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Esta invencidn se refiere a productos intermedios en
la sintesis de biotinz y a2 su produccidn,

La biotina (también llamada "Vitamina H') es una valig
sa sustancia que ejerce un efecto promotor del crecimiento
asf como un efecto preventivo y terapéutico sobre la Qerqa—
tosis, etc. e

Para la produccidén de d-biotina, S.A, Harris y colabo-
radores han descrito un método en el que se prepara en primer
lugar dl-biotina y después se resuelve dpticamente empleando
l-arginina(J, Am, Chem. Soc. Vol. 66, 1756 (1944); itid.,
Vol. 67, 2096 (1945)] . Sin embargo, este método es pesédo y
se producen muchas pérdidas.

Por otra parte, se conoce un método'puesto a punto por
M.W, Goldberg y colaboradores, con el que se produce d-btioti-
na empleando un producto intermedio Spticamente activof(pateg
tes estadounidenses ndms, 2,489.232, 2,489,233, 2.489.235,
2.489,236, 2.489.238, 2.519.720 y 2.579.682) (este método se-
rd denominado en lo que sigue "Método A"). Asi, el Método A
consiste en hacer reaccionar haluro de tiofanio con una sal
de dcido d-canforsulfdénico y recristalizar fraccionadamente
el d-canforsulfonato diastereomérico resultante para dar
d-canforsulfonato de l-tiofanio como precursor de la d-bioti
na.

Tembién se conoce un método mejorado propuesto por '
M. Murakami y colaboradores para la produccién de dl-biotina
(patentes japonesas mims. 31.669/1970, 37.775/1970,
37.776/1970 y 3580/1971) (este método serd denominado en lo
que sigue "Método B"). La mejora comsiste en la introduccidn

de un grupo 4-carboxibutilo en la posicidn 4 de la dl-1,3-
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dibencil-hexahidrotieno [3,4-d]imidazol~2,4-diona (este com-
puesto serd denominado en lo que sigue "Compuesto V'), que
se deja reaccionar con 1,4~dihalo-magnesio-butano, producto
barato, seguido de tratamignto con didxido de carbono pars
dar un producto intermedio de la dl-biotina. ‘

En ‘cuanto a los Métodos A y B, M. Gerecke y colabora~
dores describen un método mejorado mediante el cual sc produ—
ce d-biotine utilizando Compuesto V dpticamente activo obtenil
do por resolucién dptica en la primera etapa de la via de sin-
tesis de d-biotina [Helv. Chim. Acta, Vol. 53, 991 (1970)]
(este método serd denominado en lo que sigue "Método C").
Este método estd indicado ilustrativamente en el siguiente
esquema de reaccidn: ) ‘

Esquema I
R

i
R (1) (VI) (VII)
B p
N
Resolucidn éptica
— o (monoéster Sptica- — O
mente activo) .
]
(VIIa) R (1v)

Ro/
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S

\

1
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R = bencilo; R' = colesterilo o ciclohexilo; R2 = algquilo in-
ferior; R3 = alguilo inferior,

Como se observa en el esquema anterior, el anhidrido
(VI) producido a partir del 4cido dicarboxilico (I) se hace
reaccionar con un compuesto alcohdlico (v.g. ciclohexanol)
para dar el monodster (VII) de un dcido 2-oxo-imidazolidin-
4,5-dicarboxilico. La resolucién dptica del compuesto (VII)
con efedrina produce un monoéster Spticamente activo (VIIa).
El compuesto (VIIa) también puede ser obtenido por resolucién
dptica de la sal de trietilamina del producto en 1la reaccidn
del compuesto (VI) con un compuesto alcohdlico dpticamente
activo (v.g. colesterol). EL compuesto, Spticamente activo

(VIIa) se reduce con borohidruro de litio para cerrar el ani-
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1lo y dar una lactona Spticamente activa (IV) que despuds se
convierte en la tiolactona dpticamente activa (V), es decir
en el Compuesto V. por tratamiento con tiocacetato potdsico
en N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamide como agente
de tiolactonacidn (es decir, un reactivo capaz de converhir
una lactona en una tiolactona), EL compuésto Vv asi obterido

se convierte en d-biotina por los Métodos A o B. Como ya se

los Métodos A y B en el sentido de que se produce un -interme-
diario dpticamente activo por resolueidn Sptica en léé prime=
ras fases de una via de sintesis de d-biotina. Sin embargo,
este Método C tiene el defecto de que ha\de utilizarsé un
cogtoso compuesto 6pticamente:activo como la efedrina o el
colesterol, Ademds, también presenta el inconveniente de que
el anhfdrido de deido dicarboxflico (VI) tiene que ser aisla-
do como préducto intermedio y ha de utilizarse un agente in-
cémodo como es el borohidruro de litio o el tioacetato potd-
sico. Por lo tanto, parece que el Método C ﬁo constituye un
procedimiento industrialmente satisfactorio,

Como resultado de extensos estudios, ahora se ha com-
pletado un procedimiento mejorado para la produccidn de
d-biotina, que puede superar los inconvenientes observados
en los métodos conocidos citados, especialmente en el Método
C y produce fdcil y econdmicamente la lactona (IV) y la tio-
lactona (V) en una forma Jdpticamente activa, con un buen ren-
dimiento y gran pureza.

El procedimiento de esta invencidn estd indicado ilus-—

trativamente en el siguiente esquema:
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R = bencilo; R1 = resto de una amina primaria dpticamente ac~
tiva.

Por lo tanto, el procedimiento de esta invencidn con-
siste en hacer reaccionar el dcido dicarboxilico (I) o su
derivado reactivo con una amina primaria Spticamente activa
(Etapa [1]), reducir la trionz resultante (II) con un hidruro
metdlico (Etapa [2] )}, hidrolizar la amida-alcohol resultanté
(III) (Etapa [3] ) y tratar la lactona asi producida (IV)

con un agente de tiolactonacidn para dar la correspondiente

| tiolactona (V) (Btapa [4]).

En el procedimiento anterior, 1la reduccidén de la trio-
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na (II) con un hidruro metdlico transcurre estéreo-selectiva-
mente o0 estéreo-especificamente para dar la amida-alcohol
(III) en forma dpticamente activa. La hidrdélisis de la amida-
alcohol resultante (III) también puede dar la lactona (IV) en|
una forma dpticamente activa;

Para mds detalle, cabe esperar que la reduccidn de la
triona (II) produzea dos diasterdmeros pero, en realidad, un
enantidmero de estos es producido predominantemente o, en al-
gunos casos, exclusivamente., Por ejemplo, la reduccidén de la
triona (II : R = bencilo; R! = resto (R)~1=~fenetilamina) con
borohidruro sddico en etanol al 95 % da la correspondiente
amida-alcohol (III) con un rendimiento dptico (rendipiento
agimétrico) del orden del 30 % y la recristalizacidn fraccio=
nadae de esta Ultima de isopropanocl acuocso da un producto épti
cemente puro con un rendimiento del orden del 56 al 55 % cal-
culado sobre la trionma (II), Por hidrdlisis de la amida-alco-
hol dpticamente activa resultante (III : R = bencilo; R1 =
resto (R)-1-fenetilamina) con un dcido da cuantitativamente
la correspondiente lactona (IV) en una forma dpticamente pu~
ra, Ademds, por ejemplo, la reduccidn de la triona (II': R =
bencilo; R! = resto de (1S,28)—(+)-treo-1-(p—nifrofenil)-2-
amino-1,3-propanodiol) con borohidruro sddico en etanol al
95 % da la correspondiente amida-alcohol (III) con un rendi-
miento dptico del orden del 75 al 80 % y por recristalizacidén
fraccionada de isopropanol se obtiene un producto Spticamente
puro con un rendimiento del orden del 60 al 65 %, Por hidrd-
lisis de la amida-alcohol dpticamente activa resultante (ITI:
R = bencilo; R' = resto de (15,25)=(+)=treo-1-(p-nitrofenil)-

2-amino-1,3~propancdiol) con deido clorhidrico se obtiene la
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correspondiente lactona (IV) cuantitativamente en unza forma
épticamente pura, con recuperacidén simultdnea de hidrocloru—
ro de (15,2S)-(+)-treo-1-(p-nitrofenil)-2-amino-1,3-propano-
diol con un alto rendimiento, es decir superior al 90 %.

