~
diona, en presencia de (R)~prolina; 1o que 4ié (4)-3q/é?-hi-
drOXi-4alfa~(2-m~metoxifenet11)-7a%8metil—perhidroindan~
-1,5-diona,
EJEMPLO 27 )
Se cerrd el snillo del producto del Ejemplo 26 y
se le deshidratd segin el procedimiento.del Ejemplo 6, 1o
que didé la conocida (-)~3-met0xiestra-l,3,5(10),8,14-pen-
tagn=17=0ng, |

NOTA

Descrito el oObjeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica~-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente U.S.A, se-

rial n® 4,762 del 21,1.70.

1, Procedimiento para la preparacién de compuestos

Opticamente activos utilizando como materiales de partida wn

.compuesto Spticamente inactivo que tiene une fraccidn mole-

cular diceténica 1l,3-ciclica, um atomo de carbono de tipo
"meso" en la posicién 2 y un substituyente ciclizable en la
cadena latersl que contiene un grupo carbonilico que es gde

1 a 4 4tomos de carbono quitados del citado 4tomo de carbono
“meso® en la posicién 2, procedimiento caracterizado por ci-
clizarse dicho compuesto Spticemente inactivo en presencia de

un agente Opticamente activo, pars producir como producto un
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compussto Gpticamente activo que tiene un anillo més que el

citado material de partida.

- 2, Procedimiento seginm la reivindicacién 1, el
cual particularmente para preperacifn de compuestos bici-
clicos 6pticamente activos de la férmula genersl

en la que‘R1 es alquilo inferior; alquenilo
'inferior, alquinilo inferior, arilo, aralqui-
lo; acilamir‘m,. halégeno; alcanoiloxilo ine
ferior o alcoxilo inferior-carbonilo; R® es
hidrégeno, alquilo inferior; arilo; aralqui-
lo o -(cnz)pRs; R3 es pidrbgeno; R* es hidré-
xilo o R3 y R4, juntos, forman un enlace de
carbono-carbonos R? es halégeno, ciano;
hidroxilo; alcoxilo inferior; mesiloxilo,
tosiloxilo o ~6(=RT)R®; RS os niarégeno,
hidroxilo, alquilo inferior, alcoxile in~
ferior, a;iIOXilo 0 aril-glcoxilo inferior;
R‘7 es 0xo0, alquilendioxilg inferior ¢ arilen-
dioxilo inferior, econ tal, sin embargo, de
que cuando R® ¢s8 distinto de hidrégeno o al-

quilo inferior R' sea 0X0; B es un ntmero
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entero que vale embre 1 y 4 inclusiye; n
es un nimero entero gue vele entre 0 Yy 4 in-
clusive; y p es un nimero enteroc que vale 0
¥ 2 inclusive,
. esta caracterizado por ciclizarse un compuesto épticamente

inactivo de la férmuls

Rt
CHE)m
0=< CH2 )n 11
R2 6// ;

~en la que R;, Rz, mnyn ticnen el mismo sig-
nificado que antes, ‘
en preéencia de un agente O6pticamente activo y en un medio-
digolvente prético; aprético o mixito, seleccionado en orden
al compuesto biciclico Opticamente activo elegido segin la

férmula general (I).

3. Procedimiento segtn la reivindicacidn 2, carac
terizado més especialmente porque en el compuesto Optica=
mente inactivo de partida cusndomes 2y nesl ¢ 2
R! y R? son cada uno alquilo inferior; o bien, B! es alqui-
10 inferior; R es hidrégeno; o0 bien B es metilo o etilo,
R? es hidrégenos; © bien R! os alquilo inferior y R es

arglquilo,
4, Procedimiento como se define en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado pordque cuando en

~1a ciclizacidén se utiliza un medio disolvente prdético el
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compuseto activo resultante presenta fundamentaimente la

férmula

I-1

5. Procedimiento segin la rsivindicacién 4, ca-
racterizado en que como medio disolvente prético se sclee-

ciona un alcanol inferior, y de prefercncia el 2-propanol,

6, Procedimiento como se define en cueslquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque cuan59
en la ciclizacién se utiliza un medio disolvente aprético,
la transformacién conduce a wn compuesto Oppicamente activo

que presenta fundamentalmente la férmula

B
/(032 )m\L

H

0= CH,),  I-2

7. Procedimiento segin la reivindicacién 6, ca-
racterizado en que el medio disolvente aprético se selec-
ciona entre el acetonitrilo, la N,N-dimetil-formemidse, y

el nitrowetano;

8., Procedimiento como se define en cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 7, céracterizado porque’ el agens=
te Opticamente activo que interviene en la transformacion,
s un compuesto orgénico que contiene wna fuhcién dcida y/o
bésica ¢ una amina;.y; preferentemente upagmina seoundaria;
un alfaraminOalcOhol; un alfa-aminoéoigo, la (-)-efedrina;
la (25)-(+)=-2-hidroximetil-pirrolidina, la (S)-(+)-prolina,
la (R)-(+)-prolina;'la (S)=(=)=transei~hidroxi-prolina, la
(S)w(-)-fenilalanina; el éster etilico de (8)-(-)-prolina,
ei édcido L—acetidin-z-carboxilico; 0 una enzina,

9. Procedimiento para la preparacién dé compues=

tos épticemente activos,

Segim se describe y reivindica en la presente
-memoria deseripiiva que consta de 44 hojas foliadas y

eseritas a méquina por una sola cara,

Madrid; a 20 Enero 1971
Pede AIME ISERN'
p. P- C—t

mndos FOLITE PRIETO
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