En la tiolactonacidn, puede observarse que la conver-
sidn de la lactona (IV) en tiolactona (V) puede conseguirse
con un buen rendimiento con facilidad mediante el uso de un
agente de tiolactonacién como la combinacidn de un hid;égul—
furo de metal alcalino (v.g. hidrosulfuro sddico, hidrosulfu-—
ro potdsico)y disulfuro de carbono o la combinacidn de penta-
sulfuro de fdsforo e imidazol. También puede observarse que
la lactona (IV) en una forma {épticamente activa puede ser con
vertida en la correspondiente tiolactona (V) sin epimeriza-
c¢ién en la posicién 3a. Es ventajoso que puedan emplearse co—
mo agentes de tiolactonacidn los reactivos baratos y rdeirl-
mente asequibles antes mencionadds,

Como se deduce de las descripciones anteriores, el
procedimiento de esta invencidn utiliza la llamada "sintesis
asimétrica" y hace posible producir fdcilmente la lactona
(IV) y la tiolactona (V) con buenos rendimientos, sin adoptar
ninguna etapa tediosa y molesta de resolucidn Sptica. Como
Se sabe que estos compuestos son importantes intermediarios
clave en la sintesis de la biotina y sus compuestos afines,
como la oa-deshidrobiotina y la o-metil-destioblotina, esta
invencidn proporciona un procedimiento ventajoso para la pro-
duccidn de estos compuestos en una forma dpticamente activa.

En la Etapa [1}, el dcido dicarboxilico (I) o su deri-
vado reactivo, por ejemplo un anhidrido, éster o haluro, se
hace reaccionar con una amina primariardpticamente activa co-

mo (R)-1-fenetilamina o (18,28)-(+)~treo~1-(p-nitrofenil)-
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2-amino-1,3-propanodiol, en presencia o ausencia de un disol-

vente inerte tal como un hidrocarburo aromdtico (v.g. bencenoj,

cia también de una sustancia bdsica tal como una amina terciar
ria (v.g. piridina, trietilamina, n-tributilamina). Cueéndo
no se encuentra presente ningdn disolvente, la reaccidn se¢
realiza fundiendo una mezcla de las sustancias reaccionertes,
Algunas veces, puede obtenerse un resultado favorable efec-
tuando la reaccidn en un disolvente orgdnico hasta que se for{
ma un compuesto intermedio de férmula:
R
|

ONH-R -

cooH (XII)
{

R
donde R y R1 son los definidos anteriormente y, después de
geparar el disolvente, fundiendo el residuo.

La reaccidn puede ser efectuada dentro de un amplio
intervalo de temperaturas y habitualmente se realiza a la
temperatura de ebullicidn del disolvente empleado o a la tem-
peratura de reflujo de la mezcla de reaccidn. Se prefiere es—
pecialmente llevar a cabo la reaccidén mientras se elimina

azeotrdpicamente el agua subproducida del sistema de reaccidn)

El tiempo de reaccidn depende de los tipos de sustancias reac
cionantes y del disolvente, de la temperatura de reaccidn,
ete, Cuando se efectua a reflujo, la reaccidn es c;mpleta ha~—
bitualmente en 1 a 20 horas.

La recuperacién de la triona produeida (II) de la mez-

cla de reaccidn puede efectuarse mediante un procedimiento
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convencional. Por ejemplo, se enfria la mezcla de reaccion y

los cristales precipitados se recogen por filtracién.Cuando
la triona producida (II) no precipita facilmente al enfriar,
se separa el disolvente de la mezcla de reaccibén y el resi-
duo se recristaliza de un disolvente adecuado.El rendimiento
del producto en esta etapa es casi cuantitativo.

En la Etapa [ 2},1a reduccién de la triona (II)§6n un
hidruro metalico se efectha habitualmente en un disoi;énte
inerte tal como un alcohol (v.g. metanol,etanol,isopiopanol)
un éter (v.g. éter dietilico,tetrahidrofurano,dioxané), una
amina aromatica (v.g. piridina,picolina), una amida (v.g.N,NT
dimetilformamida, N,N-dimetilacetgpida),ag&a 0o la mezcla de
agua y los disolventes mencionados anteriormente a una tempe-
ratura que oscila entre -602C y el punto de ebullicidn del di
solvente utilizado y preferiblemente a la temperatura ambienie;
Algunas veces es preferible la presencia en el sistoma de re%é
cién de una amina terciaria orgénica(v.g. trietilamina, N-me
tilpiperidina,N-metilmorfolina),una base inorgémica (v.g. hidrd
xido sbédico,hidréxido potésico)o una sal inorgénica (v.g. c L
bonato sédibo, carbonato potésico, fosfato sbddico dibésigo,aﬁ
fosfato sbdico tribasico).

Como hidruro metélico,podemos utilizar, por ejemplo,
un borohidruro alcslino (v.g. borohidruro de litio, borohidry
ro sbédico, borohidruro potasico, borohidruro de litio, boro-
hidruro célecico), una combinacién de un borohidruro alcalino
(v.g. borohidruro sbédico) y cloruro de aluminio, un alcoxi-
borchidruro alcalino (v.g. trimetoxiborohidruro.sbédico), un
alcoxialuminohidruro alcalino (v.g. etoxisluminohidruro sb-
dico, etoxialuminohidruro de litio), etc. También puede uti-
lizarse el diborano generado por reaccidn del hidruro metalido -

antes mencionado,como borchidruro sodico, con trifluoruro de
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boro.
Cuando la reduccidn se lleva a cabo a temperatura re-
lativamente alta, por ejemplo entre 0°¢ ¥y el punto de ebulliw

cién del disolvente empleado, se produce con un buen rendimie

13

to la amida-alcohol (III). Por otra parte, la reduccién a una
temperatura relativamente baja, v.g. entre <60 y 10°C, produ~

ce con un buen rendimiento una diona de fémula:

E 0

1 N
N
§ om ‘

donde R y R1 son los definidos anteriormente. Esta diona
(XIIT) se convierte fdcilmente en la amida-alcohol ccn un
buen rendimiento, por tratamiento con el hidruro metdiico . -
que se ha mencionado antes a una temperatura comprendida entre
0°¢ y el punto de ebullicidn del disolvente empleado, habitual-
mente a la temperatura ambiente,

La recuperacidén de la amida~alcohol (III) o de la dio=-
na (XIII) de la mezcla de reaccidén puede reaslizarse fdcilmen-
te mediante un procedimiento convencional, por ejemplo enfriap-

do la mezcla de reaccidn por debajo de la temperatura ambiente,

¥

agregando un &decido para descomponer el excesc de hidruro mets.
lico, agregando agua y recogiendo el producto precipitado, La
recuperacidn también puede efectuarse sacudiendo la mezcla de
reaccidn con un disolvente adecuado, eliminando el disolvente
del extracto resultante y reoristalizando el producto de cual+
quier disolvente apropiado.

En la Etapa [5] , la hidrélisis de la amida-alcohol

(III) puede efectuarse en condiciones dcidas o bédsicas, Ha-
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bitualmente se prefiere el uso de un £cido, no sdélo porque

también porque se produce la formacidn de la sal de la aming)
primaria dpticamente activa con el dcido, siendo esto Ultimo
ventajoso para mayor facilidad de rccuperacidn del reactivo.
Como ejemplos de dcidos citaremos los dcidos inorgénic6s, CO—
mo clorhidrico y bromhidrico y los dcidos orgdnicos como acé-
tico y férmico. ‘

En la Etapa [4}, puede realizarse con facilidad 15 con
versidn de la lactona (IV) en la tiolactona (V) medianite- el
uso de un agente de tiolactonacidn aprbpiado, como la combi-—
nacidén de un hidrosulfuro de metal alcalinoy disulfuro de car-
bono o la combinacidn de pentasulfuro de fésforo e imidaéol.

Como uno de los procedimientos tipicos de conversidn,
citaremos el siguiente: Se disuelve un hidrosulfuro alealino
(v.g. hidrosulfuro sddico, hidrosulfuro potdsico) en un di-
solvente polar (v.g., N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta-
mida, tetrametilurea, triamida hexametilfosfdrica, sulfolano)
¥y, después de secar sobre sulfato sédico anhidro, sulfato mag
nésico anhidro o un tamiz molecular, se agrega disulfuro de
carbono en cantidades equimoleculares o en un ligero exceso
al hidrosulfuro alcalino, a la temperatura ambiente. Después
se ajiade 1la lactona (IV) y la mezcla se calienta a 100-150°¢
durante varias horas. Una vez fterminada la reaccidn, se afiade
a la mezcla de reaccidn un dcido dilufdo como dcido clorhidri.
co dilufdo y la mezcla resultante se extrae con un disolvente
adecuado (v.g. acetato de etilo, tolueno). El extracto se la-
va con agua o con un dcido diluido, se seca sobre sulfato mag
nésico anhidro o similar y se concentra., E1 residuo obtenido

se trata con un disolvente adecuado como éter o n-hexanc para

k)

L1
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dar la tioclactona (V) con un gren rendimiento. Alternativa-
mente, el extracto citado puede ser tratado con dcido clorhi-
drico diluido y cinc en polvo o dcido acético y cinc en polvol,
durante un corto periodo de tiempo, de forma que la tiolacto-
na (V) se obtenga con un mejor rendimiento y una mayor pure-
za., |

En el caso de utilizar el agente de tiolactonacidn
constitufdo por pentasulfuro de fésforo e imidazol, se emplea
favorablemente el siguiente procedimiento: se disuelven la
lactona (IV) y el imidazol (6 2-metilimidazol) en un disclven
te apropiado (v.g. sulfolano, piridina, a-picolina); se afia-
den a la solucidn una amina terciaria (v.g. trietilamina;
tri-terc~-butilamina) y pentasulfuro de f&éforo; la mezela re-
sultante se agita a la temperatura ambiente durante algvﬁas
horas y después se calienta a reflujo & unos 100°C durante
20 a 50 horas y la mezcla de reaccidn se trata como en el ca=-
so de utilizar el agente de tiolactonacidn constitufdo por el
hidrosulfuro alcalino y el disulfuro de carbono, -

La tiolactona (V) se obtiene con un buen rendimiento
¥y una gran puresza,

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar esta in-
vencidn con mds exactitud pero no pretendemos que la inven-
cidn quede limitada a estos ejemplos,

EJEMPLO 1

Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos
una mezcla de 50,0 g de deido cis-1,3-dibencil-2-oxo-imidazo-
lidin~4,5~-dicarboxflico, 17,9 g de (R)-1-fenetilamina y
200 ml de tolueno, Una vez separado el tolueno, la mezecla se
calienta a 220-240°C durante 1 hora, Se afiaden 600 ml de eta-

nol al residuo para disolver el producto de reaccidn, Después
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de haber enfriado la solucidn en un bafio de hielo, ée filtra
el precipitado y se lava con 200 ml de etanol para dar 50,2 é
(81 %) de cis-1,3-dibencil-5-[(R)-1-fenetil] -hexahidropirro -
(c =2 en CHCl3). IR (Nujol): 1780, 1705, 1680 cm~1 (c=0),
EJEMPLO 2 a

Se agita y se calienta a 60-65°C, durante 1 hora, una
mezela de 30,0 g del anhfdrido del dcido cis-1,3~dibencil-2-
oxo-imidazolidin-4,5-dicarboxilico, 11,36 & de (R)-1-fenetil-
amina y 90 ml de tolueno. Se enfria la mezcla de reaccidn y
el precipitado se filtfa para dar 34,6 g (84,7 %) de cis-1,3-
dibencil-4- [N-(R)-1-fenetilcarbamoil) -5~carboxi-2~oxo~imidazo
lina, p.f. 193-194°C. IR (Nujol): 3320 om | (NH); 1738;-1655
em™? (6=0)., Este producto (25,0 g) se calienta y se funde a
220-240°C durente 1 hora. El residuo se recristaliza de 300 m]
de etanol para dar 21,0 g (87,4 %) de cis-1,3-dibencil-S-[(R)
1-fenetil] ~hexahidropirro[3,4-d]imidazol-2,4,6~triona, p.f.
157-159°C, {a]i4’5 +48,8° (¢ = 1 en CHO13)J IR (Nujol):
1780, 1705, 1680 cm~' (C=0).

EJEMPLO 3

A una solucidn de 65,5 g de la triona preparada en el
Ejemplo 1 en 500 ml de efanol se afiaden 23,3 g de borohidru-
ro sddico al 97 % por debajo de la temperatura ambiente. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 15 horas,
Una vez terminada la reaccidn, la mezela se neutraliza pof
adicidén de 35 ml de dcido acético y se concentra a vacfo. Se
agita durante hora y media una suspensidn del residuo en
500 ml de agua. El producto de reaccidn se filtra y se lava
con 200 ml de agua y 150 ml de éter paxra dar 64,1 g (97 %) .

de cis-1,3-dibencil-4-[N-(R)-1-fenetilcarbamoil]~5-hidroxi-
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metil-tetrahidroimidazol-2-ona, p.f. 121-123°C. [a,]25 + 25,6°
(e =1en CHClB). IR (Nujol): 3450, 3300 e (0H yDNH);
1680, 1650 em™! (C=0). Este producto (10,0 g) se reeristaliza
dos veces de una mezcla de 70 ml de isopropanol y 20 ml2ge
agua para dar 5,0 g de la muestra Spticamente pura. [a] _
- 9,6° (¢ =2 en CHC1,). o

' EJEMPLO 4 _

A una solucién de 20,0 g de eis-1,3-dibencil~5-[(R)-1-
fenetil]-hexahidropirro{3,4-d] imidazol-2,4,6-triona en 200 ml
de metanol se afiaden 3,55 g de borohidruro sdédico al 97 %
mientras se enfria en hielo. la mezcla resultante se agita a
la temperatura ambiente durante 7 horas y se neutrali#a>por
adicidn de 10 ml de decido acético. Se aﬁa&en 200 ml dé:aéua a
la mezcla y el precipitado se filtra para dar 6,0 g (30 %)
de cis~1,3—dibencil-5—[(R)-1-fenetilj—6—hidro§%—hexahidropi—
rro[ 3,4-dl imidazol-2,4-diona, p.f., 170°C. [a) + 58,0°
(c =1 en CHC1,). IR (Nujol): 3350 om™' (OH); 1690 a 1670 en
(€=0). Por otra parte, el filtrado se‘conoentra a vacio, se
afiaden 200 ml de agua al residuo y el producto de reaccidn
se extrae con 300 ml de cloroformo, El extracto clorofdrmico
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se evapora a sequedad, El aceite residual se fracciona por
cromatografia de columna sobre 150 g de gel de siflice, utili-
zando una mezcla 1:1 de benceno-acetato de etilo como disol-
vente, para dar 5,3 g (26 %) de cis-1,3-dibencil-5-[(R)~1-

fenetil] -6-hidroxi-hexahidropirro|[3,4-d]imidazol-2,4~diona y

6,9 g (34 %) de cis-1,3-dibencil-4—[N-(R)-1-fenetilcarbamoil]
5-hidroximetil-tetrahidroimidazol-2-ona, p.f. 114-116°g, Los
espectros infrarrojos de ambas muestras son idénticos a

los de las muestras auténticas,




10

18

20

25

30

A una solucidén de 10,0 g de la diona preparada en el
experimento anterior en 100 ml de metanol, enfriada en un ba-
fio de hielo, se afiaden 3,75 g de borohidruro sédico. La mezcly
resultante se agita a la temperatura ambiente durante 15 horas.
La mezcls de reaccidn se newtraliza por adicidn de 10 ml de
dcido acético y se diluye con 150 ml de agua. ElL prec:i.'gi’t»édo
se filtra para dar 9,5 g de cis-1,3-dibencil-4-[N-(R)~i-Fene-
tilcarbamoii]~5—hidroximetil—tetrahidroimidazol—Z—ona;:p;f.
113-116°C, El espectro infrarrojo de la muestra es idéatico
al de una muestra auténtica.

EJEMPLO 5

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 hores una
mezcla de 20,0 g de cis-1,3-dibencil-4~[N-(R)-1-fenetilear-
bamoil] ~5-hidroximetil-tetrahidroimidazol-2-ona ([ a]2 -9,6°
(c =2 en CHCl3)), 250 ml de dioxano y 150 g de écidg sul-
furico al 20 %. la mezcla éde reaccidn se concentra hasta un
tercio del volumen original y se diluye con 100 ml de agua,
El precipitado se recoge por filtracidén para dar 13,8 g (95 %)
de cis—1,3—dibencilhexahidrofuro[3,4-6]imidazol-2,4—d10na,
p.f. 113-115°C. [aJ2 +59,5% (¢ =2 en CHCl3). IR (NMujol):
1775, 1690 a 1710 03-1 (c=0).

BJEMPLO 6

Se agita y se calienta a reflujo a 105—11000, durante

2 horas, una mezclz de 50,0 g del anhfdrido del dcido cis~1,3
dibencil-2-oxo-imidazolidin-4,5-dicarboxilico, 18,9 g de
(R)-1-fenetilamina y 200 ml de tolueno., El tolueno se separa
por destilacidn y el residuo resultante se calienta a 210~
220°C Qurante 1 hora. La cis-1,3-dibencil~5-[(R)-1-fenetill-
hexahidropirro[3,4—dJimidazol—2,4,6~triona que queda como re-

siduo se disuclve en 750 ml de etanol y'se aiiaden 23,3 g de
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borohidrure sdédico al 97 %, por debajo de 10°C. La mezcla se

agita a la temperatura ambiente durante 16 horas. Una vez com
pletada la reduceidn, la mezcla se neutraliza por adicidn de
35 ml de dcido acético y se concentra a vacio. El residuo,
que contiene cis-1,3-dibencil-4-[N-(R)-1-fenetilearbamoil] -
S5-hidroximetil-tetrahidroimidazol-2-ona, se calienta a }eflu~
jo con 500 ml de n-butanol y 100 ml de dcido clorhfdrico al
35 %, durante 2 horas. Una vez terminada la reaccidn, la mez-

cla se enfria a la temperatura ambiente. Se separa la capu

n-butandlica, se lava con agua y se concentra a vacio, El pre
cipitado se recoge por filtracidén para dar 44,6 g (93,1 #) de
cis-1,3~dibencil~hexahidrofuro|3,4~d]imidazol-2,4-diona, p.f.
96-101°¢, [a]22 +13,8° (e =2 en CHCl3):\IR (Nujol)s 1775,
1690 & 1700 cu™! (C=0).
EJEMPLO 7

Se calienta y se funde a unos 60°C una mezecla de 10,08
del anhfdrido del 4cido c¢is-1,3-dibencil~2-oxo-imidazolidin-
4,5-dicarboxflico, 7,55 g de (+)-1-fenil-2-(p-tolil)etilamina
y 40 ml de xileno, El producto intermedio de la reaccidn crig

taliza a 120-130%C y funde & 160-170°C, ILa reaceidn se comple

ta calentando a 240-250°C durante 2 horas., La solucién del
residuo resultante en etanol se decolora por tratamiento con
carbén activo y se evapora a sequedad para dar 17,5 g de un
aceite viscoso de cis-1,3-dibencil~5-[(+)=1-fenil-2-(p-tolil-
etil) -hexahidropirro[;,4-d}imiaazol-2,4,6-triona. IR (Nu~-
jol): 1780, 1700 a 1710 em™ (C=0).
| EJEMPLO 8
A una’éolucidn de 7,89 g de la triona preparada en el

Ejemplo 7 en 50 ml de etanol al 95 % se afiaden 2,3 g de boro-
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hidruro sdédico al 97 % mientras se enfria en hielo. ILa mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante la noche, se neu-
traliza por adicidén de 4cido clorhidrico al 17,5 % y se dilu-
ye con 50 ml de agua de hielo, Se recoge el precipitado para
dar 6,18 g de cis-1,3-dibenciled~[H- [(+)-1-fenil-2-(p-tolil)-
etil] carbamoil]-5-hidroximetil-tetrahidroinidazol-2-ond-
Spticamente activa, p.f. 124-125°C. [alzo
CHCl3). IR (Nujol): 3400, 3280 cm."1 (Og y NH); 1686, 1654&&4
(c=0). T
EJEMPLO 9

Se calienta a reflujo y se agita durante 1 hora uné
mezela de 3,0 g de la amida-alcohol preparada en el Ejempls 8
30 ml de dioxano y 20 ml de deido sulfdrico al 20 %, Una vez
completada la reaccidn, la mezcla se concentra hasta la terce
ra parte de su volumen original y se diluye con 50 ml de.':
agua., El precipitado se filtra para dar 1,53 g (84,5 %) de
¢is-1,3~dibencil-hexahidrofuro [3,4-d] imidazol-2,4-diona, p.f.
106,5-109°¢C. [a]zo +2,6° (c =2 en CHCl3). El espectro in-
frarrojo de la mﬁestra . es -idéntico al ' de una muestra
auténtica.

EJENMPLO 10

Se agita y se calienta a reflujo durante 1 hora una
mezcla de 15,7 g del anhfdrido del dcido cis-1,3-dibencil-2-
oxo-imidazolidin~4,5-dicarbexilico, 8,4 g de (+)-1~(2-naftil)
etilamina ( [aJiO + 26,2°) y 100 ml de tolueno. Despuds de se
parar el tolueno por destilacidn, el residuo se calienta a
unos 200°C durante 1 hora. El residuo cristalino se recrista~

liza de 800 ml de etanol, dando 20,17 g (88 %) de cis~1,3-di-

bencil~-5-[(+)=1-(2-naftil)etil]-hexahidro-pirro [3,4~d]imida |

20 .
z0l-2,4,6-triona, p.f. 174-175°0C, [a]D + 82,5° (¢ =2 en

- 33,8° (¢ =1en |

4
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CHCL,). TR (Majol): 1780, 1705, 1680 en™? (C=0).
EJEMPLO 11

Una suspensidn de 5,0 g de la triona preparada en el
Bjemplo 10 en 90 ml de etancl se enfria a -5°C y se afiaden
1,55 g de borohidruro sddico. La mezcla se hantiene entre -5
y 6°C durante 22 horas, entre 6 ¥ 11°C qurante 20 horas'y-aeg
pués a la temperatura ambiente durante 3 dfas, Una vez'qu-
pletada la reaccidn, la mezcla se neutraliza a pH 6-7 pér adip
cidn de deido dcético y despuds se diluye con 200-ml de agua.
Se filtra el precipitado y se lava con agua, Se obtienén |

4,75 & (94,3 %) de cis-1,3-dibencil-4~[N- [(+)-1-(2-naftii)-

170~175°C. [a] + 49,5° (c =2 en CHCl ). IR (Nuaol)
3350, 3310, 3270 an™! (O y NH); 1670, 1645 e~ (¢=0).
EJEMPLO 12 A
Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 4,0 g de la tetrahidroimidazol-2-ona preparads en
el Ejemplo 11, 50 ml de dioxano y 30,0 g de deido sulfurico
al 20 %. La mezcla se concentra a vacio haste la tercera par-
te de su volumen original y se diluye con 100 ml de agua, El
precipitado se recoge por filtracidn dendo 1,26 g (96,5 %)
de (+)=cis=1,3~ dlben011—hexah1drofuro[3 4-d} 1m1dazol—2 , 4=
diona dpticamente activa, p.f. 106=109°C. [a] + 16,0°
(¢ =2 en CHClB). El espectro infrarrojo de la muestra es
idéntico al de una muestra auténtica.
EJEMPLO 13
Se agita y se calienta a reflujo durante 30 minutos
una mezcla de 6,10 g de decido cis-1,3~dibencil-2-oxo-imidazo-
1idig£4,5-dicarboxi;ico, 2,30 g de (+)71-(2—tienil)eti1amina
([a]D +6,46° (¢ =2 en CH013)) y 50 ml de tolueno. Se des-
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tila el tolueno y el residuo se calienta a unos 200°C. El re-
siduo resultante se recristaliza de etanol para dar 6,64 g
(87 %) de cis-1 ,3-dibencil—5—[1—(2-tienil)etil]-hexah(i)dropi—
rro{3,4-d’ imidazcl-2,4,6-triona, p.f. 143-146°¢C, [a]% E 34;?
(¢ =2 en CHC14). IR (Nujol): 1780, 1710, 1680 om | (c=0)
EJENPLO 14 .

Una mezcla de 25,0 g de cis-1,3-dibenoil—4—[N- [1-(2-
tieniletil] carbamoil)-5-carboxi-2-oxo-imidazolidina &;éQO ml
de tolueno se introduce en un matraz provisto de un égﬁarador
de agua y se calienta a reflujo durante 15 horas, mienfras el
agua es separada de la mezcla de reaccidn. Se evapora elrto-
lueno y el residuo cristalino se recristaliza de etanoi'ééra
dar 20,5 g (85,3 %) de la misma triona preparada en el'Ejem-
plo 13, p.f. 143-146°C, '

BJEMPLO 15

Se afladen 2,69 g de borohidruro sédico a una suspen-—
sién de 7,66 g de la triona preparada en el Ejemplo 13 en
100 ml de etanol, en un bafio de hielo. La mezcla se agita a
0-5°C durante 4 horas y a 20-25°C durante 21 horas. La mezcla
de reaccidn se neutraliza por adicidn de 6 ml de dcido acéti-
co y se diluye con 1 litro de agua. Se filtra el precipitado
para dar 7,0 g (90,6 %) de cis-1,3-dibencil-4~[N-[1-(2-tienil
etil] carbamoiiL—S—hidroxi-tetrahidroimidazol-z-ona, p.f.
108-129°¢, [a] ° +17,7%(c = 2 en CHCl3). IR (Nujol): 3400,
3240 cu” ! (OH 3 NH); 1670, 1640 cm™ ' (C=0).

EJEMPLO 16

Se calienta a reflujo con agitacién a 88-89°C durante
1 hora, una mezcla de 2,0 g de la amida-alcohol preparada en
el Ejemplo 15, 50 ml de dioxano y 30,0 g de decido sulfirico

’
al 20 %. La mezcla de reaccidn se concentra hasta la tercera
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parte de su volumen original, se diluye con 50 ml de agua y
se enfria en un bafio de hielo, El precipitado se recoge por
filt?acidn para dar 1,36 g (95 %) de cis-1,3-dibencil~hexa~-
hidrofuro(3,4-d] imidazol-2,4-diona, p.f. 100-103°C. "
[q}ﬁ? + 1642C(c = 2 en CHCl3). El espectro infrarrojo de la
muestra es idéntico al de una muestra auténtica.

EJEMPLO 17

Se agita y se calienta a reflujo durante 15 horas una

mezcla de 50,0 g de dcido eis-1,3-dibencil-2-0xo~imidazelidin
4,5-dicarboxflico, 29,88 g de (18,28)~(+)-treo~1-(p-nitrofenil)-
2-amino~1, 3~propanodiol, 560 ml de tolueno y 130 ml de riri-

dina., Se destila el tolueno hasta que se han separado del des
tilado 5 ml de agua (3 horas)., Después la mezcla se concan=-
tra a vacio y se recristalizan 76,40 g del residub de efanol
al 95 % para dar 59,94 g (80 %) de cis-1,3~dibencil~5-{(1S,28)-
(+)=treo-i-hidroximetil=~2~(p-nitrofenil)-2-hidroxi etil)hexahidrp-
pirro[3,4-d] imidazol~2,4,6-triona, p.f. 200-202°C, [q]
+28,0°0 (¢ =2 en N N—dimetilformamida) IR (Nujol): 1780
1720 & 1675 em™' (C=0); 1530, 1350 cm™ - (NO,).
EJEMPLO 18

A una suspensidén de 59,0 g de la triona preparada en
el Ejemplo 17 en 560 ml de etanol al 95 %, se afiaden 16,87 g
de borohidruro sédico por debajo de 5%¢, La mezela resultante
se agita a la temperatura ambiente durante 4 dias, La mezcla
se neutraliza por adicidén de 33 ml de 4cido acético, se con-
centra a vacfo por debajo de 60°C y se afiaden al residuo
560 ml de acetato de etilo y 450 ml de agua, Se seﬁara la ca-
pa de acetato de etilo y se concentra a vacfo. Cuando se tri-

turan 55,83 g del aceite residual con 170 ml de isopropanol,
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tiene lugar inmediatamente la cristalizacidn., E1l producto se.
filtra para dar 37,35 g (62,7 %) de cis-1,3~dibencil=d~[N =
[(15,25)=(+)-treo-1-hidroximetil-2- (p-nitrofenil)-2~hidroxieti]
carbamoil -5-hidroxinetil-tetrahidroinidazol-2-ona, p.f.
181,5-183%C. [a]  + 18,20° (¢ = 2 en N,N-dimetilformamida).
IR (Nujol): 345ODa 3240 e ! (OH y NH); 1685 a 1645 em !
(0=0); 1540, 1350 em™' (NO,). |
EJEMPLO 19 .

En un baiio de hielo se afiaden 16,87 g de borohidruro
sédico a una suspensién de 59,0 g de la triona preparada en
el Ejemplo 17 en 600 ml de etanol al 95 . La mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante 4 dfas. Ia mezcla de reac-
cién se neutraliza por adicidn de 33 ml de dcido acétiéo,
se concentra a vacio por debajo de 60°¢ y se afiaden 560 ml de
acetato de etilo y 450 ml de agua al residuo, Ia capa de aceth-
to de etilo se separa y concentra a vacio dando 58,3 g del
aceite residual de cis—1,3-dibencil—4—[N—[(1S,28)—(+)-treo—
1-hidroximetil-2-(p-nitrofenil)-2-hidroxietil] carbamoil] -5~
hidroximetil-tetrahidroimidazol-2-ona. Una mezcla del produc—
to oleoso y 280 ml de dcido clorhfdrico al 17,5 % se calienta
a reflujo con agitacidn durente 2 horas. La mezcla de reac-
cidn se enfria por debajo de 500 durante 1 hora y el precipi-
tado se filtra para dar 30,0 g (84 %) de eis-1,3-dibencile—
hexahidrofurol 3,4-d)imidazol-2,4-diona, p.f. 98-100°C.

[ajio +44,1° (e =2 en CHCl3). El espectro infrarrojo'de la
muestra es idéntico al de una muestra auténtica.
EJENPLO 20
Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una

mezcla de 50,0 g de la amida-alcohol preparada en el Ejem—
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20 o

plo ([a] + 18,2 (e
D

250 ml de 4cido clorhfdrico al 17,5 %. La mezocla de reaccidn

2 en N,N-dimetilformamida)) y

i

se enfria por debajo de 5°¢ durante 1 hora y el precipitado
se filtra para dar 29,5 g (97 8 %) de cis-1 3-d1ben01l-hexa—
hidrofuro[3,4-d]imidazol-2,4-diona, p.f. 115-116°C. [d]
+59,2° (¢ =2 en CHCl,). IR (Nujol): 1775, 1700 cu -1 (g_o)
EJEMPLO 21 '

Se agita y se calienta a reflujo a 101-102 C, durante
15 horas, una mezcla de 50,0 g de dcido eis-1,3-dibencil-2-
oxo~-imidazolidin-4,5~-dicarboxflico, 34,59 g de (1S,ZS);(+)-
treo~1-(p-metilsulfonilfenil)~2~amino~1,3-propanodiol &
800 ml de dioxano. La mezcla de reaccidn se concentre & va-
cfo para dar 79,35 g (99,7 %) de un residuo viscoso de éis—
1,B-dibencil-ﬁ-[(1S,2S)-(+)-treo—1-hidroximetil—Z-(p—metil—
sulfonilfenil)~2-hidr9xietil]hexahidropirro[3,4—d]imidazol-
2,4,6-triona. [a]21 +29,0° (¢ = 2,0 en N,N-dimetilformami-
da). IR (pelfcula liqulda). 1775, 1710 a 1670 cm™1 (€=0),

EJEMPTO 22

A una suspensidn de 78,2 g de cis-1,3-dibeneil-5-
((18,25)-(+)-treo-1-hidroxietil] ~hexahidropirro[ 3,4-d]imidazol
2,4,6-triona en etanol al 95 %, se afiaden 35,7 g de borohidru
ro sddico. La mezcla se agita a la temperatura ambiente duran
te 4 dias., Mediante un tratamiento igual al descrito en el
Ejemplo 18, se obtienen 47,92 g (61 %) de cis-1,3-dibencil~4-
[N~ ((15,25)- (+)-treo-1-hidroximetil-2-(p-metilsulfonilfenil)-
2-(hidroxi)etilcarbamoiﬁ] ~5~hidroximetil-tetrahidroimidazol-
2-ona, p.f. 138,5-140,5°C. [a]20 + 6,0 (¢ = 2 en metanol).
IR (pelfcula lfquida): 3340 aP3300 e} (OH y NH); 1665,
1642 om™' (C=0).

K]
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, EJEMPLO 23
Se afiaden 50,0 g de cis-1,3-dibencil-4~[N-[(18,28)-
(+)=treo~1-hidroximetil=~2-(p-metilsulfonilfenil)-2-hidro-
xletlljcarbam01ll -5-hidroximetil-tetrahidroimidazol-2-ons
([a] +6,0° (¢ =2 en me%anol)) a 250 ml de 4eido &1B?hf-
drlco al 17,5 % y la mezcla se calienta a reflujo dur;éfe 2
horas. Mediante el mismo tratemiento descrito en el Ejénplo
20, se obtienen 26,93 g (95 %) de cis-1,3- dlbenc1l—hexah1dro—
furo[3,4-d] imidazol-2,4-diona, p.f. 115-116°C. [a] ., 59,8°
(¢ =2 en CHCl ). El espectro infrarrojo de esta muestra es
idéntico al de una muestra auténtica.
EJEMPLO 24.
Se agita y se calienta a reflujo a-101-102°c,durante
24 horas, una mezcla de 50,5 g de anhfdrido de dcido cigwl,3-
dibencil-2-oxo-imidazolidin~4,5~dicarbox{lico, 22,65 g de
(8)=-fenilalaninol y 750 ml de dioxano. Por concentracidén a
vacio se obtiene una masa semicristalina que se recristaliza
de 250 ml de etanol al 66 % para dar 54,0 g (7? %) de cis-1,3
dibencil-5~[(8)- (1-bencil-2—h1drox1et11)]-hex?hldroplrro[3 e
d]imidazol-2,4,6~triona, p.f. 139-141°C, [a,] - 61,0° (¢ =
1,0 en N,N-dimetilformamida). IR (pelfcula liquida): 1770,
1700, 1650 em™' (C=0). ‘
EJEMPLO 25
A una suspensién de 50,0 g de cis~1,3-dibencil-5-[(S)-

(1-bencil-2-hidroxietil)]~hexahidropirro[3,4-d]imidazol~2,4,6:

triona en 500 ml de etanol al 95 % se afiaden 16,1 g de boro-

hidruro sédico al 97 %. La mezcla de reaccidn se agita a la

temperatura ambiente durante 4 dfas, Empleando el mismo tratad

miento de la reaccidn descrito en el Ejemplo 18, se obtienen

26,9 g (53,4 %) de cis-1, 3-dibenci1-—4—fN—(s)-1-bencil-2-hidro-

]

L}
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vietilearbamoil] =5-hidroximetil-tetrahidroimidazol~2-ona, p.f}

142,5-145°C. IR (pelfewla 1fquida): 3300 cm™' (OH y NH); 1695,

1655 cm| (C=0).
EJEMPLO 26 "

Se agita y se calienta a reflujo durante 1 hora ﬁna
mezela de 50,0 g de cis—1,3-dibencil-4—[N-(S)-1-beneil-2~hidr
xietilcarbamoil} ~5-hidroximetil-tetrahidroimidazol-2-ona, .
200 ml de dioxano y 200 ml de dcido sulfurico al 20 %4, La mez
cla de reaccidn se vierte sobre hielo y se extrae con acetato

de etilo. La capa de acetato de etilo se lava con agua y se

concentra a vacio para dar 33,43 g de una masa semicristalinal

Esta se cristaliza de éter para dar 28,89 g (84,8 %) de cis~
1,3—dibencil—hexahidrofuro[3,4—dJimidazol-é,4—diona, p.f.
103-104°¢, [a]go + 14,0° (¢ = 2,0 en CHGl3). El espectro iu-
frarrojo de esga muestra es idéntico al de una muestra autén-
tica,
BJENPLO 27
Se calienta a reflujo con agitacidn durante 30 minutos
una mezela de 50,0 g de deido cie-1,3~dibencil~2-oxo0~imidazo~
1lidin-4,5~dicarboxilico, 23,47 g de (S)-fenilalanina y 200 ml
de tolueno. El tolueno se separa por destilacidn y el residuo
resultante se calienta a 200~230°C durante 1 hora., ELl residuo
de la reaccidn se recristaliza de 400 ml de etanol al 84 % pa
ra dar 61,3 g (90 %) de cis—1,3—dibenci1-5—[(S)—[1~carboxi~
2-fenil)etil] ~hexahidropirro[3,4-d]imidazol-2,4,6-triona, p.f
146-147°C. IR (Nujol): 1790, 1740, 1710, 1670 em™ ' (C=0).
EJEMPLO 28 '
A una suspensidn de 60,0 g de la triona preparada en
el Ejemplo 27 en 600 ml de etanol al 95 ? se afinden 18,78 g

de borohidruro sddico al 97 % por debajo de la temperatura
b

1Y
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ambiente. La mezela se agita a la temperatura ambiente duran-
te 15 horas., La mezcla de reaccidén se neutraliza por adicidn
de 60 ml de dcido acético y se diluye con 1200 ml de agua de
hielo, El precipitado se filtra para dar 47,4 g (78,3 %)yde
cis-1,3-dibencil-4~[N~(S)-1-carboxi-2-fenetilcarbamoil]-5-hi-
droximetil-tetrahidroimidazol~2-ona, p.f. 131-132°C. %R’(Nu-
jol): 3410, 3270 em™' (OH y NH); 1735, 1680, 1655, cm | (C=0)

a .

EJENPLO 29 ol

Se calienta a reflujo con agitacidn durante 1 ﬁGré unal
mezcla de 50,0 g de la amida-~alcohol preparada en el Ejémplo
28, 200 ml de dioxano y 200 ml de deido sulférico al 20 %. A
la mezcla de reacciédn se afiade agua‘de hielo, se extrae el
producto de reaccidn con acetato de etilo‘y la capa orgdnica
se concentra a vacio. El residuo se tritura con éter y 2l pro
ducto cristaline se filtra para dar 30,0 g (90,2 %) de cis-
1,3-dibencil~hexahidrofuro [3,4~d] imidazol-2,4~diona, p.f.
111-112°%¢, [] 21 +5,82 (¢ =2 en CHCl3). El espectro in-
frarrojo de la guestra es idéntico al de una muestra auténti-
ca,

EJEMPLO 30

Una solucidn de 7,5 g de hidrosulfuro sdédico al 70 %
(calidad comercial) en 150 ml de N,N-dimetilacetgmida, se se~
ca sobre 21 g de sulfato sddico anhidro agitdndola durante
6 horas y dejdndola en reposo durante la noche, A la solucidn
se afiaden 7,5 ml de disulfuro de carbono y la mezcla resul-
tante se agita durante unos 30 minutos a la temperatura am-
biente, seguido de la adicién de 10,0 g de cis~1,3-dibencil~
hexahidrofuro( 3,4-d] imidazol-2,4-diona ( [a]zo +62%° (¢ =2
en CH013)). La mezcla se agita y se cal?entaDa 110°C durante

4 horas. Una vez terminada la reaccidn, la mezcla se acidula
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por adicidn de 300 ml de dcido clorhfdrico al 12 % y el pro-

ducto de reaccidn se extrae con 200 ml de aéetato de etilo.

El extracto en acetato de etilo se lava con agua, se seca s04

bre sulfato sddico anhidro y se evapora a sequedad, El residyo

(unos 11 g) se tritura con-SO ml de éter y el preéipi%ado se
filtra para dar 9,60 g (91,5 %) de cis-1,3-dibencil-hexahi—
drotieno’3,4-d imidagol-2,4-dions, p.f. 121-123°C.
[a]io + 86°% (¢ = 1 en,CH013). IR (Nujol): 1700, 168Q_qm"1
(c=0).
EJEMPLO 31

Una solucién de 7,5 g de hidrosulfuro sdédico ai 70 %
(celidad comercial) en 160 ml de N,N;dimetilacetamidé-Se se-
ca gobre 18 g de sulfato magnésico anhidro agiténdolé'duranr
te 5 horas y dejdndola en reposo durante la noche a la tem-
peratura ambiente, Se afiaden 7,5 ml de disulfuroc de carbono
a la solucidn y la mezcla resultante se agita a la tempera-
tura ambiente durante unos 30 minutos, seguido de la adicidn
de 10,0 g de cis-1,3-dibencil-hexshidrofuro [3,4-d)imidezol~
2,4~diona ( [a]zo +62° (¢ =2 en CHCl3)). La mezcla se
calienta con agitacién a 110°C durante 4 horas. La mezcla
de reaccidn se acidula por adicidén de 300 ml de dcido clorw=
hidrico al 12 % y el producto de reaccidn se extrae con
200 ml de acetato de etilo. La capa orgdnica se lava con
agua y se concentra a vacio. El residuo resultante se disuell
ve en 200 ml de tolueno, seguido de la adicién de 100 ml de
deido clorhfdrico al 7%y 10 g de cine en polvo a la solu-
¢idén. La mezcla se agita y calienta a 60—6500 durante 2 ho-
ras, La mezcla de reaccidn se enfria a la temperatura ambien

te y se filtra y el precipitado se lava sobre el embudo con

tolueno. Se separa la capa toluénica, se lava con agua y
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se evapora a sequedad, dando 10,44 g (99,5 %) de cis~1,3-di-
bencil-hexahidrotieno[3,4~d]imidazol—2,4—diona, como residuo
eristalino. El espectro infrarrojo del residuo es idéntico en
todos los aspectos al de una muestra dpticamente pura prepara
da por recristalizacidn., Se recristalizan 10,44 g del residuo
de metanol acuoso para dar 8,41 g (80 %) de la muestraidpti—
camente pura, p.f. 123-125°C, [a] + 91,0° (¢ = 1 en éHC;3).
IR (Nujol): 1700, 1680 cm™ ' (G=0). | '
EJEMPLO 32

Se afladen 7,5 ml de disulfuro de carbono, con agita—
cidn, a una solucidn de hidrosulfuro potdsico en N,N-dimetil-
acetamida (esta solucidn se prepara. saturando unas mezclza de
5,2 g de hidrdéxido potdsico y 150 ml de N;N—dimefilacetémida
con sulfuro de hidrdgeno y secando sobre 21 g de sulfatc sé-
dico anhidro). Se afiaden a la solueidn 10,0 g de cis-1,3-di-
bencil—hexahidrofuro[3,4—djimidazol—2,4-diona ¥ la mezcla se
agita y calienta a 110°C Qurante 5 horas. lLa mezcla de reac-—
cidn se acidula por adicidn de 200 ml de dcido clorhidrico al
21 % y el producto de reaccidn se extrae con 200 ml de tolue-
no., La capa orgdnica se lava con agua y Se evapora a sequedad
El residuo se tritura con una mezela de 30 ml de metanol y
10 ml de agua y el precipitado se recoge por filtracidn para
dar 8,5 g (81 #) de cis—1,3-dibencilahexahidrotieno[3,4—d]imi-

0
dazol-2,4-diona, p.f. 122-124°C. {a]  + 90° (c =1 en CHC1,
D

muestra auténtica,
EJEMPLO 33
A una solucién de 10,0 g de cis-1,3-dibencil-hexahi-
drofuro(3,4-d]imidazol-2,4~diona y 10,5 g de imidazol en

100 ml de sulfolano, se afiaden 60 ml de trietilamina y 20,6 g

*




10

15

20

28

30

de pentasulfuro de fésforo, La mezcla se agita a la temperatu
ra ambiente durante 1 hora y después se calienta a reflujo a
95-100°C durante 40 horas. Una vez terminada la reaccién,

se afiaden 300 ml de tolueno y 5 g de Celite~535 a la ?ezcla
de resccidn enfriada en un bafio de agua de hielo, seguido de

la adicidn de dcido clorhidrico al 18 % y filtracidn de la

mezcla resultante. La capa orgdnica se lava con agua y deido
diluido y se concentra a vacfo para dar 11,5 g de un aceite
residval. El residuo se tritura con una mezcla de étefij:éter
de petrdleo y el precipitado se filtra dando 8,5 g (81 %) de
cis~1,3—dibencil-hexahidrotieno[3,4—d]imidazol—2,4-diona,

20
p.f 121—12300. [a] + 85° (¢ = 1 en CHC1 El espectro
D s

)
infrarrojo de la muestra es idéntico al de una muestra avtén-
tica,
BJEMELO 34

Se afladen 300 ml de trietilamina y 41 g de pentasulfu-
ro de fésforo a una solucidn de 10,0 g de cis-1,3~dibencil-
hexahidrofuro '3,4-dimidazol-2,4-diona ([a]  + 62° (¢ =2
en CH013)) y 21 g de imidazol en 150 ml-de 2~picolina. Ia mez
cla se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora y se cas
lienta a reflujo a unos 100°C durante 48 horas. Se afiaden
300 ml de acetato de etilo y 5 g de Celite~535 a la mezcla de
reaccidn enfriada en un bafio de agua de hielo, seguido de la
adicidn de 150 ml de agua y de 100 ml de una solucién satura-
da de cloruro sddico y filtracidn de la mezcla resultante. la
capa orgdnica se lava con agua y se concentra a vacio, El re-
siduo resultante se disuelve en 200 ml de tolueno, seguido de
adicidn de 100 ml de dcido clorafdrico al f %y 10 g de cine
en polvo. la mezcla se agita y calienta a 60-65°C durante

A
2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria a la temperatura am-
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biente y se filtra. La capa toluénica- se lava con agua y se
concentra a vacio, El residuwo se tritura con éter y el preci-
pitado se filtra para dar 8,9 g (85 %) de cis-1,3~dibencil=-
hezahldrotleno 3,4-d}imidazol-2,4~diona, p.f, 124—126°C
[a] + 86° (C =2 en CHClz).
EJEMPLO 35

A una solucidn de reactivo de Grignard, preparada a
partir de 41,7 g de bromuro de 3~-etoxipropilo, 11,2 g dé mag-
nesio metdlico (perdigones) y 0,2 g de yodo en 110 ml de dter
anhidro y 30 ml de benceno anhidro, se afiade con agitacidn,q
lo largo de 2% horas y a una temperatura de 25-4000, una so-
lucidon de 60, 0 g & cis-1,3-dibencil ~hexshidrotien [3 4—d] imigazol+t
2,4~diona (Laj 20 + 910) en 700 ml de benceno anhidro. La meg!
cla se agita y se calienta a reflujo a 68—73 C durante 5. ho-
ras, La mezcla de reaccidn se descompone por adicidn de 280 g

de £ecido sulfurico 3 N por debajo de 20°C, La capa orginica s

g v

lava con agua y Se concentra a vacio para dar 76 g de un aceif
je residuel de cis-1,3—dibenci1—4~hidroxi—4—(3-etoxipropil)-
hexahidrotieno [3,4-d]imidazol-2-ona. [a] ° +17° (¢ =1 en
CHC1,). TR (Hujol): 3350 em™! (OH); 1690Dcm.‘1 (¢=0).

Se calienta a reflujo durante hora y media una mezcla
de 65,0 g de cis-1,3-dibencil-4-hidroxi-4-(3-etoxipropil)-he-
xahidrotieno(3,4~d]imidazol~-2-ona, 300 ml de tolueno y 1,0 g
de 4cido sulfdrico al 95 %. La mezcla de reaccidn se enfria
a la temperatura ambiente y se diluye con 200 ml de agua. La
capa toluénica se lava con solucidn acuosa de carbonato sédi-
co al 10 % y dos veces con agua y se concentra a vacfo. la
cis=1,3-dibencil-4~(3-etoxipropiliden)hexahidrotieno3,4-d]~
imidazol-2-ona oleosa (unos 62 g) se d.isuelve en 600 ml de -

isopropanol y se hidrogena en presencia de 3,1 g de éxido de

A}
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paladio a la temperatura ambiente y 15 a 20 atmésferas de pre
sidn, durante 1 hora, Se filtra el catalizador y la solucién
se concentra a vacfo. La cis-1,3-dibencil—4-(3~etoxipropil)-
hexahidrotieno[3,4—d]imidazpl—2-ona oleosa (alrededon:de_
62 g) se disuelve en una mezcla de 180 ml de dcido acético
¥y 210 ml de 4cido clorhfdrico al 35 %. La mezcla resultante
se calienta con agitacidn a 70—75°C durante 3 horas.La mezclal
de reaccidn se concentra a vacio y al residuo se agregé una
pequefla cantidad de tolueno y se evapora a sequedad, hasta
que la mayor parte del dcido acético y del deido clorhidrico
se ha eliminado, Al residuo resultante se afiaden 200 ml de
tolueno y 600 ml de agua y la mezcla se decolora por trate-
miento con carbdén activo. La capa acuosa ée concentra a’vacio
y el residuo se tritura con 80 ml de acetona. Se filtra el
precipitado para dar 51,2 g (84 %) de cloruro de cis—1,3-di-
bencil-2-oxo-~decahidroimidazo[4,5-¢] tieno{1,2-a]tiolio, p.f.
133_13990.Dm]20 -2%20C (C = 1 en metanol). IR (Nujol): 1710
& 1700 oa™! (c20).

Se agite y se calienta a reflujo-a 95~100°C, durante

3 horas, una mezcla de 50,0 g del cloruroc de tiolio antes des
erito, 200 ml de tolueno anhidro y sodio—malonato; preparado
a partir de 140 g de malonato de dietilo y 20,7 g de metdxido
sédico al 98 %, La mezcla de reaccidn se acidula por adieidn
de una mezcla de 19,3 g de decido sulfdrico al 95 % y 200 ml

de agua por debajo de 10°C. Ademds se afiaden 200 ml de tolue-
no a la mezecla resultante y la capa toluénica se separa, se

lava con agua y se concentra a vacfo para separar el tolueno

y el exceso de malonato de dietilo. Ia cig~1,3-dibencil-4-

'(4,4—dicarboxibutil)—hexahidrotien[3,4~d]imidazol~2—ona sirupose

(alrededor de 67 g) se disuelve en 540 ml de dcido bromhfdri-
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cé al 47 %. La mezclﬁ s: calienta a.feflujo y se égita a
120-125°C durcnte 10 horas. Se afiaden 210 ml de tolueno a la
mezcla de reaccidn zgitada y se separa la cepa toluénica, Ia
capa acuosa se concentra e vacfo (por debajo de 80°¢), se
afiaden al residuo 30 ml de agua y 60 ml de tolueno y la mez-
cla se neutraliza por adicién de 75 ml de hidrdxido sddico al
20 %. La mezcla resultante se fosgena dejando caer 75 ml de
una solucidn al 30 % de fosgeno en tolueno y 60 ml de hidrd-
xido sdédico al 20 %..La mezcla dc reaccidn se acidulas por adi
cién de 30 nml de dcido clorhfdrico al 35 % por debajo de 20°¢
Bl précipitado.se recoge por filtracidn para dar 28,2 g

(91 %) del producto crudo que se recristalira de agua dando
25,4 g (83,5 %) de d~biotina pura, p.f. 228—23000.

[a]io + 91,0o (¢ = 1 en hidréxido sddico 0,1 N). EL espec—
tro infrarrojo de la muestra es idéntico al de una muestra
auténtica. .

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para- la produccién de una (+)-

tiolactona Opticamente activa de férmula:

donde R es un grupo bencile, cuyo procedimientio consiste en

hacer reacciorsr un acido dicarboxilico de foruuia:
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I H .
. N COOH
0
N cooH
|
R H

donde R es el definido anteriormente o su derivado reactivo,
con una amina primaria Opticamente activa de férmula:

rL

- NH2
donde Rl es un resto de una amina primaria Opticamente activd

reducir la triona resultante de férmula:

T ogo |
N
1
o:< R
i
R B O

donde R y R son los definidos anteriormente, hidrolizar la

-

amida-alcohol resultante de fdormula:

g 5
CONH-R1
0 -

- \GHéOH

I
p H

donde R y R1 son los definidos arteriormentc y tratar la lac-

tona asi obtenida de férmula:

0
R-N~ A N-R
H H
B Y=o
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donde R es el definido anteriormente,.con un hidrcsuifuro de

metal alcalino y disulfuro de carbono, T T

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde
la amina primaria Spticamente activa es (R)A1—feneti1amina, -
(IS,28)-(+)~treo—l—(p—nitrofenil)-2~aminp—l,3—propaﬁodiol,
o (18,28)-(+)-treo-1-(p-metil-sulfonilfenil)~2~-aminc-1,5-
propanodiol.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
donde !la reaccidn se lleva a cabo cmpleando un hidraro me-
talicq.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacion 3, don

de el|hidruro metélico es borohidruro sddico.

".5.- Be reivindica por dltimo como objeto cobre
el que ha de recaer la Patente de Invenciéﬁ que se solicita:
"UN YROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA (+)-LACTONA OP-
TICAILENTE ACTIVA", o

' Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y cuatro

piginas mecanografiadas.

Madrid, é2 Junio 1.973
BERWARDQ UNGERL A
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